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BUENOS AIRES, 2 2 ENE 2013

VISTO el Expediente NC¢ 1-0047-0000-023360-11-0 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones IVAX ARGENTINA S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Replblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
autorizado para su consumo publico en el mercado interno de, pais integrante
del Anexo 1 del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracibn y comercializacidn de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos en [a que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicion de venta, vy los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
fos proyectos de la Disposicidbn Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales v
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de Ila Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial IVAX 0712 y nombre/s genérico/s FINGOLIMOD, la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Trémite NO 1.2.1, por IVAX ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos gue figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo Il de la presente Disposicidon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

RTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la
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leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N©,.”, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5¢- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccidn y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos I, II y IIl. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-023360-11-0 b, i,

DISPOSICION Ne: 03 A 2 br. OTTO A. ORSINGHER

SUB- INTERVENTOHR
A NM AT

A
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT Noo 3 [| 2

Nombre comercial: IVAX 0712

Nombre/s genérico/s: FINGOLIMOD

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: Juan Jose Castelli 6701, Munro, Provincia de Buenos
Aires

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacidn:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre Comercial: IVAX 0712,

Clasificacién ATC: LO4AA27.

Indicaclon/es autorizada/s: Fingolimod estd Indicado para el tratamiento de
pacientes con esclerosis multiple (EM) recurrente (o recidivante), para reducir la
frecuencla de exacerbaciones clinicas y retrasar la progresién de la discapacidad
fisica.

Concentracion/es: 0.5 mg de FINGOLIMOD {COMO CLORHIDRATO).
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FINGOLIMOD 0.5 mg (COMO CLORHIDRATO).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.5 mg, MANITOL 48.94 mg. CAPSULA
DURA DE GELATINA: DIOXIDO DE TITANIO 2.9079 %, GELATINA C.5.P. 100 %.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC-ACLAR CRISTAL/AL.

Presentacion: 14, 28 y 500 cépsulas duras, siendo la ultima presentacion para
uso hospitalario exclusivo,

Contenido por unidad de venta: 14, 28 y 500 capsulas duras, siendo la ultima
presentacion para uso hospitalario exclusivo,

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PRESERVAR DE LA

HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. .
nwiL

pisposicionne: ) 3 4 2 :

Dr. OTTC A. OASINGHEA

SUB-INTERVENTO#R
/L\ ANM.AT.
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ANEXO 1I
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 0 A 2 |
laﬁ;ﬁl\
Dr. OTTO A. GRSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN MAT
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Indusisia Argentina Contanldeo; 14 cdpsulas

- IVAX 0712
FINGOLIMOD

Cépsulas 0,5 mg
VENTA BAJO RECETA

ECRMULA;

Cada cépsula contlene:

Fingolimod Clorhidrato * 0,56 mg
Manitol 48,84 mg
Estearato de magnesio 0,50 mg

* Equivale a 0,5 mg de Fingolimod
Cada cépsula dura de gelatina contiene:

Diéxido de Titanie 2,9079%
Gelatina ¢.s.p. 100 %

Posoleala: Ver prospecto interor.-

Lote N*: Serie N°:
Vencimiento:

Medo de conservacién: Conservar en su envase originai a temperatura no mayor a 30°C
y protagide de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Mnismno de Salud.
Certificado N°...

IVAX Argentina S.A Suipacha 1111 - Cap | Federal
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Fanmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(*) Esta proyecto de rétule yio etiqueta sat-é aplicable a los envases conteniendo 28
capsulas.-
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IVAX  IVAX ARGENTINA S.A.
BO i ALFREDOWEBER
FARMA CA ' Apoderada

Direciom Técnica




Industria Argentina Contenido: 500 cdpsulas
IVAX 0712
FINGOLIMOD

Cépsulas 0,5 mg -
VENTA BAJO RECETA D

FORMULA:

Cada cdpsula contiene:

Fingolimod Clorhidrato * 0,58 mg
Manitol o 48,94 mg
Estearato de magneslo Evad 0,50 mg
* Equivale a 0,5 mg ds Fingoihdis

Cada cépsula dura de gelatina contiene:
Didxido da THanle 2.9075%
Gelatina c¢.5.p.100%

Poselogla: Ver prospecto interior.-

Lote N°: Seria N°;
Vencimiento:

Modo de conservacion: Conssrvar en su envase original a temperatura no mayor a 30°C
y protegkio de la humedad.

Especialidad Medlcinal autorizada por el Ministerio de Saiug.
Certificado N°..............

IVAX Argentina $.A. - Sulpacha 1111 - Capltai Federal
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ey

e
IVAX ARGENTINA S.A.
ALFREDO WEBER
Apoderado
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PROYECTQ DE PROSPECTO \ .....
IVAX 0712
FINGOLIMOD
Cépsulas 0,5 mg
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
Cada cépsula contiene:
Fingolimod Clorhidrato * 0,56 mg
Manitol 48,94 mg
Estearato de magnesio 0,50 mg

* Equivale a 0,5 mg de Fingelimod

Cada cApsula dura de gslatina contiene:
Digxido de Titanio  2,9079%
Gelatina c.s.p. 100 %

ACCION TERAPEUTICA
Agente inmunosupresor selactivo. Codigo ATC: LOAAAZT

INDICACIONES

Fingollmod estd indicado para el {ratamlemto de pacientes con esclerosis
multiple (EM) mecurrente (o recidivante), para reducir la frecuencia de
exacerbacicnes clihlcas y retrasar la progresldn de la discapacddad fisica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de acclén

Fingolimod @s un modulador del receptor de la esfingosina 1-fosfato. Es
metabolizado por la enzima esfingesina quinasa dande {ugar al metabolito activa
Fingolimod fosfato, En concentracionss nanomolares Infimas, Fingotimod fosfato
so une al receptor 1 de la esfingosina 1-fosfato (S1P) localizado en los linfocitos,
y faclimente atraviesa la bamera hematoencefdlica para unirse a! receptor $1P1
locallzado en las células del sistema nervioso central. Al actsar como un
antagonista funcional del receptor de la S1P en los linfocitos, Fingolimod fosfato
bloguea la capacldad de los |Infocltos para emigrar de los ganglios linfiticos,
causando asi una redistribucidn y no una deplecién de fos linfocitos. Dicha
redistribucion reduce la infiltracién de células linfociticas patdgenas en el sistema
nervioso central, donde causarian inflamacién y lesion del tejldo nervioso.
Estudios en animales y expsrimentos /n vitro indican gue Fingolimod también
padria tener efecto gracias a su interaccién con los receptores de la S1P de las
células naurales.

Efectos farmacodinémicos

Sistema inmune

Aproximadaments 4-6 horas después de {a primera dosns de Fingolimod 0,5 mg,
el recuento de linfocitos en la sangre periférica disminuye aproximadamenta al
75% de los valores basaies. Con la continuacldn de la dosls diara, el recuento
de linfocttos sigue disminuyendo durante un periodo de dos semanas, llegando a
un recuenfo minime de aproximadamente 500 células/microlitre o
aproximadamente al 30% de los valores basales. E| 18% de los pacientas
llegaren a un recuanto minimo por debajo 200 células/microlitro al menos en una
ocasién. El tratamiento crénico dlario mantiene el bajo racuento de iinfoclios. La
mayoria de los I ooffos T y B que circulan habitualmente a través de los
grganos 3 ias células més afectadas por Fingoilmod.
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Aproximadamente el 15-20% de los linfocitos T tiene un fenatipo de memorta |
efactora, vy son células importantes para la vigiiancia Inmunoldgice periférica.
Como esta subpoblacién de linfocitos habituaimente no circula en los drganos
linfoides no resula afectada por Fingolimod, €l Incremento en ¢l recuanto de
linfocitos periféricos es evidente unos dias después de interrumpir el tratamlento
con Fingolimod v la cifra se nomaliza generalmente en uno o dos meses. La
administracion cronica de Fingolimod produce una leve disminucion del recuento
de neutrtfilos alcanzando un valor que resulta aproximadamente el 80% del
vaior iniclal. Los monotitos no resultan afectados por Fingolimod.

Frecuencia y ritmo cardfacos

Al Inicio del tratamiento Fingolimod produce una reduccidn transitorla del ritmo
cardlfaco y una disminugidn de la conduccion auriculoventricular (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). La disminucién del ritmo cardiaco
alcanza su méximo aproximadamenta 4-§ horas después da la primera dosis, y
durante et primer dla se manifissta el 70% det! efecto cronotrdpico negativo, Con
la administracidbn continua, el rtme cardlaco vuelve a valores basales en
aproximadamente un mes. Dosis parenterales de atropina o lsoprenaiing pueden
reverir la disminucidn del imo cardiaco inducida por Fingolimad, Ej salmeterol
Inhalado tamblén ha demostrado tener un efecto cronotriplco positivo modesto.
Al iniclo del tratamlento con Fingolimod puede haber un aumento de las
contracciones auriculares prematuras, pero no se han observedo alteraciones
del ftmo como fibnlacidn/aletec aurcular, amitmias ventrculares o iatidos
ectdpicos, El tratamiento con Fingolimod no estd4 asoclade con una disminuzién
dei volumen minuto cardiaco. Las respuestas awtondmicas cardiacas, Incluyendo
ia variacdn diuma del ritmo cardiaco y la respuasta al ejercicio, no se ven
afectadas por el tratamiento con Fingolimod.

Funcidn pulmonar

El tratamlento con una Unica dosls o mGtiples dosis de 0.5 y 1,25 mg de
Fingolimod durante dos semanas, no se asocia con un Incremento detectable de
la resistencia de las vias adreas medida por volumen espiratorio forzado en sf
primer segundo de la espirometria {VEF} y e flujo espiratorio forzado (FEF) de
25-75. Sin embargo, dosls (nlcas de Fingolimod superiores a § mg (10 veces la
dosis recomendada) se asoclan a un incremento dosis-dependiente en ia
rasistancia de las vias adreas, El tratamiento con mittiples dosls de 0,5, 1,25, 6
5 mg de Fingolimod no se asocla con el detarioro de la oxigenackin, la
desaturacion de oxigeno can ef ejercicio o el incremento de la respuesta de las
vla aéreas a metacolina. Los sujelos que reciben tratamiento con Fingoelimod
tienen una respuesta broncodilatadora normal a los beta-agonistas inhalados.
Propiadades farmacocinéticas

Los datos farmacocinéticos se ebtuvieron en voluntarios sanos, en pacientes con
trasplante renal y en pacientes con EM. El metabolito farmacoidgicamente activo
responsable de la eficacla as Fingolimod fosfato,

Absarcién: La absorcién de Fingolimod es lenta {Tmax de 12-16 horas) y
considerable (285%). La biodisponibilidad orel absoluta aparente ea del 83%
{intervalo de conflanza 085%: 79-111%). Las concentraciones sanguineas
estacionarias se alcanzan en un plazo de 1 a 2 mases siguiendo ta pauta de
administracidn (nica dlaria, y son aproximadamente 10 veces superiores a las
alcanzadas con la dosls Inicial La Ingesta de allmentos no altera
sustanclaimerte la concentrackin plasmatica maxima {Cmax) o la exposicién
(ABC) de Fingolimod, por consigulente Fingoitmod pueda administrarse sin tener
en cueanta las comidas.

