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DISPOSICION N0 O 3 4. a 

BUENOS AIRES, 2 2 ENE 2013 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-023360-11-0 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica(ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones IVAX ARGENTINA S.A. solicita se 

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de 

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será 

elaborada en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar 

autorizado para su consumo público en el mercado interno de, país integrante 

del Anexo I del Decreto 150/92. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los 

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177/93). 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de 

Registro. 

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional 

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los 

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control 

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de 

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la 

norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en 

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, 

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 
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1490/92 Y del Decreto 425/10. 

Por ello; 

DISPOSICION N° O 3 4 ¡ 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales (REM) de la Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal de 

nombre comercial IVAX 0712 y nombre/s genérico/s FINGOLIMOD, la que será 

elaborada en la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de 

Trámite NO 1.2.1, por IVAX ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios 

Característicos que figuran como Anexo 1 de la presente Disposición y que 

forma parte integrante de la misma. 

<S' ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

RTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 
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leyenda: "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 

SALUD CERTIFICADO NO ... ", con exclusión de toda otra leyenda no 

contemplada en la norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de 

control correspondiente. 

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por 

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos 1, 11 Y 111. Gírese al Departamento de Registro a 

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

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-023360-11-0 

DISPOSICIÓN NO: O 3 4 2 

~I 

JkJ~,<" 
Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUB-INTERVENTO~ 

A.N.M.A.T. 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD 

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT No03 , ~ 

Nombre comercial: IVAX 0712 

Nombre/s genérico/s: FINGOLIMOD 

Industria: ARGENTINA. 

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

Aires 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS. 

Nombre Comercial: IVAX 0712. 

Clasificación ATC: L04AA27. 

~ Indicación/es autorizada/s: Fingolimod está indicado para el tratamiento de 

pacientes con esclerosis múltiple (EM) recurrente (o recidivante), para reducir la 

frecuencia de exacerbaciones clínicas y retrasar la progresión de la discapacidad 

física. 

Concentración/es: 0.5 mg de FINGOLIMOD (COMO CLORHIDRATO). 
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Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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.S.P. 100 %. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

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

Presentación: 14, 28 Y 500 cápsulas duras, siendo la ultima presentación para 

uso hospitalario exclusivo. 

Contenido por unidad de venta: 14, 28 Y 500 cápsulas duras, siendo la ultima 

presentación para uso hospitalario exclusivo. 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA NO MAYOR A 300C. PRESERVAR DE LA 

HUMEDAD. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

o 3 4 2 
Dr. OTTO A. OASINGHER 
SUS-INTERVENTOH 

A.N.M.A.T. 



~deSatrd 

S~ de 'Potttica4, 
¡¡¿~e'l~ 

A.1t. "»t. A. 7. 

ANEXO 11 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante 

DISPOSICIÓN ANMAT NO 

Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUS-INTERVENTOR 

A.lS.M.A.T. 

) 
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PRQYECTO DE ROTIJLO VIO ETIQUETA 

Industria Argentina Contenido: 14 cápsulas 

IVAX0712 
FINGOUMOD 

CAp.u'" 0,5 mg 
VENTA BAJO RECETA 

FORMULA: 

Cada cápsula contiene: 
Flngollmod Clorhidrato * 
Manitol 
Estearato de magnesio 

* Equivale a 0,5 mg de Flngolimod 

Cada cápsula dura de gelatina contiene: 
Dióxido de Titanio 2,9079% 
Gelatina c.s.p. 100 % 

Poso!ogia: Ver prospecto Interior.-

Lote N°: 
Vencimiento: 

0,56 mg 
48,94 mg 
O,50mg 

Modo d, conservlcl6n: Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30°C 
y protegido de la humedad. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Min~rIo de Salud. 
Certificado N°. __ ........... ¡ 
IVAX Argentina S.A. - Sulpacha 1111 - Capl~1 Federal 
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Fa~acéutlca) 

MANTENER FUERA DEL fCANCE DE LOS NIAos 

(*) Este proyecto de rotulo y/o etiqueta sel'á aplicable a los envases conteniendo 28 
cápsulas.- : 

I 
I 

J;¡:j¿ . 
IVAX ARGENTINA SA 

ALFREDO WEBER 
~ 

______ ----·-·----41--_____ _ 
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PROYj:CTO DE RQIULO YIO I;JlQUETA 

Industria Argentina Contenido: 500 cápsulas 

IVAX0712 
FINGOLlMOO 

Cápsulas 0,5 mg 
VENTA BAJO RECETA 

FORMULA: 

Cada cépsu/a contiene: 
Flngolimod Clorhidrato • 
Manltol ,. ';. '. 
Estearato de magnesio '.' <.,. 
• Equivale a 0,5 mg de Fingol~ v 
Cada cápsula dura da gelatina contiene: 
Dióxido de Titanio 2.9079% 
Gelatina c.s.p.100 % 

pOSQlogfa: Ver prospecto Interior.-

Lote N°: 
Vencimiento: 

0.56 mg 
48.94mg 

0.50mg 

.... - MQdQ de conservación: Conservar en su envase original a tempetatura no mayor a 30°C 
y protegido de la humedad. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N° ............. . 
IVAX Argentina S.A. - Sulpacha 1111 - Capital Federal 
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Fannacéutlca) 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI~OS 

···.··w~···. __ ··_·· ... __________ _ 

~. 
rvAX ARGENTINA S.A. 

ALFREDO WEBER 
ApadWldo 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

IVAX0712 
FINGOUMOD 

Cápsulas 0,5 mg 

INDUSTRIA ARGENTINA 

FORMULA 
Cada cápsula contiene: 
Flngollmod Clorhidrato * 
Manitol 
Estearato de magnesio 

* Equivale a 0,5 mg de Flngollmod 

Cada cápsula dur. de gelatina contiene: 
Dióxido de Titanio 2,9079% 
Gelatina c.s.p.100 % 

ACCION TERAPEUTlCA 

0,56 mg 
48,94mg 
O,50mg 

VENTA BAJO RECETA 

Agente Inmunosupresor selectivo. Código ATC: L04AA27 

INDICACIONES 
Fingolimod está indicado para el tratamiento de pacientes con esclerosis 
múltiple (EM) recurrente (o recidivante), para reducir la frecuencia de 
exacerbaciones cllnlcas y retrasar la progresión de la discapacidad ffslca. 

CARACTERISTlCAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES 
Mecanismo de accl6n 
Flngollmod es un modulador del receptor de la esfIngoslna i-fosfato. Es 
metabollzado por la enzima esfingoslna qulnasa dando lugar al metabollto activo 
Flngollmod fosfato. En concentraciones nano molares Inflmas, Flngolimod fosfato 
se une al receptor 1 de la esfingosina 1-fosfato (S1P) localizado en los linfocitos, 
y fácilmente atraviesa la barrera hematoencefálica para unirse al receptor Si Pi 
localizado en las células del sistema nervioso central. Al actuar como un 
antagonista funcional del receptor de la SiP en los linfocitos, Flngolimod fosfato 
bloquea la capacidad de los linfocitos para emigrar de los ganglios linfáticos, 
causando asl una redistribución y no una depleción de los linfocitos. Dicha 
redistribución reduce la Infiltración de células linfoclticas patógenas en el sistema 
nervioso central, donde causarlan inflamación y lesión del tejido nervioso. 
Estudios en animales y experimentos In vItro indican que Flngollmod también 
podría tener efecto graCias a su interacción con los receptores de la S1 P de las 
células neurales. 
Efectos farmacod/námlcos 
Sistema Inmune 
AproXimadamente 4-6 horas después de la primera dosis de Angollmod 0,5 rng, 
el recuento de linfocitos en ,. sangre periférica disminuye aproximadamente ., 
75% de los valores basales. Con la continuación de la dosis diaria, el recuento 
de linfocitos sigue disminuyendo durante un periodo de dos semanas, llegando a 
un recuento mlnlmo de aproximadamente 500 células/mlcrolltro o 
aproximadamente al 30% de los valores basales. El 18% de los pacientes 
llegaron a un recuento mlnimo por debajo 200 células/mlcrolltro al menos en una 
ocasión. El tratamiento crónico diario mantiene el bajo recuento de IInfocltos. La 
mayorfa de los 11 08 T Y B que circulan habitualmente a través de los 
órganos IInfold s n las células más afectadas por Flngollmod. 

~ 
IVAX ARG~ S.A. 

