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DISPOSICION Ne ;7 4 3 j

sueENos AIres, 3 1 JUL 2076

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-003798-16-0 del Relgistro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnblogia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS [BAGO

S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospe::tos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denon;inada
FIBRONEURINA / FINGOLIMOD Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS, FINGOLIMOD 0,5 mg, aprobada por Certificado N° 57.317.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectifica%:iones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certiﬁcad:o de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT No

4

6077/97.
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Begutacion e Tuatitutos
AUNWAT. .

Que la Direccion de Evaluacidén y Registro de Medicamentos ha

{

tomado la intervenciéon de su competencia. !
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: |
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e inforn?acién
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
FIBRONEURINA / FINGOLIMOD Forma farmacéutica vy concentrécién:
CAPSULAS, FINGOLIMOD 0,5 mg, aprobada por Certificado N© 57.:317 y
Disposicidn N© 7572/13, propiedad de la firma LABORATORIOS |BAGO
S.A., cuyos textos constan de fojas 3 a 22, 32 a 51 y 61 a 80, para los
prospectos, de fojas 23 a 30, 52 a 59 y 81 a 88, para la informacién para

el paciente y de fojas 2, 31 y 60, para los rétulos.

ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autoﬁizanté
ANMAT NO© 7572/13 los rétulos autorizados por las fojas 2, los prosi)ectos

autorizados por las fojas 3 a 22 y la informacion para el paiciente

T ’
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autorizada por las fojas 23 a 30, de las aprobadas en el articulo 1
I

|

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

que integraran el Anexo de la presente.

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la pre

8016 — ria del Bicentenanio de la Declanacisn de la Tudependencia Haic
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%, los

n de

sente

disposicién y el que debera agregarse al Certificado N° 57.317 en los

términos de la Disposicion ANMAT NO 6077/97.

ARTICULO 49. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la pre

disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion

sente

para

el paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestién de Informacién

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cum

archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

2016 — s det Bicentonanio de ba Deelanacion de la Tudependenctia Hacional”

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Dispdsicic’m

N°7433' a los efectos de su anexado en el Certiﬁcact]o de

Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 57.317 y de acuerdo, a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS BAGO S.A., del producto inscripto

en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: FIBRONEURINA / FINGOLIMOD Forma

farmacéutica y concentracién: CAPSULAS, FINGOLIMOD 0,5 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 7572/13,

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012794-12-4.
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DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA!

Prospectos, Rétulos e|Anexo de Disposicion
informacion para el|N°® 7572/13.
paciente.

Rdtulos de fs. 2, 31Ey 60,
corresponde desglosar fs.
2. Prospectos de fd. 3 a
22, 32 a 51y 61£a 80,
corresponde desglosar de
fs. 3 a 22. Informacion
para el paciente de ffs. 23
a 30, 52 a 59 y 81}a 88,
corresponde desglosar de
fs. 23 a 30.-

E! presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacién antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones de| REM
a la firma LABORATORIOS BAGO S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 57.317 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias...... .. del

110Ul 20%6

Expediente N° 1-0047-0000-003798-16-0

DISPOSICION N©
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Br. ROGERVG LEGE
Subadminlstrador Nacional
AN M.AT.
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PROYECTO DE ROTULO

Fibroneurina
Fingolimod 0,5 mg

Capsulas

Industria Argentina .
EXPENDIO BAJO RECETA I

FORMULA

Cada Capsula conticne: Fingolimed {(como Fingolimod Clorhidrato) 0,5 mg. Excipientes:
Celulosa Microcristalina; Estearato de Magnesio, Amarillo Oxido Férrico, Didxi lo de
Titanio, Gelatina.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Contenido: 28 Cépsulas.
Posologia: segin prescripcion meédica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantcncr en su cnvase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por e} Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.317.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Auténoma de Bienos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19. !
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico. I
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA). La Plata. Pcia. de Bucnos Aires. Tel.: (0221) 425- 9550!54

E

www.bago.com.ar

Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 30 Céapsulas, llevaran el mismo texto.
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Fingolimod. La principal enzima involucrada c¢n ¢l mctabolismo de TFingolimod estd
parcialmente identificada vy podria tratarse de la CYP4F2 o la CYP3A4.
Después de la administracion oral de Fingolimod mezclado con Cl4, las sustancias
relacionadas con Fingolimod que mayoritariamente permanecen en la sangre, considerando la
contribucién en el ABC hasta los 34 dias post-administracidn del total de las sustancias
radioetiquetadas, son el mismo Fingolimod (23%), Fingolimod fosfato (10%), v metabelitos
inactivos (el metabolito 4cido carboxilico M3 (8%), metabolito ceramida M29 9%y el
metabolito ceramida M30 (7%)). :
Eliminacion '
La depuracion sanguinea de Fingolimod cs 6,3 = 2.3 1/h, y el promedio de la vida nLedla
terminal aparente (t1/2 ) es de 6-9 dias. Los niveles sanguineos de Fingolimod y Fmgohmod
fosfato descienden paralelamente en la fase terminal, llevando a una vida media similar en
ambos.
Después de la administracion oral, aproximadamente el 81% de la dosis se excreta lentamente
en la orina ¢n forma de metabolitos inactivos. Fingolimod y Fingolimod fosfato no se
excretan dc forma intacta en la orina pero son los componentes mayoritarios de las hecgs, en
cantidades que representan menos del 2,5% en cada caso. El 89% de la dosis administrada se
recupera al cabo de 34 dias.
~ Linealidad

[.as concentraciones de Fingolimod y Fingolimod fosfato aumentan de una forma

: aparentemente proporcional a la dosis, luego de la administracion reiterada de 0,5 mg ¢[1,25

" mg de Fingolimod una vez al dia.

Caracteristicas en grupos especificos de pacientes
Las farmacocinéticas de Fingolimod y Fingolimod fosfato no difieren en hombres y mUJeres
en pacientes de diferente origen €tnico o en pacientes con disfuncion renal leve a moderaqla
En pacicntes con disfuncién hepatica leve, moderada o grave (Child Pugh clase A, B y C), no
se obscrvg cambio en la Cmdax de Fingolimod, pero el ABC de lingolimod aurﬁenté
respectivamente en un 12%, 44%, y 103%. kn pacientes con disfuncién hepatica grave (Child
Pugh clase C), la Cmax de Fingolimod fosfato disminuyé en un 22% y el ABC no catnbié
sustancialmente. :
La farmacocinética de Fingolimod fosfato no fue evaluada en pacientes con disfuncion
hepatica leve o moderada. La vida media de eliminacién aparente de Fingolimod no varia en
pacientes con disfuncién hepatica lcve, pero se prolonga aproximadamente un 50‘% en
pacientes con disfuncion hepatica moderada o grave.

Fingolimod no debe utilizarse en pacientes con disfuncion hepatica grave (Child Pugh Elase
C). Fingolimod debe introducirse con precaucion en pacientes con disfuncion hepética ldve y
moderada. ‘

' La experiencia clinica e informacion farmacocinética en pacientes de 65 afios 0 mas es
limitada. Fingolimod debe utilizarse con precaucidn en pacientes de 65 afios o mds.
Poblacién pedidtrica
Se dispone de datos limitados de un ensayo de trasplante renal que incluy6 7 nifios mayores
de 11 afios. La comparativa de estos datos con los obtenidos en voluntarios sanos es de
relevancia limitada y no se pueden extraer conclusioncs validas en referencia a las
propiedades farmacocinéticas de Fingolimod en nifios.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION |
El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico experimentado en esclerosis
multiple. '

umm\n‘&us 5460 SA.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Fibroneurina
Fingolimod 0,5 mg
Capsulas

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA
Cada Capsula contiene: Fingolimod {como Fingolimod Clorhidrato) 0,5 mg. Excipientes:
Celulosa Microcristalina; Estlearato de Magnesio, Amarillo Oxido Férrico, Diéxido de
Titanio, Gelatina. '
Este Medicamento es Libre de Gluten. ;

ACCION TERAPEUTICA
Inmunomodulador. Codigo ATC: LO4AA27.

INDICACIONES !
Fingolimod estd indicado en monoterapia como tratamiento modificador del curso de la
enfermedad en la esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR) con el objetivo de reducir
. la frecuencia de las recidivas y retrasar la progresion de ia discapacidad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacolégica

Mecanismo de accion

Fingolimod es un modulador del receptor de la esfingesina 1-fosfato. Es metabolizado por la
enzima esfingosina quinasa dando lugar al metabolito active Fingolimod fosfato. A
concentraciones nanomolares infimas Fingolimod fosfato se une al receplor 1 de ia
csfingosina 1-fosfato (S1P) localizado en los linfocitos y facilmente atraviesa la barrera
hematoencefilica para unirse al receptor S1P1 localizado en las células neuronales del sistema
nervioso central. Al actuar como un antagonista funcional del receptor S1P en los linfocitos,
Fingolimod fosfato bloquea la capacidad de los linfocitos de salir de los ganglios linfaticos,
causando una redistribucién y no una disminucion de los linfocitos. Dicha redistribu’cién
reduce la infiltracion de células linfociticas patdgenas al sistema nervioso central, dondb de
otro modo causarian inflamacién y lesion del tejido nervioso. Estudios en animales y
experimentos in vitro indican que Fingolimod también podria tener efecto gracias 5 su
interaccién con los receptores de la S1P de las células neuronales.