Distribucion: Fingolimod se distrbuye de manera importante en fos gidbulos
rojos, con una fraccion del 88% en células sangulneas. Fingolimod fosfato tiene
una captacién menor al 17% en otras céiulas sanguineas. Fingolimod y
Fingolimod fosfa unen fuertemente a prateinas (>88%). Fingolimod se
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distribuye ampliamente en los telidos del organismo con un wolumen de 1-FAe
distribucién de aproximadamente 1,200 + 260 litros. -_,_@bgy
Blotrensformacién. La biotransformacién de Fingolimod en humenos ocurre 8
través de tres vias principales: la fosforilacion estereoselectiva reversible al (S}
enantibmero  farmacolGgicamente  activo  del  Fingolimod-fosfato, la
blotransformacion oxidativa principalmente mediada por la scenzima citocromo
P450 4F2 y la posterior degradaciin de tipo de #cidos grasos a los metabaolitos
inactivos, y la formacién de ceramidas no polares farmacoldgicamente Inactivas
andlogas de Fingolimod. Fingolimod se metaboliza principalmente a través del
CYP 4F2 humano con una contribucién menor de CYP 206, 2E1, JA4, v 4F12.
Los inhibidores o Inductores de estas iscenzimas pueden altarar la exposicion al
Fingolimod o Fingolimod-fosfato. La participacién de varias iscenzimas CYP en
la oxidacién del Fingolimod sugiers que el metabolismo del farmaco no quedaria
sujeto a una inhiblcidn sustancial ante la presencia de un Inhibidor de una
isoenzima CYP espacifica Unica, Después de la administracidn oral de [14C]
Fingolimod, las sustancias relacionadas con Fingoiimed que mayoritariamants
permanecen en la sangre, considerando la contribucién en ¢l ABC hasta los 34
dias post administraclon del total de |as sustancias radiomarcadas, son el mismo
Fingolimod (23%), Fingolimod fosfato (10%), y metabolites Inactivos (al
metabolite Acide carboxifico M3 (8%), metaboliico ceramida M29 (%) y el
metabolito ceramida M30 (7%)).
Efiminacidn: E| aclaremiento sanguineo de Fingolimod es 6,3 + 2,3 th, v ¢
promedic de la vida media terminal aparente (T1z) s de 6-9 dfas. Los nivales
sanguineos de Fingolimod y Fingolimod fosfalo desclenden paralelamente en la
fase terminal, y las vidas medias de ambos son similares. Después de la
administracién oral, aproximadaments el 81% de la dosls se axcreta lantamenta
por la orina en forma de metabolitos inactivos. Fingolimod y Fingolimed fosfato
no se excrotan de forma Intacts por ja orina, pero son ks componentes
mayoritarios en las heces an cantidades que representan menos del 2,5% an
cada caso. El 89% de |a dosis administrada se recupera al cabo de 34 dias. Las
concentraciones de Fingolimod v Fingelimod fosfato aumertan de una forma
aparenternente proporcicnal & la dosls después de dosis mdltiples de 0.5 mg a
1,25 mg una vez al dfa.
Poblacionas espaciales
Género y raza: Las famacocinética de Fingolimod y Fingolimod fosfate no
difieren en hombres y mujeras, como tampoco en pacientes de diferente origen
étnico,
Insuficiencia renal: En paclentas con insuficiencia renal severs, los Cmax y ABC
del Fingolimod se elevan un 32% y 43%, respectivamente, y los Cmax y ABC del
Fingolimod-fosfato se elevan un 25% y 14%, respectivaments, sin cambio an la
vida medla de eliminacién aparente. Basedo en estos hallazgos, la dosis de 0.5
mg de Fingollmod es aproplada para el uso en pacientes con insuflciancla renal.
La exposicién sistémica de dos metabolitos (M2 y M3) ss dlava entre 3 y 13
veces, respectivamente. La toxicidad de estos metabolios no se ha
caracterizado por completo. No se ha realizade un estudio eapecifico en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
Disfuncidn hepética: En pacientes con disfuncién hepdtica leve, moderada o
grave (Child Pugh clase A, B y C}, no se observd un cambio en la Cmax de
Fingolimod, pero el ABC de Fingolimod auments en un 12%, 44%, y 103%,
respectivamente. En pacientes con disfuncién hepética grave (Child Pugh clase
C), ta Cmax de Fingolimod fosfato disminuy® en un 22% y el ABC no cambld
sustanclaimente. La farmacocinética de Fingolimod fosfato no fue evaluada en
pacientes con disfuncién hepitica leve o moderada. La vida medla de
aliminacién aparente de Fingollmod no varfa en pacientes con disfuncitn
gfo™ge prolonga aproximadamente un 50% en pacientes con

: A 8.A. IWAX ARG NA S.A,
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disfuncién hepética moderada o grave. Fingolimod debe utilizarse bajo un wis 5 8
sstrecho monitoreo en pacientes con disfuncion hepatica grave (Child Pugh \1a - .5/
clase C) debido a un mayor resgo de reacclones adversas (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Fingoliimod debe adminlstrarse con
precaucion en pacientes con disfunclén hepéatica leve y moderada,

Ancianos: La experiencia clinica e informacién fammacocinética en pacientes de
85 aflos 0 mds es limitada, por io que Fingolimod debe utilizarss con pracaucidn
en estos pacientes aficsos. Ef mecanismo de efiminaclén y les resultados de la
farmacocinédtica de fa poblacién sugleren que no serfa nacasario un ajuste de
dosis para paclenies mayores,

Poblacion pediatrica: No se conocen adecuadamente Jos datos farmacocinéticos
de Fingolimod en ia poblaciin pedidtrica.

imeracciones farmacocinéticas

Ketoconazol: La cocadministracion de ketoconezol {un potents Inhibidor de
CYP3A y CYP4F) 200 mg dos veces por dia en estado estable vy una dosis (nica
da Fingolimod § mg condujeron a un aumnento del 70% en el ABC de Fingolimod
y de Fingclimod-fosfato. Los paclentes que usan Fingolimod y ketoconazol
sistémico de manera concomftante deben controlarse con atencién, ya que &
Aesgo de reacciones adversas es mayor. (Véase Interacciones
Medicamentosas).

Potenclal de Fingolimod y Fingolimod-fosfato para inhiblr ef metaboilsmo de co-
medicaciones: Los estudlos de inhibicidn In vitno sobre microsomas hepéticos
humanos combinados y sustratos metabdilcos especificos, demostraron que
Fingolimod tiena poca capacidad ¢ no tiene capacidad para inhiblr la sctividad de
las slgulentes enzimas CYP450: CYP1A2, CYPZAB8, (CYP2B8, CYP2CS,
CYP2C18, CYP2D8, CYP2E1Y, CYP3A4S o CYP4AS/11, vy de manera similar
Fingolimod-fosfatc tlene poca capacidad o no tiene capacidad para inhibir la
actividad de CYP1A2, CYP2A8, CYP2C8, CYP2C8, CYP2C19, CYP2D8,
CYP2E1 o CYP3A4 en concentraciones de hasta tres érdenes de magnitud de
las toncentraciones terapéuticas. Por lo tanto, es poce probable que Fingolimod
y Fingolimod-fosfato reduzcan la eliminackén de los farmacos que se aliminan
principaimente a través del metabolismo de las principales lsoenzimas del
cocromo P450 descriptas previamenta Se desconoce el potenclal de
Fingolimod para inhibly CYP2C8 y de Fingofimod fosfato para inhibir CYP2B6.
Potenclal de Fingolimod y Fingolimed-fosfato para inducir su prople metabolismo
o ef de las co-medicacionss; Se examiné ol potencial de Fingolimod para indugir
CYP3A4, CYP1A2, CYP4F2 humanas, v ia actvdad de MDR1 (P-glicoprotalns)
ARNm y CYP3A, CYP1A2Z, CYP2B8, CYP2C8, CYP2Ca, CYP2C18, y CYP4F2
en hepatocitos humanos. Fingolimod no indujo ARNm o la actividad de las
diferentes enzimas CYP450 vy MDRT con respecio al vehiculo control; por o -
tanto, no se espera unha induccidn ciinlcamente relevante de las enzimas
CYP450 o MDR1 por efecto de Fingolimod en concentracicnes terapéuticas, Se
desconoce el potencial del Fingollmod-fosfato para inducir las isoenzimas
CYP450,

Transportadores: No se espera que el Fingolimed ni el Fingelimod-fosfato
Inhiban la captacion de co-medicaclones y/o bloldgicos transpertados por
OATP1B4, CATP1B3, o NTCP, De manera simllar, nc se espera que inhiban el
eflujo ds las co-medicaciones y/o bioléglicos fransportados por la proteina de
rasistencia de cdncer de mama (MXR), la bomba ds excrecién de sales blllares
(BSEP), ia proteina 2 relaclonada con la resistencia a varics farmacos (MRP2), v
el fransporte por MDR1 en concentraciones terapéuticas,

Ciclogporina: La farmacocindtica de una (nica dosis de Fingolimod no se altert
al ser co-administrada con ciclosporina en estado estable, ni la farmacocinética
en sstado estable 48 ciclosporina se alterd por Fingolimod. Estos datos
indican que es pgco probabls que Fingolimod reduzca la eliminacién de los
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farmacos que son principalmerte eliminados por CYP3A4, y muestran que ia\%,
potente Inhibicidn de transportadores MDR1, MRP2, y OATP-C no tiene Tz .~

influencia en la disposicion del Fingolimod,

isoproterenol, atropina, atenolol y dilttiazem: La exposicién de una Unica dosls de
Fingolimod y Fingolimod fosfato no se alterd al ser co-administrada con
isoprotarenol o atropina. Del mismo maodo, la farmacocinética de una dosls Gnica
de Fingolimod y Fingolimod-fosfato y ia famacocinética en estado estable tanto
de atenclol y de ditiazem, no cambiaron durante la co-administracién de los
altimos dos fdmacos individualmente con Fingolimod.

