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D1SPOSICIClN N° ~ 3

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENT[NA

S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospecto! e

información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominLda

IVAX 0712 / FINGOLIMOD Forma farmacéutica y concentraci'lón:

CAPSULAS DURAS, FINGOLIMOD 0,5 mg; aprobada por Certificado: N°

56.998.

alcances

!

1

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de ¡lOS

de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.4b3,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones

•
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!
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rectificaciones de los datos característicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
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I
Disposición ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos enlla

Disposición ANMAT NO6077/97.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos" ha

tomado la intervención de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas pon el

Decreto N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE
:

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorízase el cambio de prospectos e información paralel

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada IVfX

0712 / FINGOLIMOD Forma farmacéutica y concentración: CAPSUlJj\S

DURAS, FINGOLIMOD 0,5 mg; aprobada por Certificado N° 56.998\ Y

Disposición N° 0342/13, propiedad de la firma IVAX ARGENTINA S'l'

cuyos textos constan de fojas 59 a 145, para los prospectos y de fojas

147 a 170, para la información para el paciente.
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DISPOSICION N°

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO0342/13 los prospectos autorizados por las fojas 59 a 87 t la

información para el paciente autorizada por las fojas 147 a 154, de 'las

aprobadas en el artículo 1°, los que integrarán el Anexo de la presente!

ARTICULO 3° .. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

I

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 56.998 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al
I

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la prese~te

disposición conjuntamente con los prospectos e información para: el

paciente y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información
1I

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archívese.

EXPEDIENTENO1-0047-0000-016196-16-1

DISPOSICIÓN N°

Jfs
DI'. ¡¡O¡¡Iii.¡¡~Viiijl
Subadmlnislrodor NacioBa¡

A.N.M.A.']:'.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES I
El Administrador Nacional de la Administración Nacional ¡de

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autoJ¡ZÓ

mediante Disposición No"3. ..J"O,,.3.. a los efectos de su anexado len

el Certificado de Autorización de Especialidad Medicinal N° 56.998 Y de

acuerdo a lo solicitado por la firma IVAX ARGENTINA SA, del produeto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: IVAX 0712 / FINGOLIMOD For' a

farmacéutica y concentración: CAPSULASDURAS, FINGOLIMOD 0,5 mgi-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO0342/13.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-023360-11-0.
I

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION I
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs. 5
1
9 a

información para el N° 0342/13. 145, corresponde
paciente. desglosar de fs. 59 a187.

Información para. el
paciente de fs. 147 a
170, correspdnde
desglosar de fs. 14? a
154.- I

\
El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado d

Autorización antes mencionado.

4



,

"20/7 - rIJt() 'D&.!!AS&Jt&~AS ;l;'&'7tbPA?U&)

~deSafad
S~ de'PoIitieM,
'RC9«tadin e 1~

?'I.1t.11t.l'i. 7,

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma IVAX ARGENTINA SA, Titular del Certificado de Autorizadión

NO 56,998 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días ,del ~es

~ 1 YAR 2011de ,

Expediente NO1-0047-0000-016196-16-1

DISPOSICIÓN NO

Ial'. I'.IQ¡¡e¡¡¡¡¡:Q l _
SUbadmlnlslrodor Naelo •• 1

A.N.M.A.T.
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PROYECTO DE PROSPECTO

IVAX 0712
FINGOLIMOD
Cápsulas 0,5 mg

INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA
Cada cápsula contiene:
Fingolimod (como Clorhidrato)
Manitol
Estearato de magnesio

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

0,50 mg
48,94 mg
0,50 mg

VENTA BAJO RECETA

ACCION TERAPEUTICA
Agente inmunosupresor selectivo. Código ATC: L04AA27. I

INDICACIONES ¡
Fingolimod está indicado para el tratamiento de pacientes con esclerosis múltiple EM)
recurrente (o recidivante), para reducir la frecuencia de exacerbaciones c1inicas y
retrasar la progresión de la discapacidad física. I
Se encuentra indicado en:

• Pacientes con enfermedad muy activa a pesar de un curso de tratamiento
completo y adecuado con al menos una terapia modificadora de la enfermédad
(para excepciones e información sobre periodos de aclaramiento (lavado) ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES). .

• Pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente grave de evolución rápida
definida por 2 o más brotes discapacitantes en un año, y con 1 o más lesiones
realzadas con gadolinio en la RM craneal o un incremento significativo de la
carga lesional en T2 en comparación con una RMN anterior reciente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de acción
Fingolimod es un modulador del receptor de la esfingosina 1-fosfato. Es metabolizado
por la enzima esfingosina quinasa dando lugar al metabolito activo Fingolimod fosfato.
En concentraciones nanomolares ínfimas, Fingolimod fosfato se une al receptor 1 de la
esfingosina 1-fosf 1P) localizado en los linfocitos, y fácilmente atraviesa la barrera

I
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hematoencefálica para unirse al receptor S1P1 localizado en las células del 1~;~~~.,:-,
nervioso central. Al actuar como un antagonista funcional del receptor de la S1P efllos.
linfocitos, Fingolimod fosfato bloquea la capacidad de los linfocitos para emigrar de los
ganglios linfáticos, causando así una redistribución y no una depleción de los
linfocitos. Dicha redistribución reduce la infiltración de células linfociticas patógenas en
el sistema nervioso central, donde causarían inflamación y lesión del tejido nervioso.
Estudios en animales y experimentos in vitro indican que Fingolimod también podría
tener efecto gracias a su interacción con los receptores de la S1P de las células
neurales.
Efectos farmacodinámicos
Sistema inmune
Aproximadamente 4-6 horas después de la primera dosis de Fingolimod 0,5 mg, el
recuento de linfocitos en la sangre periférica disminuye aproximadamente al 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
minimo de aproximadamente 500 células/microlitro o aproximadamente al 30% de los
valores basales. El 18% de los pacientes llegaron a un recuento mínimo por debajo
200 células/microlitro al menos en una ocasión. El tratamiento crónico diario mantiene
el bajo recuento de linfocitos. La mayoría de los linfocitos T y B que circulan
habitualmente a través de los órganos linfoides son las células más afectadas por
Fingolimod. Aproximadamente el 15-20% de los linfocitos T tiene un fenotipo de
memoria efectora, y son células importantes para la vigilancia inmunológica periférica.
Como esta subpoblación de linfocitos habitualmente no circula en los órganos linfoides
no resulta afectada por Fingolimod. El incremento en el recuento de linfoCitos
periféricos es evidente unos días después de interrumpir el tratamiento con Fingolimod
y la cifra se normaliza generalmente en uno o dos meses. La administración crónic~ de
Fingolimod produce una leve disminución del recuento de neutrófilos alcanzando un
valor que resulta aproximadamente el 80% del valor inicial. Los monocitos no resultan
afectados por Fingolimod. ¡
Frecuencia y ritmo cardíacos
Al inicio del tratamiento Fingolimod produce una reducción transitoria del ritmo
cardíaco y una disminución de la conducción auriculoventricular (ver ADVERTENCIAS
y PRECAUCIONES). La disminución del ritmo cardíaco alcanza su máximo
aproximadamente 4-5 horas después de la primera dosis, y durante el primer día se
manifiesta el 70% del efecto cronotrópico negativo. Con la administración continua, el
ritmo cardíaco vuelve a valores basales en aproximadamente un mes. Dosis
parenterales de atropina o isoprenalina pueden revertir la disminución del ritmo
cardíaco inducida por Fingolimod. El salmeterol inhalado también ha demostrado tener
un efecto cronotrópico positivo modesto. Al inicio del tratamiento con Fingolimod puede
haber un aument~ las contracciones auriculares prematuras, pero no se han
observado altefaciones del ritmo como fibrilación/aleteo auricular, arritmias

'VAXARUnNA S.A
ALFREDO WEBER
Gerente General

Apoderado
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ventriculares o latidos ectópicos. El tratamiento con Fingolimod no está asocias6'b()rI$)~
una disminución del volumen minuto cardíaco. Las respuestas autonómicas cardiacas,
incluyendo la variación diurna del ritmo cardíaco y la respuesta al ejercicio, no se ven
afectadas por el tratamiento con Fingolimod.
Función pulmonar
El tratamiento con una única dosis o múltiples 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 vías aéreas medida por volumen espiratorio forzado en el primer segundo de la
espirometría (VEF1) y el flujo espiratorio forzado (FEF) de 25-75. Sin embargo, dosis
únicas de Fingolimod superiores a 5 mg (10 veces la dosis recomendada) se asocian
a un incremento dosis-dependiente en la resistencia de las vías aéreas. El tratamiento
con múltiples dosis de 0,5, 1,25, ó 5 mg de Fingolimod no se asocia con el deterioro de
la oxigenación, la desaturación de oxígeno con el ejercicio o el incremento de la
respuesta de las vía aéreas a metacolina. Los sujetos que reciben tratamiento con
Fingolimod tienen una respuesta broncodilatadora normal a los beta-agonistas
inhalados.