ALFREDO WEBER 
Apoderado 
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Aproximadamente el 15-20% de los linfocitos T·tlene un fenotipo de memoria \~\ .......... _. ~ 
efectora, y son células Importantes para la vigilancia Inmunológica periférica. ~~ _~y 
Como esta subpoblaclón de linfocitos habitualmente no circula en los órganos .~. 
linfoldes no resulta afectada por Flngolimod. El Incremento en el recuento de 
linfocitos periféricos es evidente unos dfas después de interrumpir el tratamiento 
con Flngollmod y la cifra se normaliza generalmente en uno o dos meses. La 
administración cronlca de Flngollmod produce una leve disminución del recuento 
de neutr6f1los alcanzando un valor que resulta aproximadamente el 80% del 
valor Inicial. Los monocltos no resultan afectados por Flngol/mod. 
Frecuencia y ritmo cardiacos 
Al Inicio del tratamiento Flngollmod produce una reducción transitoria del ritmo 
cardIaco y una disminución de la conducción aUriculoventrfcular (ver 
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES). La disminución del ritmo cardIaco 
alcanza su máximo aproximadamente 4-5 horas después de la primera dosis, y 
durante el primer dla se manifiesta el 70% del efecto cronotrópico negativo. Con 
la administración continua, el ritmo cardiaco vuelve a valores basales en 
aproximadamente un mes. Dosis parenterales de atropina o isoprenallna pueden 
revertir la disminución del ritmo cardIaco Inducida por Flngollmod. El salmeterol 
Inhalado también ha demostrado tener un efecto cronotróplco positivo modesto. 
Al Inicio del tratamiento con Flngollmod puede haber un aumento de las 
contracciones auriculares prematuras, pero no se han observado alteraciones 
del ritmo como fibrilación/aleteo auricular, arritmias ventriculares o latidos 
ectópicos. El tratamiento con Fingolimod no está asociado con una disminución 
del volumen minuto cardiaco. Las respuestas autonómicas cardiacas, Incluyendo 
la variación dluma del ritmo cardiaco y la respuesta al ejercicio, no se ven 
afectadas por el tratamiento con Flngollmod. 
Función pulmonar 
El tratamiento con una única dosis o múltiples dosis de 0,5 y 1,25 mg de 
Flngolimod durante dos semanas, no se asocia con un Incremento detectable de 
la resistencia de las vlas aéreas medida por volumen espiratorio forzado en el 
primer segundo de la esplrometrfa (VEFd y el flujo espiratorio forzado (FEF) de 
25-75. Sin embargo, dosis únicas de Flngolimod superiores a 5 mg (10 veces la 
dosis recomendada) se asocian a un Incremento dosis-dependlente en la 
resistencia de las vfas aéreas. El tratamiento con mOltiples dosis de 0,5, 1,25, ó 
5 mg de Flngolimod no se asocia con el deterioro de la oxigenación, la 
desaturación de oxIgeno con el ejercicio o el incremento de la respuesta de las 
vla aéreas a matacallna. Los sujetos que reciben tratamiento con Fingolirnod 
tienen una respuesta broncodJlatadora nonnal a los beta-agonlstas inhalados. 
PropledadM lannacocinéticas 
Los datos fannacoclnétIcos se obtuvieron en voluntarios sanos, en pacientes con 
trasplante renal y en pacientes con EM. El metabollta fannacológlcamente activo 
responsable de la eficacia es Flngollmod fosfato. 
AbsoroJón: La absorción de Flngollmod es lenta (Tmax de 12·16 horas) y 
considerable (:?:85%). La biodlsponibilidad oral absoluta aparente es del 93% 
(intervalo de confianza 95%: 79-111 %). Las concentraciones sangulneas 
estacionarias se alcanzan en un plazo de 1 a 2 meses siguiendo la pauta de 
admlnlstracl6n {Jnlca diaria, y son aproximadamente 10 veces superiores a las 
alcanzadas con la dosis Inicial. La Ingesta de alimentos no altera 
sustancialmente la concentración plasmátIca máxima (Cmax) o la exposición 
(ABC) de Fingollmod, por consiguiente Fingollmod puede administrarse sin tener 
en cuenta las comidas. 
Distribución: Fingollmod se distribuye de manera Importante en los glóbulos 
rojos, con una fracción del 86% en células sangulneas. Flngollmod fosfato tiene 
una captación menor al 17% en otras células sangulneas. Flngollmod y 
Fingollmod fosfa unen fuertemente a protefnas (>99%). Flngollmod se 

~ 
NAX ARGE%" S.A. 

ALFREDO WEBER 
Apodel*lo 



co

• 

( 
, . 

3 t; ;~
@~ 

--.,ya ampliamente en loo tejidos del organismo con un 1IO;;;;;::d. ~~ \~ 
distribución de aproximadamente 1.200 :t 260 litros. ~t'" ~y 
Blotransformacl6n: La biotransformaclón de Fingolimod en humanos ocurre a 
través de tres vras principales: la fosforilaclón estereoselectiva reversible al (5)-
enantlómero farmacológicamente activo del Flngollmod-fosfato, la 
blotransformaclón oxldatlva principalmente mediada por la isoenzlma cltocromo 
P450 4F2 Y la posterior degradación de tipo de ácidos grasos a los metabolltos 
Inactivos. y la formación de ceramidas no polares farmacológicamente Inactivas 
análogas de Flngolimod. Flngollmod se metaboliza principalmente a través del 
CYP 4F2 humano con una contribución menor de CVP 206. 2E1, 3A4, y4F12. 
Los Inhibldores o Inductores de estas lsoenzimas pueden alterar la exposición al 
Flngollmod o Flngollmod-fosfato. La participación de varias isoenzlmas CYP en 
la oxidación del Flngolimod sugiere que el metabolismo del fármaco no quedarla 
sujeto a una inhibición sustancial ante la presencia de un Inhlbldor de una 
isoenzlma CYP especifica única. Después de la administración oral de [14C] 
Flngollmod, las sustancias relacionadas con Flngollmod que mayoritariamente 
permanecen en la sangre, considerando la contribución en el ABC hasta los 34 
dlas post adminlstraclón del total de las sustancias radlomarcadas, son el mismo 
Flngollmod (23%), Flngollmod fosfato (10%). Y metabolltos Inactivos (el 
metabolito ácido carboxlllco M3 (8%). meta bolito ceramlda M29 (9%) Y el 
metabolito ceramida M30 (7%}). 
Ellmlnacl6n: El aclaramiento sangulneo de Fingollmod es 6,3 ± 2.3 I/h, Y el 
promedio de la vida media terminal aparente (T1/2) es de 6-9 dlas. Los niveles 
sangulneos de Fingollmod y Flngollmod fosfato descienden paralelamente en la 
fase terminal, y las vidas medias de ambOs son similares. Después de la 
administración oral. aproximadamente el 81% de la dosis se excreta lentamente 
por la orina en forma de metabolltos Inactivos. Flngolimod y Flngollmod fosfato 
no se excretan de forma Intacta por la orina, pero son los componentes 
mayoritarios en las heces en cantidades que representan menos del 2,5% en 
cada caso. El 89% de la dosis administrada se recupera al cabo de 34 dras. Las 
concentraciones de Rngollmod y Flngollmod fosfato aumentan de una forma 
aparentemente proporcional a la dosis después de dosis múltiples de 0.5 mg a 
1,25 mg una vez al dra. 
Poblac/0n6s especiales 
Género y raza: Las farmacocinétfca de Flngollmod y Fingolimod fosfato no 
difieren en hombres y mujeres, como tampoco en pacientes de diferente origen 
étnico. 
Insuficiencia renal: En pacientes con Insuficiencia renal severa, los Cmax y ABC 
del Flngollmod se elevan un 32% y 43%. respectivamente, y los Cmax y ABC del 
Flngollmod..fosfato se elevan un 25% y 14%, respectivamente, sin cambio en la 
vida media de eliminación aparente. Basado en estos hallazgos, la dosis de 0.5 
mg de Flngollmod es apropiada para el uso en pacientes con Insuficiencia renal. 
La exposición sistémica de dos metabolitos (M2 y M3) se eleva entre 3 y 13 
veces, respectivamente. La toxicidad de estos metabolltos no se ha 
caracterizado por completo. No se ha realizado un estudio especifico en 
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. 
Disfunción hepéUca: En pacientes con disfunción hepática lev~, moderada o 
grave (Chlld Pugh clase A, B Y C). no se observó un cambio en la Cmax de 
Fingolimod. pero el ABC de Fingollmod aumentó en un 12%. 44%. Y 103%. 
respectivamente. En pacientes con disfunción hepática grave (Chlld Pugh clase 
C). la Cmax de Flngollmod fosfato disminuyó en un 22% y el ABC no cambió 
sustancialmente. La farmaooclnétlca de Flngolimod fosfato no fue evaluada en 
pacientes con disfunción hepática leve o moderada. La vida media de 
eliminación aparente de Flngollmod no varia en pacientes con disfunción 
hepática leve, ro prolonga aproximadamente un 50% en pacientes con 