Anélisis de la farmacocinética en la poblacitn

La evaluacién farmacocinética realizada en la poblacion de pacientes con EM no
brindd pruebas de un sfecto imporiante de fluoxeting y paroxetina (fuertes
inhibldores de CYP2D8) y carbamazepina (pofante inducter enzimético) sobre
las concantraciones previas de Fingolimod o Fingolimod-fosfato. Asimismo, las
sigulentes sustancias que cominmente se recetan juntas, no tuvieron un efecto
clinicaments relevante (<20%) sobre las concentraciones de Fingolimod ©
Fingolimod-fosfato previas a la dosis: backfeno, gabepentina, oxibutinina,
amantadina, modafinll, amifriptilina, pregabalina y corticostercides.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser Inlciado y supervisado por un médico con experlencla en
el tratamiento de pacientes con EM. La dosis recomendada de Fingoiimod es de
una capsula de 0,5 mg una vez al dia. Las dosis de Fingolimod superlores a 0.5
mg se relacionan con una mayor incidencia de reacciones advarsas sin beneficio
terapsutico adiclonal. Fingolimod puede tomarse Indistintamente con ios
afimentos o durante los intervalos entre las comidas.

Moniforeo de fa primera dosis

El inicio de! tratamiermtd con Fingolimod provoca una disminucidn de la
frecuencia cardiaca (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y Efectos
farmacodindmicos). Después de 1a primera dosis de Fingolimod, la disminuciin
de ja frecuencla cardiaca se jnicia dentro de la primera hora posterior a la
administracion, y en ol dia 1 el nadlr ocurre por lo general en un fapso
aproximado de € horas, aunque la reduccion méxima de la frecuencla cardiaca
8o puede observar hasta 24 horas después de la primera dosis en algunos
pacientes. .

La primera dosis de Fingolimod se debe administrar en un medlo en el que los
recursos para detectar y tratar adecuadaments la bradicardla sintomética se
ancuentren disponibies. A fin de evaluar ia respuesta del pacierte a la primera
dosie de Fingolimod, todos los pacientes deben ser observados durante 6 horas
para detectar signos y sintomas de bradicardia, con comtrol horaric de la
frecuencia de pulsec y de la presidn arterial. Debe obtenersae en todos los
paclentes un electrocardiograma (ECG) antes de la administracion, y al final del
periodo de observacibn,

Controles adicionales, con extensién del monitoreo (al menos monitoreo durante
la noche con ECG continuo), deben ser Instituidos an las siguientes situaciones
hasta la resolucién de los hallazgos:

» La frecuencia cardiaca 6 horas después de ia dosis s <45 {atidos por minuto
(1pm).

» La frecuencia cardiaca registrada 8 horas después de la dosis estd an ei valor
més bajo posterior a la administracién de la dosis (lo que sugiere que al maximo
efecto farmacodindmico sobre ol corazdn podria no haber ocurrido adn),

» El ECG de 8 horas después de la dosls muestra la aparicién de un nuevo
bloqueo auticuloveptrisylar (AV) de segundo grado o el agravamiento de un
bioguet AV o un Iy 0, QTe 2500 ms.

A I

IVAX ARGENTINA S.A.
COLOMBO ALFREE;J WEBER
" wrado




» La ocumencia en cualquier momentc de un bloqueo AV de segundo grad
nuevo o cualquier bloqueo AV de tarcer grado. 0\
« Qulenes tienen clertos trastomos preexistentes y que no puedan tolerar blen ia
bradicardia.

» Qulenes estén reciblendo tratamiento con otros medicamentos gue reducen fa
frecuencla cardlaca o conduccién atroventricular,

» Quienes gstén reciblendo tratarmiento con otros medicamentos que proiengan
ai Intervalo QT y que pueden causar una frecusencla cardlaca anormal gue pone
ia vida en peligro, llamada Torsades de Pointes.

Sl después de la administracién de la dosis de Fingollmod se produce una
bradicardia sintomética, debe Iniciarse e manejo adecuade, comenzar el
monitores slectrocardiogrifico continue y prosegulr con la observacldn hasta que
los aintomas hayan resuelto.

S| un paciente requiere una Intervencidn farmacoldgica en razdn de la
bradicardla sintomdtica, debe Instifuirse el monitores elecirocardiogréfico
continio durante la noche sn un centro médico, ¥ la misme estrategia de
supervision de la primera dosis debse repelirse después de la segunda dosis de
Fingollmod.

{08 pacientes con ciertas condiclones preexistentes {por sjemplo, cardlopatia
isqguémica, antecedentes de infartc de miocardio, insuficlencia cardiaca
congestiva, antacadentes de paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular,
antecadentes de bradicardia sintomética, antecadentes de sincope recurments,
apnea del suefio severa no tratada, blogueo AV, blogueo cardiaco sino -
auricular, hipertensién no controlada) podrian no tolerar la bradicardla Inducida
por Fingolimod, o experimentar alteraciones graves del ritmo cardiaco después
de ia primera dosls de Fingolimod. Antes dei tratamlento con Fingolimod, estos
paclentes deben somelerse & una evaluacion candiolégica por un médico
debidamente capacitado, y en casc de tralarse con Fingolimod, este espaclalista
debe determinar el monilcrec més apropiade con, al menos, control ECG
continuo durante la nochs an un cenire médico después de la primera dosls,
Fingolimod estd contraindicado en pacientes gue en los § meses previos
hubieran experimentado un Infario de miccandlo, angina insstabie, accidente
cereprovascuiar, ataque isquémico transitorio (AIT), Inauficlencla cardiaca
descompensada con requerimiento de hospitalizacién o insuficiencia cardfaca de
clase iV (ver CONTRAINDICACIONES).

Dabido a que ! Inicio del tratamiento con Fingolimod provoca una disminucién
def dtmo candlaco y pueda prolongar el intervalo QT, antes de la adminlstracidn
¢ durante la cbservacién de 8 horas, los pacientes que presenten un Intervalo
QTc prolongado (>450 ms para lag personas de sexo Masculino, >470 ms en el
caso de personas de sexo femenino), o que Se encuentren en situacldn de
resgo adicioral para la prolongecién del intervaic QT (por sjemplo,
hipepotasemiz, hipomagnesemia, prolongackin congénita dei intervaic QT), o en
tratamiento concomitante con medicamentos que prolongan el Intervale QT con
un resgo conockdo de forsades de pointes (por ejemplo, citalopram,
clorpromazina, haloperidol, metadona, sritomicina) deben ser monitoreados
durante la noche con ECG continuo sn un centro médico {ver interacciones
farmacalégicas).

La experiencia con Fingolimod e8 limitada en paclentes que reciben tratamiento
concommitante con fairmacos que reducen la fracuencla cardlaca o la conducclén
auriculoventricular {por sjemplo, los beta-blogueantes, los bloqueantes de los
canales de caldo que disminuysn la frecuencla cardfaca como diltlazem o
verapamlio, o digoxina). Debldo a que el inicio def tratamiento con Fingolimod
también se asocla con disminucion de la frecuencia cardiaca, 6 uso
concomltante de agteg medicamentos durante e comienzo de la administracién
de Fingoiimod pusgde extar asoclado con bradicardia severa o bloqueo cardiaco.
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Sl se considera en astos pacientes el inlclo de la terapia con Fingolimod, Ia
posibilidad de cembiar a medicamenios que no disminuyen la frecuencia
cardlaca 0 la conduccién auriculoventricular debe ser evaluada por un médico
cardidlogo. En pacientes que no pueden camblar, el médico responsable de la
evaluaclén cardiolégica establecerd el monltorec més apropiade que
comprenderd, al menos, el control extensive durante la noche con ECG continuo
en un centro médico al iniciar la ferapia con Fingolimod (ver Interacclones
farmacologicas).

Los datos clinicos Indican que los efectos de Fingolimod sobre la frecusncla
cardiaca son méximos después de la primera dosls, aunque efectos mas leves
sobre la frecuencia cardiaca pueden persistir durants un promedio de 24
gemanas iuego del iniclo de Ia terapia, al cabo de las cuales ef ritmo cardlaco
generalmente regresa g los valores basales. Los médicos deben permanecer
alertas frente a los informes de los paclentes acerca de sintomas cardlacos.

Ralniclo de /a terapia con Fingolimod luego de su discontinuacién

Si ol tratamiento con Fingoilmod se suspende por més de 14 dfas, después del
primer mes de terapla, los efactos sobre la frecuencla cardiaca vy la conduccién
AV pueden recurir con la reintroduccidn del tratamiento ¢on Fingolimod, y las
mismas pPrecauciones de monitoreo, en relacidn a la primera dosis, deben

. aplicarse. Dentro de las primeras 2 semanas de tratamierto con Fingolimod, el

procedimiento de monitoreo de la primera dosls se recomianda después de la
interrupeion del tratamiento de un dia o més; durante las semanas 3 y 4 luego de
Iniclado ol tratamiento el procedimientos de monitoreo de la primera dosis se
recomisnda luego de ung Interrupcidn de Ja terapia mayor a 7 dlas,

Poblacién de edad avanzada .
Fingolimod debe utllizerse con precaucién en pacientes de 65 o mas afiog de
adad debldo & que no se dispone de suficlentes datos de eficacla y seguridad.

Alteracién de la funcién renal

Fingolimed no ha sido especlalmente estudiado en pacientes con afteracion
renat en los ensayos clinicos de pacientes con EM. En base a los estudios de
farmacologia clinica, no es necesaro un gjuste de la dosls en pacientes con
alteracidn de la funcién renal leve a moderads.

Alteracion de la funcién hepética

Fingolimod no deberfa utifizarse en paclentes con disfuncién hepatica grave
(Child-Pugh clase C}. Aungus no &8 necasario un ajuste de dosls en pacientes
con disfuncién hepética leve a moderada, en estos pacientes debe tenerse
precaucién durante el inicio de tnatanﬂento

Paclenies diabéticos

Fingolimod no se ha estudiado en paclentes con EM vy dlabetes meilitus
concomitante. Fingolimod debe utliizarse con precauclén en estos paclentes
deblde a un posible Incremento del riesge de edema macular. Para detectar
adema macular estos paclentes deben ser sometidos a exdmenes
oftaimoldgicos perlddicos.