Propiedades farmacocinéticas
Los datos farmacocinéticos se obtuvieron en voluntarios sanos, en pacientes 'con
trasplante renal y en pacientes con EM. El metabolito farmacológicamente a~tivo
responsable de la eficacia es Fingolimod fosfato.
Absorción: La absorción de Fingolimod es lenta (Tmax de 12-16 horas) y considerable
(2:85%).La biodisponibilidad oral absoluta aparente es del 93% (intervalo de confi~nza
95%: 79-111%). Las concentraciones sanguíneas estacionarias se alcanzan en, un
plazo de 1 a 2 meses siguiendo la pauta de administración única 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 Fingolimod, por consiguiente Fingolimod puede administrarse
sin tener en cuenta las comidas.
Distribución: Fingolimod se distribuye de manera importante en los glóbulos rojos, con
una fracción del 86% en células sanguíneas. Fingolimod fosfato tiene una captación
menor al 17% en otras células sanguíneas. Fingolimod y Fingolimod fosfato se unen
fuertemente a proteínas (>99%). Fingolimod se distribuye ampliamente en los tejidos
del organismo con un volumen de distribución de aproximadamente 1.200 :t 260 litros.
Biotransformación: La biotransformación de Fingolimod en humanos ocurre a través de
tres vias principales: la fosforilación estereoselectiva reversible al (S)-enantiómero
farmacológicamente activo del Fingolimod-fosfato, la biotransformación oxidativa
principalmente mediada por la isoenzima citocromo P450 4F2 Y la posterior
degradación de tipo' de ácidos grasos a los metabolitos inactivos, y la formación de
ceramidas no polares farmacológicamente inactivas análogas de Fingolimod.
Fingolimod se m a iza principalmente a través del CYP 4F2 humano con una
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contribución menor de CYP 2D6, 2E1, 3A4, Y 4F12. Los inhibidores o inductore~.~¡¡¡~r:l~-
estas isoenzimas pueden alterar la exposición al Fingolimod o Fingolimod-fosfato, La
participación de varias isoenzimas CYP en la oxidación del Fingolimod sugiere que el
metabolismo del fármaco no quedaría sujeto a una inhibición sustancial ante la
presencia de un inhibidor de una isoenzima CYP específica única. Después de la
administración oral de (14C) Fingolimod, las sustancias relacionadas con Fingolimod
que mayoritariamente permanecen en la sangre, considerando la contribución en el
ABC hasta los 34 días post administración del total de las sustancias radiomarcadas,
son el mismo Fingolimod (23%), Fingolimod fosfato (10%), y metabolitos inactivos (el
metabolito ácido carboxílico M3 (8%), metabolito ceramida M29 (9%) Y el metabolito
ceramida M30 (7%)).
Eliminación: El aclaramiento sanguíneo de Fingolimod es 6,3 :t 2,3 I/h, Y el promedio
de la vida media terminal aparente (T1/2) es de 6-9 días. Los niveles sanguíneos de
Fingolimod y Fingolimod 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
metabolitos inactivos. Fingolimod y Fingolimod 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 días. Las concentraciones de Fingolimod y Fingolimod 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 día.
Poblaciones especiales
Género y raza: Las farmacocinética de Fingolimod 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
Fingolimod se elevan un 32% y 43%, respectivamente, y los Cmax y ABC del
Fingolimod-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
Fingolimod 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 metabolitos no se ha caracterizado por
completo. No se ha realizado un estudio específico en pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada.
Disfunción hepática: En pacientes con disfunción hepática leve, moderada o grave
(Child Pugh clase A, B Y C), no se observó un cambio en la Cmax de Fingolimod, pero
el ABC de Fingolimod aumentó en un 12%, 44%, Y 103%, respectivamente. En
pacientes con disfunción hepática grave (Child Pugh clase C), la Cmax de Fingolimod
fosfato disminuyó en un 22% y el ABC no cambió sustancialmente. La farmacocinética
de Fingolimod fosfato ne--fue evaluada en pacientes con disfunción hepática leve o
moderada. La vida média d eliminación aparente de Fingolimod no varía en pacientes
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con disfunción hepática leve, pero se prolonga aproximadamente un 50% en pacientes~" .
con disfunción hepática moderada o grave. Fingolimod debe utilizarse bajo un estrecho
monitoreo en pacientes con disfunción hepática grave (Child Pugh clase C) debido a
un mayor riesgo de reacciones adversas (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Fingolimod debe administrarse con precaución en pacientes con disfunción hepática
leve y moderada.
Ancianos: La experiencia clínica e información farmacocinética en pacientes de 65 .
años o más es limitada, por lo que Fingolimod debe utilizarse con precaución en estos
pacientes añosos. El mecanismo de eliminación y los resultados de la farmacocinética
de la población sugieren que no sería necesario un ajuste de dosis para pacientes
mayores.
Población pediátrica: No se conocen adecuadamente los datos farmacocinéticos de
Fingolimod en la población pediátrica.
Interacciones farmacocinéticas
Ketoconazol: La coadministración de ketoconazol (un potente inhibidor de CYP3A y
CYP4F) 200 mg dos veces por día en estado estable y una dosis única de Fingolimod
5 mg condujeron a un aumento del 70% en el ABC de Fingolimod y de Fingolimod-
fosfato. Los pacientes que usan Fingolimod y ketoconazol sistémico de manera
concomitante deben controlarse con atención, ya que el riesgo de reacciones adversas
es mayor. (Véase Interacciones Medicamentosas).
Potencial de Fingolimod y Fingolimod-fosfato para inhibir el metabolismo de, co-
medicaciones: Los estudios de inhibición in vitro sobre microsomas hepáticos humanos
combinados y sustratos metabólicos especificos, demostraron que Fingolimod tiene
poca capacidad o no tiene capacidad para inhibir la actividad de las siguientes enzimas
CYP450: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4/5 o CYP4A9/11, y de manera similar Fingolimod-fosfato tiene poca capacidad
o no tiene capacidad para inhibir la actividad de CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4 en concentraciones de hasta tres
órdenes de magnitud de las concentraciones terapéuticas. Por lo tanto, es poco
probable que Fingolimod y Fingolimod-fosfato reduzcan la eliminación de los fármacos
que se eliminan principalmente a través del metabolismo de las principales isoenzimas
del citocromo P450 descriptas previamente Se desconoce el potencial de Fingolimod
para inhibir CYP2C8 y de Fingolimod fosfato para inhibir CYP2B6.
Potencial de Fingolimod y Fingolimod-fosfato para inducir su propio metabolismo o el
de las co-medicaciones: Se examinó el potencial de Fingolimod para inducir CYP3A4,
CYP1A2, CYP4F2 humanas, y la actividad de MDR1 (P-glicoproteína) ARNm y
CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, Y CYP4F2 en hepatocitos
humanos. Fingolimod no indujo ARNm o la actividad de las diferentes enzimas
CYP450 y MDR1 con respecto al vehículo control; por lo tanto, no se espera una
inducción clínicame e relevante de las enzimas CYP450 o MDR1 por efecto de
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Fingolimod en concentraciones terapéuticas. Se desconoce el potencial del
Fingolimod-fosfato para inducir las isoenzimas CYP450.
Transportadores: No se espera que el Fingolimod ni el Fingolimod-fosfato inhiban la
captación de co-medicaciones ylo biológicos transportados por OATP1B1, OATP1B3,
o NTCP. De manera similar, no se espera que inhiban el eflujo de las co-medicaciones
ylo biológicos transportados por la proteína de resistencia de cáncer de mama (MXR),
la bomba de excreción de sales biliares (BSEP), la proteina 2 relacionada con la
resistencia a varios fármacos (MRP2), y el transporte por MDR1 en concentraciones
terapéuticas.
Ciclosporina: La farmacocinética de una única dosis de Fingolimod no se alteró al ser
co-administrada con ciclosporina en estado estable, ni la farmacocinética en estado
estable de la ciclosporina se alteró por Fingolimod. Estos datos indican que es poco
probable que Fingolimod reduzca la eliminación de los fármacos que son
principalmente eliminados por CYP3A4, y muestran que la potente inhibición de
transportadores MDR1, MRP2, Y OATP-C no tiene influencia en la disposición del
Fingolimod.
Isoproterenol, atropina, atenolol y diltiazem: La exposición de una única dosis de
Fingolimod y Fingolimod fosfato no se alteró al ser co-administrada con isoprotereriol o
atropina. Del mismo modo, la farmacocinética de una dosis única de Fingolimod y
Fingolimod-fosfato y la farmacocinética en estado estable tanto de atenolol y de
diltiazem, no cambiaron durante la co-administración de los últimos dos fármacos
individualmente con Fingolimod.
Análisis de la farmacocinética en la población
La evaluación farmacocinética realizada en la población de pacientes con EM no
brindó pruebas de un efecto importante de f1uoxetina y paroxetina (fuertes inhibidores
de CYP2D6) y carbamazepina (potente inductor enzimático) sobre las concentraciones.
previas de Fingolimod o Fingolimod-fosfato. Asimismo, las siguientes sustancias que
comúnmente se recetan juntas, no tuvieron un efecto clínicamente relevante «20%)
sobre las concentraciones de Fingolimod o Fingolimod-fosfato previas a la dosis:
baclofeno, gabapentina, oxibutinina, amantadina, modafinil, amitriptilina, pregabaliria y
corticosteroides.

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 Fingolimod es de una
cápsula de 0,5 mg una vez al dia. Las dosis de Fingolimod superiores a 0,5 mg se
relacionan con una mayor incidencia de reacciones adversas sin beneficio terapéutico
adicional. Fingolimod puede tomarse indistintamente con los alimentos o durante los
intervalos entre lasi:Oi'hi as.

Monitoreo d
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Se recomienda la misma monitorización de la primera dosis igual que con el inicio\fér( .." ".~/
tratamiento cuando se interrumpa el tratamiento durante: ----
• 1 día o más durante las 2 primeras semanas de tratamiento,
• más de 7 días durante las semanas 3 y 4 de tratamiento,

• más de 2 semanas después de un mes de tratamiento, Si la interrupción del
tratamiento es de duración inferior a la descrita, el tratamiento debe continuarse con la
siguiente dosis según lo prescrito (ver sección 4A),

El inicio del tratamiento con Fingolimod provoca una disminución de la frecuencia
cardíaca (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y Efectos farmacodinámicos),
Después de la primera dosis de Fingolimod, la disminución de la frecuencia cardíaca
se inicia dentro de la primera hora posterior a la administración, y en el día 1 el nadir
ocurre por lo general en un lapso aproximado de 6 horas, aunque la reducción máxima
de la frecuencia cardíaca se puede observar hasta 24 horas después de la primera
dosis en algunos pacientes,
La primera dosis de Fingolimod 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 pacíente a la primera dosis de
Fingolimod, todos los pacientes deben ser observados durante 6 horas para detectar
signos y síntomas 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 período de observación,
Controles adicionales, con extensión del monitoreo (al menos monitoreo durante la
noche con ECG contínuo), deben ser instituidos en las siguientes situaciones hasta la
resolución de los hallazgos:
• La frecuencia cardíaca 6 horas después de la dosis es <45 latidos por minuto (lpm),
• La frecuencia cardíaca 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
farmacodinámico sobre el corazón podría no haber ocurrido aún),
• El ECG de 6 horas después de la dosis muestra la aparición de un nuevo bloqueo
auriculoventricular (AV) de segundo grado o el agravamiento de un bloqueo AV o un
intervalo QTc ~500 ms,
• La ocurrencia en cualquier momento de un bloqueo AV de segundo grado nuevo o
cualquier bloqueo AV de tercer grado,
• Quienes tienen ciertos trastornos preexistentes y que no puedan tolerar bien la
bradicardia,
• Quienes estén recibiendo tratamiento con otros medicamentos que reducen la
frecuencia cardiaca o conducción atrioventriculaL
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• Quienes estén recibiendo tratamiento con otros medicamentos que prolongaO~~¡,iR:?~,'
intervalo QT y que pueden causar una frecuencia cardiaca anormal que pone la vida
en peligro, llamada Torsades de Pointes.
Si después de la administración de la dosis de Fingolimod se produce una bradicardia
sintomática, debe iniciarse el manejo adecuado, comenzar el monitoreo
electrocardiográfico continuo y proseguir con la observación hasta que los síntomas
hayan resuelto.
Si un pacíente requiere una intervención farmacológica en razón de la bradicardia
sintomática, debe instituirse el monitoreo electrocardiográfico 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 Fingolimod.
Los pacientes con ciertas condiciones preexistentes (por ejemplo, cardiopatía
isquémica, antecedentes de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
antecedentes de paro cardíaco, enfermedad cerebrovascular, antecedentes de
bradicardia sintomática, antecedentes de síncope recurrente, apnea del sueño severa
no tratada, bloqueo AV, bloqueo cardíaco sino -auricular, hipertensión no controlada)
podrían no tolerar la bradicardia inducida por Fingolimod, o experimentar alteraciones
graves del ritmo cardíaco después de la primera dosis de Fingolimod. Antes del
tratamiento con Fingolimod, estos pacientes deben someterse a una evaluación
cardiológica por un médico debidamente capacitado, y en caso de tratarse con
Fingolimod, este especialista debe determinar el monitoreo más apropiado con, al
menos, control ECG continuo durante la noche en un centro médico después de la
primera dosis. Fingolimod está contraindicado en pacientes que en los 6 meses
previos hubieran experimentado un infarto de miocardio, angina inestable, accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca
descompensada con requerimiento de hospitalización o insuficiencia cardíaca de dlase
III1IV(ver CONTRAINDICACIONES). .
Debido a que el inicio del tratamiento con Fingolimod provoca una disminución del
ritmo cardíaco y puede prolongar el intervalo QT, antes de la administración o durante
la observación de 6 horas, los pacientes que presenten un intervalo 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, hipopotasemia, hipomagnesemia,
prolongación congénita del intervalo QT), o en tratamiento concomitante con
medicamentos que prolongan el intervalo QT con un riesgo conocido de forsades de
pointes (por ejemplo, citalopram, c1orpromazina, haloperidol, metadona, eritromicina)
deben ser monitoreados durante la noche con ECG continuo en un centro médico (ver
Interacciones farmacológicas).
La experiencia con Fingolimod es limitada en pacientes que reciben tratamiento
concomitante con 'rmacos que reducen la frecuencia cardíaca o la conducción
auriculoventricul (por jemplo, los beta-bloqueantes, los bloqueantes de los canales