~ IVAXARGE~ S.A. 
ALFREDO WEBER 

ApodeIwIo 
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disfunción hepática moderada o grave. Fingollmod debe utlliza~ bajo un \.~~' .. !9! 
estrecho monltoreo en pacientes con disfunción hepática grave (ehlld Pugh ~<1, :J/ 
clase e) debido a un mayor riesgo de reacciones adversas (ver 
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES). Flngollmod debe administrarse con 
precaución en pacientes con disfunción hepática leve y moderada. 
Ancianos: La experiencia cllnJca e información farmacocinétlca en pacientes de 
65 anos o más es limitada, por lo que Flngolimod debe utilizarse con precaución 
en estos pacientes al'losos. El mecanismo de eliminación y los resultados de la 
farmacoclnética de la población sugieren que no seria necesario un ajuste de 
dosis para pacientes mayores. 
Población pedlátrica: No se conocen adecuadamente los datos farmacocinétlcos 
de Fingolimod en la población pediátrlca. 
Interacciones farmacocinétlcas 
Ketoconazol: La ooadmlnlstración de ketoconazol (un potente Inhlbldor de 
CYP3A y CVP4F) 200 mg dos veces por dra en estado estable y una dosis única 
de Flngolimod 5 rng condujeron a un aumento del 70% en el ABC de Flngollmod 
y de Flngollmod-fosfato. Los pacientes que usan Flngollmod y ketoconazol 
sistémico de manera concomitante deben controlarse con atención, ya que el 
riesgo de reacciones adversas es mayor. (Véase Interacciones 
Medicamentosas). 
PotenCial de Flngolimod y Flngolimod-fosfato para inhibir el metabolismo de ca
medicaciones: Los estudios de Inhibición In vItro sobre mlcrosomas hepáticos 
humanos combinados y sustratos metabólicos especlflcos, demostraron que 
Flngolimod tiene poca capacidad o no tiene capacidad para Inhibir la actividad de 
las siguientes enzimas CYP450: CVP1A2, Cvp2A6 , CYP2B6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4I5 o CVP4A9/11, y de manera similar 
Flngollmod-fosfato tiene poca capacidad o no tiene capacidad para InhIbir la 
actividad de CYP1A2, CYP2A6 , CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP206, 
CYP2E1 o CYP3A4 en concentraciones de hasta tres órdenes de magnitud de 
las concentraciones terapéuticas. Por lo tanto, es poco probable que Fingollmod 
y Flngollmod-fosfato reduzcan la eliminación de los fármacos que se eliminan 
principalmente a través del metabolismo de las principales lsoenzimas del 
cltocromo P450 descriptas previamente Se desconoce el potencial de 
Flngolimod para Inhibir CVP2C8 y de Fingolirnod fosfato para Inhibir CYP2B6. 
Potencial de Flngollmod y Fingollmod-fosfato para Inducir su propio metabolismo 
o el de las co-medlcaclones: Se examinó el potencial de Flngollmod para inducir 
CVP3A4, CVP1A2, CYP4F2 humanas, y la actMdad de MOR1 (P-gllcoproterna) 
ARNm y CYP3A, CVP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2e19, y CVP4F2 
en hepatocltos humanos. Fingollmod no Indujo ARNm o la actividad de las 
diferentes enzimas CYP450 y MOR1 con respecto al veh(culo control; por /o 
tanto, no se espera una inducción cUnicamente relevante de las enzimas 
CVP450 o MOR1 por efecto de Flngoilmod en concentraciones terapéuticas. Se . 
desconoce el potencial del Fingo/imod-fosfato para Inducir las lsoenzimas 
CYP450. 
Transportadores: No se espera que el Flngollmod ni el Fíngollmod-fosfato 
Inhiban la captación de co-medlcaclones y/o biológicos transportados por 
OATP1B1, OATP1B3, o NTCP. De manera similar, no se espera que Inhiban el 
eflujo de las co-medlcaclones y/o biológicos transportados por la proteína de 
resistencia de cáncer de mama (MXR), la bomba de excreción de sales biliares 
(BSEP), la protelna 2 relaCIOnada con la resistencia a varios fármacos (MRP2), y 
el transporte por MOR1 en concentraciones terapáutlcas. 
Clclosporina: La fannacoclnétlca de una única dosis de Flngollrnod no se altero 
al ser co-admlnlstrada con ciclosporina en estado estable, ni la farmacocinética 
en estado estable clclosporina se alteró por Flngollmod. Estos datos 
Indican que es co pro able que F1ngollrnod reduzca la eliminación de los 
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fármacos que son principalmente eliminados por CVP3A4, y muesU:~ ~:e~a \. ~.l\J/ 
potente Inhlblcl6n de transportadores MDR1, MRP2, Y OATP-C no tiene ~c._.' 
Influencia en la disposición del Flngollmod. 
lsoproterenol, atropina, atenolol y dlltiazem: La exposición de una única dosis de 
Flngolimod y Flngollrnod fosfato no se alteró al ser co-adminlstrada con 
isoproterenol o atropina. Del mismo modo, la fannacoclnétlca de una dosis única 
de Flngollmod y Flngolimod-fosfato y la fannacocinétlca en estado estable tanto 
de atenolol y de dlltlazem, no cambiaron durante la co-admlnistraci6n de los 
últimos dos fármacos Individualmente con Fingollmod. 
Análisis de la farmacoclnétlca en la población 
La evaluación fannacocinética realizada en la población de pacientes con EM no 
brindó pruebas de un efecto Importante de f1uoxetJna y paroxetina (fuertes 
inhlbldoras de CYP2D6) y carbamazep/na (potente inductor enzlmátlco) sobre 
las concentraciones previas de Flngolimod o Flngollmod-fosfato. Asimismo, las 
siguientes sustancias que com(¡nmente se recetan Juntas, no tuvieron un efecto 
clfnlcamente relevante «20%) sobre las concentraciones de Fingolimod o 
Fingollmod-fosfato previas a la dosis: baclofeno, gabapentIna, oxibut/nlna, 
amantadlna, modaflnll, amltriptlllna, pregabalina y cortlcosteroldes. 

POSOLOGIAlDOSIFICACION • FORMA DE ADMINISTRACION 
El tratamiento debe ser Iniciado y supervisado por un médico con experiencia en 
el tratamiento de pacientes con EM. La dosis recomendada de Flngollmod es de 
una cápsula de 0,5 mg una vez al dla. Las dosis de FlngoJimod superiores a 0,5 
mg se relacionan con una mayor Incidencia de reacciones adversas sin beneficio 
terapéutico adicional. Flngollmod puede tomarse Indistintamente con los 
alimentos o durante los intervalos entre las comidas. 

Monltoreo de la primera dosis 
El Inicio del tratamiento con Fingolimod provoca una disminución de la 
frecuencia cardiaca (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES Y Efectos 
farmacodlnámlcos). Después de la primera dosis de Flngollmod, la disminución 
de la frecuencia cardiaca se Inicia dentro de la primera hora posterior a la 
administración, y en el dla 1 el nadir ocurre por lo general en un lapso 
aproximado de 6 horas, aunque la reducción máxima de la frecuencia cardiaca 
se puede observar hasta 24 horas después de la primera dosis en algunos 
pacientes. 
La primera dosis de Flngollmod se debe administrar en un medio en el que los 
recursos para detectar y tratar adecuadamente la bradicardia sintomática se 
encuentren disponibles. A fin de evaluar la respuesta del paciente a la primera 
dosis de Flngollmod, todos los pacientes deben ser observados durante 6 horas 
para detectar signos y slntomas de bradicardia, con control horario de la 
frecuencia de pulso y de la presión arterial. Debe obtenerse en todos los 
pacientes un electrocardiograma (ECG) antes de la administración, y al final del 
periodo de observación. . 
Controles adicionales, con extensión del monitoreo (al menos monitoreo durante 
la noche con ECG continuo), deben ser Instituidos en las siguientes situaciones 
hasta la resolución de los hallazgos: 
• La frecuencia cardiaca 6 horas después de la dosis es <45 latidos por minuto 
(Ipm) . 
• La frecuencia cardiaca registrada 6 horas después de la dosis está en el valor 
más bajo posterior a la administración de la dosis (lo que sugiere que el máximo 
efecto farmacodinémico sobre el corazón podrfa no haber ocurrido a(¡n). 
• El ECG de e horas después de la dosis muestra la aparición de un nuevo 
bloqueo auricul lar (AV) de segundo grado o el agravamiento de un 
bloqueo AV o un I terva QTc ~500 ms. 
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• La ocurrencia en cualquier momento de un bloqueo AV de segundo grado\~~ .......... __ 
nuevo o cualquier bloqueo AV de tercer grado. ..~,o • y 
• Quienes tienen ciertos trastornos preexistentes y que no puedan tolerar bien la . y 
bradicardia. 
• Quienes estén recibiendo tratamiento con otros medicamentos que reducen la 
frecuencia cardiaca o conduccl6n atrloventricular. 
• Quienes estén recibiendo tratamiento con otros medicamentos que prolongan 
el IntelValo QT y que pueden causar una frecuencia cardiaca anormal que pone 
la vida en peligro, llamada Torsades de Polntes. 
SI despUés de la administración de la dosis de FlngoJlmod se produce una 
bradicardia sintomática, debe iniciarse el manejo adecuado. comenzar el 
monltoreo electrocardlogréflco continuo y proseguir con la obselVaclón hasta que 
los slntomas hayan resuelto. 
SI un paciente requiere una Intervención fannacológlca en razón de la 
bradicardia sintomática, debe Instituirse el monltoreo electroc&rdlográfico 
continuo durante la noche en un centro médico, y la misma estrategia de 
supervisión de la primera dosis debe repetirse después de la segunda dosis de 
Flngollmod. 
Los pacientes con ciertas condiciones preexistentes (por ejemplo, cardlopatla 
isquémlca, antecedentes de Infarto de miocardio, insuficiencia cardIaca 
congestiva, antecedentes de paro cardraco, enfermedad cerebrovascular, 
antecedentes de bradicardia sintomática, antecedentes de sincope recurrente. 
apnea del sueño severa no tratada, bloqueo AV, bloqueo cardIaco sino -
auricular. hipertensión no controlada) podrfan no tolerar la bradicardia Inducida 
por Flngollmod, o experimentar alteraciones graves del ritmo cardIaco después 
de la primera dosis de Rngolimod. Antes del tratamiento con Flngollmod, estos 
paelentes deben someterse a una evaluación cardiológlca por un médico 
debidamente capacitado, yen caso de tratarse con Flngolimod. este especialista 
debe determinar el rnonltoreo más apropiado con, al menos, control ECG 
continuo durante la noche en un centro médico después de la primera dosis. 
Flngollmod está contraindicado en pacientes que en los 6 meses previos 
hubieran experimentado un infarto de miocardio. angina inestable. accidente 
cerebrovascular, ataque Isquémlco transitorio (AIT). Insuficiencia cardiaca 
descompensada con requerimiento de hospitalización o Insuficiencia cardiaca de 
clase JlVIV (ver CONTRAINDICACIONES). . 
Debido a que el Inicio del tratamiento con Flngollmod provoca una disminución 
del ritmo cardraco y puede prolongar ellntelVa/o QT. antes de la administración 
o durante la obselVaclón de 6 horas. los pacientes que presenten un IntelValo 
QTc prolongado (>450 ms para las personas de sexo masculino, >470 ms en el 
caso de personas de sexo femenino), o que se encuentren en situación de 
riesgo adicional para la prolongación del Intervalo QT (por ejemplo. 
hlpopotasemia. hlpomagnesemla. prolongación congénita del Intervalo QT), o en 
tratamiento concomitante con medicamentos que prolongan el Intervalo QT con 
un riesgo conocido de torsades de po;ntes (por ejemplo. cltalopram, 
cIorpromazJna, haloperldol, metadona. erltromlclna) deben ser monltoreados 
durante la noche con ECG continuo en un centro médico (ver Interacciones 
farmacológicas). 
La experiencia con Flngollmod es limitada en pacientes que reciben tratamiento 
conoomltante COn fánnacos que reducen la frecuencia cardíaca o la conduccIón 
aurlculoventricular (por ejemplo. /os beta-bloqueantes. los bloqueantes de los 
canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardfaca como dlltlazem o 
verapamllo. o dlgoxina). Debido a que el inicio del tratamiento con FingoJimod 
también se asocia con disminución de la frecuencia cardraca. el uso 
concomitante de e medicamentos durante el comienzo de ra administración 
de FlngoJimod petar asociado con bradicardia severa o bloqueo cardfaco. 

JJflI 
IVAX AR;;:¿..L S.A. 
ALFRE~EB'ER 

Apoderado 

..•.. _ ... _-----_._-_ ..•..•........ 



·. -_ ... _._--------------------------~--

~. 

¡ 

( 
.... _. 