Poblacién pedidtrica

No s ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Flngoilmod an nifios y
adolescentes de hasta 18 aflos.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes que en los 6 meses previes hubleran sufride un infarto de miocardio,
anglna inestable, accidente cerebrovascular, accidente lsguémico transitorio,
insuficlencia cardiecs descampensada con requerimlento de hospitallzacién o
Insufiglencla capdiaca Olase HIAY que haya requerido hoapitalizacién.
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paciente cusnte con un marcapasos funclonante.

intervalo QTc basal mayor o igual a 500 ms.

Tratamlanto con fdrmacos antiarritmicos Clase fa o Clase Il

Sindrome de inmunodeficiencia conocido.

Pacientes con fesgo etevado de infecclones oportunistas, incluyendo pacientes
inmunocomprometidos  (aquellos que actualmente rectben tratamiento
inmunosupresor o aguelios que estan Inmunccompromstidos por tratamisntos
previos).

Infacciones activas graves, infeccionas crénicas activas (hepatitis, tubsrculosls}.
Procesos cancerigenos activos conocidos, exceplo para paclentes con
carcinoma cutaneo de céjulas basales. _

Enfermedad hepética grave (Chiki-Pugh clase C}).

Hiparsensibilidad al princlple active o a algune de |os exciplentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Bradiarritmia y alteraciones en la conduccién cardiaca

£n razdn dal riesgo de bradiaritmla y de bloqueos auriculoventriculares (AV), los
pacientes deben ser monitoreados durante & Inicio del tratamients c¢on

Fingolimod {ver POSOLOGIA/DOSIFICACION - FORMA, DE
ADMINISTRACION).
Bradiamitmia

Luego de la primera dosis de Fingolimod, €l descenso en la frecuencia cardiaca
comienza dentro de la primera hora de edministracién. El primer dig, la
reduccién maxima de la frecuencia cardiaca ganeralmente ocurre dentro de las 6
horas de administracién y 3e recupera, aunque 8in aicanzar los valores basales,
de 8 a 10 horas post-dosie. £n virtud de ia variacion fisicidgica diuma, existe un
segundo periodo de reduccidn en la frecuencia cardiaca dentro de las 24 horas
posteriores a [a administracion de la primera dosis. En algunos paclentes, |a
reduccitn an la frecuencia cardiaca durante 8l segundo perlodo es mayor que ia
disminucién cbservada en |as primeras 8 horas, Frecuencias cardiacas menores
a 40 latidog por minuto fueron raramente observadas. En estudios controlados,
aventos adversos vincuiados con bradicardia sintomatica lvego de la primera
dosis fueron reportados en el 0,5% de los pacientes que recibieron Fingolimod
0.5 mg pero en ninglin paciente que recibid placebo. Los pacientes que
exparimentaron bradicardia generalmente permanecieron asintométicos, pero
algunos pacientes rnanifestaron hipotension, mareos, fatiga, palpitaciones y
dolor pectorai que usualmente resolvid dentro de las primeras 24 horas de
tratamionto.

Luego de la segunda dosis, puede ocuimr una nueva disminucitn en la
frecuencia cardiaca en comparacion con aguella previa a esta segunda dosis,
perc la maegnitud de esta camblo es menor que aquel observado después de la
primera dosis. Con la adminlstracién continua, ia frecuencia cardiaca retoma a
ioa valores basales al mes de tratamlento crénico.

A todos los pacientes se les debe realizar un ECG y medicién de la presion
arterial antes y 8 horas después de la primera dosis de Fingolimod. Todos bos
pacientes deben ser monitoreados por un periodo de 6 horas para detectar
signos y sintomas de bradicardia, con determinaciones horarias de la frecuencia
cardiaca y ia presion arlerial. El monitoreo eisctrocardliogréfico continuo (en
tiampo real) durante este periodo de 6 horas es recomendable.

En caso de ocurrencla de sintomas relacionados con bradianitmia posterores a
la administracion, debe-iniciarse el manajo dinico apropiado y deberd continuar
el control hasta qué los sintomas hayan resuslto. En ef caso de que un paciente

Antecedentes o presencla de bloqueo auriculoventricular de segundo grado fi @
Mobitz Il o de tercer grado o enfermedad del seno coronario, al menos que e s
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requlera una Intsrvencion farmacoibgica durante el seguimiento tras la prime
dosis, debe realizarse un monitoreo durante ia noche en un cantro médice.

Sl el ritmo cardiaco a las 8 horas es el mds bajo desde que se administrd I&.

primera dosis (lo que suglere que &l mdximo efecto farmacodindmico en el
corazén podria no haberse manifestado a(n), la vigilancia debe extenderse al
menos 2 horas méas y hasta que el ritmo candiaco se incremernta nuevamente,
Ademas, si después de 6 horas ia frecuencla cardiaca es <45 Ipm, o el ECG
muestra la aparicién de un bloqueo AV de segundo grado o un agravamiento del
bloguso AV o un intervalo QT¢ 2 500 ms, el seguimiento debe prolongarse (por
io menos, supervisibh durantg la noche), y hasta que ks hallargos hayan
resueito. La aparicldn en cualquier moments de un bloqueo AV de tercer grado
también determina la extensidn del monltorag {con supervision por lo menos
durante la noche). (ver Monktorec de la primera dosis).

En razdn de que una bradicardia significativa inducida por Fingolimod puede ser
mal tolerada en pacientes con clertas condicionea pre-axistentes (por gjemplo,
cardiopatfa [squémica, antecedentes de Infario de miocandio, insuficiencia
cardiaca congestiva, antecedentes de paro cardiaco, enfermedad
cergbrovascular, antecedentes de bradicardla sintomética, antecedentes de
sincope recurrente, apnea del sueflo severa no tratads, bloqueo AV, bloquao
cardlaco sino —auricular, hipertenslon no controlada) o provocar Fingolimed en
ellos, luego de la primera dosls, alteracicnes graves del ritmo cardiaca, antes del
tratamiento con Fingolimod estos pacientes deben someterse a una evaluacion
cardiolégica por un médico debidamente capacitado. En eslos pacientes, si se
valora que los beneficios anticipados superan los riesgos potenciales darivados
del tratamiento, el médico responsable de dicha evaluacién cardioldglca
establecerd el monitoreo més aproplade incluyende, al menos, e control
extensivo durante la noche con ECG continuo en un centro médico al Iniclar fa
terapla con Fingolimod {ver Monitoreo de la primera dosis). Debldo al flesgo de
alteraclones graves en el ritme cardiaco, Fingolimod estd contraindicado en
pacientes con blogueo AV de segundo grado tipe Mobitz Il o de grado superior, o
enfermedad del $eno coronario, al menos que el paciente cuente con un
marcapasos funcionante, y en paclentes con intervalo QTc 2500 ms, 0 que en
los § meses previos hubleran experimentado un infarto de miocardlo, anglna
inestable, accidente cerebrovascutar, ataque Isquémico f{ransitorio (AIT),
insuficiencla candiaca descompensada con requermlento de hospitailzacion o
insuficiencla cardiaca de clasa HIAV (ver CONTRAINDICACIONES).

Fingolimod no ha sido estudlado en pacientes con arritmias que requieren
tratamionto con medicamentos antiarritmicos clase la (por ejemplo, quinidina,
disopiramida) o clase ll (por ejemplo, amiodarona, sotakl). Los famnacos
artlarritmicos ciase la y Il han sido asociado con casos de forsades de poinfes
en pacientes con bradicardia. Debido a qua # comienzo del tratamlento con
Fingolimod reduce la frecuencia cardlaca, Fingolimod estd contraindicedo en
pacientes que utillzan estos medicamentos. (ver CONTRAINDICACIONES).

La experiencia con Fingolimod es limitada en paclentes que reciben tratamierto
concomitante con fArmacos que reducen ia frecuencia cardiacs o la conductién
auriculoventricular {por ejsmplo, los beta-blogueantes, los bloqueantes da los
canales de calcio que disminuyen la frecuencla cardiaca como dlitiazem o
verapamilo, o digoxina}, y €l Iniclo de |a terapia con Fingolimod en pacientes
tratados con estos medicamentos puede estar asociado con bradicardia severg o
biogueo cardiaco. Si se considera en estos pacientes la utilizacién de
Fingolimod, la posbilldad de cambiar a medicamentos que no disminuyen la
frecuencia candlaca o la conduccidn auriculoventricular debe ser evalyada por un
médico cardidlago. En paclentss que no puaden camblar, dicho espaclalista
mas apropiado que comprenderd, al menos, el cortrol
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extensivo durante 1a noche con ECG continuo en un centro médico al mlclar
terapia con Fingolimod (ver Interacciones farmacoiGgicas).

Se recomienda que a los pacientas con un fesgo mayor de bradicardia o qus no
podrian toleraria, se les mantenga en observacksn cardlovascular por mds de 6
horas. La Observacion prolongada debe Inciuir observacidh continua con
electrocardiograma, que contin(ie hasta et dia siguiente. Entre los pacientes con
mayor riesgo se encuentran:

« Quienes tienen bradicardia severa después de administrirselas la primara
dosls,

+ Qulenes tienen clertos trastomos preexistentes y que no pusdan tolerar
blen la bradicardia.

+ Quienes estén recibiendo tratamiento con otros medicamentos que
reducan la frecuencla cardlaca o conduccidn atrioventricular,

» Quienes tienen una prelongacién del Intervaio QT {un tipo de anomalidad
en la frecuencla candlaca) antes de comaenzar a tomar Fingolimod o en
cualquler momento durante el periodo de obsarvacion cardiovascular,

+ Qulanes estén reciblendo tratamienio con otros medicamentos que
prolongan el intervalo QT y que pusden causar una frecuencla cardiaca
anomal que pone la vida en peligre, llamada Torsades de Pointes.