I
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de calcio que disminuyen la frecuencia cardíaca como diltiazem o verapamilo, o
digoxina). Debido a que el inicio del tratamiento con Fingolimod también se asocia con
disminución de la frecuencia cardíaca, el uso concomitante de estos medicamentos
durante el comienzo de la administración de Fingolimod puede estar asociado con
bradicardia severa o bloqueo cardíaco.
Si se considera en estos pacientes el inicio de la terap'ia con Fingolimod, la posibilidad
de cambiar a medicamentos que no disminuyen la frecuencia cardíaca o la conducción
auriculoventricular debe ser evaluada por un médico cardiólogo. En pacientes que no
pueden cambiar, el médico responsable de la evaluación cardiológica establecerá el
monitoreo más apropiado que comprenderá, al menos, el control extensivo durante la
noche con ECG continuo en un centro médico al iniciar la terapia con Fingolimod (ver
Interacciones farmacológicas).
Los datos clínicos indican que los efectos de Fingolimod sobre la frecuencia cardíaca
son máximos después de la primera dosis, aunque efectos más leves sobre la
frecuencia cardíaca pueden persistir durante un promedio de 2-4 semanas luego del
inicio de la terapia, al cabo de las cuales el ritmo cardíaco generalmente regresa a los
valores basales. Los médicos deben permanecer alertas frente a los informes de los
pacientes acerca de síntomas cardiacos.

Reinicio de la terapia con Fingolimod luego de su discontinuación ,
Si el tratamiento con Fingolimod se suspende por más de 14 días, después del primer
mes de terapia, los efectos sobre la frecuencia cardíaca y la conducción AV pueden
recurrir con la reintroducción del tratamiento con Fingolimod, y las mismas
precauciones de monitoreo, en relación a la primera dosis, deben aplicarse. Dentro de
las primeras 2 semanas de tratamiento con Fingolimod, el procedimiento de monitoreo
de la primera dosis se recomienda después de la interrupción del tratamiento de un día
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 días.

Población de edad avanzada
Fingolimod debe utílizarse con precaución en pacientes de 65 o más años de edad
debido a que no se dispone de suficientes datos de eficacia y seguridad.
Alteración de la función renal
Fingolimod no ha sido especialmente estudiado en pacientes con alteración renal en
los ensayos clínicos de pacientes con EM. En base a los estudios de farmacología
clínica, no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con alteración de la función
renal leve a moderada.

Alteración de la función hepática

I
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Fingolimod no debería utilizarse en pacientes con disfunción hepática grave (Child-
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
Fingolimod no se ha estudíado en pacientes con EM y diabetes mellitus concomitante.
Fingolimod debe utilizarse con precaución en estos pacientes debido a un po¡;ible
incremento del riesgo de edema macular. Para detectar edema macular estos
pacientes deben ser sometidos a exámenes oftalmológicos periódicos.
Población pediátrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Fingolimod en niños y
adolescentes de hasta 18 años.

CONTRAINDICACIONES
Pacientes que en los 6 meses previos hubieran sufrido un infarto de miocardio, angina
inestable, accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, insuficiencia
cardíaca descompensada con requerimiento de hospitalización o insuficiencia cardíaca
Clase IIIIIV que haya requerido hospitalización.
Antecedentes o presencia de bloqueo auriculoventricular de segundo grado tipo Mobitz
11 o de tercer grado o enfermedad del seno coronario, al menos que el paciente cuente
con un marcapasos funcionante.
Intervalo QTc basal mayor o igual a 500 ms.
Tratamiento con fármacos antiarrítmicos Clase la o Clase 111.
Síndrome de inmunodeficiencia conocido.
Pacientes con riesgo elevado de infecciones oportunistas, incluyendo pacientes
inmunocomprometidos (aquellos que actualmente reciben tratamiento inmunosupresor
o aquellos que están inmunocomprometidos por tratamientos previos).
Infeccíones activas graves, infecciones crónicas activas (hepatitis, tuberculosis).
Procesos cancerígenos activos conocidos, excepto para pacientes con carcinoma
cutáneo de células basales.
Enfermedad hepática grave (Child-Pugh clase C).
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Bradiarritmia y alteraciones en la conducción cardiaca
En razón del riesgo de bradiarritmia y de bloqueos auriculoventriculares (AV), los
pacientes deben ser monitoreados durante el inicio del tratamiento con Fingolimod (ver
POSOLOGIAlDOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION).
El inicio del tratamieot con Fingolimod produce una disminución transitoria del ritmo
cardiaco y tambiEfn uede estar asociado con retraso de la conducción
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auriculoventricular, incluyendo la aparición de notificaciones aisladas de bloqueo AV
total y transitorio

Bradiarritmia
Luego de la primera dosis de Fingolimod, el descenso en la frecuencia cardiaca
comienza dentro de la primera hora de administración. El primer dia, la reducción
máxima de la frecuencia cardiaca generalmente ocurre dentro de las 6 horas de
administración y se recupera, aunque sin alcanzar los valores basales, de 8 a 10 horas
post-dosis. En virtud de la variación fisiológica diurna, existe un segundo periodo 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 estudios controlados, eventos adversos
vinculados con bradicardia sintomática luego de la primera dosis fueron reportados en
el 0,5% de los pacientes que recibieron Fingolimod 0,5 mg pero en ningún paciente
que recibió placebo. Los pacientes que experimentaron bradicardia generalmente
permanecieron asintomáticos, 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 frecuehcia
cardiaca en comparación con aquella previa a esta segunda dosis, pero la magnitud 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 Fingolimod. Todos ios pacientes deben
ser monitoreados por un período de 6 horas para detectar signos y sintomas de
bradicardia, con determinaciones horarias de la frecuencia cardiaca y la pre¡;;ión
arterial. El monitoreo electrocardiográfico continuo (en tiempo real) durante ¡;!ste
periodo de 6 horas es recomendable.
En caso de ocurrencia de síntomas relacionados con bradiarritmia posteriores a la
administración, debe iniciarse el manejo cllnico apropiado y deberá continuar el control
hasta que los sintomas hayan resuelto. En el caso de que un paciente requiera una
intervención farmacológica durante el seguimiento tras la primera dosis, debe
realizarse un monitoreo 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 farmacodinámico en el corazón podria 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 <45 Ipm, o el ECG muestra la aparición de un bloqueo AV de
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segundo grado o un agravamiento del bloqueo AV o un intervalo QTc ~ 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 monitoreo (con supervisión por
lo menos durante la noche). (ver Monitoreo de la primera dosis).
En razón de que una bradicardia significativa inducida por Fingolimod puede ser mal
tolerada en pacientes con ciertas condiciones pre-existentes (por ejemplo, cardiopatía
isquémica, antecedentes de infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva,
antecedentes de paro cardíaco, enfermedad cerebrovascular, antecedentes de
bradicardia sintomática, antecedentes de síncope recurrente, apnea del sueño severa
no tratada, bloqueo AV, bloqueo cardíaco sino -auricular, hipertensión no controlada) o
provocar Fingolimod en ellos, luego de la primera dosis, alteraciones graves del ritmo
cardíaco, antes del tratamiento con Fingolimod estos pacientes deben someterse a
una evaluación cardiológica por un médico debidamente capacitado. En estos
pacientes, si se valora que los beneficios anticipados superan los riesgos potenciales
derivados del tratamiento, el médico responsable de dicha evaluación cardiológica
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 Monitoreo de la primera dosis). Debido al riesgo de alteraciones
graves en el ritmo cardíaco, Fingolimod está contraindicado en pacientes con bloqueo
AV de segundo grado tipo Mobitz 11o de grado superior, o enfermedad del seno
coronario, al menos que el paciente cuente con un marcapasos funcionante, y en
pacientes con intervalo QTc ~500 ms, o que en los 6 meses previos hubieran
experimentado un infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular,
ataque isquémico transitorio (AIT), insuficiencia cardiaca descompensada con
requerimiento de hospitalización o insuficiencia cardíaca de clase 1I1/1V(ver
CONTRAINDICACIONES).
Fingolimod no ha sido estudiado en pacientes con arritmias que requieren tratamiento
con medicamentos antiarrítmicos clase la (por ejemplo, quinidina, disopiramida) o
clase 111(por ejemplo, amiodarona, sotalol). Los fármacos antiarrítmicos clase la y 111
han sido asociado con casos de torsades de pointes en pacientes con bradicardia.
Debido a que el comienzo del tratamiento con Fingolimod reduce la frecuencia
cardíaca, Fingolimod está contraindicado en pacientes que utilizan estos
medicamentos. (ver CONTRAINDICACIONES).
La experiencia con Fingolimod es limitada en pacientes que reciben tratamiento
concomitante con fármacos que reducen la frecuencia cardíaca o la conducción
auriculoventricular (por ejemplo, los beta-bloqueantes, los bloqueantes de los canales
de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca como diltiazem o verapamilo" o
digoxina), y el inicio de la terapia con Fingolimod en pacientes tratados con estos
medicamentos p.JJe<teestar asociado con bradicardia severa o bloqueo cardíaco. Si se
considera en stos Pacientes la utilización de Fingolimod, la posibilidad de cambiar a
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medicamentos que no disminuyen la frecuencia cardiaca o la conducdon~¡"\)
auriculoventricular debe ser evaluada por un médico cardiólogo. En pacientes que no
pueden cambiar, dicho especialista establecerá el monitoreo más apropiado que
comprenderá, al menos, el control extensivo durante la noche con ECG continuo en un
centro médico al iniciar la terapia con Fingolimod (ver Interacciones farmacológicas).
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Se recomienda que a los pacientes con un riesgo mayor de bradicardia o que no
podrían tolerarla, se les mantenga en observación cardiovascular por más de 6 horas.
La observación prolongada debe incluir observación continua con electrocardiograma,
que continúe hasta el día siguiente. Entre los pacientes con mayor riesgo se
encuentran:

• Quienes tienen bradicardia severa después de administrárseles la primera
dosis.