Farmacodinamia

En aproximadamente 4-6 horas después dc la primara dosis de Fingolimod 0,50 mg, el
recuento de linfocitos en la sangre periférica disminuye aproximadamente al 75% de los
valores basales. Con la continuacion 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 ,

LABORRXGXITS BAGD S.A,
NADINA M. HRYCIUK
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18% dc los pacientes llegaron a un recuento minimo por dCb&JO 200 ceIulas;’mlcrollfro al
menos durante una ocasion. Con el tratamiento cronico de una dosis diaria se mantiene el bajo
recuento de linfocitos. La mayoria de Jos linfocitos T y B circulan habitualmente entre los
organos linfoides y son las células mas afectadas por Fingolimod. Aproximadamente el 15-
20% de los linfocitos T tiene un fenotipo efecto o de memoria, y son células importantes| para
la vigilancia inmunoldgica periférica. Como esta subpoblacion de linfocitos habitualmente no
circula a los drganos linfoides no resulta afectada por Fingolimod. El incremento ¢n el
rceuento de linfocitos periféricos es evidente unos dias después de interrumpir el tratam:iento
con Fingolimod vy la cifra se normaliza generalmente en uno o dos meses. La administracién
. crénica de Fingolimod produce una leve disminucton del recuento de neutrfitos a
aproximadamente el 80% del valor inicial. Los monocitos no resultan afectadosi por
Fingolimod.
Al inicio del tratamiento I'ingolimod produce una reduccion transitoria del ritmo cardlaco y
una disminucion de la conduccién auriculoventricular. La disminucion del ritmo cardiato es
: méxima en aproximadamente 4-5 horas después de la primera dosis, y durante el primer dia sc
" alcanza el 70% del efecto cronotrépico negativo. Con la administracion continuada, el rltmo
cardiaco vuelve a valores basales en aproximadamente un mes. Dosis parenterales de atmpma
o isoprenalina pueden revertir la disminucion del ritmo cardiaco inducida por flngollmod El
- salmeterol inhalado también ha mostrado tener un efecto cronotropico positive modesto. Al
inicio del tratamiento con Fingolimod hay un aumento de las contracciones auriculares
prematuras, pero no se incrementa el ritmo de la fibrilacion / aleteo auricular o las arritmias
. ventriculares o ritmos ectépicos. El tratamiento con Fingolimod no estd asociado con| una
! disminucion del rendimiento cardiaco. Las respuestas autondmicas cardiacas, mcluyendo la
_variacién diurna del ritmo cardiaco y la respuesta al ejercicio, no se ven afectadas por el
tratamiento con Fingolimod.
~ El tratamiento con una dosis Unica o multiples dosis de 0,5 y 1,25 mg de Fingolimod durante
dos semanas, no se asocia con un incremento deteclable de la resistencia de las vias aereas
medida por volumen espiratorio forzado (FEV1) y el ritmo del flujo espiratorio forzado E11 el
primer segundo, cntre el 25 y el 75% de la capacidad vital forzada (FEF25-75). Sin cmbargo
dosis tnicas de Fingolimod de > 5 mg (10 veces la dosis recomendada) se asocian & un
. incremento dosis-dependiente de la resistencia de las vias aéreas. El tratamiento con muhﬁp]es ?
: dosis de 0,50, 1,25, 6 5 mg de Fingolimod no se asocia con el deterioro de la oxigenacién o
con la desaturacwn de oxigeno con el ejercicio o el incremento de la respuesta de las|vias
aéreas a metacolina. LLos sujetos que reciben tratamiento con Fingolimod tienen una respuesta
_ broncodilatadora normal a los beta-agonistas inhalados.
Eficacia cliniea y seguridad
La eficacia de Fingolimod ha sido demostrada en dos ensayos donde se evaluaron dosis
diarias de Fingolimod 0,5 mg y 1,25 mg en pacientes con EMRR. Ambos ensayos incluyeron
pacientes que habian experimentado > 2 recaidas durante los 2 afios anteriores o al meno > 1
- recaida durante el afio anterior. La escala expandida del estado de capacidad (EDSS) edtaba
centre O y 5,5.
. El estudio FREEDOMS fue un ensayo de fase III de 2 afios de duracién, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo de 1.272 pacientes tratados (n=425 con Fingolimod 0,5/ mg,
429 con Fingolimod 1,25 mg, 418 con placebo). Los valores medios (medianas) para los
valores basales fueron: edad 37 afios, duracién de la enfermedad 6,7 afios, y puntuacion de
EDSS al inicio del estudio 2,0. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 1. N1f1gun
* criterio de evaluacion reveld diferencias significativas entre las dosis de 0,5 mg y 1,25 mg
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Tabla 1: estudio FREEDOMS rcsultados principales

Fingolimod 0,5 mg Placebo
Criterios clinicos
Tasa anualizada de recidivas (objetivo principal} 0.18%* 0.40
Porcentaje de pacientes sin recaidas a los 24 meses 709, % * 46%
Proporcidn de la progresidon de la discapacidad o o
confirmada a los 3 meses¥ 17% 24%
Cociente de riesgos instantaneos {(IC 95%) 0,70 (0,502, 0,96)*
Criterios basados en la resonancia magnética
nuclear (RMN)
Valor medio (mediana) de! nimcro de lesiones 12
nuevas o preexistentes ampliadas transcurridos 24 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
meses
Valor medio (mediana) del nimero de lesiones
realzadas con gadolinio a los 24 meses 0.0 (0,2)** 0,0 (1.1)
Valor medio (mediana) del porcentaje (%) del cambio x
en el volumen cerebral transcurridos 24 meses 0.7(-0.8) -1,0(-1,3)
T Progresién de la discapacidad definida como el incremento de 1 punto en la EDSS
confirmado transcurridos 3 meses
** p < 0,001, *p < 0,05 comparade con placebo ;
Todos los analisis de los criterios clinicos fueron analisis por intencidn de tratar. En los analidis
de los crilerios basados en la RMN se vsé un archive de datos evaluable. !

El estudic TRANSFORMS fue un ensayo de fase I1I de 1 afio de duracion, aleatorizado, doble
ciego, doble enmascaramiento, controlado con comparador activo (interferén beta-1a) de
1280 pacientes (n=429 con Fingolimod 0,5 mg, 420 con Fingolimod 1,25 mg, 431 con
interferon beta-la, 30 mcg mediante una inyeccion intramuscular semanal). Los valores
medios (medianas) para {os valores basales fucron: edad 36 afios, duracion de la enfermedad
5,9 afios, puntuacién de EDSS 2,0. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 2. No se
produjeron diferencias significativas en cuanto a los resultados de las variables de evaluacidn
entre las dosis de 0.5 mgy 1,25 mg.

Tabla 2: estudio TRANSFORMS principales resultados

, , Interferén beta-

Fingolimod 0,5 mg 12,30 meg
Criterios clinicos i
Tasa anualizada de recidivas (objetive pringipal) 0,16%* 0,33 '
Porcentaje de pacientes sin recaidas a los 12 meses 830p%* 71%
Proporcién de la progresién de la discapacidad 6% 8%
confirmada a tos 3 meses}
Cociente de riesgos instantdneos (IC 95%) 0,71 (0,42, 1,21)

LABORATL:IY uALT S.A.
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. . Interferon beta-la,

Fingolimod 0,5 mg 30 meg
Criterios basados en la RMN
Valor medio (mediana) del namero de lesiones T2
nuevas o preexistentes ampliadas transcurridos 12 0,0 (1,7y* 1,0 (2,6)
Imeses
Valor medio (me@igna) del namero de lesiones 0,0 (0.2)** 0.0 (0,50 :
realzadas con gadolinio a los 12 meses ;
Valor medio {mediana) del porcentaje (%) del cambio |
en el volumen cerebral transcurridos 12 meses 0.2 (-0,3)* 0.4 ('O’SO)I

T Progresion de la discapacidad definida como el incremento de 1 punto en la EDSS confirmado
transcurridos 3 meses.

¥ p < 0,001, *p < 0,001 comparado con interferén beta-la
Todos los analisis de los criterios clinicos fueron andlisis per intencidn de tratar. En los analisis de
los criterios basados en la RMN se uso un archivo de datos evaluable.