Bloqueo atrioventricular (Blogueo AV)

El comlenzo de! tratamienio con Fingolimod se ha asociado con refrase de la
conduccién AV, En ensayos clinicos controlados, se informaron reacciones
adversas consistentes en blogueo AV de primer grado {intervalo PR prolongato
en o ECG) después de la primera dosis en ol 0,1% de los paclentes que
reciblercn Fingolimod 0,5 mg, pero no en ios paclentes con placebe. En el 0,1%
de los paciantes que recibieron Fingolimod 0,5 mg tambisn se Identificéd bloqueo
AV de segundo grado después de la primera dosls, perc en ningin paciente con
placebe. En un estudio de 698 pacientes con datos de controf obtenidos del
monitorec Holter de 24 horas después de la primera dosls (n=351 con
Fingolimod 0.5 mg y n=347 con placebo), se reportd bloguso AV de segunde
grado, genheralmanta tipe Mobltz | (Wenckebach) y/o Il, en e 3,7% (n=13) de los
pacientes que recibleron Fingolimod v en el 2% (n=7) de los paclentes con
placebo, Las anormalidades en la conduccidn fueron generalmente pagajeras y
asintomaticas, y se resolvieron dentro de las primeras 24 horas de tratamiento
aunque ocaslonalments requirieron tratamlento con atropina o isoproterenal. Un
paclente desarrcllé sincope y blogueo de AV complete después de la primara
dosis da Fingolimed 1,25 mg (una dosls superior a la recomsndada) en un
astudio no controlade.

infervalo QT

En un estudic acerca del efecto de Fingolimod schre al intervalo QT en dosis de
126 & 25 mg de Fingollmod en estado sestacionaro, se observd una
prolongacién del Intervalo QTe cuando todavia persistia el efecto cronotrdplco
negativo de! fdrmaco, con e imite superior del intarvelo de conflanza del 80%
Inferior o Igual & 13,0 ma. No se cbservd una correlacidn entre la dosis o
exposiciin y el efecto del Fingolimod sobre 1z prolongacién del intervalo QTe, El
tratamiento con Fingolimod no se asockd con un aumento persistents an la
incidancia de valores atipicos dei Intervalo QTc, ya fuese éste absoluto o relative
con respecto al Iniclo. Se dasconoce {2 relevancia clinlca de este hallazgo. En
los ensayos meailzados en EM nc se han observado efectos clinicamente
ralevantes an la prolongaclén del intervalo QTc pero los pacientes con riesgo da
prolongacién del intervalo QT no fueron incluldos en los ensayos clinlcos. Es
aconsejable evitar of uso de medicamentos que pueden prolongar et Intervaio

QTc en los pa con factores de rlesgo relevantes, como por ejempio
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hipokalemia, prolongacién congénita del Intervalo QT, insuficiencia cardia

congestiva, administracién concomitante de medicamentos antiaritmicos d %&; """ 7
clase la {quinidina, disoplramida) o clase Iii (micdarona, sotalol). E w‘s‘

Experiencia post-comercializacién

En 8 escenarfo post-comerciallzacién, bloqueos AV da tercer grade y blogueos
AV con ritmo de escape de la unién han sido observados durante el perfodo de
observaclén de 6 horas luego de la administracion de la primera dosis de
Fingolimod, Eventos aislados de tardla aparicion, Incluyendo asisiolia transitoria
y muerte sin causa aparente, han ocumide dentro de las 24 horas luego de la
toma de la primera dosls de Fingolimod. Estos eventos ocurrieron en presencia
de medicaciones concomitantes y/o enfermedad pre-existente, por io que la
reiacién con Fingolimod es inclerta, También han sido reportados casos de
sincope luego de la primera dosis de Fingolimod.

Los pacientes nc deben dejar de tomar Fingolimod sin antes consuitar con
su médico, Deben comunicarss con su médico y buscar atancién Inmediata
sl tlanen mareos, cansanclo, frecuencla cardiaca irreguiar o palpltaciones,
todos indicios de qus ia frecuencia cardlaca esta disminuyendo,

Relniclo de la terapia con Fingolimod luego de su discontinuacién

S| ol tratamiento con Fingolimod se suspande por mas de 14 dias, después del
primer mes de terapla, los efectos sobre Ia frecuencla cardfaca y la conducclén
AV pueden recurir con la reintroduccion def tratamiento con Fingolimod, y ias
mismas precauciones de monitorec, en relacién a la primera dosis, deben
aplicarse. Dentro de las primeras 2 ssemanas de tratamiento con Fingolimod, el
procadimiento de menltoteo de la primera dosie se recomienda después de la
interrupcién dat tratamlento de un dla 0 més; durante las semanas 3 y 4 luego de
Iniciado el tratamianio el procedimientos de monltoree de la primera dosls se
recomienda luasge de una interrupcidn de la terapla mayor a 7 dlas.

infscclones

Un efecte farmacodindmico central de Fingolimod es la reduccién dosis
dependlente del recuenio de linfocitos periféricos a un 20-30% de los valores
basales. Esto se debe al secuesiro reversible de linfocttos en los telidos
linfaticos. Antes de inlclar &i tratamiento con Fingolimod, debe estar disponible
un recuantc sanguineo compieto reclente (dentro de un periodo de € meses
pravio al iniclo de ia terapla). Durante el tratamiento se recomlenda también
reallzar evaluaclones de forma peribdica, asi como cuando existan signos de
Infeccidn. En ios ensayos ciinlcos se interrumpld el tratamiento con Fingolimed
8n los pacientes con un recuanto absoluto de finfocitos <0,2x10%1.

El inlcio del tratamiento con Fingolimod debe posponerse en paclentes con
infaccién activa grave hasta su resolucidén. Antes de iniciar e tratamiento con
Fingolimod debe hacerse una determinacién de anticustpos para el virus varicela
zoster (VVZ) en los paclentes que no han padecido varicefa ¢ que no estén
vacunados contra VVZ. Antes de Iniclar el tratamlento con Fingolimod deba
considerarse la vacunacién de los pacientes con anticuerpos nagatives, en
qulenas ¢l Iniclo del tratamients con Fingolimod debe ser aplazade 1 mes para
pemitir ef afecto protector pleno de la vacunacién. Dos pacienteés muriaran por
infecclén herpética durante fos estudios controlados con Fingofimod, En ambos
casos los pacientes estaban reclbiendo una dosis de Fingolimod (1,25 mg)
superior a la recomendada para el {ratamiento de la EM (0,5 mg} y recibieron
altas dosls de terapla corticosteroide por supuesta recaida de EM, No ocurriaron
mueries debkdas a Infecciones virales en paclentes tratados con Fingolimod 0,5

myg en base a dafo: mercialfzacién,
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En estudios controlados realizados en EM, |a tasa general de infecclonas (72%@

y de Infecciones graves {2%) con Fingolimod 0,5 mg fus similar al placebo. Sin
embargo, bronquitis y en menor grado neumonia, fueron mas comunes en
pacientes tratados con Fingolimod.

Los efectos de Fingolimod sobre el sistema Inmune pueden aumentar el riesgo
de Infecciones. Los pacientes que presenten sintomas de infaccién durante el
tratamlentc deben ser sometidos a un diagndstico certero y deben utilizarse
ostrategias terapéuticas efactivas. En paclentes que desarrollan una infeccién
grave debe conslderarse la suspension de Fingelimod, evaluando la relacion
riesgo-beneficio antes de reiniciar el tratamiento. La eliminacion de Fingolimod
después de la interrupcidn del tratamianto puede durar hasta 2 meses, y por
consiguiente la vigilancia de las infecclonas debs continuar durante este periodo.
Los pacientes deben ser Instruidos para la notificacidn de los sfrntomas de
infeccion durante el tratamlente con Fingolimod y hasta 2 meses después de la
discontinuacién del mismo.

Edema macuiar

Se ha nolificade eodema macular, con ¢ sih sintomas visuales,
predominantemente durante los primeros 3-4 meses de tratamiento en el 0,4%
de los paclantes tratados con Fingelimed 0,5 mg. Algunos pacientes presenten
visidn borrosa o una disminucidn en la agudeza visual, pero otros pueden no
presentar sintomas y se les diagnostica edema macular en un exarnen
oftaimologico de rutina. El edema macular generalmente mejora o se resuelve
después de la interrupcién del farmaco, pero algunos pacientes tuvieron una
pérdida residual de agudeza visual despuds de la resoiucién del edema macular.
iguaimente se recomlenda una evaiuacion oftalmolégica basal y & los 3-4 meses
después de iniciado el fratamiento. Si los pacientes notifican alteraciones
visuales en cualquier momenio durante ! tratamlento se lea debe realizar una
evaluacion de! fondo del ojo Incluysndo la mécuia. Los pacientes con
antecedentes de uveitis y los pacientes con dlabetes mellitus tienen mayor
riesgo de desarrollar edema macular. La incidencla de edema macular también
se incrementa en paclentes con EM y con historial de uveitis. En la experiencla
combinada con todas lag dosis de Fingolimod, ia tasa de edema macular fue da
aproximadamente 20% en paclentes con historial de uveftls contra 0,8% en
aquallos sin historia! de uveltis, Se recomienta que los pacientes con EM que
también presenten diabetes mellitus o tengan antecedentes de uveitis, sean
sometidos a una evaluacidn oftalmelégica antes del iniclo del tratamiento y
también durante el tratamientc de manera regular. No 88 ha evaliado la
continuacion del tratamiento con Fingolimod en paclentas con edema macular, Si
un pacionte desampila edema macular se recomienda discontinuar el tratamiento
con Fingolimod, La decision de relniciar o no el tratamierto ¢on Fingoiimod
después de la resolucién del edema macular debe evaluarse tenlendo en cuenta
los beneficlos y rigsgos potenciales para ceda paclente en particular.