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

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

• Quienes tienen una prolongación del intervalo QT (un tipo de anormalidad en la
frecuencia cardiaca) antes de comenzar a tomar Fingolimod o en cualquier
momento durante el periodo de observación cardiovascular.

• Quienes estén recibiendo tratamiento con otros medicamentos que prolongan el
intervalo QT y que pueden causar una frecuencia cardiaca anormal que pon,ela
vida en peligro, llamada Torsades de Pointes. '

Bloqueo atrio ventricular (Bloqueo A V)
El comienzo del tratamiento con Fingolimod se ha asociado con retraso de la
conducción AV. En ensayos clínicos 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
Fingolimod 0,5 mg también se identificó bloqueo AV de segundo grado después de la
primera dosis, pero en ningún paciente con placebo. En un estudio de 698 pacientes
con datos de control obtenidos del monitoreo Holter de 24 horas después de la primera
dosis (1'1=351con Fingolimod 0,5 mg y 1'1=347con placebo), se reportó bloqueo AV de
segundo grado, generalmente tipo Mobitz I (Wenckebach) y/o 11, en el 3,7% (1'1=13)de
los pacientes que recibieron Fingolimod y en el 2% (1'1=7)de los pacientes con placebo.
Las anormalidades en la conducción fueron generalmente pasajeras y asintomáticas, y
se resolvieron dentro de las primeras 24 horas de tratamiento aunque ocasionalmente
requirieron tratamiento con atropina o isoproterenol. Un paciente desarrolló síncope y
bloqueo de AV completo después de la primera dosis de Fingolimod 1,25 mg (I,ma
dosis superior a I e mendada) en un estudio no controlado.,
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Intervalo QT .\.t::!L~:i!Y
En un estudio acerca del efecto de Fingolimod sobre el intervalo QT en dosis de 1,25 ó
2,5 mg de Fingolimod en estado estacionario, se observó una prolongación del
intervalo OTc cuando todavía persistía el efecto cronotrópico negativo del fármaco, con
el límite 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 Fingolimod sobre la
prolongación del intervalo OTc. El tratamiento con Fingolimod no se asoció con un
aumento persistente en la incidencia de valores atípicos del intervalo OTc, ya fuese
éste absoluto o relativo con respecto al inicio. Se desconoce la relevancia clínica de
este hallazgo. En los ensayos realizados en EM no se han observado efectos
clínicamente relevantes en la prolongación del intervalo OTc pero los pacientes con
riesgo de prolongación del intervalo OT no fueron incluidos en los ensayos clínicos. Es
aconsejable evitar el uso de medicamentos que pueden prolongar el intervalo OTc en
los pacientes con factores de riesgo relevantes, como por ejemplo hipokalemia,
prolongación congénita del intervalo OT, insuficiencia cardiaca congestiva,
administración concomitante de medicamentos antiarritmicos de clase la (quinidina,
disopiramida) o clase 111 (amiodarona, sotalol).

Experiencia post-comercialización
En el escenario post-comercialización, bloqueos AV de tercer grado y bloqueos AV con
ritmo de escape de la unión han sido observados durante el período de observación de
6 horas luego de la administración de la primera dosis de Fingolímod. Eventos
aislados de tardía 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
Fingolimod. 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 síncope luego de la primera dosis de
Fingolimod.

Los pacientes no deben dejar de tomar Fingolimod sin antes consultar con su
médico. Deben comunicarse con su médico y buscar atención inmediata si
tienen mareos, cansancio, frecuencia cardiaca irregular o palpitaciones, todos
indicios de que la frecuencia cardiaca está disminuyendo.
Reinicio de la terapia con Fingolimod luego de su discontinuación
Con la reanudación del tratamiento con Fingolimod pueden repetirse los efectos en el
ritmo cardiaco y la conducción auriculoventricular dependendiendo de la duración de la
interrupción y del tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con Fingolimod.
Se recomienda la misma monitorización de la primera dosis igual que con el inicio del
tratamiento, cuando se interrumpa el tratamiento durante:

• 1 día o más-dtllfnte las 2 primeras semanas de tratamiento.
• má, d. 7,di" Imol' '" oom,"" 3 y 4 d. ",toml,"io.
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instruidos para la notificación de los síntomas de infección durante el tratamiento con
Fingolimod y hasta 2 meses después de la discontinuación del mismo.
Se han presentado casos de meningitis criptococica. En caso de presentarse la misma
se deberá suspender fingolimod e iniciar el tratamiento de esta entidad. En caso de
que esté justificado reiniciar el tratamiento con fingolimod, se debe realizar una
consulta multidisciplinaria ( x ej: a un especialista de enfermedades infecciosas),
Se ha notificado leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) durante el tratamiento
con fingolimod desde la autorización de comercialización. La LMP es una infección
oportunista causada por el virus de John Cunningham (VJC), que puede ser mortal o
producir discapacidad grave. La LMP sólo puede ocurrir en presencia de una infección
por el VJC. Si se realiza una prueba de detección de VJC, se debe tener en cuenta
que no se ha estudiado la influencia de la linfopenia sobre la precisión de la
determinación de anticuerpos anti-VJC en pacientes tratados con fingolimod. También
cabe destacar que un resultado negativo en el análisis de anticuerpos anti-VJC no
excluye la posibilidad de una infección por VJC posterior. Antes de iniciar el
tratamiento con fingolimod, se debe disponer de una RM basal (normalmente de
menos de 3 meses) como referencia. Durante las RM rutinarias (de conformidad con
las recomendaciones nacionales y locales), los médicos deben prestar atención a las
lesiones índicativas de LMP. En los pacientes que se considera que tienen un riesgo
elevado de LMP, la RM se puede considerar como parte de la vigilancia incrementada.
Si se sospecha la existencia de LMP, se debe realizar una RM inmediatamente con
fines de diagnóstico y se debe interrumpir el tratamiento con fingolimod hasta que se
haya descartado una LMP.
La eliminación de fingolimod después de la interrupción del tratamiento puede durar
hasta 2 meses, y por consiguiente la vigilancia de las infecciones debe contihuar
durante este periodo. Los pacientes deben ser instruidos para la notificación de los
síntomas de infección hasta 2 meses después de la interrupción de Fingolimod

Edema macular
Se ha notificado edema macular, con o sin síntomas visuales, predominantemente
durante los primeros 3-4 meses de tratamiento en el 0,4% de los pacientes tratados
con Fingolimod 0,5 mg. Algunos pacientes presentan visión borrosa o una disminución
en la agudeza visual, pero otros pueden no presentar síntomas 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
resolución 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 a t ce entes de uveítis y los pacientes con diabetes mellitus tienen
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mayor riesgo de desarrollar edema macular. La incidencia de edema macular también '-..::.:._~r
se incrementa en pacientes con EM y con historial de uveítis. En la experiencia
combinada con todas las dosis de Fingolimod, la tasa de edema macular fue de
aproximadamente 20% en pacientes con historial de uveitis contra 0,6% en aquellos
sin historial de uveítis. Se recomienda que los pacientes con EM que también
presenten diabetes mellitus o tengan antecedentes de uveítis, 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
Fingolimod en pacientes con edema macular. Si un paciente desarrolla edema macular
se recomienda discontinuar el tratamiento con Fingolimod. La decisión de reiniciar o no
el tratamiento con Fingolimod después de la resolución del edema macular debe
evaluarse teniendo en cuenta los beneficios y riesgos potenciales para cada paciente
en particular.

Función hepática
Durante los ensayos clínicos, el 8% de los pacientes tratados con Fingolimod 0,5 mg
presentaron un incremento de las transaminasas hepáticas con valores 3 o más veces
el límite superior normal (LSN) comparado con el 2% de los pacientes del grupo
placebo. Incrementos de 5 veces el LSN ocurrieron en el 2% de los pacientes que
recibían Fingolimod y en el 1% de pacientes que recibían placebo, En los ensayos
clínicos el tratamiento con Fingolimod se interrumpió si el incremento excedía en más
de 5 veces el LSN. Con la reexposición se observó en algunos pacientes la reaparición
del incremento de las transaminasas hepáticas, lo que apoya una relación con
Fingolimod. La mayor parte de estos incrementos se produjo en un plazo de 3 a 4
meses. El nivel de transaminasas séricas retornó a la normalidad aproximadamente 2
meses después de la discontinuación de Fingolimod. Fingolimod no se ha estudiado en
pacientes con daño hepático preexistente grave (Child-Pugh clase C) y no debe
utilizarse en estos pacientes (Ver CONTRAINDICACIONES). En pacientes con
hepatitis viral activa el inicio del tratamiento debe ser demorado hasta su resolu<;ión
debido a las propiedades inmunosupresoras de Fingolimod. Un hepatograma con
niveles de transaminasas y bilirrubina recientes (por ejemplo de los últimos 6 meses)
debe estar disponible antes de iniciar el tratamiento con Fingolimod. En ausencia de
síntomas clínicos, las transaminasas hepáticas deben controlarse al cumplirse 1, 3 Y 6
meses de tratamiento y de forma periódica después de los 6 meses. Si las
transaminasas hepáticas aumentan más de 5 veces el LSN los controles deberán
realizarse de forma más frecuente, incluyendo el control de la bilirrubina sérica y de la
fosfatasa alcalina (FAL). Con la confirmación repetida de las transaminasas hepáticas
por encima de 5 veces el LSN, el tratamiento con Fingolimod debe interrumpirse y Solo
debe reiniciarse una vez que los valores de las transaminasas hepáticas se hayan
normalizado. En pacientes que desarrollan sintomas sugestivos de disfunción
hepática, tales com, náu as de origen desconocido, vómitos, dolor abdominal, fatiga,
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anorexia o ictericia y/u orina oscura, debe realizarse un control de las enii~~~R'<)P
hepáticas, y si se confirma daño hepático significativo (por ejemplo nivel''ite'"'' 1

transaminasas hepáticas mayor de 5 veces el LSN y/o elevaciones de bilirrubina
sérica) el tratamiento con Fingolimod debe ser interrumpido. La reanudación del
tratamiento dependerá de la exclusión de otra causa de daño hepático, y del beneficio
terapéutico para el paciente respecto de la posibilidad de recurrencia 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 Fingolimod, debe tenerse precaución cuando
Fingolimod se utilice en pacientes con historia de enfermedad hepática significativa.
Interferencia con determinaciones serológicas
Dado que Fingolimod reduce el recuento sanguíneo de linfocitos mediante
redistribución en órganos linfoides secundarios, dicho recuento de linfocitos periféricos
no puede ser utilizado para evaluar el estado de los subgrupos de linfocitos en los
pacientes que reciben Fingolimod. Las pruebas de laboratorio que utilizan células
mononucleares circulantes requieren un mayor volumen de sangre debido a la
reducción en el número de linfocitos circulantes.