0342 
. . "=.~- 1~1J,~·t\ 

SI se considera en estos pacientes el Inicio de la terapia con Flngollmod, la'~~L, 
posibilidad de cambiar a medicamentos que no disminuyen la frecuencia ~II'... _ --:.,$):; / 
carcUaca o la conducción auriculoventrlcular debe ser evaluada por un médico ..... 'Ut'~..tl!Y' / 
carctlólogo. En pacientes que no pueden cambiar, el médico responsable de la 
evaluación cardlológica establecerá el monltoreo más apropiado que 
comprenderá, al menos, el control extensivo durante la noche con ECG continuo 
en un centro médico al iniciar la terapia con Flngolimod (ver Interacciones 
farmacológicas). 
Los datos clinlcos Indican que los efectos de Flngollmod sobre la frecuencia 
cardiaca son máximos después de la primera dosis, aunque efectos más leves 
sobre la frecuencia cardiaca pueden persistir durante un promedio de 2-4 
semanas luego del inicio de la terapia, al cabo de las cuaJes el ritmo cardiaco 
generalmente regresa a los valores basales. Los médicos deben permanecer 
alertas frente a los informes de los pacientes acerca de sfntomas cardiacos.' 

Reinicio de la t9I'8Pla con Fingolimod luego de su discontinuación 
SI el tratamiento con Flngollmod se suspende por más de 14 dias, después del 
primer mes de terapia, los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la conducción 
AV pueden recurrir con la reintroducclón del tratamiento con Flngollr.nod, y las 
mismas precauciones de monitoreo, en relación a la primera dosis, deben 
aplicarse. Dentro de las primeras 2 semanas de tratamiento con Flngollmod, el 
procedimiento de monltoreo de la primera dosis se recomienda después de la 
interrupción del tratamiento de un dia o más; durante las semanas 3 y 4 luego de 
Iniciado el tratamiento el procedimientos de monltoreo de la primera dosis se 
recomienda luego de una Interrupción de la terapia mayor a 7 dlas. 

Población de edad avanzada 
Flngolimod debe utilizarse con precaución en pacientes de 65 o más a'f\os de 
edad debido a que no se dispone de suficientes datos de eficacia y seguridad. 

Alteración de la función renal 
Flngollmod no ha sido especialmente estudiado en pacientes con alteración 
renal en los ensayos clfnloos de pacientes con EM. En base a los estudios de 
farmacologia cUnlca, no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con 
alteración de la función renal leve a moderada. 

Alteración de la función hepática 
Fingollmod no deberfa utilizarse en pacientes con disfunción hepática grave 
(Chlld-Pugh clase C). Aunque no es necesario un ajuste de dosis en pacientes 
con disfunción hepática leve a moderada, en estos pacientes debe tenerse 
precaución durante el Inicio de tratamiento .. 

Pacientes diabéticos 
Flngolimod no se ha estudiado en pacientes con EM y diabetes mellltus 
concomitante. Flngolimod debe utilizarse con precaución en estos pacientes 
debido a un posible Incremento del riesgo de edema macular. Para detectar 
edema macular estos pacientes deben ser sometidos a exámenes 
oftalmológicos periódicos. 

Población pedlátrica 
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Flngollmod en ninos y 
adolescentes de hasta 18 anos. 

CONTRAINDICACIONES 
Pacientes que en los 6 meses previos hubieran sufrido un Infarto de miocardio, 
angina Inestable, accidente cerebrovascular. accidente Isquémlco transitorio, 
Insuficiencia card descompensada con requerimiento de hospitalización o 
Insuficiencia ca faca ase IIInv que haya requerido hospitalización. 
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Antecedentes o presencia de bloqueo auriculoventricular de segundo grado ti~M:~. 
Mobitz 11 o de tercer grado o enfennedad del seno coronarfo, al menos q\Je e ~ •.•. '7~~ I 
paciente ClJente con un marcapasos funclonante. ~. ~ / 
Intervalo aTc basal mayor o Iguala 500 ms. 
Tratamiento con fármacos antiarrftmlcos Clase la o Clase 111. 
Sindrome de inmunodeflclencla conocido. 
Pacientes con riesgo elevado de Infecciones oportunistas, incluyendo pacientes 
Inmunocomprometidos (aquellos que actualmente reciben tratamiento 
inmunosupresor o aquellos que están Inmunocomprometldos por tratamientos 
previos). 
Infecciones activas graves, Infecciones crónicas activas (hepatitis, ruberculosls). 
Procesos cancerigenos activos conocidos, excepto para pacientes con 
carcinoma cutáneo de células basales. 
Enfennedad hepática grave (Chlld-Pugh clase C). 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 
Bradlll'litmla y alteraciones en la conducción cardIaca 
En razón del riesgo de bradlarritmla y de bloqueos auriCIJloventrtculares (AV), los 
pacientes deben ser monitoreados durante el Inicio del tratamiento con 
F/ngonmod (ver POSOLOGIAlDOSIFICACION FORMA DE 
ADMINISTRACION). 

Brad/arrltmia 
Luego de la primera dosis de Flngollmod, el descenso en la frecuencia cardiaca 
comienza dentro de la primera hora de admlnlstracl6n. El primer dla, la 
reducción máxima de la frecuencia cardiaca generalmente ocurre dentro de las 6 
horas de administración y se reClJpera, aunque sin alcanzar los valores basales, 
de 8 a 10 horas post-dosls. En virtud de la variación fisiológica dluma, existe un 
segundo período de reducción en la frecuencia cardiaca dentro de las 24 horas 
posteriores a la administración de la primera dosis. En algunos pacientes, la 
reducción en la frecuencia cardiaca durante el segundo periodo es mayor que la 
disminución observada en las primeras 6 horas. Frecuencias cardiacas menores 
a 40 latidos por minuto fueron raramente observadas. En estucllos controlados, 
eventos adversos vinculados con bradicardia sintomática luego de la primera 
dosis fueron reportadOS en el 0,5% de los pacientes que recibieron Flngollmod 
0,5 mg pero en ningún paciente que recibió placebo. los pacientes que 
experimentaron bradicardia generalmente pennanecieron aslntomátlcos, pero 
algunos pacientes manifestaron hipotensión, mareos, fatiga, palpitaciones y 
dolor pectoral que usualmente resolvió dentro de las primeras 24 horas de 
tratamiento. 
Luego de la segunda dosis, puede ocurrir una nueva disminución en la 
frecuencia cardiaca en comparación con aquella previa a esta segunda dosis, 
pero la magnHud de este cambio es menor que aquel observado después de la 
primera dosis. Con la administración continua, la frecuencia cardiaca retorna a 
los valores basales al mes de tratamiento crónico. 
A todos los pacientes se les debe realizar un ECG y medición de la presión 
arterial antes y 6 horas después de la primera dosis de Flngollmod. Todos los 
pacientes deben ser monitoreados por un perIodo de 6 horas para detectar 
signos y síntomas de bradicardia, con detennlnaclones horarias de la frecuencia 
cardiaca y la pt8slón arterial. El monltoreo electrocardlogréf\co continuo (en 
tiempo real) durante este periodo de 6 horas es recomendable. 
En caso de oCIJrrencla de slntomas relacionados con bradiarritmla posteriores a 
la administración, d Iciarse el manejo cllnico apropiado y deberé continuar 
el control hasta q los s omas hayan resuelto. En el caso de que un paciente 
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requiera una Intervención farmacológica durante el seguimiento tras la prime ~ 
dosis, debe realizarse un monltoreo durante la noche en un centro médico. \~_ ..... __ ... - .;/ 
SI el ritmo cardiaco a las 6 horas es el más bajo desde que se administró la,~. ~/ 
primera dosis (lo que sugiere que el máximo efecto fannacodlnámico en el 
coraz6npodrla no haberse manifestado aún), la vigilancia debe extenderse al 
menos 2 horas más y hasta que el ritmo cardiaco se Incremente nuevamente. 
Además, si después de 6 horas la frecuencia cardiaca es <45 Ipm, o el ECG 
muestra la aparición de un bloqueo AV de segundo grado o un agravamiento del 
bloqueo AV o un Intervalo QTe ~ 500 ms, el seguimiento debe prolongarse (por 
lo menos, supervisión durante la noche), y hasta que los hallazgos hayan 
resuelto. La aparición en cualquier momento de un bloqueo AV de tercer grado 
también determina la extensión del monltoreo (con supervisión por lo menos 
durante la noche). (ver Monitoreo de la primera dosis). 
En razón de que una bradicardia significativa Inducida por Fingollmod puede ser 
mal tolerada en pacientes con ciertas condiciones pre-exlstentes (por ejemplo, 
cardlopatla Isquémlca, antecedentes de Infarto de miocardio, Insuficiencia 
cardiaca congestiva, antecedentes de paro cardiaco, enfermedad 
cerebrovascular, antecedentes de bradicardia sintomática, antecedentes de 
sIncope recurrente, apnea del sueno severa no tratada, bloqueo AV, bloqueo 
cardIaco sino -auricular, hipertensión no controlada) o provocar Rngolimod en 
ellos, luego de la primera dosis, alteraciones graves del ritmo cardiaco, antes del 
tratamiento con Fingollmod estos pacientes deben someterse a una evaluación 
cardiol6glca por un médico debidamente capacitado. En estos pacientes, si se 
valora que los beneficios anticipados superan los riesgos potenCiales derfvados 
del tratamiento, el médico responsable de dicha evaluación cardlol6glca 
establecerá el monitoreo más apropiado Incluyendo, al menos, el control 
extensivo durante la noche con ECG continuo en un centro médico al Iniciar la 
terapia con Fingolimod (ver Monltoreo de la primera dosis). Debido al riesgo de 
alteraciones graves en el ribno cardraco, Flngollmod está contraindicado en 
pacientes con bloqueo AV de segundo grado tipo Mobltz 1I o de grado superior, o 
enfermedad del seno coronarlo, al menos que el paciente cuente con un 
marca pasos funclonante, yen pacientes con Intervalo aTc ~O ms, o que en 
los 6 meses previos hubieran experimentado un infarto de miocardio, angina 
inestable, accidente cerebrovascular, ataque Isquémlco transitorio (AIT), 
Insuficiencia cardiaca descompensada con requerimiento de hospitalización o 
insuficiencia card(aca de clase "'/IV (ver CONTRAINOlCACIONES). 
Flngollmod no ha sido estudiado en pacientes con arritmias que requieren 
tratamiento con medicamentos antiarrftmlcos clase la (por ejemplo, qulnldlna, 
dlsoplramlda) o clase 111 (por ejemplo, amlodarona, sotalo/). Los fármacos 
antiarrftmlcos clase la y 111 han sido asociado con casos de tor8ad6s de polnles 
en pacientes con bradicardia. Debido a que el comienzo del tratamiento con 
Flngolimod reduce la frecuencia cardIaca, Flngolimod está contraindicado en 
pacientes que utilizan estos medicamentos. (ver CONTRAINDICACIONES). 
La experienCia con Flngollmod es limitada en pacientes que reciben tratamiento 
concomitante con fármacos que reducen la frecuencia cardiaca o la conducción 
aurlculoventrfcular (por ejemplo, los beta-bloqueantes, los bloqueantes de los 
canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca como dlltlazem o 
verapamllo, O dlgoxina), y el Inicio de la terapia con Flngollmod en pacientes 
tratados con estos medicamentos puede estar asociado con bradicardia severa o 
bloqueo cardiaco. Si se considera en estos pacientes la utilización de 
Fingollmod, la posibilidad de cambiar a medicamentos que no disminuyen la 
frecuencia cardiaca o la conducción auriculoventricular debe ser evaluada por un 
médico cardiólogo. En pacientes que no pueden cambiar, dicho especialista 
establecerá el mo más apropiado que comprenderá, al menos. el control 
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extensivo durante la noche oon ECG ccntInuo en 111 cerdro médico aI'¡;;~;':", ~~~. 
terapia con Flngollmod (ver Interacciones farmacológicas). ,~ ~y 