Los resultados analizados dc¢ los estudios FREEDOM y TRANSFORMS mostraron una
reduccion consistente y estadisticamente significativa en la tasa anualizada de recidivas en
comparacion con ¢l comparador en subgrupos definidos por sexo, edad, terapia previa para la
esclerosis maltiple, actividad de la enfermedad o niveles de discapacidad al inicio.
Andlisis méas completos de los datos de los ensayos clinicos demucstran un efecto del
tratamiento consistente en los subgrupos muy activos de pacientes con EMRR.
Farmacocinética
Los datos farmacocinéticos se obtuvieron en voluntarios sanos, en pacientes con trasplante
renal y en pacientes con esclerosis miltiple.
~ El metabolito farmacolégicamente activo responsable de la eficacia es Fingolimod fosfato
Absorcién -
La absorcién de Fingolimod es lenta (tmax de 12-16 horas) y considerable (> 85%). La
biodisponibilidad oral absoluta aparente es del 93% (intervalo de confianza 95%: 79-111%).
Las concentraciones sanguineas estacionarias se alcanzan en un plazo de 1 ¢ 2 meses
siguiendo la pauta de una adminisiracion diaria y las concentraciones estacionarias son
aproximadamente 10 veces superiores que los alcanzados con la dosis inicial. La ingeska de
alimentos no altera la Cmax o drca bajo la curva (ABC) de Fingolimod. La Cmiax de
Fingolimod fosfato incrementd ligeramente en un 34% pero el ABC no resulté alterada. Por
consiguiente, Fingolimod puede tomarse sin tener en cuenta las comidas.
- Distribucion
Fingolimod se distribuye altamente a los globulos rojos, con una fraccion en las células
' sanguineas del 86%. Fingolimod fosfato tienc una captacién menor en las células sanguineas
(< 17%). Fingolimod y Fingolimod fosfato se unen fuertemente a proteinas (> 99%).
Fingolimod se distribuye ampliamente a los tejidos del organismo con un volumen de
distribucion de aproximadamente 1.200 == 260 litros.
" Biotransformacion
En humanos Fingolimod se transforma por fosforilaciéon estereoselectiva reversible al
enantiomero-(S) farmacoldgicamente activo de Fingolimod fosfato. Fmgollmod se elimina
mediante biotransformacién oxidativa mayoritaria a través de la isoenzima citocromo P450
4F2 y posterior degradacion similar a la de los dcidos grasos a metabolitos mactwé‘s y
Imedlante formacion de ceramidas no polates farmacoldgicamente inactivas analogaé de
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Posologia
La dosis recomendada de Fingolimod ¢s una capsula de (1,5 mg una vez al dia. Dosis mayores
a 0,5 mg/dia no han mostrado beneficios, aunque s una mayor incidencia de eventos adverfsos.
Fingolimod puede tomarse con o sin alimentos. '
Si se olvida una dosis el traltamienio debe continuvarse con la siguiente dosis segun lo
prescripto.
Se¢ recomienda controlar minuciosamente el pu]so y la tension arterial al menos durante 1&3 6
- horas siguientes a la administracién de la primera dosis, a fin de descartar todo sigho o
sintoma de bradicardia o de trastorno de la conduccidén auriculoventricular. Es impor{antc
disponer de los medios necesarios para tratar bradicardias sintomdticas. S¢ recomil nda
realizar un electrocardiograma a todos los pacientes antes del comienzo del tratam1en10 y
después de las 6 horas de observacidn. En caso de producirse una bradicardia <40/min ]uego
de la primera administracion de Fingolimod, se recomienda en la segunda administracidn un
nuevo control minucioso del pulso y la tension arterial durante por lo menos 6 horas asi c:omo
" un clectrocardiograma a las 6 horas de la toma. En las dosis sucesivas queda a criterig del
médico tratante la necesidad de un control estrecho de los parametros vitales o dt un
~electrocardiograma (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).
" Los pacientes pueden cambiar directamente de interferén beta o acetato de glatiramer,
" siempre que no haya signos de anomalias relevantes relacionadas con el fratamiento; por
ejemplo neutropenia.
Poblaciones especiales
Poblacion de edad avanzada
Fingolimod debe utilizarse con precaucion en pacientes de 65 o mas afios de edad debldo a
que no se dispone de suficientes datos de eficacia y seguridad.
Insuficiencia renal
Fingolimod no ha sido estudiade en pacientes con insuficiencia renal en los ensayos pivotales
de esclerosis multiple. En base a los estudios de farmacologia clinica, no es necesarip un
~ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. :
" Insuficiencia hepitica
Fingolimod no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh ¢lasc
(). Aunque no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada, en estos pacientes debe tenerse precaucion durante el inicio de tratamiento.
Pacientes diabéticos
Fingolimod no se ha estudiado en pacientes dec csclerosis multiple con diabetes mellitus
concomitante. Fingolimod debe utilizarse con precaucién en estos pacientes debido a un
" posible incremento del riesgo de edema macular, Para detectar edema macular, a cstos
pacientes debe realizarseles exdmenes oftalmoldgicos de forma regular.
Poblacion pedidtrica
No sc ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Fingolimod en nifios y adolescentes
hasta 18 afios. No se puede hacer una recomendacion posoldgica.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibiiidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Pacientes inmunocomprometidos, con infecciones activas graves o crénicas, o |con

antecedentes de trastornos cardiovasculares en los ultimos 6 meses (ver “ADVERTENCIAS”
y “PRECAUCIONES™). !

Insuﬁcwnma hepatica grave (Child-Pugh clase C).
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Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS
Infeccioncs -
" Un efecto farmacodindmico basico de Fibroneurina es la reduccién dosis-dependiente ge ta
cifra de linfocitos periféricos al 20 6 30% de los valores iniciales a causa del secufestro
reversible de linfocitos en los tejidos binfoides (ver "CARACTERISTICAS
- FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES™).
- Antcs de iniciar el tratamiento con Fibroneurina, se deberia disponer de un hemograma
completo reciente (es decir, dentro de los 6 meses o después de la discontinuaciod del
tratamiento previo).
Los efectos de Fibroncurina sobre el sistema inmunitario (ver "CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES") pucden incrementar el riesgo de infecci()nes[ (ver
"REACCIONES ADVERSAS"™). \
El inicio del tratamiento con Fibroneurina debera scr demorado en pacientes con infeecidn -
severa activa hasta su resolucion. Se deben emplear estrategias diagnodsticas y terapéuticas
eficaces en los pacientes que presenten sintomas de infeccién durante la terapia. Gomo
* Fingolimod puede tardar hasta dos meses en eliminarse del organismo después de la
- suspension definitiva del tratamiento, es necesario permanecer atentos a los signos de
infeccion durante dicho periodo (ver "ADVERTENCIAS - Suspension definitiva del
tratamiento”).
Los tratamientos antineopldsicos, mmunomoduladores o inmunosupresores (incluyendo
corticosteroides) deben coadministrarse con cautela debido al riesgo de efectos aditivos En el
' sistema inmunitario. Las decisiones especificas en cuanto a la posologia y duraciér’} del
tratamiento con corticosteroides deben basarse en el criterio clinico. La administracion
conjunta dc un tratamiento breve con corticosteroides (de hasta 3 dias de duracion de acterdo
con los protocolos de los estudios) no aumenté la tasa general de infeccion en los paciéntes
_tratados con Fingolimod en los ensayos clinicos de fase II[, en comparacién con placl-:ebo.
* Basandose en estos datos, un tratamicnto breve de corticosteroides (de hasta 5 dias) se pu%den
utilizar en combinacién con Fibroneurina (ver "REACCIONES ADVERSAS" e
"INTERACCIONES"). ':
Hay que pedir a los pacientes que reciban Fibroneurina que comuniquen los sintomds de
infeccion al médico. Si el paciente contrae una infeccidn grave, se debe considereflr la
posibilidad de suspender el tratamiento de Fibroneurina y, antes dc reanudar el tratamiento,
se deben sopesar los riesgos y los beneficios de su administracion. '
~ Se han reportado casos aislados de meningilis criptocéeica en la post-comercializacion|(ver
: "REACCIONES ADVERSAS"). Pacientes con sintomas y signos consistentes con meningitis
criptocéeica deberan somcterse a una evaluacion diagnodstica inmediata. Si se confirmia el
diagndstico, se deberd iniciar el tratamiento apropiado.
Es nccesario evaluar si el paciente presenta anticuerpos contra la varicela antes) del
_ tratamicnto con Fibroneurina. Se recomienda que los pacientes sin antecedentes de varicela
" confirmados por un profesional de la salud, o sin la documentacion de un ciclo completo de
vacunacion conira la varicela, se sometan a las pruebas de anticuerpos del virus de la varicela
~zéster (VZV) antes de iniciar el tralamiento con Fibroneurina. Se recomienda un };iclo
. completo de vacunacion en los pacientes sin anticuerpos contra la varicela, antes de iniciar el
- tratamiento con Fibroneurina (ver "REACCIONES ADVERSAS™). El inicio del tratamiento
debe posponerse durante un mes para permitir que la vacunacion tenga un efecto protécior
pleno. :
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Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han reportado un caso de LMP y un caso de probable LMP en pacientcs con esclérosis
multiple tratados con Fingolimod durante ¢l periodo posterior al inicio de la comercializacién.
La LMP es una infeccidn viral oportunista quc afecta al cerebro, causada por reactivacion del
virus JC, que tipicamente se presenta en pacientes inmunodeprimidos y que puede ocasionar
discapacidad severa o incluso la muerte. Un paciente presenté LMP después de haber tomado
Fingolimod por dos afios y medio. El otro pacicnte desarrollé un cuadro de probable LMP
después de haber tomado Fingolimod durante cuatro afios. El diagndstico de probable LNIP se
basd en los hallazges por resonancia magnética y en la deteccidon de ADN del virus IC en
I.CR, con ausencia de sintomas o signos especilicos de LMP. Los pacientes no tenian ninguna
otra afectacién sistémica identificada que comprometiera el funcionamiento del sistema
inmunitario, y no habian sido tratados previamente con natalizumab, el cual posee una
conocida asociacién con la LMP. Los pacientes tampoco estaban tomando ningin
medicamento inmunosupresor ni inmunomodulador concomitantemente.
Ante el primer signo o sintoma que sugiera una LMP, se debe suspender Fingolimod y

. realizar la evaluacion diagndstica adecuada. Los signos en la resonancia magnética puleden

aparecer antes que los sintomas clinicos. Los sintomas tipicos asociados a la LMP son
diversos, progresan durante dias o semanas ¢ incluyen: debilidad progresiva en un ladp del
cuerpo o pesadez en las extremidades, trastornos de la visién, alteraciones en el pensamiento,
memoria v orientacion, que conducen a estados de confusion y altcraciones de la
personalidad.