Efectos sobre la presión arterial
Los pacientes con hipertensión no controlada mediante medicación fueron excluidos
de los ensayos clínicos previos a la comercialización. Debe tenerse particular
precaución en pacientes con hipertensión no controlada cuando son tratados con
Fingolimod. En ensayos clínicos 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 c1inicocontrolado con placebo de dos
años de duración, se notificó hipertensión en el 6,1% de los pacientes que reciqían
Fingolimod 0,5 mg y en el 3,8% de los pacientes que recibían placebo. Por
consiguiente, durante el tratamiento con Fingolimod la presión arterial debe controlarse
de manera regular.

Efectos respiratorios
Se han observado leves disminuciones dosis-dependientes en los valores del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) de la espirometría y en la capacidad
de difusión de monóxido de carbono (DLCO) que comenzaron en el primer mes de
tratamiento con Fingolimod y permanecieron estables luego. En el mes 24 de
tratamiento, la reducción desde el valor basal en el porcentaje de valores teóricos para
VEF1 fue de 3,1% para Fingolimod 0,5 mg y 2% para placebo. Para DLCO, las
reducciones en porcentaje de los valores teóricos al mes 24 fueron de 3,8% para
Fingolimod 0,5 mg/y-27% para placebo. Los cambios en el VEF1 parecen ser
reversibles desp és de la 'nterrupción del tratamiento. No existe información suficiente
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para determinar la reversibilidad de la disminución de DLCO después de la interrup$¡'ÓflRP"
del fármaco. En estudios controlados efectuados en EM, se informó disnea en el 5%
de los pacientes que recibieron Fingolimod 0,5 mg y en el 4% de los pacientes que
recibieron placebo. Varios pacientes interrumpieron Fingolimod debido a disnea
inexplicable durante los estudios de extensión no controlados. Fingolimod no ha sido
evaluado en pacientes de EM y función respiratoria comprometida. Fingolimod debe
utilizarse con precaución en pacientes con enfermedad respiratoria, fibrosis pulmonar y
enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Tratamiento previo con inmunosupresores
No se han llevado a cabo ensayos para evaluar la eficacia y seguridad' de
FINGOLlMOD cuando se cambia a los pacientes en tratamiento con teriflunomida,
dimetilfumarato o alemtuzumab a Fingolimod). Cuando se cambia a los pacientes de
otra terapia modificadora de la enfermedad a Fingolimod, se debe tener en cuentá la
semi-vida y el mecanismo de acción de la otra terapia para evitar un efecto autoinmune
aditivo y al mismo tiempo minimizar el riesgo de reactivación de la enfermedad. 'Se
recomienda disponer de un CSC antes de iniciar Fingolimod para comprobar que'se
han resuelto los efectos inmunes de la terapia anterior (p. ej: citopenia).
Generalmente se puede iniciar Fingolimod tras la interrupción de interferón o acet¡¡to
de glatiramero.
El periodo de aclaramiento (lavado) de dimetilfumarato debe ser suficiente para la,
recuperación del CSC antes de iniciar el tratamiento con Fingolimod.
Debido a la larga semivida de natalizumab, la eliminación normalmente es de hasta 2-3
meses después de la interrupción. Teriflunomida en plasma también se elimina
lentamente. Sin un procedimiento de eliminación acelerado, el aclaramiento ¡de
teriflunomida del plasma puede llevar desde varios meses hasta 2 años. ;Se
recomienda un procedimiento de aclaramiento (lavado) acelerado tal y como se define
en la ficha técnica de teriflunomida o un perido de aclaramiento (lavado) alternativo ~e,
duración minima de 3,5 meses. Se debe prestar especial precaución a los potenciales
efectos inmunes concomitantes cuando se cambia a los pacientes de natalizumab o
teriflunomida a Fingolimod !

I

Alemtuzumab tiene efectos inmunosupresores más pronunciados y prolongados. Dado
que la duración de estos efectos se desconoce, no se recomienda iniciar el tratamiento
con Fingolimod tras alemtuzumab a menos que los beneficios de dicho tratamiento
claramente sobrepasen los riesgos para el paciente.

El uso de Corticoides de manera concomitante y prolongada debe ser cuidadosamente
evaluado

Síndrome de encefalopatía posterior reversible
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Se han descrito casos raros del síndrome de encefalopatía posterior reversible (SEPR) .
a la dosis de 0,5 mg tanto en ensayos clínicos como en la experiencia
poscomercialización . Los síntomas notificados incluyen un inicio repentino de dolor de
cabeza intenso, náuseas, vómitos, estado mental alterado, trastornos visuales y
convulsiones. Los síntomas del SEPR son normalmente reversibles pero pueden
derivar hacia un infarto isquémico o hemorragia cerebral. El retraso en el diagnóstico y
el tratamiento puede acarrear secuelas neurológicas permanentes. Si se sospecha un
SEPR, debe interrumpirse el tratamiento con FINGOLlMOD.

Interrupción del tratamiento
Si se decide interrumpir el tratamiento con Fingolimod es necesario un intervalo de 6
semanas sin recibir ningún tratamiento en base a la vida media del aclaramiento de
Fingolimod. 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 exposición concomitante con Fingolimod. El
uso de inmunosupresores poco tiempo después de la interrupción del tratamiento con
Fingolimod podria generar un efecto aditivo sobre el sistema inmune.

Interacciones farmacológicas
Tratamientos antineoplásicos, inmunosupresores o inmunomoduladores
Los tratamientos antineoplásicos, inmunosupresores o inmunomoduladores no deben
coadministrarse 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
duración con efectos inmunes, tales como natalizumab o mitoxantrona. En ensayos
clínicos efectuados en EM, el tratamiento concomitante de los brotes o recidivas con
un ciclo breve de corticosteroides no se asoció con un incremento en las tasas de
infecciones.
Vacunación '!

Durante el tratamiento con Fingolimod y hasta dos meses después de interrumpido ~I
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.
Sustancias inductoras de bradicardia
Se ha estudiado Fingolimod en combinación con atenolol y diltiazem. Cuando
Fingolimod se utilizó con atenolol en un ensayo de interacción en voluntarios sanos
hubo una reducción adicional del 15% en la frecuencia cardíaca, un efecto no
observado con diltiazem. Durante el inicio del tratamiento con Fingolimod en pacientes
que reciben beta-bloqueantes u otras sustancias que pueden reducír el ritmo cardíaco
(tales como antiarrítmicos de clase la y 111, bloqueantes de los canales de calcio como
verapamil o diltiazem, digoxina, agentes anticolinesterásicos o pilocarpina), debe
tenerse cautela debido a los potenciales efectos aditivos sobre el ritmo cardiaco. En
pacientes que están tratados con fármacos que disminuyen el ritmo cardíaco deben
considerarse los ries os y beneficios potenciales del tratamiento con Fingolimod.