Funcién hepétice

Durante Jos ensayos dinicos, s! 8% de los paclentes tratados con Fingolimod 0,5
mg presantaron un Incremento de las transaminasas hepaticas con valores 3 ¢
més veces 8| limite superior normal (LSN) comparado con e 2% de los
pacientes de! grupo placebo. Incrementos de 5 veces el LSN ocurrieron en el 2%
de los pacientes que recibian Fingolimod y en el 1% de pacientes que recibian
placabo. En los ensayos ciinkos el tratamiento con Fingolimod se Interrumpid si
¢l incremento excedifa en mas de 5 veces &l LSN. Con la reexposiclén se
observd en algunos paclentes la reaparncion del incremento de las
transaminasas hepéaticas, o que apoya una relacidn con Fingolimod. La mayor
parte de estos incrementos se produjo en un plazo de 3 a 4 meses. El nivel de
transaminasas retomé a la normalidad aproximadaments 2 meses
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después de la discontinuacién de Fingolimod. Fingolimod no se ha estudiado

utilizarse en estos paclentes (Ver CONTRAINDICACIONES). En pacientes con
hepatitis viral activa el inicio del tratamiento debs ser demorado hasta su
resoluctén deblido a las propiedades inmunosupresoras de Fingolimod. Un
hepatograma con niveles da transaminasas y bilimubina recientes (por ejempio
dse los (itimos § meses) debe estar disponible antes de Iniciar ef tratamiento con
Fingalimod. En ausencia do sintomas clinicos, las transaminasas hepaticas
deben controlarse al cumplirse 1, 3 v 68 meses de f{ratamisnio y da forma
periddica después de jos 8 meses, S| las transaminasas hepélicas aumentan
més de 5 veces el LSN los controles deberédn realizarse de forma mds frecuente,
incluyando el control de la bilitrubina sérica y de la fosfatasa alcaling (FAL). Con
la confimacién repetida de las transaminasas hepéticas por encima de 5 veces
ai LSN, al fratamiento con Fingolimod dabe interrumpirse y solo debe reiniclarse
una vez que los valores de las transaminasas hepéticas se hayan normalizado.
En pacientes que desarmoltan sintomas sugestivos de disfuncién hapética, tales
como nduseas de corigen desconocido, vémites, dolor abdominal, fatlga, anorexia
o Ictericia y/u orine oscura, debe realizarse un control de las enzimas hapéticas,
y si se confirma dafio hepético significativo {por sjemplo nivel de {rensaminasas
hepdticas mayor de § veces ol LSN y/o slevaciones de bilimubina sérica) el
tratamisnto con Fingolimod debe ser interrumpide. La reanudacidn del
tratamiento dependerd de [a exclusién de otra causa de dafio hepdtico, y del
beneficic terapéutico para e} paciente respecte de la posibilidad de recurrencia
de la disfunclén hepatica, A pesar ds que no existen datos para establecer sl los
pacientss con enfermedad hepdlica preaxistente tienen mayor resgo de
desanocilar elevaciones en las pruebas de funcién hepdtica con Fingolimod, debe
tenarse precaucion cuando Fingolimod se ulilice en paclentes con historia de
enfarmedad hapdtica significativa.

Interferencia con determinaciones serolégicas

Dado que Fingolimod reduce el recuents sanguineo de linfocitos mediante
redistribucién en dnganos lHnfokies secundarios, dicho recuento de linfocitos
periféricos no puede ser utiizado para evaluar el estado de ios subgrupos de
linfocitos en los pacientes que reciben Fingolimod. Las pruebas de laboratorio
que utliizan células mononucleares clrculantas requieren un mayor voiumen de
sangre debido a la reduceldn en el nimero de iinfocitos circulantes,

Efectos sobre la presion arterial

Los pacientes con hipartensién no controlada mediants medicacién fueron
excluldos de los ansayos dlinicos previos a la comercializacién, Debe tenerse
particular precaucldn en paclentes con hipertensién no controlada cuando son
tratados con Fingolimod. En ensayos clinicos en EM, ef uso de Fingofimed 0,5
mg se asocid con un increments promeadio de aproximadamente 2 mm de Hg en
la presitn slatdlica y de aproximadamente 1 mm de Hg an la presién diastdlica,
jo cual se hizo evidante alrededor de 2 meses después del Iniclo dal tratamiento,
persistiondo dicho incremento con la continuacién de la terapla. En un ensayo
clinico controlado con placebo de dos aflos de duracién, se notifled hipertansion
en al 6,1% de los pacientes que reciblan Fingolimod 0,5 mg v en el 3,8% de los
paclantes qua reclblan placebo. Por consigulente, durante el tratamiento con
Fingolimod a presion arterlal debe controlarse de manera regular,

Efectos respiratorios

Se han observado leves disminuciones dosis-dependientes en s valores dsl
volumen asplratorio forzado an el pimer segundo (VEF) de la espiromatria y en
ia capacidad de difusiin de mondxido de carbona {DLCO) que comenzaron en el
primer mes de nto con Fingolimod y permanecieron esiables luego. En
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ol mes 24 de tratamiento, la reduccidn desde et vaior basal en el porcentaje

valores teéricos para VEF; fue de 3,1% pare Fingolimed 0,5 mg y 2% para ﬁ‘-&q,__
placebo, Para DLCO, las reducciones an porcentaje de los valores tedricos al

mes 24 fuaron de 3,8% pare Fingolimod 0,5 mg y 2.7% para placebo. Los
cambios. en el VEF, parecen ser reversibles después de la interrupcion del
tratamlento. No exlste informacién suficiente para determinar la reversibllidad de
ia disminucién de DLCO después de |a interupcidn del fArmaco. En estudios
controlados efactuados en EM, se Informd disnea en ol 5% de los pacientes que
recibleron Fingolimod 0,5 mg y en ai 4% de os pacientes que recibleron placebo.
Varios pacientes interrumpleron Fingoilmod debido a disnea inexplicable durante
los estudios de extansion no controlados. Fingollmod no ha sido evaluado en
pacientes de EM y funcién respiratoria comprometida. Fingolimod debe utiiizarse
con precaucién en pacientes con enfermedad respiratoria, fibrosis pulmonar y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica,

Tratamiento previo con inmunosupresores

Cuando se cambia a los pacientes de un tratamiento con Interferdn o acetato de
giatiramer a Fingolimod, nc @s necesario un periodo de lavado. Debido a la
prolongada vida media del natazikimab y del mismo modo sus efectos sobra el
sistema Inmune, la exposicién concomitante al Fingofimod podrfa acamear
efectos aditivos sobre o sistema inmune hasta los 2 a 3 meses después de ia
discontinuacién de natalizumab si ol tratamiento con Fingolimod fuera iniclado
Inmediatamente. Por consiguients, se requiere precaucién cuando se cambia &
los paclentes de un tratamlento con natalizumab a Fingolimod. Cuando se
realiza el cambio desde otra medicackin inmunosupresora, la duracién y el
mecanismo de accioén de estas sustancias dabe ser tenido en cuenta cuando se

Inicia ol tratamiento con Fingolimod para evitar efectos adltivos
Inmunasupresores.

Interrupcién del tratamiento

Sl se declde interrumpir ei tratamiento con Fingolimod es necesario un intarvalo
de & semanas sin reciblr ningln tratamientc en base & la vida medla del
aciaramiento de Fingoifmed. Progresivamente el recuento de linfocitos vuelve a
log valores normales en 1 & 2 meses despuds de ia Interrupcidn del tratamlento.
El inkcio de otros tratamlentos durante este intervalo puede suponer la exposicion
concomitante con Fingolimod. El usa de inmunosupresores poco tiempo después

de la interrupclon del tratamients con Fingolimed podria generar un efecto aditive
scbre el sistema Inmune.

Iinteracclonss farmacoldgicas

Tratamiontos antineopidsicos, Inmunosupresores o inmunomoduladores

Los tratamientos antineoplésicos, iInmunosupresores o Inmunomoduladores no
deben coadministrarse debido al riesgo de efactos aditivos sobre e! sistema
inmune. Tamblén se debe tener cuidado cuando se cambia a los pacientes de un
tratamiento de larga duracidn con efectos inmunes, tales como natalizumab o
mitoxantrona. En ensayos clinicos efectuados en EM, e tratamlento
concomitante da 10s brotes ¢ recidivas con un dclo breve de corticosteroides no
88 asocld con un incremento en {as tasas de infacciones.

Vacunacion

Durante el fratamiento con Fingollmod y hasta dos meses después de
interrumpide el mismo, la vacunacion puede ser menos efective. El uso de
vacunas a virus vivos atenuados puede conlievar riesge de infecclones por lo
que debe evilarse sy uso,

Sustancias inductoras de bradicardia

Se ha estudiado Fingolimod en combinacién con atenoiol y diitiazem. Cuando

Fingoiimod ae atenclol en up ensayo de interaceldn en voluntarlos
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sanos hubo una reduccidn adiclonal del 15% en la fracuencia cardlaca, un efect
no observado con ditlazem. Durante el iniclo del tratamiento con Fingolimod en
pacientes que reciban beta-blogueantes u otras sustanclas que pueden reducir
el ritmo cardlaco (tales como antlamiimicos de clase la y i, bloqueantes de los
canales de calclo como verapamii o gilazem, digoxina, agentes
anticolinesterdsicos o pllocarpina), debe tenerse cautela debido a los potenclales
efectos aditivos sobre el ritmo cardiace, En pacientes que estdn tratados con
farmacos que disminuyen el ritmo cardlaco deben considerarse s riesgos y
beneficios potenclales del tratamients con Fingolimod.

Interacciones farmacocinéticas de olras susfanclas con Fingolimod

Fingotimod se metaboliza predominantementa por la CYP4F2. Otras isoenzimas,
come la CYP3A4, tamblén podrian contrbulr a su msetabolismo. La
administracisn concomitante de Fingollmod con  ketoconazol causé un
incremento de 1,7 veces en la exposkcidn al Fingolimod v Fingolimed fosfato
(ABC). Dabe tenerse precaucidn con fimmacos que puaden Inhibir la isoenzima
CYP3A4 (Inhibidores dse proteasa, antifinglcos azcles, algunos macrdlidos tales
como claritromicina © telitromicina), '
Intsracoiones farmecocinéticas de Fingolimod con olras sustancias

Es improbable que Fingolimod Interactie con sustanciay que
predominantemente se metabolizan mediante las isoenzimas CYP450 o
mediante sustratos de las principales protelnas - transportedoras. La
administracion concaomitante de Fingolimod con ciclosporina no produce ningan
camblo en la exposicldn a ciclosparing ¢ a Fingolimod. Por ella, no 28 espera
que Fingolimod altere la farmacocinética de medicamentos que son sustratos de
CYP3A4. No se espera que los inhibldores potentes de las protelnas
transportadoras tengan influencia sobre la dlsposicidn de Fingoiimod. La
administracién concomitante de Fingolimod con anticonceptivos orales
{etinlestradiol y levonorgestrel) no causd ningin cambio en la exposicidn ai
anticonceptivo oral. No se han realizado estudios de Interacckdn con
anticonceptivos crates contenlendo otros progestdgencs; sin embargo no se
espera que Fingolimod tenga un efecto sobre su exposicion. Se desconoce st la
administracidn concomitante de inductores potentes de CYP460 puede disminulr
ja exposicion at Fingolimod v Fingoiimod fosfato.

Embarazo y lactancia. Fertliidad.