Edema macular
Se han registrado casos de cdema macular, con o sin sintomas visuales (ver "REACCIONES
ADVERSAS"), en el 0,5% de los pacientes tratados con Fibroneurina 0,5 | mg,

principalmente en los primeros 3 ¢ 4 meses de tratamiento. Por consiguiente, se aconseja

- realizar un examen oftalmico previo y al cabo de 3 6 4 meses de tratamiento. Si en algon

momento de la terapia con Fibroneurina los pacientes refieren trastornos visuales, se |debe
efectuar un examen de fondo de ojo y de la macula. i

Los pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con diabetes mellitus son‘més
propensos a padecer edemas maculares (ver "REACCIONES ADVERSAS™). No se ha
estudiado Fibroneurina en pacientes afectados de esclerosis miltiple v de diabetes mellitus a

* la par. Los pacientes con esclerosis multiple y diabetes mellitus o con antecedentes de uveitis

deben ser objeto de un examen oftdlmico antes de instaurar la terapia con Fibroneurina, asi

- como de exdmenes periddicos durante la misma.

" Bradiarritmia

No se ha evaluado la posibilidad de proseguir el tratamiento con Fibroneurina en los
pacientes con edemas maculares. Antes de tomar la decision de suspender, o no, la terapizjl con
Fibroneurina es necesario considerar los beneficios y riesgos posibles para el paciente.

El inicio de! tratamiento con Fibroneurina sc acompafia de una disminucion transitoria de la

. frecuencia cardiaca. La disminucion comienza alrededor de una hora después de la primera

dosis y alcanza su punto maximo al cabo de 6 horas el primer dia (dia 1).

. En los pacientes que reciben 0,5 mg de Fingolimod (Fibromeurina 0,5 mg), dicha

disminucién de la frecuencia cardiaca, medida a través del pulso, es de 8 latidos por minuto,
en promedio. Rara vez se ha observado una frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos por
minuto (ver "REACCIONES ADVERSAS"). Los pacientes con bradicardias ieran
generalmente asintomaticos, pero algunos de ellos presentaban sintomas leves o moder'c:ldos,
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como hipotension, mareos, cansancio, y/o palpitaciones, que se resolvieron durante las
primeras 24 horas de tratamiento.

El inicio del tratamicnto con Fingolimod se ha asociado con retrasos de la conduccion
auriculoventricular, casi siempre bloqueos auriculoventriculares de primer grado
(prolongacidén del intervalo PR en el electrocardiograma). Se han observado bloqueos
auriculoventricularcs de scgunde grado, que por lo general eran bloqueos de Mobitz tipo 1
{Wenckebach), en menos del 0,2% de los pacientes que recibieron 0,5 mg de Fingolimod. Los
trastornos de la conduccion fueron normalmente transitorios, asintomaticos, usualmente no
requirieron tratamiento y se resolvieron en las primeras 24 horas de tratamiento. Durante la
post-comercializacion de Fingolimod se han descripto casos aislados de blaqueo
auriculoventricular completo, transitorio v de resolucidon espontanca (ver "REACCIONES
ADVERSAS™).

Por consiguiente, al inicio del tratamiento con Fibroneurina, se recomienda la observacion
de todos los pacientes, determinando el pulso y la presién arterial cada hora, durante un
periodo de 6 horas por si aparecen signos y sintomas de bradicardia, aunque el nadir pluede
observarse hasta 24 horas después de la primera dosis en algunos pacientes. Antes de la
administracién del medicamento y al final dcl periodo de monitoreo de 6 horas se ]!debe
realizar un electrocardiograma en todos los pacientes. ;

St sobrevienen sintomas relacionados con la bradiarritmia con posterioridad a la dosis, se
debe emprender un tratamiento adecuado, segiin proceda, y sc debe observar al paciente hasta
que los sintomas hayan desaparecido. Si un paciente necesita una intervencién farmacologica
durante el periodo de observacidn posterior a la administracion de la primera dosis, se debe
instituir un monitoreo nocturno en un centro medico y, después de administrar la segunda
dosis de Fibroneurina, sc dcbe repetir la estrategia de monitoreo que se aplicd tras la
administracion de la primera dosis.

También se requiere observaciones adicionales hasta que el hallazgo se haya resuelto:

* 51 la frecuencia cardiaca, 6 horas después de administrar la dosis, es < 45 latidos por
minuto o el valor minimo posterior a la administracion (lo cual indica que aun no sfe ha
manifestado el efecto farmacodindmico maximo en el corazon), o 1

e Si el ECG, 6 horas después de administrar la primera dosis, revela un blofueo
auriculoventricular de segundo grado o mayor. :

Si el ECG de las 6 horas después de la primera dosis indica un intervalo QTc > 500 ms, habra
que monitorear al paciente durante la noche.

Debido al riesgo de trastornos graves de la frecuencia cardiaca, Fibroneurina no debe
utilizarse en pacientes con bloqueo auriculoventricular de segundo grado (Mobitz tipo II) o
superior, sindrome de disfuncién sinusal o bloqueo sinoauricular. Fibromcurina no debe
utilizarse en pacientes con cardiopatia isquémica, antecedentes de infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular,
hipertensién no controlada o periodos de apnea grave no tratada durante el suefio, pués la
bradicardia extrema puede ser muy mal tolerada en estos pacicntes (ver
"CONTRAINDICACIONES™).

Dado que el inicio del tratamiento con Fibroneurina deriva ¢n una disminucién de la
frecuencia cardiaca y, posiblemente, en una prolongacién del intervalo QT, pacientes que
tienen una prolongacion significativa del QT (QTc > 470 ms (muyjeres) 0 > 450 ms (varones)
antes de la dosificacion o en la observacién de 6 horas, o en situacion de riesgo adicional para
la prolongacién del intervalo QT (por ejemplo, hipopotasemia, hipomagnesemia o una
prolongacién congénita del QT) o en tratamiento concomitante con medicamenios que
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prolongan el intervalo QT, con un riesgo conocido dc forsades de pointes (por ejemplo,
citalopram, clorprowiazina; haloperidol, metadona, eritromicina), deben ser monitoreados por
24 horas con ECG continuo bajo supervision médica (ver "INTERACCIONES").
El uso de Fibroneurina en pacientes con antecedentes de sincope recurrente o bradicardia
sintomatica debe basarse en un anélisis de riesgo-bencficio.
S1 se considera el tratamiento con Fibroneurina, debe consultarse a un cardidiogo con
respecto a la posibilidad de instituir un monitoreo apropiado para la iniciacion de tratamiento.
El Fingolimod no ha sido estudiado en pacientes con arritmias que necesitan tratamiento con
antiarritmicos de clase la (como la quinidina o la procainamida) o de clase III (como la
amiodarona o el sotalol).
Los antiarritmicos de clase Ia y III se han asociado a casos de taquicardia ventricular
(torsades de pointes) en pacientes con bradicardia. Como el inicio del tratamiento con
Fibroneurina produce una’ disminucion de 4" [18ciiencia cardiaca, Fibroneurina no debe
administrase concomitantemente con dichos farmacos.
La experiencia con Fibroneurina es limitada en pacientes que reciben un tratandiento
simultdneo con betabloqueantes, antagonistas del calcio capaces de reducir la frecuencia
cardiaca (tales como verapamil, diltiazem o ivabradina), u otras sustancias que puedan
disminuir dicha frecuencia (por ¢j. digoxina). Como el inicio del tratamiento con
Fibroneurina también estd asociado a una ralentizacién de la frecuencia cardiaca, €l uso
concomitante dc dichas sustancias al inicio de la terapia con Fibroneurina puede asociarse a
bradicardia grave y bloqueo auriculoventricular,
Debido al posible efecto aditivo sobre la frecuencia cardiaca, por lo general, el tratamiiento
con Fibroneurina no debe instaurarse en pacientes que estén recibiendo un tratamiento
simultaneo con tales sustancias,
Si se tiene pensado administrar Fibroneurina, se debe pedir ascsoramicento a un cardidlogo
acerca de la posibilidad de optar por otros medicamentos que no disminuyan la frecuencia
cardiaca o de instituir un monitoreo adecuado para emprender el tratamiento, (ver
"INTERACCIONES"). '
~Reinicio del tratamiento después de una interrupeién
* 51 se suspende el tratamiento con Fibroneurina por mas de 14 dias, después del primer mes
de tratamiento, podrian volver a observarse los efectos sobre la frecuencia cardiacd v la
conduccidn auriculoventricular en ¢l reinicie del tratamiento, por lo cual deben tOmar%c las
mismas precauciones (monitoreo de la primera dosis) como para la dosis inicial. Dentro de las
dos primeras semanas de tratamiento, los procedimientos de la primera dosis son
recomendados después de la interrupcion de un dia o mas; y durante la tercer y cuarta sc:mana
los procedimientos de la primera dosis son recomendados después de la interrupcion del
tratamiento por mas de 7 dias. '
Suspension definitiva del tratamiento
S1 se ha tomado la decision de suspender definitivamente el tratamiente con Fibroneurina es
necesario que el médico esté al tanto de que Fingolimod permanece en la sangre y éjerce
efectos farmacodinamicos, como la disminucién de la cifra de linfocitos, hasta dos meses
después de la uitima dosis. La cifra de linfocitos suele normalizarse en el curso de 1 6 2 meses
tras la suspensién del tratamiento (ver "CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES"). La instauracion de otras terapias durante este periodo dara por resultado
exposicion concomitante al Fingolimod. El uso de inmunodepresores inmediatamente después
de suspender el tratamiento con Fibroneurina puede producir un efecto aditivo en el sistema
inmunitario, de modo que es necesario obrar con prudencia. ‘
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PRECAUCIONES
Vacunas
Las vacunas pueden resultar menos eficaces durante el tratamiento con Fibroneurina y hasta
dos meses después de la suspension del mismo. Debe evitarse el uso de vacunas atenydadas
elaboradas con microorganismos vivos (ver "INTERACCIONES™).
Funcion hepatica
Aumento de las enzimas hepdticas, principalmente elevacion de alanina aminotransaminasa
{ALAT), han sido reportados en pacicntes con esclerosis mulltiple tratados con Fingolimod.
"~ estudios clinicos ocurrid un aumento de 3 veces o mayor de ALAT en 8,0% de los
pac’ ntes tratados con Fingolimod 0.5 mg y el medicamento se discontinud si el aumento
excedia unas 5 veces el valor. Luego de la re-iniciacion del tratamiento en algunos pacientes
ocurrié una recurrencia de la elevacion de ALAT, apoyando una relacion con la droga.
Niveles de transaminasa y bilirrubina recicntes (es decir, de los ultimos 6 meses) deben jestar
disponibles antes del inicio del tratamiento con Fibroneurina. En aquellos pacienteg que
desarrollan sintomas sugestivos de disfuncion hepatica como nduseas inexplicables, vomitos,
dolor abdominal, fatiga, anorexia, o ictericia y/u orina oscura durante el tratamiento, deben
analizarse las enzimas hepaticas y discontinuarse Fibroneurina si se confirma una IJI:si(’m
hepatica significativa (ver "REACCIONES ADVERSAS - Funcion hepatica™). A pesar de no
contarse con datos para establecer que los pacientes con hepatopatia preexistente se
encuentran en riesgo de desarrollar hepatogramas con valores alterados con el tratamientd con
Fibreneurina, debe ejercerse precaucidon en pacientes con antecedentes de enferr_nfedad
hepdtica significativa.
Sindrome de enccfalopatia posterior reversible
Casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) se han reportado en
. dosis de¢ 0,5 mg, en ensayos clinicos y en la post-comercializacion (ver "REACCIONES
- ADVERSAS"). Los sintomas reportados incluyen dolor de cabeza severo de inicio repentino,
nauseas, vomitos, alteracion del estado mental, trastornos visuales y convulsiones.| Los
sintomas de! PRES suelen ser reversibles, pero pueden evolucionar hacia isquemia
cerebrovascular o hemorragia cerebral. El retraso en el diagnostico y el tratamicnto puede dar
lugar a secuelas neurologicas permanentes. Fibroneurina debe interrumpirse si s¢ sospecha
de un PRES.
Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras
Cuando se sustituye un tratamiento de¢ otras terapias modificadoras de la enfennedad por
Fibroneurina, la vida media y modo de accidon de la otra terapia debe ser considerada con et
fin de evitar un efecto inmune aditivo, mientras al mismo tiempo se minimiza ¢l riesgo de
reactivacion de la enfermedad. Antes de iniciar el tratamiento con Fibroneurina, un estudio
reciente completo del recuento sanguineo (es decir después de la discontinuacion del
tratamiento previo) debera estar disponible para garantizar que cualquier efecto inmunolggico
de tales terapias (por ¢jemplo, las citopenias) ha sido resuelto.
Interferén beta, Acctato de glatiramer o Dimetilfumarato
Fibroneurina puede generalmente ser iniciado inmediatamente después de Ja discontinuacidn
de Interferdn beta, Acetato de glatiramer o Dimetil fumarato.
Natalizumab o teriflunomida
Debido a la vida media prolongada dc natalizumab o teriflunomida, se reguiere cautcla
cuando se cambia a Jos pacientes de éstas terapias a Fibroneurina por los potenciales efectos
inmunes aditivos.
Se recomienda evaluar cuidadosamente ¢l momento adecuado para instaurar la terapia con
Fibroneurina, evaluando caso por caso, cus atalizumab se sustituya por Fibroneurina.
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La eliminacién de natalizumab por lo general tarda hasta dos c? treé’méis‘
discontinuacién.