I
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Interacciones farmacocinéticas de otras sustancias con Fingolimod ,~~
Fingolimod se metaboliza predominantemente por la CYP4F2. Otras isoenzimas, como
la CYP3A4, también podrían contribuir a su metabolismo. La administración
concomitante de Fingolimod con ketoconazol causó un incremento de 1,7 veces en la
exposición al Fingolimod y Fingolimod fosfato (ABC). Debe tenerse precaución con
fármacos que pueden inhibir la isoenzima CYP3A4 (inhibidores de proteasa,
antifúngicos azoles, algunos macrólidos tales como c1aritromicinao telitromicina).
La carbamazepina 1200 mg/dia redujo la concentración de Fingolimod y sus
metabolitos. Fenobarbital, efavirenz, rifampicina pueden alterar la concentración de
fingolimod. No se recomienda la administración concomitante con Hierba de San Juan.
'nteracciones farmacocinéticas de Fingolimod con otras sustancias
Es improbable que Fingolimod interactúe con sustancias que predominantemente se
metabolizan mediante las isoenzimas CYP450 o mediante sustratos de las principales
proteínas transportadoras. La administración concomitante de Fingolimod con
ciclosporina no produce ningún cambio en la exposición a ciclosporina o a Fingolimod.
Por ello, no se espera que Fingolimod altere la farmacocinética de medicamentos que
son sustratos de CYP3A4. No se espera que los inhibidores potentes de las proteínas
transportadoras tengan influencia sobre la disposición de Fingolimod. La
administración concomitante de Fingolimod con anticonceptivos orales (etinilestradiol y
levonorgestrel) no causó ningún 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 Fingolimod tenga un efecto sobre su
exposición. Se debe usar con precaución la combinación de Fingolimod con inductores
potentes de CYP450.

~~~yl~nc~.~~lid~. l
Mujeres en edad fértil/ Anticoncepción en mujeres
Antes de iniciar el tratamiento con Fingolimod debe advertirse a las mujeres en I dad
fértil acerca del riesgo potencial para el feto y de la necesidad de utilizar mé\odos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Fingolimod. Como la eliminación
de Fingolimod 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 período.
Embarazo
Antes de iniciar el tratamiento en mujeres que podrían estar embarazadas, es
necesario disponer del resultado negativo del test de embarazo. Si una mujer queda
embarazada durante el tratamiento con Fingolimod, se recomienda la discontinuación
de dicho fármaco. Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la
reproducción, incluyendo pérdida fetal y defectos en los órganos. Además, el receptor
sobre el que actúa Fingolimod (receptor esfingosina 1-fosfato) se sabe interviene en la
formación vascular que tiene lugar durante la embriogénesis. Se dispone de datos
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limitados relativos al uso de Fingolimod en mujeres embarazadas. No se dispone dé~/
datos respecto de los efectos de Fingolimod sobre el parto y el alumbramiento. I
Lactancia
Durante la lactancia, Fingolimod se excreta en la leche de los animales tratados e~ una
concentración 2 a 3 veces mayor que la observada en el plasma materno. Debido a la
posibilidad de que Fingolimod pueda causar reacciones adversas graves e~ los
lactantes, las mujeres que reciben Fingolimod deben interrumpir la lactancia.
Fertilidad
Los dados de los estudios preclínicos no sugieren que Fingolimod pueda star
asociado con un riesgo incrementado de reducción de la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
La influencia de Fingolimod sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es
nula o insignificante. Sin embargo, al iniciar el tratamiento con Fingol'imod
ocasionalmente puede aparecer mareo o somnolencia.

Datos preclínicos sobre seguridad
El perfil preclínico de seguridad de Fingolimod fue evaluado en ratones, ratas, perros y
monos. Los principales órganos diana fueron el sistema Iinfoide (linfopenia y atrofia
linfoide), los pulmones (peso incrementado, hipertrofia del músculo liso en la ~nión
bronquio-alveolar) y el corazón (efecto cronotrópico negativo, incremento de la pr~sión
arterial, cambios perivasculares y degeneración del miocardio) en varias especi~s, y
solo en ratas los vasos sanguíneos (vasculopatía), en dosis de 0,15 mgrg y
superiores en un estudio de dos años de duración, que representa aproximadamente 4
veces el margen de seguridad basado en la exposición sistémica humana (ABC) 11una
dosis diaria de 0,5 mg. En un bioensayo en ratas de dos años de duración y con dosís
orales de Fingolimod de hasta la máxima dosis tolerada de 2,5 mg/kg (que repre$enta
aproximadamente 50 veces el margen de seguridad basado en la exposición sistémica
en humanos (ABC) a una dosis de 0,5 mg), no se observó evidenci~ de
carcinogenicidad. Sin embargo, en un estudio de dos años de duración en ratones se
observó un incremento en la incidencia de linfoma maligno en dosis de 0,25 mgYkg y
superiores, que representa aproximadamente 6 veces el margen de seguridad b~sado
en la exposición sistémica en humanos (ABC) a una dosis diaria de 0,5 mg. Fingol'imod
no fue ni mutagénico ni c1astogénico en los estudios en animales. Fingolimod nol tuvo
efecto en el recuento/movilidad del esperma o sobre la fertilidad en ratas macho y
hembra a las dosis más altas analizadas (10 mg/kg), lo que repre$enta
aproximadamente 150 veces el margen de seguridad basado en la expo~ición
sistémica en humanos (ABC) a una dosis diaria de 0,5 mg. I
Fingolimod fue teratogénico en ratas cuando se administró en dosis de 0,1 mglkg o
superiores. Las malformaciones viscerales fetales más frecuentes incluyeron t~onco
arterioso común y defecto del tabique ventricular. El potencial teratogénico en Callejas
no pudo ser completamente evaluado, sin embargo, en dosis de 1,5 mglkg y
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superiores, se observó un aumento de la mortalidad embriofetal, yen dosis de 5'r«g~gR""1>'
se observó una disminución de los fetos viables además de retardo en el crecimiento
intrauterino. En ratas, la supervivencia de las crias de la primera generación (F1)
disminuía en el período puerperal temprano cuando se administraban dosis que no
causaban toxicídad materna. Sin embargo, la administración de Fingolimod no afectó
el peso corporal, el desarrollo, el comportamiento ni la fertilidad de los animales de la
generación F1.
Fingolimod se excretó en la leche materna en animales tratados durante la lactancia.
Fingolimod y sus metabolitos atraviesan la barrera placentaria en las conejas
preñadas.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas serias se describen en otras secciones del
prospecto:
• Bradiarrítmia y bloqueo auriculoventricular (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)

• Infecciones (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
• Edema macular (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
• Efectos respiratorios (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
• Efectos hepáticos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Resumen del perfil de seguridad
En un ensayo clínico fase 3 controlado con placebo de 2 años de duración, yen el que
participaron 854 pacientes tratados con Fingolimod o placebo (n=418), las reacciones
adversas más graves con Fingolimod 0,5 mg fueron: infecciones, edema macular y
bloqueo auriculoventricular transitorio al inicio del tratamiento. Las reacciones adversas
más frecuentes (incidencia 2:10%) con Fingolimod 0,5 mg fueron: cefalea, gripe,
diarrea, dolor de espalda, aumento de enzimas hepáticas y tos. La reacción adversa
notificada con Fingolimod 0,5 mg que más frecuentemente llevó a la interrupción del
tratamiento fue el aumento de transaminasas séricas (3,8%). Las reacciones adversas
observadas en un ensayo clínico de 1 año de duración en el que participaron 849
pacientes tratados con Fingolimod, y en el que también se utilizó interferón beta-1a
como comparador, fueron generalmente similares a las del ensayo clínico previamente
mencionado, considerando las diferencias en la duración del ensayo.
La frecuencia de reacciones adversas notificadas en los ensayos clínicos fase 3 con
Fingolimod 0,5 mg se definen utilizando la siguiente convención: muy frecuentes
(2:1/10); frecuentes (2:1/100 a <1/10); poco frecuentes (2:1/1.000 a <1/100); raras
(2:1/10.000 a <111.000); muy raras «1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de ravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Lista tabulada de reacciones adversas:

Infecciones e infestaciones:
Muy frecuentes: Infecciones por virus

influenza
Frecuentes: Infecciones por virus herpes

Bronquitis
Sinusitis
Gastroenteritis
Tiñas

Poco frecuentes: Neumonía
Frecuencia no conocida:
Leucoencefalopatía
multifocal progresiva
Meningitis criptococócica.

Trastornos de la sangre y del sistema linfático:
Frecuentes: Linfopenia

Leucopenia
Edema periférico

Trastornos psiquiátricos:
Frecuentes: Depresión
Poco frecuentes: Animo depresivo

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentes: Dolor de cabeza
Frecuentes: Mareo

Parestesia
Migraña

Trastornos oculares:
Frecuentes: Visión borrosa

Dolor ocular
Poco frecuentes: Edema macular

Trastornos cardiacos:
Frecuentes: Bradicardia

Bloqueo auriculoventricular
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Trastornos vasculares:
Frecuentes: Hipertensión

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastinicos:
Muy frecuentes: Tos
Frecuentes: Disnea

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: Diarrea

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

Alopecia
Prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Muy frecuentes: Dolor de espalda

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración:
Frecuentes: Astenia

Exploraciones complementarias:
Muy frecuentes: Incremento de alanina transaminasa (ALT)
Frecuentes: Incremento de Gamma-glutamil transferasa (GGT)

Incremento de enzimas hepáticas
Resultados anormales en las pruebas de función hepática
Incremento de triglicéridos sanguíneos
Disminución de peso

Poco frecuentes: Disminución del recuento de neutrófilos

Descripción de reacciones adversas seleccionadas
Infecciones
En los ensayos clínicos efectuados en EM, la incidencia global de infecciones (72%) e
infecciones 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, neumonía,
comparado con placebo. A la dosis de 1,25 mg se notificaron dos muertes debidas a
infección por herpes: un caso de encefalitis por herpes simple en un paciente en quien
el inicio del tratamiento con aciclovir se demoró una semana, y un caso de infección
primaria diseminada por varicela zoster en un paciente que no había estado expuesto
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previamente a varicela, y que recibía concomitantemente un tratamiento con
altas de esteroides por una recidiva de EM.
Se han notificado casos de infecciones con patógenos oportunistas, como los virales
(p. ej. virus varicela zóster [WZ], virus John Cunningham [VJC] que causa la
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva, virus hérpes simplex [VHS]), fúngicos (p. ej.
criptococos incluyendo meningitis criptocócica) o bacterianos (p. ej. micobacteria
atípica).

Edema macular
En los ensayos clínicos en EM, el 0,4% de los pacientes tratados con la dosis
recomendada de 0,5 mg de Fingolimod y el 1,1% de los pacientes tratados con la dosis
más elevada de 1,25 mg presentaron edema macular. La mayoría 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 asintomática y se diagnosticó en un control oftalmológico de rutina.
Generalmente el edema macular mejoró o resolvió espontáneamente después de la
interrupción del tratamiento con Fingolimod. El riesgo de recurrencia después de la
reexposición no ha sido evaluado. La incidencia de edema macular es más elevada en
pacientes con historia de uveítis (17% con historia de uveítis vs. 0,6% sin historia de
uveítis). Fingolimod no ha sido estudiado en pacientes con EM y diabetes mellitus, una
enfermedad que asociada a un riesgo incrementado de edema macular. En estudios
clínicos de trasplante renal en los que se incluyeron pacientes con diabetes mellitus, el
tratamiento con Fingolimod 2,5 mg y 5 mg incrementó 2 veces la incidencia de edema
macular.
Bradiarritmia
Al inicio del tratamiento, Fingolimod produce una disminución transitoria del ¡ritmo
cardíaco que también puede estar asociada con retraso de la conducción
auriculoventricular. En los ensayos clínicos en EM, la disminución máxima en el ritmo
cardíaco apareció después de 4-5 horas luego del inicio del tratamiento, con una
disminución media del ritmo cardiaco de 8 latidos por minuto con Fingolimod 0,5 mg. El
ritmo cardíaco por debajo de 40 latidos por minuto se observó raramente en los
pacientes que recibieron tratamiento con Fingolimod 0,5 mg. El ritmo cardiaco volvió a
los valores basales luego de aproximadamente 1 mes de tratamiento crónico. La
bradicardia fue generalmente asintomática pero algunos pacientes experimentaron
síntomas leves a moderados, incluyendo mareo, fatiga ylo palpitaciones, que
resolvieron durante las primeras 24 horas del inicio de la terapia.
En los ensayos clínicos en EM se detectó bloqueo auriculoventricular de primer grado