Se recomienda que a los pacientes con un riesgo mayor de bradicardia o que no 
podrla" toleraria, se les mantenga en observación cardlovascular por más de 6 
horas. La observación prolongada debe Incluir observación continua con 
electrocardiograma, que continúe hasta el dla siguiente. Entre los pacientes con 
mayor riesgo se encuentran: 

• Quienes tienen bradicardia severa después de administrárselas la primera 
doSis. 

• Quienes tienen ciertos trastomos preexistentes y que no puedan tolerar 
bien la bradicardia. 

• Quienes estén recibiendo tratamiento con otros medicamentos que 
reducen la frecuencia cardiaca o conducción atrIoventrlcular. 

• Quienes tienen una prolongación del Intervalo QT (un tipo de anormalidad 
en la frecuencia cardiaca) antes de comenzar a tornar Flngolimod o en 
cualqUier momento durante el periodo de observación cardlovascular. 

• Quienes estén recibiendo tratamiento con otros medicamentos qlJe 
prolongan el Intervalo QT y que pueden causar una frecuencia cardiaca 
anormal que pone la vida en peligro, llamada Torsades de Polntes. 

Bloqueo atrioventrlcular (Bloqueo A V) 
El comienzo del tratamiento con Flngolimod se ha asociado con retraso de la 
conducción AV. En ensayos cllnlcos controlados, se informaron reacciones 
adversas consistentes en bloqueo AV de primer grado (Intervalo PR prolongado 
en el ECG) después de la primera dosis en el 0,1% de los pacientes que 
recibieron Fingolimod 0,5 mg, pero no en los pacientes con placebo. En el 0,1 % 
de los pacientes que recibieron Flngollmod 0.5 mg también se identificó bloqueo 
AV de segundo grado después de la primera dosis, pero en nlng(Jn paCiente con 
placebo. En un estudio de 698 pacientes con datos de control obtenidos del 
monltoreo Holtar de 24 horas después de la primera dosis (n=351 con 
Fingollmod 0,5 mg Y n=347 con placebo), se reportó bloqueo AV de segundo 
grado, generalmente tipo Mobltz I (WenckebaCh) y/o 11. en el 3.7% (n=13) de los 
pacientes que recibieron Flngolimod y en el 2% (n=7) de los pacientes con 
placebo. Las anormalidades en la conducción fueron generalmente pasajeras y 
asintomátlcas. y se resolvieron dentro de las primeras 24 horas de tratamiento 
aunque ocasionalmente requirieron tratamiento con atropina o Isoproterenol. Un 
paCiente desarrolló sincope y bloqueo de AV completo después de la primera 
dosis de Flngollmod 1,25 mg (una dosis superior a la recomendada) en un 
estudio no controlado. 

Intervalo QT 
En un estudio acerca del efecto de Flngollmod sobre el Intervalo QT en dosis de 
1,25 ó 2,5 mg de Flngollmod en estado estacionario. se observó una 
prolongación del Intervalo QTc cuando todavla perslstla el efecto cronobóplco 
negativo del fármaco. con el limite superior del intervalo de confianza del 90% 
Inferior o Igual a 13,0 ms. No se observó una correlación entre la dosis o 
exposición y el efecto del Flngollmod sobre la prolongación del Intervalo OTc. El 
tratamiento con Flngollmod no se asoció con un aumento persistente en la 
Incidencia de valores atfplcos del Intervalo OTc, ya ,fuese éste absoluto o relativo 
con respecto al Inicio. Se desconoce la relevancia cllnlca de este hallazgo. En 
los ensayos realizados en EM no se han observado efectos cUnlcamente 
relevantes en la prolongación de/Intervalo QTc pero los pacientes con riesgo de 
prolongación del Intervalo OT no fueron Incluidos en los ensayos cllnlcos. Es 
aconsejable evitar el uso de medicamentos que pueden prolongar el intervalo 
QTc en los pa con factores de riesgo relevantes, como por ejemplo 
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hlpokalemia. prolongación congénita del Intervalo OT, insuficiencia cardia~ / f 
congestiva, administración concomitante de medicamentos antiarrftmlcos d~~·-·--·-· f; 
clase la (quinldlna. dlsoplramlda) o clase 111 (amlodarona, sotalol). ''f.oE: :~/ 
Experiencia post«JmefClallzacl6n 
En el escenario post-comerciallzac/ón, bloqueos AV de tercer grado y bloqueos 
AV con ritmo de escape de la unión han sido observados durante el perfodo de 
observacl6n de 6 horas luego de la admlnlstraci6n de la primera dosis de 
Angollmod. Eventos aislados de tardla aparición, Incluyendo asistolia transitoria 
y muerte sin causa aparente, han ocurrido dentro de las 24 horas luego de la 
toma de la primera dosis de Flngollmod. Estos eventos ocurrieron en presencia 
de medicaciones concomitantes y/o enfermedad pre-existente. por lo que la 
relación con Fingolimod es Incierta. También han sido reportados casos de 
sincope luego de la primera dosis de Flngollmod. 

Loa pacientes no deben dejar de tomar Flngollmod .In antes consultar con 
su médico. Deben comunicarse con su m6dlco y buscar atención Inmediata 
si tienen mareos, cansancio, frecuencia cardiaca Irregular o palpitaciones, 
todos Indicios de que la frecuencia cardiaca e.tj disminuyendo. 

Re/n/c/o de la terapia con Flngollmod luego de su d/sconUnuacl6n 
SI el tratamiento con Angollmod se suspende por más de 14 dlas, después del 
primer mes de terapia, los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la conducción 
AV pueden recurrir con la relntroducclón del tratamiento con Angolimod. y las 
mismas precaUCiones de monitoreo, en relación a la primera dosis, deben 
aplicarse. Dentro de las primeras 2 semanas de tratamiento con Angollmod. el 
procedimiento de monltoreo de la primera dosis se recomienda despUés de la 
Interrupción del tratamiento de un dla o más; durante las semanas 3 y 4 luego de 
Iniciado el tratamiento el procedimientos de monitoreo de la primera dosis se 
recomienda luego de una interrupción de la terapia mayor a 7 dlas. 

/nfecclonN 
Un efecto farmacodlnámlco central de Fingollmod es la reducción dosis 
dependiente del recuento de linfocitos periféricos a un 20-30% de los valores 
basales. Esto se debe al secuestro reversible de linfocitos en los tejidos 
linfáticos. Antes de Iniciar el tratamiento con Flngollmod. debe estar disponible 
un recuento sangufneo completo reciente (dentro de un periodo de 6 meses 
previo al Inicio de la terapia). Durante el tratamiento se recomienda también 
realizar evaluaciones de fonna periódica, asl como cuando existan signos de 
Infección. En los ensayos cllnlcos se Interrumpió el tratamiento con Angolimod 
en los pacientes con un recuento absoluto de linfocitos <0.2x109n. 
El Inicio del tratamiento con Flngollmod debe posponerse en pacientes con 
infección activa grave hasta su resolución. Antes de Iniciar el tratamiento con 
Flngollmod debe hacerse una determinación de anticuerpos para el virus varicela 
zoster (VVZ) en los pacientes que no han padecido varicela o que no estén 
vacunados contra WZ. Antes de Iniciar el tratamiento con Flngollmod debe 
considerarse la vacunadón de los pacientes con anticuerpos negativos, en 
qUienes el Inicio del tratamiento con Flngollmod debe ser aplazado 1 mes para 
permitir el efecto protector pleno de la vacunación. Dos pacientes murieron por 
Infección herpética durante los estudios controlados con Fingolimod. En ambos 
casos los pacientes estaban recibiendo una dosis de F1ngollmod (1,25 mg) 
superior a la recomendada para el tratamiento de la EM (0.5 019) Y recibieron 
altas dosis de terapia cortlcosterolde por supuesta recalda de EM. No ocurrieron 
muertes debidas a Infecciones virales en pacientes tratados con Flngollmod 0,5 
mg en base a dato recomerelallzaclón. 
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En estudios controlados realizados en EM, la tasa general de Infecciones (72%'~ 4,l ... )._.r,.., 
Y de Infecciones graves (2%) con Flngollmod 0,5 mg fue similar al placebo. SI~~~-· .. ~y 
embargo, bronquitis y en menor grado neumonla, fueron más comunes en 
pacientes tratados con Fingollmod. 
Los efectos de Flngollmod sobre el sistema Inmune pueden aumentar el riesgo 
de Infecciones. Los pacientes que presenten slntomas de Infección durante el 
tratamiento deben ser sometidos a un diagnóstico certero y deben utilizarse 
estrategias terapéuticas efectivas. En pacientes que desarrollan una infección 
grave debe considerarse la suspensión de Flngollmod, evaluando la relación 
riesgo-beneflclo antes de reiniciar el tratamiento. La eliminación de Flngollmod 
después de la interrupclón del tratamiento puede durar hasta 2 meses, y por 
consiguiente la vigilancia de las infecciones debe continuar durante este periodo. 
Los pacientes deben ser Instruidos para la notificación de los slntomas de 
Infección durante el tratamiento con Flngollmod y hasta 2 meses después de la 
discontinuación del mismo. 