Teriflunomida también se elimina lentamente desde el plasma. Sin un procedimiento de
eliminacién exagerada, la depuracion de teriflunomida desde el plasma puede tardar varios
meses y hasta dos afios. Un procedimiento de eliminacion acelerada se describe en la
informacidn del producto teriflunomida.

Alemiuzumab

Dcbido a las caracteristicas y duracion de los efectos inmunosupresores de alemtuzumab
descriplos en la informacion de éstc producto, el inicio de tratamiento con Fibroncurina
luego de alemtuzumab ne se recomienda a menos que los beneficios del tratamiento con
Fibroneurina claramente superen los riesgos para cada pactente individual.

INTERACCIONES

Interacciones farmacodiniamicas

Los antineoplasicos, inmunomoduladores o inmunosupresores (incluyendo * los
corticosteroides), deben administrarse conjuntamente con cautela debido al riesgo de efectos
aditivos en el sistema inmunitario. Las decisiones especificas cn cuanto a la dosis y duracién
del tratamiento concomitante con corticosteroides deben basarse en el criterio clinico. La
coadministracién de una terapia corticoesteroidea breve (de hasta 5 dias de duracidh de
acuerdo con los protocolos de los estudios) no aumento la frecuencia tolal de infeccion an los
pacientes tratados con Fingolimod en los ensayos climicos de fase III, en comparacién con
placebo (ver "TADVERTENCIAS", "PRECAUCIONES" y "REACCIONES ADVERSAS|).
Asimismo, se debe tener precaucidn a la hora de sustituir un tratamiento a base de sustancias
de accién prolongada que afectan el sistema inmunitario, como natalizumab o mitoxantfona,
por Fibroneurina (ver "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES - Tratamienio previd con
inmunosupresores ¢ inmunomoduladores™). '
Cuando Fingolimod se usa con atenolol, se observa una reduccion adicional en la frecuéncia
cardiaca igual al 15% al inicto del tratamiento con Fingolimod, pero este efecto no se observa
con diltiazem. Debido a la posibilidad de que se produzcan efectos aditivos sobie la
frecuencia cardiaca, el tratamiento con Fibroneurina no dcbe iniciarse en paclentes que
reciben betabloqueantes, antagonistas del calcio capaces de disminuir la frecuencia cardiaca

(tales como verapamil, diltiazem o ivabradina) u otras sustancias que puedan reducir dicha

tfrecuencia (como la digoxina) debido a los efectos potenciales aditivos en la frecuencia

: cardiaca. Si se considera el tratamicnto con Fibroneurina, debe consullarse a un cardidlogo

con respecto a la posibilidad de optar por otros medicamentos que no disminuyan la

. frecuencia cardiaca o de¢ instituir un monitoreo adecuado para emprender el tratamiento,

incluyendo monitoreo continuo de 24 horas luego de la primera dosis (ver
"ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES").

Durantc ¢l tratamiento con Fibroneurina v hasta dos meses después del mismo, las vacunas
pueden ser menos eficaces. El uso de vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos
vivos entrafia un riesgo de infeccion, por lo que debe evitarse (ver "REACCIONES
ADVERSAS", "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES").

Interacciones farmacocinéticas

Fingolimod es eliminado principalmente por el citocromo P450 4F2 (CYP4F2) vy
posiblemente otras isoenzimas CYP4F. Los estudios in vitro en hepatocitos indicaron que

CYP3A4 pueden contribuir al metabolismo de Fingolimod en el caso de fuerte induccidn de
CYP3A4, '
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Capacidad de Fingolimod y de fosfuto de Fingolimod para inhibir el metabo‘f‘smo..yé?!a‘
medicacién concomitante gy s
Los estudios de inhibicion in vitro utilizando microsomas hepéaticos humanos con sustratos
metabolicos especilicos indicaron que Fingolimod y fosfato de Fingolimod tienen poca
capacidad, o ninguna en absoluto, para inhibir la actividad de las enzimas del CYP (CYPIA?2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ElL, CYP3A4/5 o CYP4A9/11
[Fingolimod solo}). Asi pues, ¢s poco probable que Fingolimod o fosfato de Fingolimod
vayan a reducir la depuracién de firmacos que son sustratos metabélicos de las principales
1soformas del CYP.
Capacidad de Fingolimod y de fosfato de Fingolimod para inducir su propio merabo)ismo
Vo el metabolismo de la medicacién concomitante |
Se examino el potencial del Fingolimod para inducir el ARNm del CYP3A4, CYPIA2,
CYP4F2 y de la ABCBI (P-gp) o la aclividad del CYP3A, CYPIA2, CYP2B6, CYPRCS,

: CYP2C9, CYP2C19 y del CYP4F2 en hepatocitos humanos primarios. Fingolimod no intdujo

el ARNm, ni la actividad de las diferentes enzimas del CYP y de la ABCBI con respecto al
control con vehiculo. De modo que no cabe esperar una induccién clinicamente importante de
las enzimas estudiadas del CYP o de la ABCBI (P-gp) por parte de Fingolimod a las

' concentraciones terapéuticas. Los experimenlos in vitro no proporcionaron indicios de

induccién de CYP por parte de fosfato de Fingolimod. |
Capacidad de Fingolimod y de fosfato de Fingolimod para inhibir el transporte activo de la
medicacidon concomitante

En base a los datos in vitro, no es de esperar que Fingolimod o fosfato de Fingolimod inhiban
la absorcién de medicamentos concomitantes o de productos biologicos transportados por los
transportadores de aniones organicos 1Bl y 1B3 (polipéptidos OATPIB], OATPIB3), lo el

. polipéptido taurocolato de sodio de co-transporte (NTCP). Tampoco cabe esperar que inhiban

]a eliminacién de medicamentos concomitantes y/o de productos bioldgicos transportados por
Ja proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), la bomba de secrecion de sales biliares
(BSEP) o la proteina 2 asociada a mullirresistencia farmacologica (MRP2), o la P-
glicoproteina (P-gp) a concentraciones terapcuticas.
Anticonceptives orales

La administracion diaria de 0,5 mg de Fingolimod con anticonceptivos orales (etinilesiradiol
y levonorgestrel) no alterd la exposicion a estos Gltimos. La ¢xposicion a Fingolimod y a
fosfato de Fingolimod concordaba con las registradas en estudios previos. No se han realizado
estudios de interaccidn con anticonceptivos orales que contienen otros progestagenos, pero no
cabe esperar que Fingolimod altere la exposicién a los mismos.