(prolongación del intervalo PR en el electrocardiograma) en el 4,7% de los pacientes
que recibían tratamiento con Fingolimod 0,5 mg, en el 2,8% de los pacientes que
recibían interferón bet -1a intramuscular, y en el 1,5% de los pacientes que recibieron
placebo. En meno del O, % de los pacientes en tratamiento con Fingolimod 0,5 mg se
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detectó bloqueo auriculoventricular de segundo grado. Se ha observado 1 caso e
bloqueo auriculoventricular transitorio de tercer grado que tuvo lugar 3 horas después
de la administración de la primera dosis de Fingolimod 1,25 mg y duró 30 segundos; el
paciente se recuperó espontáneamente. Las anormalidades en la conducción fueron
típicamente transitorias, asintomáticas y se resolvieron durante las primeras 24 horas
después del inicio del tratamiento. Aunque la mayoría de pacientes no requirieron
intervención médica, un paciente tratado con Fingolimod 0,5 mg recibió tratamiento
con isoprenalina por un bloqueo auriculoventricular de segundo grado tipo Mobitz I
asintomático.
Presión arterial
En los ensayos clínicos en EM, Fingolimod 0,5 mg se asoció con un incremento
promedio cercano a 3 mm de Hg de la presión sistólica y de casi 1 mm de Hg de la
presión diastólica manifestada aproximadamente 2 meses después del inicio del
tratamiento. Este incremento persistía con la continuación del tratamiento. En el 6,5%
de los pacientes que recibían Fingolimod 0,5 mg y en el 3,8% de los pacientes que
recibían placebo se notificó hipertensión. ¡
Transaminasas hepáticas
En los ensayos clínicos en EM, el 8% y 2% de los pacientes tratados con Fingolimod
0,5 mg presentaron una elevación asintomática en los niveles séricos de
transaminasas hepáticas ;::3 veces el LSN y ;::5 veces el LSN, respectivaménte.
Después de la reexposición, algunos pacientes experimentaron recurrencia en la
elevación de las transaminasas hepáticas la cual podría estar relacionada con el
medicamento. La mayoría de las elevaciones ocurrieron en un plazo de 3 a 4 meses.
El nivel de transaminasas séricas volvió a los valores normales aproximadamente 2
meses después de la interrupción del tratamiento con Fingolimod. En un pequeño
número de pacientes (n=10 con 1,25 mg, n=2 con 0,5 mg) que experimentaron
elevaciones de las transaminasas hepáticas ;::5 veces el LSN y que continuaron el
tratamiento con Fingolimod, estas elevaciones volvieron a los valores normales en 5
meses aproximadamente.
Alteraciones del sistema nervioso
Raramente se han notificado casos de afecciones del sistema nervioso ocurridoS en
pacientes tratados con las dosis más elevadas de Fingolimod (1,25 ó 5,0 tng),
incluyendo accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorrágicos y síndromé de
encefalopatía posterior reversible. También se han notificado alteraciones neurológicas
poco comunes, tales como casos con síntomas similares a encefalomielitis diseminada
aguda.
Eventos vasculares
Raramente se han notificado casos de enfermedad oclusiva arterial en pacientes
tratados con las dosis más elevadas de Fingolimod (1,25 mg).
Sistema respiratorio
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Durante el primer mes de tratamiento con Fingolimod se observaron leves
disminuciones dosis dependientes en los valores del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF1) y la capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO),
que después permanecieron estables. En el mes 24 de tratamiento, la disminución de
los valores basales, en porcentaje del valor de referencia teórico del VEF1, fue de
3,1% para Fingolimod 0,5 mg, y 2,0% para placebo, una diferencia que se resolvió
después de la interrupción del tratamiento. Para la DLCO, las disminuciones en el mes
24 fueron de 3,8% para Fingolimod 0,5 mg y 2,7% para placebo.
Lintornas
Durante el programa clínico se han notificado 3 casos de Iinfoma, incluyendo un caso
mortal de linfoma de células B positivo para virus Epstein Barr (EBV) sobre una
población de más de 4.000 pacientes (aproximadamente 10.000 pacientes-año) con
EM expuestos a la dosis recomendada de Fingolimod 0,5 mg o superior. Esta
incidencia de 3 de cada 10.000 pacientes-año (95% IC: 0,6-8,8 de cada 10.000
pacientes-año) es comparable a la incidencia de 1,9 de cada 10.000 pacientes en la
población general.
Sindrome hemofagocitico
Enfermedad rara asociada a distintas enfermedades autoinmunes.

Experiencia post-comercialización
En el escenario post-comercialización, bloqueos AV de tercer grado y bloqueos AV con
ritmo de escape de la unión han sido observados durante el período de observación de
6 horas luego de la administración de la primera dosis de Fingolimod. Eventos
aislados de tardía aparición, incluyendo asistolia transitoria y muerte sin causa
aparente, han ocurrido dentro de las 24 horas luego de la toma de la primera dosi.sde
Fingolimod. Estos eventos ocurrieron en presencia de medicaciones concomita'ntes
y/o enfermedad pre-existente, por lo que la relación con Fingolimod es incierta.
También han sido reportados casos de síncope luego de la primera dOSi~ de
Fingolimod.

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 ó 6 sujetos experimentaron una ligera opresión en el pecho o
molestia, que fue clínicamente compatible con reactividad de la pequeña vía aérea.
Fingolimod puede inducir bradicardia y puede enlentecer la conducción
auriculoventricular. Fingolimod no puede eliminarse del organismo con hemodiálisis ni
con plasmaféresis. No existe tratamiento específico en caso de sobredosificación. El
efecto del fingolimod persiste más alla de las 6 horas y se atenua progresivamentE;¡en
los días posteriores. Frente a una sobredosis se deberá instituir tratamiento
sintomático y medidas de soporte cardiovascular y respiratorio cuando se las requiera.
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Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercan~~b~~P
comunicarse con los centros de Toxicología: Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez:
(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
HOSPITALARIO.

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° 56.998.
IVAX Argentina SA - Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) CABA
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica).

-------- ...•...._--_ •..._ •.....__ _------ _---_ __ ...•._------------ ....•.••..._---_ _ ...•_--------------- .•...__ •..._------_ .
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
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INDUSTRIA ARGENTINA

INFORMACION PARA EL PACIENTE
IVAX 0712

FINGOLlMOD
Cápsulas 0,5 mg

VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada cápsula contiene:
Fingolimod (como Clorhidrato)
Manitol
Estearato de magnesio
Cada cápsula dura de gelatina contiene:
Dióxido de Titanio 2,9079%
Gelatina C.S.p. 100 %

0,50mg
48,94 mg
0,50 mg

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y conserve el prospecto
por si necesita leerlo nuevamente.
Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E INFORMAR A
SU MEDICO.
Si presenta algún efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado, CONSULTE E
INFORMESELO A SU MEDICO.
Consulte a su médico si los sintomas empeoran o no mejoran
Siga las instrucciones de uso.
Este medicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual. No lo
recomiende otras personas.

¿QUÉ ES Y PARA QUÉ SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?
FINGOLlMOD, pertenece a una clase de medicamentos conocidos como "moduladores de
los receptores de la esfingosina fosfato". Es un medicamento de venta con receta que se
utiliza para el tratamiento de la esclerosis múltiple remitente, recurrente particularmente en
pacientes que no responden al tratamiento de EM o para aquellos que desarrollan EM
grave. Se administra en forma de cápsulas.
No cura la esclerosis múltiple, pero ayuda a disminuir el número de brotes y a disminuir la.
velocidad de aparición de fisicos debidos a la enfermedad (progresión de la discapacidad).
FINGOLlMOD puede alterar la forma en que funciona el sistema inmunológico del cuerpo y
ayudar a combatir los ataques del sistema inmunitario, al disminuir la capacidad de algunos
glóbulos blancos sanguineos para moverse libremente dentro del organismo y al evitar que
las células responsables de la inflamación lleguen al cerebro. Ello reduce la lesión nerviosa
atribuida a la Esclerosis Múltiple. También ejerce un efecto beneficioso sobre las células
que restringen el daño causado por la enfermedad.
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¿QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR FINGOLlMOD y DURANTE EL •
TRATAMIENTO?
FINGOLlMOD, puede causar una disminución de la frecuencia cardíaca (es decir, hace que
los latidos del corazón sean más lentos) al inicio del tratamiento.
También puede volver irregulares los latidos del corazón, especialmente después de la
primera dosis. Los latidos irregulares suelen normalizarse en menos de un día.
La frecuencia cardíaca baja se normaliza habitualmente en el plazo de un mes.
Si su ritmo cardíaco se enlentece después de la primera dosis, podría sentirse mareado o
cansado, podría ser consciente de la lentitud de su frecuencia cardíaca. Si la frecuencia de
su corazón se reduce mucho o si le sobreviene una caida de la tensión arterial, podría
necesitar usted un tratamiento inmediato.
Antes de iniciar el tratamiento con FINGOLlMOD se le hará un primer electrocardiograma
(ECG) con el fin de veríficar el estado de su corazón; después de haber tomado la primera
dosis de FINGOLlMOD, al final del periodo de observación de 6 horas, se le hará un
segundo electrocardiograma.
Permanecerá usted bajo los cuidados de un profesional sanitario, que verificará cada hora
su frecuencia cardíaca y su tensión arterial durante un período de 6 horas.
En caso de que el trazado de su electrocardiograma muestre anomalías o una frecuencia
cardíaca lenta al final del período de observación de 6 horas, quizá haya que prolongar la
observación durante más tiempo a cargo de un profesional sanitario incluso durante la
noche si es necesario.
Esta mísma recomendación puede aplicarse en el caso de que usted esté iniciando
nuevamente el tratamiento después de una interrupción en la terapéutica.

No debe utilizar este producto si:
• Ha experimentado infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular,

ataque isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca descompensada que requiere
hospitalización o insuficiencia cardiaca de Clase III/IV.

• Tiene historía o presencia de bloqueo auriculoventricular de segundo grado (tipo
Mobitz 11)o de tercer grado o síndrome de disfunción sinusal a menos que tenga un
marcapaso.intervalo aTc ;;'500ms al inicio del tratamiento.

• Si está en tratamiento con sustancias para los latidos irregulares del corazón
tales como quinidina, procainamida, amiodarona o sotalol.

• Si tiene respuesta inmunitaria disminuida
• Si tiene una infección grave como tuberculosis o hepatitis
• Sí es alérgíco a algunos de sus componentes.

Antes de tomar FINGOLlMOD, debe informar a su médico sí recibe:
• Medicamentos contra las arritmias como quinina, procainamida, amiodarona o

sotalol.
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• Medicamentos que aminoran los latidos del corazón,como atenolol,
verapamil, diltiazem o ivabradin. Su médico puede decidir no administrar
FINGOLlMOD y pedirle que visite a un cardiólogo previo al uso de esta medicación.

• Medicamentos que deprimen o modulan al sistema inmunitario incluidas
otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la esclerosis múltiple, como ~
interferón, acetato de glatiramer, natalizumab, mitoxantrona, dimetil fumarato,
teriflunomida, Alemtuzumab o corticosteroides debido a un posible efecto
aditivo en el sistema inmunitario.

• Vacunas. Si usted necesita recibir una vacuna, busque primero el consejo de
su médico. Durante el tratamiento con FINGOLlMOD y hasta dos meses luego de
su finalización, vacunas a virus vivos atenuados están contraindicadas

• Corticosteroides
• Antibióticos, antifúngicos, antiepilépticos como carbamazepina, rifampicina,

fenobarbital, fenitoina, efavirenz o Hierba de San Juan.

Antes de tomar FINGOLlMOD, debe informar a su médico si:
Si los latidos de su corazón son irregulares o anormales. Si ha padecido desmayos.
si padece una enfermedad grave del corazón, hipertensión arterial no controlada,
antecedentes de accidente cerebrovascular u otras enfermedades relacionadas con los
vasos sanguineos cerebrales; si durante el sueño respira usted con suma dificultad o se
le detiene la respiración (apnea del sueño no tratada); si corre el riesgo de padecer
trastornos del ritmo cardiaco o ya los ha padecido(lo que se denomina prolongación
del espacio QTc o del trazado electrocardiográfico).Si tiene antecedentes de
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular
Si Ud. no tiene antecedentes de varicela o no ha sido vacunado contra el virus de la
varicela. Su médico evaluará su estado de anticuerpos contra este virus, y puede decidir
vacunarlo si Ud. no tiene los anticuerpos contra este virus. En este caso Ud. I

comenzará el tratamiento con FINGOLlMOD un mes después de que el ciclo de