Edema macular 
Se ha notificado edema macular, con o sin slntomas visuales, 
predomInantemente durante los primeros 3-4 meses de tratamIento en el 0,4% 
de 108 pacientes tratados con Flngollmod 0,5 mg. Algunos pacientes presentan 
visión borrosa o una disminUCión en la agudeza visual, pero otros pueden no 
presentar slntomas y se les diagnostica edema macular en un examen 
oftalmológico de rutina. El edema macular generalmente mejora o se resuelve 
después de la interrupción del fármaco, pero algunos pacientes tuvieron una 
pérdida residual de agudeza visual después de la resolucl6n del edema macular. 
Igualmente se recomienda una evaluación oftalmológica basal y a los 3-4 meses 
después de iniciado el tratamiento. Si los pacientes notifican alteraciones 
visuales en cualquier momento durante el tratamiento se les debe realizar una 
evaluación del fondo del ojo Incluyendo la mácula. Los pacientes con 
antecedentes de uwftls y los pacientes con diabetes mellitus tienen mayor 
riesgo de desarrollar edema macular. La Incidencia de edema macular también 
se incrementa en pacientes con EM y con historial de uveftls. En la experiencia 
combinada con todas las dosis de Flngollmod, la tasa de edema macular fue de 
aproximadamente 20% en pacientes con historial de uvelUs contra 0,6% en 
aquellos sin historial de uveftls. Se recomienda que los pacientes con EM que 
también presenten diabetes mellltus o tengan antecedentes de uveitis, sean 
sometidos a una evaluación oftalmológica antes del Inicio del tratamiento y 
también durante el tratamiento de manera regular. No se ha evaluado la 
continuación del tratamiento con Flngollmod en pacIentes con edema macular. SI 
un paciente desarrolla edema macular se recomienda discontinuar el tratamiento 
con Flngollmod. La decisión de reiniciar o no el tratamiento con Flngollmod 
después de la resolución del edema macular debe evaluarse teniendo en cuenta 
los beneficios y riesgos potenciales para ceda paciente en particular. 

Función hepática 
Durante los ensayos clínicos, el 8% de los pacientes tratados con Flngollmod 0,5 
mg presentaron un Incremento de las transamlnasas hepáticas con valores 3 o 
más veces el limite superior normal (LSN) comparado con el 2% de los 
pacientes del grupo placebo. Incrementos de 5 veces el LSN ocurrieron en 812% 
de los pacientes que recibfan Fingollmod y en el 1 % de pacientes que recibfan 
placebo. En los ensayos clfnlcos el tratamiento con Flngollmod se Interrumpió si 
el incremento excedla en más de 5 veces el LSN. Con la reexposlclón se 
observó en algunos pacientes la reaparición del Incremento de las 
transaminasas hepáUcas, lo que apoya una relación con Flngollmod. La mayor 
parte de estos Incrementos se produjo en un plazo de 3 a 4 meses. El nivel de 
transamlnasas retornó a la nonnalidad aproximadamente 2 meses 
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después de la discontinuación de Flngollmod. Flngolimod no se ha est~d~~ .(Ji ~ 
pacientes con daño hepático preexistente grave (ehlld-Pugh clase e) y no debe\ ~~c._._ .. ~ J 
utilizarse en estos pacientes (Ver eONT~INDICAeIONES). En pacientes con ,~ .:;;¡P/ 
hepatitis viral activa el inicio del tratamiento debe ser demorado hasta su 
resolución debido a las propiedades inmunosupresoras de Fingollmod. Un 
hepatograma con niveles de transamlnasas y b/llrrubina recientes (por ejemplo 
de los últimos 6 meses) debe estar disponible antes de Iniciar el tratamiento con 
Fingolimod. En ausencia de slntomas cllnlcos, las transamlnasas hepáticas 
deben controlarse al cumplirse 1, 3 Y 6 meses de tratamiento y de forma 
periódica después de los 6 meses. SI las transamlnasas hepáticas aumentan 
más de 5 veces el LSN los controles deberán realizarse de forma más frecuente. 
incluyendo el control de la bilirrublna sérlca y de la fosfatasa alcalina (FAL). Con 
la confirmación repetida de las transamlnasas hepáticas por encima de 5 veces 
el tSN, el tratamiento con Flngolimod debe Interrumpirse y solo debe reiniciarse 
una vez que los valores de las transamlnasas hepáticas se hayan normalizado. 
En pacientes que desarrollan slntomas sugestivos de disfunción hepática. tales 
como náuseas de origen desconocido, vómitos, dolor abdominal, fatiga. anoreXia 
o Ictericia y/u orina oscura, debe realizarse un control de las enzimas hepáticas, 
y si se confirma dat\o hepático significativo (por ejemplo nivel de transamlnasas 
hepáticas mayor de 5 veces el LSN y/o elevaciones de billrrublna sérica) el 
tratamiento con Flngolimod debe ser Interrumpido. La reanudación del 
tratamiento dependerá de la exclusión de otra causa de dal'lo hepático, y del 
benefICio terapéutico para el paciente respecto de la posibilidad de recurrencla 
de la disfunción hepática. A pesar de que no eXisten datos para establecer si los 
pacientes con enfermedad hepática preexistente tienen mayor riesgo de 
desarrollar elevaciones en las pruebas de función hepática con Flngolfmod, debe 
tenarse precaución cuando Flngollmod se utilice en pacientes con historia de 
enfermedad hepática significativa. 

Intel1erenc/a con detennlnaclones serol6glca. 
Dado que Flngolimod reduce el recuento sangufneo de linfocitos mediante 
redistribución en órganos IInfoides secundarlos, dicho recuento de linfocitos 
periféricos no puede ser utilizado para evaluar el estado de los subgrupos de 
linfocitos en los pacientes que reciben Fingollmod. Las pruebas de laboratorio 
que utilizan células mononucleares circulantes requIeren un mayor volumen de 
sangre debido a la reduccl6n en el número de linfocitos circulantes. 

Efectos sobre la pteSl6n arterial 
los pacientes con hipertensión no controlada mediante medicación fueron 
excluidos de los ensayos clfnlcos previos a la comercialización. Debe tenerse 
particular precaución en pacientes con hipertensión no controlada cuando son 
tratados con Flngoilmod. En ensayos clfnlcos en EM, el uso de Fingolimod 0,5 
mg se asoció con un Incremento promedio de aproximadamente 2 mm de Hg en 
la presión sistólica y de aproXimadamente 1 mm de Hg en la presión diastólica, 
lo cual se hizo evidente alrededor de 2 meses después del Inicio del tratamiento, 
persistiendo dicho Incremento con la continuación de la terapia. En un ensayo 
cllnlco controlado con placebo de dos al'los de duración, se notificó hipertensión 
en el 6,1 % de los pacientes que reciblan Flngolimod 0.5 mg y en el 3,8% de los 
pacientes que recibían placebo. Por consiguiente, durante el tratamiento con 
Flngoilmod la presión arterial debe controlarse de manera regular. 

Electos ,..plratorlos 
Se han observado leves disminuciones dosis-dependlentes en los valores del 
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) de la esp/rometrla y en 
la capacidad de difusión de mon6Xldo de carbono (OLeO) que comenzaron en el 
primer mes de iento con Flngollmod y pennanecieron estables luego. En 



r 
' .. 

0342. 
• _._ ~~.;~;r. 

el mes 24 de tratamiento, la reducción desde el valor basal en el porcentaje d~ ~ .. ..- ~ J 
valores teóricos para VEF1 fue de 3,1% para Flngollmod 0,5 mg Y 2% para,~,:. Y' 
placebo. Para OLCO, las reducciones en porcentaje de los valores te6ricos al 
mes 24 fueron de 3,8% para Fingolimod 0,5 mg y 2,7% para placebo. Los 
cambios. en el VEF1 parecen ser reversibles después de la interrupcl6n del 
tratamiento. No existe Informacl6n suficiente para determinar la reversibilidad de 
la dlsmlnuci6n de OLCO después de la Interrupción del fármaco. En estudios 
controlados efectuados en EM, se Informó disnea en el 5% de los pacientes que 
recibieron Flngollmod 0,5 mg yen el 4% de los pacientes que recibieron placebo. 
Varios pacientes Interrumpieron Flngollmod debido a disnea inexplicable durante 
los estudios de extensión no controlados. Rngollmod no ha sido evaluado en 
pacientes de EM y función respiratoria comprometida. Fingolimod debe utilizarse 
con precaución en pacientes con enfermedad respiratoria, flbrosls pulmonar y 
enfennedad pulmonar obstructlva crónica. 

T,.tltmiento prevIo con InmunosuptNOIN 
Cuando se cambia a los pacientes de un tratamiento con Interfer6n o acetato de 
glatlramer a Fingolimod, no es necesario un periodO de lavado. Debido a la 
prolongada vida media del natazllumab y del mismo modo sus efectos sobra el 
sistema Inmune, la exposición concomitante al Flngollmod podrfa acarrear 
efectos aditivos sobre el sistema Inmune hasta los 2 a 3 meses después de la 
discontinuación de nataJlzumab si el tratamiento con Flngollmod fuera Iniciado 
Inmediatamente. Por consiguiente, se requiere precauci6n cuando se cambia a 
los pacientes de un tratamiento con natalizumab a Flngollmod. Cuando se 
realiza el cambio desde otra medicación Inmunosupresora, la duraci6n y el 
mecanismo de accl6n de estas sustancias debe ser tenido en cuenta cuando se 
Inicia el tratamiento con Flngollmod para evitar efectos aditivos 
Inmunosupresores. 

interrupción del tratamiento 
SI se decide Interrumpir el tratamiento con Angollmod es necesario un Intervalo 
de 6 semanas sin recibir ningún tratamiento en base a la vida media del 
aclaramiento de Flngollmod. Progresivamente el recuento de linfocitos vuelve a 
los valores normales en 1 a 2 meses después de la Interrupción del tratamiento. 
El inicio de otros tratamientos durante este Intervalo puede suponer la exposlc16n 
concomitante con Fingolimod. El uso de Inmunosupresores poco tiempo después 
de la interrupción del tratamiento con Fingollmod podrfa generar un efecto aditivo 
sobre el sistema Inmune. 