Ciclosporina

La farmacocinética de Fingolimod en dosis Unicas permanecié invariable durante la
coadministraciéon de ciclosporina en el estado estacionario, y la farmacocinética de la .
ciclosporina en el estado estacionario tampoco se vio alterada por la administracion de
Fingolimod en dosis unicas o repetidas (durante 28 dias). Estos datos indican que es
improbable que Fingolimod vaya a reducir, o incrementar la depuracion de algiun farmaco que
se elimine principalmente a través del CYP3A4, y que la inhibicion de CYP3A4 es
improbable que reduzca el aclaramiento de Fingolimod. lLa inhibicién potente de' los
transportadores P-gp, MRP2 y OATP1B1 no afecta al destino de Fingolimod.

Kctoconazol

La coadministracién de 200 mg de ketoconazol dos veces al dia en el estado estacionario v de
una dosis nica de 5 mg de Fingolimod provocé un aumento moderado del ABC de
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Fingolimod y de fosfato del Fingolimod (el ABC fue 1,7 veces mayor) debldo ala mhlb’iélon
de CYP4F2.

Isoprotercnol, atropina, atenolol y diltiazem

L.a administracion de isoproterenol o de atropina no alterd la exposicion a fosfato de
Fingolimod o a Fingolimod administrado en dosis tinicas.

Ademas, la farmacocinética de dosis Gnicas de Fingolimod y de fostato de Fingolimod v la
farmacocinética en el estado estacionario del atenolol y el diltiazem permanecieron
invariables cuando los dos ultimos farmacos se administraron con Fingolimod.
Carbamazepina

La coadministracion de carbamazepina 600 mg dos veces al dia en el estado estacionario, y
una dosis Unica de 2 mg de Fingolimod, tuvieron un efecto débil en el ABC de Fingolimod v
Fingolimod fosfato, disminuyendo ambos en un 40%. La relevancia clinica de esta
disminucion se desconoce.

Analisis farmacocinético poblacional de interacciones farmacoldgicas posibles

Un andlisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con esclerosis multiple no
: aportd pruebas de que fluoxetina y paroxetina (como inhibidores potentes del CYPEQD6)
" afecten de forma significativa las concentraciones de Fingolimod o de fosfato de Fingolimod.
Ademas, las sustancias de prescripcion usual que se indican a continuacion carecieron de
efectos clinicamente importantes (< 20%) sobre las concentraciones de Fingolimod 50 de
. fosfato de Fingolimod: baclofeno, gabapentina, oxibutinina, amantadina, modafinilo,
- amitriptilina, pregabalina, corticoides v anticonceptivos orales. 1
Pruebas de laboratorio i
Fingolimod reduce la cifra de linfocitos de la sangre mediante su redistribucion entre 0r0'311os
iinfoides secundarios, de modo que no es posible utilizar la cifra de linfocites de la s ngre
, periférica para evaluar ¢l estado de los subgrupos de linfocitos de un pacientc tratado con
" Fibroneurina.

Las pruebas de laboratorio que exigen el uso de células mononucleadas circuié‘mtes
(linfocitos) requieren un volumen mayor de sangre a causa del menor numero de 11nf0'c1tos
circulantes. !
Mujeres en edad de procrear, embarazo, lactancia y fecundidad

Embarazo

Debe evitarse el uso de Fibroneurina en la gestante o gestante potencial, salvo si los posibles
beneficios justifican cl riesgo para el feto (ver " INTERACCIONES - Mujeres en edad de
procrear, embarazo, lactancia y fecundidad ~ Mujeres en edad de procrear”).

Los estudios en animales han revelado efectos téxicos en la reproduccidén, como perdldas
fetales o defectos orgdnicos, tronco arteriose notablemente persistente y comunicdcion
interventricular. Ademas, el receptor afectado por Fingolimod (receptor de la esfingosina-1-
fosfato) participa en la formacién de vasos sanguineos durante la embriogénesis. En la
actualidad, no se sabe si se producirdn malformaciones cardiovasculares en el ser humand. Se
tienen muy pocos datos sobre el uso de Fingolimod durante la gestacion. En los ensayos
clinicos, se registraron 20 embarazos cn pacientes que estaban tomando Fingolimod en el
momento en que se les diagnosticé el embarazo, pero los datos son demasiado escasos como
para sacar conclusioncs sobre la inocuidad de Fibroneurina durante la gestacion,

Parto

No se dispone de datos sobre los efectos de Fingolimod en el parto.

Lactancia
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Fingolimod se excreta por la leche de los animales tratados durante la lactancia. Dada la
posibilidad de que Fingolimod produzca reacciones adversas graves en el lactante, las mujeres
quc reciben Fibroneurina no deben amamantar a sus bebés.

Mugjeres en edad de procrear

Antes de iniciar el tratamiento con Fibroneurina, se debe comunicar a las mujeres en edad de
procrear los riesgos graves para el feto y Ia necesidad de adoptar medidas anticonceptivas
eficaces durante el tratamiento con Fibroneurina. Después del tratamiento, el compuesto
puede tardar hasta 2 meses en eliminarse del organismo (ver "ADVERTENCIAS" vy
"PRECAUCIONES™), de modo que el riesgo para el feto puede persistir y es necesario
adoptar medidas anticonceptivas durante este periodo.

Fecundidad

Los datos de los estudios preclinicos no indican que Fingolimod se asocie a un mayor riesgo
de disminucién de la fecundidad (subfertilidad).
Toxicidad en el aparato reproductor masculino
Los datos disponibles no indican que Fibroneurina se asocie a un mayor riesgo de toxicidad
fetal por intermedio del varon.

!'

REACCIONES ADVERSAS

" Resumen del perfil de seguridad
La poblacion para el analisis de seguridad de Fibroneurina proviene de dos ensayos clinicos
de fase Il comparativos con placebo, y un ensayo clinico de fase III comparativo con aqtlvo
en pacientes con esclerosis miiltiple remitente recurrente. Incluye un total de 2431 pacientes
que recibieron Fingolimod (en dosis de 0,5 6 1,25 mg). El estudio D2301 (FREEDOMS) fue
“un ensayo clinico comparativo con placebo, de 2 afios de duracidn, efectuado en; 854
pacientes con esclerosis mulliple que recibieron Fingolimod (placebo: 418). El estudio D2309
(FREEDOMS 1I) fue un ensayo clinico comparativo con placebo, de 2 afios de duracion,
efectuado en 728 pacientes con esclerosis multiple que recibieron Fingolimod (placebo: 555). .
En los datos combinados de estos dos estudios las reacciones adversas mas graves con la
dosis terapéutica recomendada de 0,5 mg fueron las infecciones, el edema macular y los
bloqueos auriculoventriculares transitorios al inicio del tratamiento. Las reacciones adversas -
mas {recuentes (incidencia > 10%) con la dosis de 0,5 mg fueron: cefalea elevaciones de .
enzimas hepaticas, diarrea, tos, gripe, sinusitis y dorsalgia. Entre los acontecimientos adversos
descriptos con una incidencia superior al 1% que exigieron la suspensién del tratamiento con
la dosis de 0,5 mg figuran elevaciones de ALAT (2,2%).

Las reacciones adversas de Fingolimod del estudio D2302 (TRANSFORMS), un ensayo
clinico comparativo con interferon beta-1a, de 1 afio de duracion, efectuado en 849 paciéntes
con esclerosis multiple que recibieron Fingolimod, fueron generalmente similares a las de los
estudios comparativos con placebo, si se toma en consideracion la diferente duracion de los
ensayos.