vacunación haya sido completado.
Si tiene pensado recibir una vacuna debe avisar a su médico. Usted no debe recibir
ciertos tipos de vacunas. Por ejemplo vacunas atenuadas elaboradas con
microorganismos vivos durante el tratamiento con FINGOLlMOD y hasta dos meses
después de su finalización.
FINGOLlMOD reduce el número de glóbulos blancos de la sangre (especialmente el
número de linfocitos). Este efecto se normaliza durante los 2 meses después de la
interrupción. Los glóbulos blancos combaten las infecciones. Durante el tratamiento con
Gilenya (y hasta dos meses después de que interrumpa el tratamiento), puede contraer
infecciones con mayor facilidad. Puede incluso que se agrave una infección que ya padece.
Las infecciones pueden ser graves y potencialmente mortales. Si cree que ha contra ido una
infección, tiene fiebre, tiene sintomas parecidos a la gripe o tiene dolor de cabeza
acompañado de rigidez en la nuca, sensibilidad a la luz, náuseas y/o confusión (los cuales
pueden ser sintomas de meningitis), contacte inmediatamente con su médico. Si cree que
su EM está empeorando (p. ej. debilidad o cambios visuales) o si advierte cualquier sintoma
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nuevo, informe a su médico lo antes posible, porque pueden ser los síntomas de un
trastorno cerebral raro causado por una infección y llamado leuco encefalopatía multifocal
progresiva (LMP). La LMP es una enfermedad grave que puede provocar una discapacidad
grave o la muerte
Antes de iniciar tratamiento con FINGOLlMOD su médico confirmará que tiene suficientes
glóbulos blancos en sangre y puede que requiera repetir los controles en forma regular.
Si padece o ha padecido trastornos visuales u otros signos de inflamación en la
zona de visión central del fondo del ojo (una afección conocida como edema
macular, ver a continuación), una inflamación o una infección del ojo (uveítis) o si
sufre de diabetes. El médico puede solicitar que le examinen a usted el ojo antes de
comenzar el tratamiento con FINGOLlMOD y de forma periódica durante el tratamiento.
Si sufre cualquier tipo de alteración visual durante el tratamiento, debe informar a su
médico. Los mismos se manifiestan por visión borrosa, mancha ciega en el campo visual,
problemas en la visión de colores. Los antecedentes de diabetes o uveítis aumentan las
posibilidades de padecer edema macular.
Si tiene problemas de hígado usted deberá hacerse un análisis de sangre antes de
comenzar con FINGOLlMOD para verificar su función hepática. FINGOLlMOD puede
afectar la función hepática. Los problemas hepáticos suelen manifestarse por coloración
amarillenta de piel y ojos, así como cambios en el color de la orina y la materia fecal. Si
presenta alguno de estos sintomas, consulte e informe a su médico.
Si tiene presión arterial alta o problemas pulmonares graves.FINGOLlMOD puede dar leve
aumento de presión arterial por lo cual su médico querrá controlar su presión arterial en
forma regular. FINGOLlMOD también tiene efectos sobre la función pulmonar.
Sindrome de encefalopatía posterior reversible (SEPR) Raramente se ha descrito una
condición denominada sindrome de encefalopatía posterior reversible (SEPR) en pacientes
de esclerosis múltiples tratados con FINGOLlMOD. Los sintomas pueden incluir un inicio
repentino e intenso de dolor de cabeza, confusión, convulsiones y cambios de la visión.
Informe a su médico si experimenta cualquiera de estos sintomas durante el tratamiento con
FINGOLlMOD.
Carcinoma de células basales (CCS) En pacientes con EM que han sido tratados con
FINGOLlMOD se han notificado casos de carcinoma de células basales (CCS), un tipo de
cáncer de piel. Informe a su médico si nota algún nódulo en la piel (p. ej. nódulos brillantes
con apariencia de perla), manchas o heridas abiertas que no cicatrizan durante semanas
(pueden ser signos de CCS).
Antes de comenzar el tratamiento con FINGOLlMOD, se requiere un examen de la piel
para comprobar si tiene algún nódulo en la piel. Su médico también le realizará controles
periódicos de la piel durante el tratamiento con FINGOLlMOD. Si aparece algún problema
en la piel, su médico puede derivarle a un dermatólogo, quien puede decidir si es importante
visitarle de forma regular.
Antes de iniciar el tratamiento con FINGOLlMOD su médico le podría pedir la realización de
una prueba de embarazo para asegurarse de que no está embarazada.
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¿CÓMO DEBO TOMAR DUTRINOL?
Se puede recibir con o sin las comidas.
No debe administrarse a niños o a personas menores de 18 años
No hay experiencia en el uso de esta medicación en ancianos.
Tome siempre FINGOLlMOD exactamente como su médico le ha dicho.
No sobrepase la dosis recomendada.
Su médico podria solicitarle un análisis de sangre y un examen oftalmológico antes de
iniciar el tratamiento.
La dosis es 0,5 mg por dia, es decir una cápsula por día. Tómelo con medio vaso de agua
con o sin alimentos. La toma de este medicamento, cada día a la misma hora, le ayudará a
recordar el momento en el que debe tomar el medicamento.
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Si tomó más comprimidos de lo debido: contacte inmediatamente a su médico Su
médico puede decidir observar la frecuencia cardiaca y presión arterial a cada hora, realizar
un ECG y puede decidir monitorearlo durante la noche.
Si olvida tomar un comprimido: No duplique la dosis para compensar la dosis olvidada.
Si ha estado tomando FINGOLlMOD durante menos de 1 mes y olvida tomar 1 dosis
durante un dia entero, hable con su médico antes de tomar la siguiente dosis. Su médico
puede decidir mantenerle bajo observación en el momento en el que tome la siguiente
dosis. Si ha estado tomando FINGOLlMOD durante al menos 1 mes y se ha olvidado de
tomar su tratamiento durante más de 2 semanas, hable con su médico antes de tomar la
siguiente dosis. Su médico puede decidir mantenerle bajo observación en el momento en el
que tome la siguiente dosis. Sin embargo, si se ha olvidado de tomar su tratamiento durante
un periodo de hasta 2 semanas, puede tomar la siguiente dosis tal y como lo tenia previsto.
Nunca suspenda esta medicación sin indicación médica. FINGOLlMOD permanecerá en su
organismo por dos meses luego de suspendido el tratamiento. Durante este periodo los
glóbulos blancos pueden permanecer bajos y los efectos adversos pueden aparecer.
Después de interrumpir FINGOLlMOD, tendrá que esperar 6-8 semanas antes de comenzar
otro tratamiento para EM.
Nunca debe interrumpir el tratamiento con FINGOLlMOD ní cambiar la dosis que se debe
tomar sin comentarlo antes con su médico. FINGOLlMOD permanecerá en su organismo
hasta dos meses después de la interrupción del tratamiento. El número de glóbulos blancos
de la sangre (recuento de linfocitos) puede permanecer bajo durante este periodo y es
posible que todavia se manifiesten los efectos adversos descritos en este prospecto.
Después de interrumpir el tratamiento con FINGOLlMOD podría tener que esperar durante
6-8 semanas antes de iniciar un nuevo tratamiento con EM. Si debe reanudar el tratamiento
con esta medicación tras una pausa de más de dos semanas, el efecto sobre el ritmo
cardiaco que puede darse al inicio del tratamiento puede repetirse y será necesario que se
le monitorice en la consulta médica para reiniciar el tratamiento. No reinicie el tratamiento
con FINGOLlMOD después de que lo haya interrumpido durante más de dos semanas sin
pedir consejo a su médico. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
pregunte a su médico.
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¿CUÁLES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER DUTRINOL?
Los efectos secundarios más comunes de incluyen:

o Bronquitis, con síntomas como tos con flema, dolor de pecho y fiebre.
o Culebrilla (herpes zóster), con signos y síntomas como ampollas, ardor, picazón o

dolor de la piel, generalmente en la parte superior del cuerpo o la cara
o Latido lento del corazón ( bradicardia) o ritmo cardíaco irregular
o Neumonía, con síntoma con fiebre, tos y díficultad para respirar.
o Edema macular (inflamación en la zona de visión central de la retina en el

fondo del ojo), con síntomas como sombras o una mancha ciega o sin visíón
[escotoma] en el centro del campo visual, visión borrosa y problemas para ver
colores o detalles.

o Una condición llamada síndrome de encefalopatía posterior reversible (PRES). Los
síntomas pueden incluir aparición repentina de grave dolor de cabeza, confusión,
convulsiones y cambios en la visión.

o Infección por virus de la gripe, con síntomas como cansancio, escalofríos,
dolor de garganta, dolor en articulaciones o músculos y fiebre.

o Infecciones por hongos(criptococo) que puede llegar a producir meningitis
o Sensación de presión o dolor en las mejillas y la frente (sinusitis)
o Dolor de cabeza.
o Diarrea.
o Dolor de espalda.
o Análisis de sangre que muestran niveles elevados de enzimas hepáticas
o Tos
o Tiña, una infección por hongos en la píel (tiña versicolor)
o Mareos.
o Dolor de cabeza intenso, generalmente acompañado de náuseas, vómitos y

sensibilidad a la luz (signos de migraña o jaqueca).
o Debilidad.
o Sarpullido con sensación de picazón, enrojecimiento de la piel y quemazón

(eccema).
o Picazón en la piel
o Tipo de cáncer de piel como carcinoma de células basales que a menudo presenta

apariencia de perla.
o Incremento del nivel de grasas en sangre (triglicéridos)
o Dificultad para respirar.
o Resultados anormales en exámenes de la función pulmonar que aparecen al mes

d haber comenzado tratamiento, permanecen estables luego y revierten al
discontinuar eltratamíento

o Disminución de los valores de glóbulos blancos en sangre.
o Depresión
o Visión borrosa .
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• Hipertensión arterial.
• Bajo nivel de células blancas de la sangre (Iinfopenia, leucopenia)
• Riesgo de una infección cerebral rara llamada leucoencefalopalia multifocal

progresiva (LMP). Los síntomas de la LMP pueden ser similares a los de un brote de
la EM. También podrían surgir síntomas que podría no advertir por sí mismo, tales
como cambios de humor o de comportamiento, pérdídas de memoria, dificultades del
habla y de la comunicación, que su médico podría tener que investigar con más
detenimiento para descartar una LMP. Por lo tanto, sí cree que su EM está
empeorando o si usted o las personas cercanas a usted advierten cualquier sí debe
consultar inmediatamente.

Si nota alguno de estos efectos secundarios u otros no mencionados en este prospecto, por
favor, comuníqueselo a su médico.

¿QUÉ PRECAUCIONES DEOBO TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA ESTE
MEDICAMENTO?
Durante el tratamíento con FINGOLlMOD y durante los dos meses posteriores a la
ínterrupción del mismo debe evitar quedarse embarazada debido al riesgo de daño en el
bebé. Consulte con su médíco acerca de los métodos fiables para evitar el embarazo que
debe utilizar durante el tratamiento con esta medicación y durante los dos meses después
de la interrupción del tratamiento. Si se queda embarazada durante el tratamiento con
FINGOLlMOD, deje de tomar el medicamento e informe inmediatamente a su médico. Su
médico y usted deberán decidir qué es lo mejor para usted y su bebé. Durante el
tratamiento con FINGOLlMOD no deberá dar el pecho. FINGOLlMOD pasa a la leche
materna y existe el riesgo de que el bebé pueda tener efectos adversos graves. Consulte a
su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.
Conducción y uso de máquinas Su médico le informará si su enfermedad le permite
conducir vehiculos y utilizar máquinas de forma segura. No se prevé que FINGOLlMOD
pueda tener influencia en su capacidad para conducir y utilizar máquinas. Sin embargo, al
inicio del tratamiento tendrá que permanecer en la consulta médica u hospitaí durante 6
horas después de tomar la primera dosis de FINGOLlMOD. Durante este periodo de tiempo
y puede que después, su habilidad para conducir y utilizar máquinas podría verse alterada.

¿QUÉ DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología:
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

¿CÓMO SE CONSERVA FINGOLlMOD?
Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30 oCy protegido de la humedad.
No utilice el fármaco luego de la fecha de vencimiento.
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No utilice ningún medicamento que tenga el envase dañado o con signos de haber sido
manipulado

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56.998.
IVAX Argentina SA - Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) CABA
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica).

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que está en la
página web de la ANMAT:
hllp:/Iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp ó llamar a ANMAT responde 0-800-
333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE lOS NIÑOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta profesional.

Fecha de última revisión: .
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http://hllp:/Iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
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