Interacclon •• farmacológicas 
Tratam/fmfos antineopláslcos, InrmmosuprssOfBs o InmunomoduladOfBs 
Los tratamientos antlneoplásicos, Inmunosupresores o Inmunomodulaclores no 
deben coadmlnlstrarse debido al riesgo de efectos aditivos sobre el sistema 
Inmune. También se debe tener cuidado cuando se cambia a los pacientes de un 
tratamiento de larga duraci6n con efectos inmunes, tales como natalizumab o 
mltoxantrona. En ensayos cllnlcos efectuados en EM, el tratamiento 
concomitante de los brotes o recidivas con un ciclo breve de corticosteroides no 
se asocl6 con un incremento en las tasas de Infecciones. 
Vacunación 
Durante el tratamiento con Flngollmod y hasta dos meses después de 
interrumpido el mismo, la vacunación puede ser menos efectiva. El uso de 
vacunas a virus vivos atenuados puede conllevar riesgo de Infecciones por lo 
que debe evitarse su uso. 
Sustanclas/nductorss de bradicardia 
Se ha estucJiado F Imod en comblnaci6n con atenolol y dlltlazem. Cuando 
Flngollmod se ut co atenolol en un ensayo de Interacci6n en voluntarios 
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sanos hubo una reducción adicional del 15% en la frecuencia cardIaca, un e~ ~\-T-...... - : / 
no observado con dlltlazem. Durante el Inicio del tratamiento con Flngollmod en,~ ,~ y 
pacientes que reciben beta-bloql,leantes u otras sustancias que pueden reducir . ..' 
el ritmo cardIaco (tales como antlarrftmicos de clase la y 111, bloqueantes de los 
canales de calcio como verapamll o dlltlazem, dlgoxlna, agentes 
antlcollnesterásicos o pllocarplna), debe tenerse cautela debido a los potenciales 
efectos aditivos sobre el ritmo cardiaco. En pacientes que están tratados con 
fármacos que disminuyen el ritmo cardiaco deben considerarse los riesgos y 
beneficios potenciales del tratamiento con Fingollrnod. 
Interacciones farmaooclnéticas de otras sustancias con Flngo/imod 
Fingolimod se metabollza predominantemente por la CYP4F2. Otras isoenzimas, 
como la CYP3A4, también podrfan contribuir a su metabolismo. La 
administraci6n concomitante de Fingollmod con ketoconazol causó un 
Incremento de 1,7 veces en la exposlcl6n al Flngollmod y Flngo/imod fosfato 
(ABC). Debe tenerse precaución con fármacos que pueden Inhibir la isoenzlma 
CVP3M (inhlbldores de proteasa, antifúnglcos azolea, algunos macrólidos tales 
como claritromicina o telltromlcina). . 
Interacciones farmBCOClnfJtlcss de Fingolimod con otras suslanc/ss 
Es Improbable que Flngollmod Interactúe con sustancias que 
predominantemente se metabollzan mediante las lsoenzlmas CVP450 o 
mediante sustratos de las principales proteinas' transportadoras. La 
administración concomitante de FlngOllmod con ciclosporlna no produce ningún 
cambio en la exposición a clcIosporlna o a Flngollmod. Por ello, no se espera 
que Flngo/imod altere la farmacoclnétlca de medicamentos que son sustratos de 
CYP3A4. No se espera que los inhibldores potentes de las proternas 
transportadoras tengan Influencia sobre la disposición de Flngollrnod. La 
administración concomitante de Fingolimod con anticonceptivos orales 
(etlnllestradlol y levonorgestrel) no causó nlng(¡n cambio en la exposición al 
anticonceptivo oral. No se han realizado estudios de Interacción con 
anticonceptivos orales conteniendo otros progestágenos; sin embargo no se 
espera que Flngollmod tenga un efecto sobre su exposición. Se desconoce si la 
administración concomitante de Inductores potentes de CYP450 puede disminuir 
la exposición al Angollmod y Flngollmod fosfato. 

Embarazo y lactanciL Fertilidad. 
Mujeres en edad fértlV Antlconcepclón en mujeres 
Antes de Iniciar el tratamiento con Flngollmod debe advertirse a las mujeres en 
edad fértil acerca del riesgo potencial para el feto y de la necesidad de utilizar 
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Fingollmod. Como 
la eliminación de Flngollmod del organismo se extiende aproximadamente por 
dos meses después de la interrupción del fármaco, el riesgo potencial sobre el 
feto puede persistir haciendo necesario continuar con la contracepción durante 
este perIodo. 
Embarazo 
Antes de Iniciar el tratamiento en mujeres que podrfan estar embarazadas, es 
necesario disponer del resultado negativo del test de embarazo. SI una mujer 
queda embarazada durante el tratamiento con Flngollmod, se recomienda la 
discontinuación de dicho fármaco. Los estudios en animales han mostrado 
toxicidad para la reproducción, Incluyendo pérdida fetal y defactos en los 
órganos. Además, el receptor sobre el que actúa Fingollmod (receptor 
esflngosina 1-fosfato) se sabe Interviene en la formación vascular que tiene lugar 
durante la embrlogénesis. Se dispone de datos limitados relativos al uso de 
Flngollmod en mujeres embarazadas. No se dispone de datos respecto de los 
efectos de Flngoll obre el parto Y el alumbramiento. 

----_ ... '-,._---, ........ _ ..... 

b!J 
IVAXARG~S.A 

ALFREDO WEBER 
Apodef'Ido 



,_., , ,,-

,--
'--.. 

0342 
. i%:~t\ 

Coroup Melllbef l ~ 
Lactancia \ ., .,. 
Durante la lactancia, Fingollmod se excreta en la leche de los animales tratados ~.f.ae' ~~y 
en una concentración 2 a 3 veces mayor que la observada en el plasma ; 
matemo. Debido a la posibilidad de que Fingollmod pueda causar reacciones 
adversas graves en los lactantes, las mujeres que reciben Flngollmod deben 
interrumpir la lactancia. 
Fertilidad 
Los dados de los estudios preclrnlcos no sugieren que Flngollmod pueda estar 
asociado con un riesgo Incrementado de reducción de la fertilidad. 

Efecto. .obre la capacidad para conducir y utilizar máqUinas 
La Influencia de Flngollmod sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 
es nula o Insignificante. Sin embargo, al iniciar el tratamiento con Flngollmod 
ocasionalmente puede aparecer mareo o somnolencia. 

Datos precl(nlcoa .obre •• gurldad 
El perfil preclrnico de seguridad de Flngolimod fue evaluado en ratones, ratas, 
perros y monos. Los principales órganos diana fueron el sistema IInfolde 
(linfopenla y atrofia IInfeide), los pulmones (peso incrementado, hipertrofia del 
músculo liso en la unión bronqulo-alveolar) y el corazón (efecto cronotroplco 
negativo, Incremento de la presión arterial, cambi(>s perivascu/ares y 
degeneración del miocardio) en varias especies, y solo en ratas los vasos 
sanguíneos (vasculopatla), en dosis de 0,15 mg/kg y superiores en un estudio de 
dos al'los de duración, que representa aproximadamente 4 veces el margen de 
seguridad basado en la exposición sistémica humana (ABe) a una dosis diaria 
de 0,5 mg. En un bloensayo en ratas de dos aoos de duración y con dosis orales 
de Fingolimod de hasta la máxima dosis tolerada de 2,5 mglkg (que representa 
aproximadamente 50 veces el margen de seguridad basado en la exposición 
sistémica en humanos (ABe) a una dosis de 0,5 rng), no se observó evidencia 
de carclnogenlcldad. Sin embargo, en un estudio de dos anos de duración en 
ratones se observó un Incremento en la incidencia de IIntoma maligno en dosis 
de 0,25 mglkg Y superiores, que representa aproximadamente 6 veces el 
margen de seguridad basado en la exposición sistémica en humanos (ABe) a 
una dosis diaria de 0,5 mg. Angollmod no fue ni mutagénico ni clastogénlco en 
los estudios en animales. Flngollmod no tuvo efecto en el recuento/movilidad del 
esperma o sobre la fertilidad en ratas macho y hembra a las dosis más altas 
analizadas (10 mg/kg), lo que representa aproximadamente 150 veces el margen 
de seguridad basado en la exposición sistémica en humanos (ABe) a una dosis 
diaria de 0,5 mg. 
Flngolimod fue teratogénlco en ratas cuando se administro en dosis de 0,1 
mglkg o superiores. Las malformaciones viscerales fetales más frecuentes 
incluyeron tronco arterioso común y defecto del tabique ventricular. El potencial 
teratogénlco en conejas no pudo ser completamente evaluado, sin embargo, en 
dosis de 1,5 mglkg y superiores, se observó un aumento de la mortalidad 
embriofetal, y en dosis de 5 mglkg se observó una disminución de los fetos 
viables además de retardo en el crecimiento Intrauterino. En ratas, la 
supervivencia de las crlas de la primera generac/6n (F1) disminura en el periodo 
puerperal temprano cuando se administraban dosis que no causaban toxicidad 
matema. Sin embargo, la administración de Flngollmod no afectó el peso 
corporal. el desarrollo, el comportamiento ni la fertilidad de los animales de la 
generación F1. 
Flngolimod se excretó en la leche materna en animales tratados durante la 
lactancia. Fingollmod y sus metabontos atraviesan la barrera placentaria en las 
conejas pret\adas. 
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Lista "bylada de reacciones adY!!'HI: 