Resumen tabulado de rcaccionces adversas

l.a tabla 3 presenta la {recuencia de las reacciones adversas notificadas en el andlisis conjunto
de los estudios controlados con placebo FREEDOMS y FREEDOMS 1L

Las reacciones adversas se citan con arreglo a la clase de organo, aparato o sistema del
MedDRA. Las categorias de frecuencia son las siguientes: muy frecuente (> 1/10); frecuente |
(> 1/100 a < 1/10); poco frecuente (> 1/1000 a < 1/100); rara (> 1/10000 a < 1/1000); muy
rara (<1/10000).
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Tabla 3: resumen tabulado de reacciones adversas

Clase principal de érgano, aparato o sistema Placebo | Fingolimod 0,5 mg Categqria de
Término prel"eridn N=773 N=783 frecuencia con la
Y Yo dosis de 0,5 mg
Infecciones
Gripe 65 (8,4) 89(11,4) Muy frecuente
Bronguitis 35(4,5) 64 {8.2) Muy frecuente
Sinusitis 64 (8.3) 85 (10,9 Frecuente
\Herpes zdster 7(0,9) 16 (2,00 Frecuente
Tifa versicolor 3(04) 14 (1,8) Frecuente
INeumonia 1(0,1) 7(0,9) Poco frecuente
Trastornos cardiacos
Bradicardia 7(0,9) 20(2,6) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso :
Dolor de cabeza 175 (22,6) 192 {24.5) Muy frecuente
Mareos 65 (8,4) 69 (8.,8) Frecuente
Migrafia 28 (3,6) 45 (5,7 Frecuente a
Sindrome de encefalopatia Posterior reversible
{PRES) 0 (0,0} 0 {0,0) Raro*
Trastornos gastrointestinales |
Diarrea 74 (9,6) 29 (12,6) Muy frecuente
Trastornos generales afccciones en el sitiol
de administracién 1
Astenia 6 {0,8) 15 (1,9) Frecuente
Trastornos osteomusculares y del tejido
conectivo
Dolor de espalda 69 (8,9) 78 (10,0) Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo :
Eccema 15(1,9) 21 (2,7 Frecuente :
Prurito 17 (2,2} 212D Frecuente '
Pruebas complementarias
Aumento de enzimas hepdticas (elevacion de
ALAT, CGT, ASAT) 32{4.0n 119 (15,2) Muy frecuente
IAumento de triglicéridos en sangre 70,9 16 (2,0 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y del
mediasting \
Tos 87(11,3) 96 {12,3) Muy frecuente
IDisnea 54 {7,0) 71 (9,1) Frecuente
Trastornos oculares
Visidn borrosa 19 (2,5) 33 (4,2 Frecuente
FEdema macular 3(0,4) 4(0,5) Poco frecuente
Trastornos vasculares :
Hipertensidn 28 (3,6) 63 (8,0) Frecuente !
Trastornos dc la sangre y del sistema
linfiatico 1{0,1} 17 (2,2) Frecuente
Leucopenia 2(0,3) 53(6,8) Frecuente
Linfopenia

* No se informd en los ensayos FREEDOMS, ni FREEDOMS II, ni TRANSFORMS. La categoria de

frecuencia se basa en una exposicién estimada de aproximadamente 10000 pacientes con Fingelimod en
todos los ensayos clinicos.
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Experiencia poscomercializacién por notificaciones espontaneas y bibliografia cientifica
Reacciones de hipersensibilidad incluidos rash, urticaria y angioedema, carcmoma
basocelular, edema periférico, inversion de la onda T, nauseas, sindrome hemoiagocmco
Infecciones

En los ensayos clinicos sobre esclerosis multiple, el porcentaje general de infecciones (65 1%6)
con la dosts de 0,5 mg fue semejante al del placebo. No obstante, bronquitis, herpes zoster y
neumonias resultaron mas frecuentes en los pacientes que recibieron Fibroneurina.
Infecciones graves ocurrieron a una tasa del 1,6% en el grupo de Fingolimod 0.5 mg vllersus
1,4% en el grupe placebo.

Ha habido casos [atales muy raros de infecciones por VZV en el contexto del uso
concomitante prolongado de corticosteroides (durantc mas de 5 dias) para el fratamiento de
las recaidas de esclerosis multiples, sin embargo, no se ha cstablecido una relacion clausa,l

. entre el tratamiento concomitante y desenlace fatal. La administracion conjunta de un

tratamiento breve de corticosteroides (de hasta 5 dias de duracién de acuerdo COT los
protocolos de los estudios) no aumenté la tasa global de infeccion en los pacientes tratados
con Fingolimod en los ensayos clinicos de fase III, en comparacién con placebeo| (ver
"ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES" e "INTERACCIONES").
Se han dado casos muy raros de otras infecciones viricas por herpes con desenlace fatal Sin
embargo, no se ha establecido una relacidon causal con Fibroneurina.

Infecciones criptocoeicas, incluyendo casos aislados de meningitis criptococica, se| han
" reportado en la post-comercializacién (ver "TADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES™).

Edema macular

- En los ensayos clinicos, se registraron casos de edema macular en el 0,5% de los pacientes

tratados con la dosis recomendada de 0,5 mg de Fingolimod (Fibroneurina) y cn ¢l 1 1% de
los pacientes tratados con la dosis més elevada de 1,25 mg. La mayoria de los casos descritos
en los ensayos clinicos sobre esclerosis muiltiple ocurrieron durante las primeras 3|6 4
semanas de tratamiento. Algunos pacientes presentaban visién borrosa o una menor agudeza |
visual, pero otros eran asintomdticos y se les diagnosticé el edema durante un exanien
oftAlmico ordinario. El edema macular solia mejorar o se resolvia de forma espontlhnea
después de suspender la administracion del firmaco. No se ha evaluado el riesgo de recidiva
tras una segunda exposicion. ‘L

La incidencia de edema macular es mayor en los pacientes con esclerosis miiltiple que tienen
antecedentes de uveilis (es del 20% en los pacientes con dichos antecedentes y del 0,6'% en
los pacientes sin antecedentes).

No se¢ ha estudiado la administracién de Fibroneurina en pacientes con esclerosis multiple y
diabetes mellitus. En los estudios clinicos de trasplante renal en los que participaron pacienics

~con diabetes mellitus, el tratamiento con dosis de 2,5 6 5 mg de Fingolimod duplico la

incidencia de edema macular. Por consiguiente, cabe esperar que los pacientes con escleyosis
multiple y diabetes mellitus sean mas propensos a padecer edemas maculares (ver
"ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES").
Bradiarritmia

En los ensayos clinicos sobre esclerosis multiple, el descenso maximo medio de la frecuencia
cardiaca tras la ingestion de la primera dosis se registré 4 6 5 horas después de la misma, jcon
una disminucion de la frecuencia cardiaca media, medida a través del pulso, de 8 latidos|por

- minuto con Fingolimod 0,5 mg. La segunda dosis puede provocar una disminucion leve

adicional. En raras ocasiones se observd una frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos |por
minuto en los pacientes tratados con Fingolimod 0,5 mg. La frecuencia cardiaca regresa a su
valor inicial en ¢l plazo de 1 mes de administracién cronica.
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En el programa clinico de esclerosis miltiple, se detectd un blogueo aurlculovcntncﬂlat de
primer grado (intervalo PR prolongado en el electrocardiograma) posterior al inicio del
tratamiento en el 4,7% de los pacicntes del grupo de Fingolimod 0,5 mg, en el 2,8% de los
pacientes del grupo de interferén beta-la intramuscular y en el 1,6% de los pacientes del
grupo del placebo. También se detectd un bloqueo auriculoventricular de segundo grado en
menos del (,2% de los pacientes del grupo de Iingolimod 0,5 mg. .
Desde la comerciatizacion de! producto, se han observado casos atslados de bloqueo
auriculoventricular completo, de caréacter transitorio y resolucién espontinea, durante el
periodo de observacidn de seis horas siguientes a la primera dosis de Fingolimod.| Los
pacientes se recuperaron espontaneamente. ]

Los trastornos de la conduccion observados tanto en estudios clinicos como €n la
comercializacién fueron por lo general transitorios, asintomaticos y se resolvieron en un plazo
de 24 horas durante el tratamiento. La mayoria de Jos pacientes no necesitaron intervencién
médica, pero en los estudios clinicos un paciente del grupo de 0,5 mg recibié isoprotelrenol
contra un bloqueo auriculoventricular asintomatico de segundo grado (Mobitz tipo I).

Desde la comercializacion de Fingolimod, durante las 24 horas posteriores a la administracion
de la primera dosis, se han descrito acontecimientos aislados de manifestacion retardada hales
como asistoles transitorias y muerte sin causa aparente. La co-medicacion o las enfermedades
pre-existentes han sido factores de confusidn en tales casos. La relacion de tales
acontecimient6s con Fingolimod cs dudosa.
Presién arterial

En los ensayos clinicos sobre esclerosis multiple, la dosis de 0,5 mg de Fingolimod se aspcié -
a un aumento leve de casi } mmHg (en promedio) de la presidn arterial media, que se
manifestd al cabo de un mes de tratamiento aproximadamente. Dicho aumento persistié cgn el
tratamiento continuo. Se registrd hipertension en el 6,5 % de los pacientes del grupo de
Fingolimod 0,5 mg y en el 3,3% de los pacientes del grupo del placebo.
Funcion hepatica

Un aumento de las enzimas hepaticas (mayormente elevacion de ALAT) ha sido reportado en
pacientes con esclerosis multiple tratados con Fingolimod. En los ensayos clinicos, el 8 0%
el 1,8% de los pacientes tratados con Fingolimod 0,5 mg experimentaron un aumento
asintomatico de las concentraciones plasmaticas de ALAT igual o superior al triple del lirhite
superior del intervalo normal de valores (>3x LSN) ¢ igual o superior al quintuple de dicho
limite (> 5x LSN) respectivamente, comparando con las cifras correspondientes en el gr{lpo
placebo de 1,9% y 0,9%, respectivamente. La mayoria de las elevaciones se produjeron en un
plazo de 6-9 meses. Las concentraciones plasmaticas de ALAT volvieron a ser normalesl en
los dos meses posteriores a la suspension de Fingolimod aproximadamente. En un numero
reducide de pacientes, quiencs padecicron clevaciones de ALAT > 5x LSN y prosiguieron el
tratamiento con el producto, las elevaciones se normalizaron en unos 5 meses ({/er
“ADVERTENCIAS” y "PRECAUCIONES"). l
Aparato respiratorio |
Se observaron reducciones menores dosis-dependientes, de los wvalores del volunien
espiratorio forzado en ¢l primer segundo (VEF-1) y de la capacidad de ditusién pulmonar de
mondxido de carbono (DLCO) con el tratamiento con Fingolimod que comenzaron al mes y
permanecieron estables luego. Al mes 24, la reduccidn respecto de los valores basales en
porcentajc del VEF-1 previsto fue de 2,7% para Fingolimod 0,5 mg v 1,2% para place}:l)o
diferencia que resolvid al discontinuar et tratamiento.