Mujeres an edad fortil/ Anticoncepcidn en mujerss

Antes de Iniclar ef tratamiento con Fingolimod debe advertirse a las mujeres en
edad fértit acerca del resgo potencial para el feto y de la necesidad de utilizar
métodos anticonceptivos efectivos durante ef tratamiento con Fingolimod. Como
la eliminacién de Fingolimod del organismo se extlende aproximadamente por
dos meses despuds de ia interrupcldn del farmaco, el rlesgo potencial sobre et
feto puede persistir haciendo necesario continuar con la contracepclén durante
este pearlodo,

Embarazo

Antes de iniclar el fratamiento en muyjeres que podrian estar embarazadas, es
necesario disponer del resultado negative del test de embarazo. Si una mujer
queda embarazada durante el tratamiento con Fingolimod, se recomienda la
diacontinuacién de dicho farmaco. Los estudios en animales han mostrado
taxicidad para la reproduccidn, incluyendo pérdida fetal y defectos en los
drganos. Ademds, e recaptor sohre el que actia Fingollmod (raceptor
esfingosina 1-fosfato) se sabe interviene en la formacién vascular que tlena lugar
durente la embrogénesis. So dispone de datos limiados refativos al uso de
Fingollmod en muleres embarazadas. No se dispone de datos respecio de los
efectos de Fingol obre el parto y el alumbramiento.
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Durante la lactancla, Fingolimod se aexcreta en la leche de los animales tratados\h'q,;t. qﬁgﬁ?/

en una concentracldn 2 a 3 veces mayor que la cbservada en el plasma
matemo. Debldo a ia posibllidad de que Fingolmod pueda causar reacciones
adversas graves en los lactantes, las mujeres que reciben Fingolimod debern
interrumpir fa lactancla.

Fertiiidad

Los dados de los estudios preclinicos no sugleren que Fingolimod pueda estar
asociado con un riesgo Incremantado de raduccion de la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

La influsncia de Fingolimod sobre la capackiad para conduclr y ulllizer miquinas
es nula o Insignificarte. Sin embargo, at iniclar et tratamisnto con Fingoltmod
ocasionalments puede aparacer marec 0 somnolencia,

Datos preclinicos sobre saguridad

£l perfll praciinico de seguridad de Fingolimod fue evaluado en ratones, ratas,
perros y monos. Los principales drganos diana fusron el sistema lnfolde
{linfopenia y atrofia linfoide), los puimones (peso incrementado, hipertrofia del
misculo liso en la unién bronquic-alveclar) y el corazén (efecto cronotrplco
negativo, Incremento de la presién arteral, cambios perivasculares vy
degeneracién del miocerdke} en varas especies, y solo en ratas ios vasos
sanguineos (vasculopatia), en dosis de 0,15 mg/kg vy superiores en un estudio de
dos afios de duracidn, qua representa aproximadamente 4 veces sl margen de
seguridad basado en la exposicion sistémica humana (ABC) a una dosig dlara
de 0,5 mg. En un bloensayo en ratas de dos afios de duracién y con dosis crales
de Fingofimod de hasta ia médxima dosis tolerada de 2,5 mg/kg {(que representa
aproximadaments 50 veces el margen de seguridad basado en la exposicion
sistémica en humanos (ABC) a una dosls de 0,5 mg), no se observé evidencla
de carcinogenicidad. Sin embargo, en un estudio de dos afios de duracién en
ratones se cbservd un incremente en la incidencla de linfoma maligno en dosis
de 025 my/kg v superiores, que representa aproximadamente 8 veces el
margen de seguridad basado an la exposicidn sistémica en humanos (ABC) a
una dosis diarla de 0,5 mp. Fingolimod no fue ni mutagénico nl ¢lastogénico en
ios estudios en animales. Fingelimod no tuvo efecto en 8l recuento/moviiidad det
esparma ¢ sobre la fertlidad en ratas macho y hembra a las dosis méas altas
analizadas (10 mg/kg), lo que representa aproximadements 150 veces el margan
de seguridad basado en la exposicién sistémica an humanos {ABC) a una dosis
dierla de 0.5 mg.

Fingolimod fue teratogénico en ratas cuande se administrd en dosis de 0,1
mgtkg 0 superores. Las malformaciones viscerales fetalss mds frecuentes
incluyeron tronco anterioso comiin y defecto det tablque ventricidar, El petenclal
teratogénice en consjas no pudo ser completamente evaluadeo, sin embargo, en
dosls de 1,5 mg/kg y superores, se observd un aumenio de la mortaildad
embriofetal, y en dosis de 5 mg/kg se observé una disminucidn de los fetos
viables ademas de retardc en el crecimiento Intrattetine. En ratas, la
supearvivencia de las crfas de la primera generacién (F1) disminula en ef periodo
puerperal tamprano cuando ss administraban dosis que no causaban toxicidad
maternga. Sin embargo, la administracién de Fingolimod no afectd al paso
corporal, e desamollo, el comportamiento ni ia fertiidad de los animales de la
generacién F1,

Fingolimod se excretd en la leche materna en animsles tratados durante Ia
factancia. Fingolimod y sus metabolitos atraviesan la barrera placentaria en las

conejas prefiadas.
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REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas seras se describen en otras secclones del
prospecto:

s Bradiartitmia y bloqueo aurculovertdculer (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)
Infecciones (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Edema macuiar (var ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Efectos respiratorios (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Efectos hepéticos (ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES)

Resumen del perfil ds seguridad

En un ensayo clinico fase 3 controlado con piacebo de 2 afios de duracién, y an
el que participaron 854 pacientes iratedos con Fingolimod o placebo (n=418),
las reacciones adversas mas graves con Fingolimod 0,5 mg fueron: infacciones,
edema macular y bloqueo auriculoventricular transftorio al inicle del tratamiento.
Les reacciones adversas mds frecuentes (Incidencia 210%) con Fingolimod 0.5
myg fueron: cefalea, gripe, diarmea, dolor de espalda, aumento de enzimas
hepédticas y tos. La reacclén adversa notificada con Fingolimod 0,5 mg que méas
frecuentemente liewd a la interrupcién del tratamiento fue el aumentic de
transaminasas séricas (3,8%). Las reacciones adversas observadas en un
ensayo clinico de 1 afio de duracién en el que parficiparon 848 pacientes
tratados ¢con Fingolimod, y en el que también se utilizé interferdn beta-1a como
comparador, fuercn generalmente similares a las del ensayo clinico previamente
mencionado, considerando las diferenclas en la duracién del ensayo,

La frecuencla de reacclones adversas notfficadas en los ensayos clinicos fase 3
con Fingolimod 0,5 mg se definen ulliizando la sigulente convenclén: muy
frecusrtes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100); ramas (21/10.000 a <1/1.000); muy raras {<1/10.000), frecuencia no
conoclda {no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
advarsas se enumeran en orden decrsciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Ll ones ad

infecclones ¢ Infestaciones:

Muy frecuentes:  Infecclones  por  virus
influenza

Frecusntes: Infecciones por virus hemes
Bronquitis
Sinusitis
Gastroenteritis
Tikas

Poco fracuentes: Neumonia

Trastornos de |a sangre y del sistema linfitico:
Frecuentes: Linfopenia
Lsucopenia

Trastornos psiquidtricos:

Frecuertes: Depresién
Poco frecuentes:  Ankmo depresivo

iy
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Trastornos del sistama nervioso:

Muy Dolor de cabeza
fracuentes:
Frecuentes: Mareo

' Pargstesia

Migraia
Trastornos oculares: :
Frecusntes: Visién borosa
Dolor ocular
Poco frecuentes:  Edema macular
Trastornos cardiacos:
Frecuantes: Bradicardia
Bloqueo auriculoventricular

Trastomos vasculares:

Frecuentes:  Hipertension

Trastormnos respiratorios, tordclcos y mediastinicos:
Muy frecuentes: Tos

Freguentes: Disnea
Trastormos gastralntestinaies:
Muy frecuentes:; Diarrea

Trastomoes de la plei y del tejldo subcutineo:
Frecuentes:  Ecrema

Alopecia
Prurito

Trastornos musculossqueléticos y del tejido conjuntivo:
Muy frecuentes:  Dolor de espakia

Trastornos generales y alteraciones en el kigar de acdministraclén:
Frecuentes: Astenia

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: Incremento de alanina transaminasa (ALT)

Frecuentes:; incremento de Gamma-glutamll transferasa (GGT)
incremento de enzimas hepéticas
Resuitados anormales en las pruebas de funcidn hepética
Incremento de triglicéridos sanguineos
Disminucién de peso

Poco frecuentes:  Disminucion del recuento de neutrdfilos

Daxcripeién de reaccionss adversas selecclonatins

Infacciones

En los ensayos clinicos efectuados en EM, Ja incidencia global de infecciones
(72%) e infecciones graves (2%) a la dosis de 0,5 mp fue simiiar a placebo. Sin
embargo, en log pacientes tratados con Fingolimod fueron mas frecuentes las
infeccionss del tracto resplratoric inferior, principalments bronquitis y, en menor
grado, nsumonia, comparado con placebo. A la dosis de 1,25 mg se notificaron
dos muertes debjdas & infaccién por hemes: un caso de encefalitls por herpes
simple en un patiente e qulen el Inicic det tratamiento can aciclovir se demond
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una semana, y un caso de Infeccién primaria diseminada por varicela zoster en
un paciente que no habla estado expuesto previamente & varicela, y que reclbia
concomitantemente un tratamlento con dosis altas de estercides por una recidiva
de EM.