Infecciones e Infestaciones: 
Muy frecuentes: Infecciones por virus 

influenza 
Frecuentes: Infecciones por virus herpes 

Bronquitis 
Sinusitis 
Gastroenteritis 
Tll'Ias 

Poco frecuentes: Neumonra 

Trastornos de la sangre y del sistema IInfático~ 
Frecuentes: Llnfopenla 

Leucopenia 

Trastornos psiquiátricos: 
Frecuentes: Depresión 
Poco frecuentes: Animo depresivo 

"r. ". ~, ___ ~ .. _____ ._ .. _ ...... ~._._ ..... ~ 
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Trastornos del sistema nervioso: 
Muy Dolor de cabeza 
frecuentes: 
Frecuentes: Mareo 

Parestesia 
Mlgrana 

Trastornos oculares: 
Frecuentes: Visión borrosa 

Dolor ocular 
Poco frecuentes: Edema macular 

Trastornos cardiacos: 
Frecuentes: Bradicardia 

Bloqueo aurlculoventricular 

Trastomos v •• cula .... : 
Frecuentes: Hipertensión 

Trastornos .... plratorios. toriclcos y med1astfnlcos: 
Muy frecuentes: Tos 

r Frecuentes: Disnea 

Trastornos gastroJntestlnale.: 
Muy frecuentes: Diarrea 

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: 
Frecuentes: Eczema 

Alopecia 
Prurito 

Tra.tornos musculoe.quelátlcos y del tejido conjuntivo: 
Muy frecuentes: Dolor de espalda 

TrastornO. genera le. y alteraclone. en .1 lugar de .dmlnlstraclón: 
Frecuentes: Astenia 

Exploracione. complementartas: 
Muy frecuentes: Incremento de alanlna transaminasa (AL T) 
Frecuentes: Incremento de Gamma-glutamll transferasa (GGT) 

Incremento de enzimas hepáticas 
Resultados anormales en las pruebas de función hepática 
Incremento de trigllcéridos sangufneos 
Disminución de peso 

Poco frecuentes: Disminución del recuento de neutrófllos 

Descripción de reaccione •• dversa. seleccionadas 
Infecciones 
En los ensayos clfnlcos efectuados en EM, la Incidencia global de infecciones 
(72%) e infecclones graves (2%) a la dosis de 0,5 mg fue similar a placebo. Sin 
embargo, en los pacientes tratados con Fingolimod fueron más frecuentes las 
Infecciones del tracto respiratorio inferior, principalmente bronquitis y, en menor 
grado, neumonla, comparado con placebo. A la dosis de 1,25 mg se notificaron 
dos muertes deb as Infección por hefpes: un caso de encefalitis por herpes 
simple en un p lente e quien el Inicio del tratamiento con aclclovlr se demoró 
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una semana, y un caso de lnfecci6n primaria dlsamlnada por varicela ':.t';;"".. ~V 
un paciente que no habra estado expuesto previamente a varicela, y que reclbfa ~ 
concomltantemente un tratamiento con dosis altas de esteroides por una recidiva 
deEM. 
Edema macular _ 
En los ensayos clln/cos en EM, el 0,4% de los pacientes tratados con la dosis 
recomendada de 0,5 mg de Flngolimod y el 1,1% de Jos pacientes tratados con 
la dosis más elevada de 1,25 mg presentaron edema macular. La mayorfa de los 
casos aparecieron dentro de los primeros 3-4 meses de tratamiento. En algunos 
pacientes se manifestó con visión borrosa o disminución de la agudeza visual, 
pero en otros la lesión fue aslntomática y se diagnosticó en un control 
oftalmológico de rutina. Generalmente el edema macular mejoro o re80Mó 
esponténeamente después de la Intenupclón del tratamiento con Fingolimod. El 
riesgo de recurrencla después de la reexposlclón no ha sido evaluado. La 
Incidencia de edema macular es más elevada en pacientes con historia de 
uveftis (17% con historia de uveltis vs. 0,6% sin historia de uveftls). F1ngolimod 
no ha sido estudiado en pacientes con EM y diabetes mellltus, una enfennedad 
que asociada a un riesgo Incrementado de edema macular. En estudios cllnlcos 
de trasplante renal en los que se Incluyeron pacientes con diabetes mellltus, el 
tratamiento con Flngollmod 2,5 mg Y 5 mg incrementó 2 veces la Incidencia de 
edema macular. 
Bradlarrltmla 
Al Inicio del tratamiento, Flngollmod produce una disminución transitoria del ritmo 
cardIaco que también puede estar asociada oon retraso de la conducción 
auriculoventricular. En los ensayos clfnlcos en EM, la disminución máxima en el 
ritmo cardiaco apareció después de 4-5 horas luego dellnlclo del tratamiento, 
con una disminución media del ritmo cardiaco de 8 latidos por minuto con 
Flngollmod 0,5 rng. El ritmo cardiaco por debajo de 40 latidos por minuto se 
observó raramente en los pacientes que recibieron tratamiento con Flngollmod 
0,5 mg. El ritmo cardiaco voMó a los valores basales luego de aproximadamente 
1 mes de tratamiento a'Ónlco. La bradicardia fue generalmente aslntomática pero 
algunos pacientes experimentaron slntomas leves a moderados, Incluyendo 
mareo, fatiga y/o palpitaciones, que resolvieron durante las primeras 24 horas 
del inicio de la terapia. 
En los ensayos ciínicos en EM se detectó bloqueo aurlculoventricular de primer 
grado (prolongación del Intervalo PR en el electrocardiograma) en el 4,7% de los 
pacientes que reclbran tratamiento con Flngollmod 0,5 rng, en el 2,8% de los 
pacientes que reclblan Interfer6n beta-1 a Intramuscular, y en el 1,5% de los 
pacientes que recibieron placebo. En menos del 0,5% de los pacientes en 
tratamiento con Fingolimod 0,5 mg se detectó bloqueo aurlculoventrlcular de 
segundo grado. Se ha observado 1 caso de bloqueo auriculoventricular 
transitorio de tercer grado que tuvo lugar 3 horas despUés de la administración 
de la primera dosis de Flngolimod 1,25 mg y duró 30 segundos: el paciente se 
recuperó espontáneamente. Las anormalidades en la conducclón fueron 
trplcamente transitorias, aslntomátlcas y se resolvieron durante las pOmeras 24 
horas después del Inicio del tratamiento. Aunque la mayorra de pacientes no 
reqUirieron intervención médica, un paciente tratado con Flngollmod 0,5 mg 
recibió tratamiento con isoprenallna por un bloqueo aunculoventrlcular de 
segundo grado tipo Mobltz I aslntomátlco. 
Presión arterial 
En los ensayos clrnicos en EM, F1ngollmod 0,5 mg se asoció con un Incremento 
promedio cercano a 2 mm de Hg de la presión sistólica y de casi 1 mm de Hg de 
la presión diastóll nifestada aproximadamente 2 meses después del Inicio 
del tratamiento. mento perslstfa con la continuación del tratamiento. En 
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SOBREDOSIFICACION --~~/ 
No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo, en voluntarios sanos, ~,.:. . 
dosis únicas de hasta 80 veces la dOSis recomendada (0,5 mg) fueron bien 
toleradas. A la dosis de 40 mg, 5 6 6 sujetos experimentaron una ligera opresl6n 
en el pecho o molestia, que fue cllnlcamente compatible con reactlvidad de la 
pequel'\a vla aérea. Flngollrnod puede inducir bradicardia y puede enlentecer la 
conducción auncu/oventricu/ar. Flngollmod no puede eliminarse del organismo 
con hemodiállsis ni con plasmaféresis. No existe tratamiento especifico en caso 
de sobredoslf1cacl6n. Frente a una sobredosis se deberá Instituir tratamiento 
sintomático y medidas de soporte cardiovascular y respiratorio cuando se las 
requiera. 
Ante la eventualidad de una sobredosificacl6n, concurrir al Hospital más cercano 
o comunicarse con los centros de ToxlcoJogfa: Hospital de Pediatrfa Ricardo 
Gutlérrez: (01) 4962-6666/2247; Hospital Posadas: (01) 4654-6648/4658-7777". 

PRESENTACIONES 
Envases conteniendo 14, 28 Y 500 cápsulas, siendo la última PARA USO 
EXCLUSIVO DE HOSPITALES. 

MODO DE CONSERVACION 
Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30 oC y protegido de 
la humedad. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N° 
IVAXArgentina SA -Su/pacha 1111- Piso 18-(1008) CASA 
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIf:lOS 

--------------------------------,----------------

(_ Fecha de la última revisión:. 

ll11J 
IVAXARG~ S.A. 

ALFREDO WEBER 
Apodanido 
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ANEXO 111 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-023360-11-0 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 

o 3 , 2 ,y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1., 

por IVAX ARGENTINA S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de 

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

datos identificatorios característicos: 

Nombre comercial: IVAX 0712 

Nombre/s genérico/s: FINGOLIMOD 

Industria: ARGENTINA. 

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

Aires 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 



~deSafl«( 

S~deP~, 

"'~e'l~ 
A.1t.11t. A. 7. 

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS. 

Nombre Comercial: IVAX 0712. 

Clasificación ATC: L04AA27. 

Indicación/es autorizada/s: Fingolimod está indicado para el tratamiento de 

pacientes con esclerosis múltiple (EM) recurrente (o recidivante), para reducir la 

frecuencia de exacerbaciones clínicas y retrasar la progresión de la discapacidad 

física. 

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

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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.S.P. 100 %. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

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

Presentación: 14, 28 Y 500 cápsulas duras, siendo la ultima presentación para 

uso hospitalario exclusivo. 

Contenido por unidad de venta: 14, 28 Y 500 cápsulas duras, siendo la ultima 

presentación para uso hospitalario exclusivo. 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA NO MAYOR A 300C. PRESERVAR DE LA 
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HUMEDAD. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 
r56998 

Se extiende a IVAX ARGENTINA S.A. el Certificado NO ________ , en 

la Ciudad de Buenos Aires, a los ___ días del mes de 2 2 ENE 2013 de 

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

mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: O 3 4 2 Dr. DA~~~l:GHER 
SUS_INTERVENTOR 

A.N.M.A.T. 
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