Edema maculer

En los ensayos clinicos en EM, el 0,4% de los pacientes tratados con la dosis
recomendada de 0,5 mg de Fingclimod y ¢ 1,1% de los pacientes tratados con
la dosis mas elevada de 1,25 mg presentaron edema macular. La mayoria de los
£as08 aparecieron dentro de los primeros 3-4 meses de tratamiento. En algunos
paclentes se manifestd con visibn borrosa o disminucién de la agudezs visual,
pero en otrog la lesién fue asinfomdtica y se diagnosticé en un control
oftaimoldgico de rutina. Generaimente ol edema macular mejoré ¢ resoivid
espontdneamsnte despuds de la interrupcién del tratamiento con Fingolimod. El
resgo de recurrencia despuds de la reexposicién no ha sido evalusdo. la
Incidencia de sdema macular es més elevada en paclentes con historia de
uveltis {17% con historla de uveltis vs. 0,8% sin historia de uveitis). Fingelimod
no ha sido estudiado en paclentas con EM y diabetes mellitus, una enfermedad
que asociada & un rlesgo Incrementado de edema macular. En sstudios clinicos
ge trasplante renal en ke que 88 Incluyercn paclentes con dlabetes mellitus, el
tratamiento con Fingolimod 2,6 mg ¥ § mg incrementd 2 veces la incidencla de
edema mactular,
Bradigrritmis
Al Inicio del tratamiento, Fingolimod produce una disminucion transitoria del Atmo
candiaco que también puede estar esoclada con refraso de iz conduccion
auriculoventricular. En los ensayos clinicos en EM, la disminucién maxima en i
ritmo cardiaco aparecid después de 4-5 horas luege del inlclo def tratamiento,
¢on una disminucidn media del ritmo cardiaco de § latidos por minuto con
Fingolimod 0,5 mg. El ritme cardiaco por debaje de 40 [atldos por minuto se
observd raramente en [os pacientes que recibieron tratamiento con Fingolimod
" 0,6 mg. E! ritmo cardlaco volvié a los valores basales lusgo de aproximadaments
1 mes de tratamiento cronico. La bradicardia fue generalmente asintomaética pero
algunos pacientes experimentaron sintomas leves a moderadas, incluyendo
mareo, fatiga y/o palpitaciones, gue resolvieron durante las primeras 24 horas
del Inicio de la terapla.
En los snsayos clinicos en EM se detectd blogueo aunculovenmrcular de primer
grado {prolongacién de! intervalo PR en el electrocardlograma) en el 4,7% de los
pacientes que recibian tratamiento con Fingolimod 0,5 mg, en el 2,8% de los
pacientes gque reciblan interferén beta-1a Intramuscular, y en el 1,5% de log
pacientes que recibleron placebe. En menes del 0,5% de los paclentes en
tratamiento con Fingolimod 0,5 mg se detectd blogueo auriculoventricular de
segundc grado. Se ha obeervade 1 caso de hblogueo aurculeventricular
transitorio de tercer graco que tuve lugar 3 horas después de ta administracion
de la primera dosig de Fingolimod 1,26 mg y durd 30 segundos; el paciente se
recuperd espontdneamente. Las anommalidades en la conduceldn fueron
tiplcamente transitoras, asintométicas v se resclvieron durante las primeres 24
horas después del inicio del tratamlento, Aunque la mayoria de pacientes no
requirieron intervencién médica, un paciente tratado con Fingelimod 0.6 mg
recibid tratamlento con iscprenaling por un bloqueo auticuloventricular de
segundo grado tipe Mobitz | asintormatico.
Prasion arterial
~ En los ensayos clinicos en EM, Fingelimod 0,6 mg se asocié con un incremento
promedic cercanc a 2 mm de Hg de la presidn sistdlica y de casi 1 mmde Hg de
fa presién diastdll rifestada aproximadamente 2 meses después de! Inlcio
del tratamiento, mento persistia con ia continuacikén del tratamiento. En
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el 5,1% de los paclentes que recibian Fingoliimod 0,5 mg v en el 3,8% de :Q%SS Y.

pacientes que reciblan placebo se notificd hlpertensldn

Transeminasas hepdficas

En los ensayos ciinicos en EM, el 8% y 2% de ks pacientes tratados con
Fingolimod 0,5 mg presentaron una elevacion asintomatica en kos niveles séricos
de transaminasas hepéticas 23 veces ol LSN y 25 veces sf LSN,
respectivamente. Después de la reexposicién, algunos paclentes experimentaron
recurrencla en la elevacién de las transaminasas hepaticas ja cus! podria estar
relacionada con ef medicamento. La mayaria de las elevaciones ocumieron an un
plazo de 3 a 4 meses. E! nivel de transaminasas séricas voivid a [os valores
normales aproxdmadaments 2 meses después de la Interrupcién del tratamlento
con Fingolimod. En un pequefio nimero de pacientss (n=10 con 1,25 mg, n=2
con 0,5 mg} que sxparimentaron elevaciones de las transaminasas hepdticas 25
veces ol LSN y que continuaron el tratamiento con Fingolimod, estas elevacionss
volviercn a los valores nomales en § meses aproximadamente,

Atteraciones del sistemna nervioso

Raramente se han notificads casos de afecciones del sisterma nervioso ocutridos
en paclentes tratados con las dosis més slevadas de. Fingolimod (1,25 ¢ 5,0 mg),
Incluyendo accldentes cerebrovasculanes lsquémicos y hemomégicos y sindrome
de encefalopatia posterior reversible. Tamblén se han nolificado alteraciones
neurpligicas poco comunes, tales como cases con sintomas simileres a
ancefalomisiltis diseminada aguda.

Eventos vasculares

Raramente se han notificado casos de enfermedad oclusiva arterial en pacientes
tratedos con las dosis més elevadas de Fingolimod (1,25 mg).

Slistama respiratorio

Durarte el primer mes de lratamiento con Fingolimod se observarcn leves
disminuciones dosis dependlentas en los valores de! volumen espiratorio forzado
en el primer segundc (VEF,) v ia capacidad de difusion de monéxido de carbono
(DLCO), que después permanecicron estables. En el mes 24 de fratamlento, la
disminucién de los valores basales, en porcentaje del vaior de referencia teérico
dei VEF1, fue de 3,1% para Fingolimed 0,5 mg, v 2,0% para placebo, una
diferencla que se resalvié después de la interrupeion del tratamiento. Para la
DLCC, las disminuciones en el mes 24 fueron de 3,8% para Fingolimod 0.5 mg v
2,7% para placebo,

Linfomas

Dyrante e! programa clinico se han notificado 3 casos de finfoma, incluyendo un
casa maortal de linffoma de células B positive para virus Epstein Barr (EBV) sobre
uns poblacidn de més de 4,000 pacientes {aproximadamente 10.000 pacientes-
sfia) con EM sxpuestos a la dosis recomendada de Fingolimod 0.6 mg o
superior. Esta Incldencla de 3 de cada 10.000 pacientes-afic (95% [C: 0,8-8,8 da
cada 10.000 pacientes-afic}) es comparable a la Incidencia de 1,9 de cada
10.000 pacientes an la poblacion general.

Experiencla post-comerclalizaclén

En el sscenario post-comercializaclén, blogueos AV de tercer grado y blegueps
AV con ritme de escape de {a unidn han sido observados durante el perfodo de
obsarvacidn de 6 horas {uego de la administraciin de ia primem dosis de
Fingolimod, Eventos aislados de tardla aparicidn, Incluyendo asistolia transitoria
y muerte sin causa aparente, han ocurrido dentro de las 24 horas juego de la
toma de la primera dosis de Fingolimod. Estos eventos ocurrieron en prasencla
da medicaciones concomitantes y/o enhfarmedad pre-existente, por lo gque la
relacién con Fingolimod es Incierts. También han sido reporiados casos de

sincope luego de ara dosis de Fingolimod.
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Grosp Medger .
SOBREDOSIFICACION \&
No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo, an voluntarios sanos,
dosis nicas de hasta 80 veces la dosls recomendada {05 mg) fueron bien
toleradas. A la dosis de 40 my, 5 & 6 sujetos axperimentaron una ligera opresién
en el pecho o molestia, que fue ciinicamente compatible con reactividad de la
pequefia via adrea. Fingolimod pueds inducir bredicardia y puede enlentacer {a
conduccion auricufoventricular. Fingolimod no puede eliminarse del orgenismo
con hemodidlisis ni con plasmaféresis. No existe tratamjento aspecifico en caso
de sobredosificacién. Frente a una scbredosis se deberd instituir tratamiento
sintomatico y medidas ds soporte cardiovascular y resplratorio cuando se las
requiera.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano
o comunicarse con los centros de Toxicologia: Mospital de Pediatria Ricario
Gutiémez: (01) 4982-8866/2247; Hospital Posadas: (01) 4854-6648 [ 4658-7777".

PRESENTACIONES

Envases contaniendo 14, 2B y 500 capsulas, siendo la dltima PARA USO
EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

MODO DE CONSERVACION

Conservar en su snvase original a temperatura no mayor a 30 °C y protegido de
la humedad.,

Espaclalidad Mediclnal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

IVAX Argentina S_A, — Sulpacha 1111 - Piso 18 — (1008} C.A.B.A,
Directora Técnica: Rosana B. Colombo {Fanmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fecha de la Gitima revisin:

[

IVAX AR SA. IVAX meem S.A.

OMBO ALFREDO WEBER
E CEUTICA Apoderado
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8013 - o del Bicentenarnts de la samblea General Comaticngente de 13137

ANEXO I1I
CERTIFICADO
Expediente N©: 1-0047-0600-023360-11-C

El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Medica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N°©
“ s 4 _2, , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1.,

por IVAX ARGENTINA S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes

datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: IVAX 0712

Nombre/s genérico/s: FINGOLIMOD

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: Juan Jose Castelli 6701, Munro, Provincia de Buenos

Aires

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:
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Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre Comercial: IVAX 0712,

Clasificacion ATC: LO4AA27.

Indicacion/es autorizada/s: Fingolimod esta indicado para el tratamiento de
pacientes con esclerosis multiple (EM) recurrente (o recidivante), para reducir la
frecuencia de exacerbaciones clinicas y retrasar la progresion de la discapacidad
fisica.

Concentracién/es: 0.5 mg de FINGOLIMOD (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FINGOLIMOD 0.5 mg {(COMO CLORHIDRATO).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.5 mg, MANITOL 48.94 mg. CAPSULA
DURA DE GELATINA: DIOXIDO DE TITANIO 2.9079 %, GELATINA C.5.P. 100 %.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC-ACLAR CRISTAL/AL.

Presentacidon: 14, 28 y 500 céapsulas duras, siendo la ultima presentacion para
uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 14, 28 y 500 capsulas duras, siendo la ultima
presentacién para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PRESERVAR DE LA
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Weiniotonis de Salud
Secretaria de Politicas.
Regulacisn ¢ Tnatitutos
AUNW.A4.T.

HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
r56998

Se extiende a IVAX ARGENTINA S.A. el Certificado N© ., en
dias del mes de 2 2 ENE 2013 ge

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

la Ciudad de Buenos Aires, a los

mismo.
4)!-;1"’
. f
prsposicion (anMan No: () 3 4 2 o O A eventon
ANMAT
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