Para la DLCO, las reducciones al mes 24 fueron de 3,3% para Fingolimod 0,5 mg v 2, ?%
para placebo.
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Episodios vasculares i

En los ensayos clinicos de fase I1I, se han registrado casos raros de enfermedad oclumva de
las arterias periféricas en pacientes que recibieron dosis elevadas de Fingolimod (1,25 0 5,0
mg). También se han comunicado casos esporadicos de accidentes hemorragicos e 1squemlcos
con la dosis de 0,5 mg en los ensayos clinicos y desde la comercializacion del producto, pero
aun no s¢ ha confirmado la relacidn de causalidad. !
Linfomas .

Se han dado casos de linfoma en los estudios clinicos y durante la comermah?ac:on de
Fingolimod. Los casos reportados fueron de naturaleza heterogénea, incluyendo hnfomas de
células B y células T. La relacién con Fingolimod es incierta.

SOBREDOSIFICACION
Voluntarios sanos toleraron bien dosis inicas hasta 80 veces mayores que la recomcndada
(0,5 mg). Con la dosis de 40 mg, 5 ¢ 6 personas refirieron una ligera opresion o malestar
toracicos que eran clinicamente indicativos de una reactividad leve de las vias resp1rator1a§
Fingolimod puede inducir bradicardia. La disminucién de la frecuencia cardiaca sucle
comenzar durante la hora posterior a la administracién de la primera dosis y alcanza su valor
méaximo en un plazo de 6 horas después de la administracion. Ha habido informes de
conduccion  auriculoventricular lenta con comunicaciones aisladas de bloqueo
auriculoventricular complcto, de carédcter transitorio, que se resolvio de forma esponténea (ver
"ADVERTENCIAS", "PRECAUCIONES" y "REACCIONES ADVERSAS").
En caso de sobredosis en un paciente que rec1be Fibroncurina por primera vez, €s :mportante
vigilar la aparicion de signos y sintomas de bradicardia, lo cual puede incluir el momtoreo
nocturno del paciente. Es necesario determinar periédicamente la frecuencia del pulso y la
presién arterial y realizar electrocardiogramas (ver "POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION", "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES™).
Ni la dialisis ni la plasmaféresis eliminaran Fingolimod dc] organismo de forma significatiya.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

o Hospital de Nivios Ricardo Gutiérrez. Tel : (011) 4962-6666/2247, !

» FHospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel : (011) 4300-21135, \

» Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648 /4638-7777. |

PRESENTACIONES ||
Envases conteniendo 28 v 30 Capsulas color amarillo {lapa) y blanco (cuerpo). ‘

]
Conservar el producto a una tcmperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su envase
original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, FIBRONEURINA DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. I

|
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.317. !
Fecha de {iltima revision: j

Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro. |
|
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Fibroneurina
Fingolimod 0,5 mg

Ciapsulas

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

Este Medicamento ¢s Libre de Gluten.

este

Lea toda la informaciéon para el paciente detenidamente antes de empezar a usar
- medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

= Conserve esta informacidn para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla. |

e Siticne alguna duda, consulte a su médico.

» Este medicamento se le ha recetado solamente a usted v no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas, va que puede perjudicarlas.

s Si experimenta efectos adversos, consuite a su médico, incluso si se trata de efectos
. adversos que no aparecen en esta informacién para el paciente.

Contenido de la informacién para el paciente
1. QUE ES FIBRONEURINA Y PARA QUE SE UTILIZA
2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR FIBRONEURINA
3. COMO TOMAR FIBRONEURINA
4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS ]
5. CONSERVACION DE FIBRONEURINA
6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

1. QUE ES FIBRONEURINA Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es Fibroneurina

- El principio activo de Fibroneurina es Fingolimod.
Para qué se utiliza Fibroneurina

Fibroneurina se utiliza en adultos para tratar la esclerosis multiple (EM) remitente recurrerte
{que cursa con brotes).

Fibroneurina no cura la EM, pero ayuda a disminuir ¢l nimero de brotes y a disminuir la
velocidad de la progresidn de las discapacidades fisicas debidas a la EM.

Qu¢é cs la esclerosis miltiple |
La EM es una enfermedad crénica que afecta al sistema nervioso central (SNC), constituido
por ¢l cerebro y la médula espinal. En la EM la inflamacién destruye la vaina protectora
(llamada miclina) que recubre ios nervios en el SNC e impide que los nervios funcionen
correclamente. Este proceso recibe el nombre de desmiclinizacion,

La EM remitente recurrente se caracteriza por atagques (brotes o recidivas) repetidos d
sintomas del sistema nervioso que son un reflejo de la inflamacién que ocurre en el SNC. Los -
sintomas varian de un paciente a otro, pero por Jo general consisten en dificultades par
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caminar, pérdida de sensibilidad en alguna parte del cuerpo (entumecimiento), prob] mak
vision o trastornos dec! equilibrio. Los sintomas de una recidiva pueden desaparecer por
completo cuando finaliza cl brote, pero algunos problemas pueden permanecer.

Cémo funciona Fibroneurina

Fibroneurina ayuda a combatir los alaques del sistema inmunitario sobre el SNC al
disminuir la capacidad de algunos glébulos blancos sanguineos (linfocitos) para movcrse
libremente dentro del organismo y al evitar que lleguen al cerebro y la médula espinal, lo cual
limita la lesidon nerviosa atribuida a la esclerosis multiple.

L

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR FIBRONEURINA

No use Fibroncurina si:

« tiene una respuesta inmunitaria disminuida (debido a un sindrome de inmunedeficiencia,
una enfermedad o a medicamentos que suprimen el sistema inmunitario).

e tiene una infecciébn grave activa o una infeccidn crénica activa como hepatltm o
tuberculosis.

« tiene un cancer activo (excepto si se trata de un cdncer de piel denominado carcinoma
basocelular).

« tiene problemas graves del higado.

« es alérgico (hipersensible) a Fingolimod o a cualquiera de los demas componentes, de
Fibroneurina.

Ante cualquiera de Jos casos mencionados anteriormente, informe a su médico sin toﬁnar
Fibroneurina.

Informe a su médico antes de tomar Fibroneurina si: !

» esld tomando medicamentos para el latido cardiaco (del corazdn) irregular tales como
quinidina, disopiramida, amiodarona o sotalol.

« tiene un ritmo cardiaco en reposo lento {menos de 55 latidos por minuto), si estd tomando
medicamentos (por ejemplo betabloqueantes) que enlentecen su ritmo cardiaco, si tiene un
fatido cardiaco irregular o anormal o historia de pérdida de conciencia repentina.

+ ha tenido cualquier problema de corazdn, ya sean obstrucclones coronarias, insuficienc¢ia
cardiaca, angina de pecho, o inclusive paro cardiaco.

» hatenido alguna alteracién en el electrocardiograma. t

« tiene pensado vacunarse.

» nunca ha tenido varicela.

« tiene o ha tenido trastornos u otros signos de inflamacion en la zona de la vision central (Ja
mécula) del fondo del ojo (un trastorno del ojo conocido como edema macular, ver mas
adelantc) una inflamacién o una infeccion del ojo (uveitis) o si tiene diabetes (que puede
causarle problemas en los ojos).

tienc problemas hepaticos.

tiene la presion arterial alta v que no puede ser controlada con medicamentos.

ha tenido un ACV.

tiene problemas pulmonares graves o “tos del fumador”, o problemas en la respiracion
mientras duerme (apnea).

Ante cualquiera de los casos mencionados anteriormente, informe a su médico antes de tomar
Fibroneurina.

Ritmo cardiaco lento (bradicardia) o latidos del corazién irregulares: al inicio del
tratamicnto, Fibreneurina produce una disminucién del ritmo cardiaco. Como resultado de
elo, puede que se sienta mareado o cansado, que sea consciente del latido cardiaco, o su
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presién arterial pueda descender. Si estos efectos son pronunciados, informe a su thédicovya
que puede necesitar un tratamicnto de forma inmediata. Fibroneurina también puede (hacer
que los latidos del corazon se vuelvan irregulares, especialmente después de la primera hosis.
Los latidos irregulares suelen normalizarsc en menos de un dia. El ritmo cardiaco jlento
habitualmente se normaliza en el plazo de un mes. |

Su médico le pedird quc permanezca en la consulta o en el hospital durante unas 6 horas
después de tomar la primera dosis de Fibroneurina para que se puedan tomar las medidas
adecuadas en caso de que se produzcan efectos adversos que aparecen al inicié del
tratamiento. Lo mismo corresponde si esta reanudando el tratamiento tras una pausa de mas

. de dos semanas.
- 81 tiene latidos irregulares o andémalos o ha sufrido desmayos repentinos en el pasado, su

enfermedad puede agravarse momentidneamente al tomar Fibroneurina. Ante cualquiea de
estos casos, puede que su médico le realice un chequeo del corazdn antes de iniciar ¢l
tratamiento con Fibroneurina.

Lo mismo se aplica si su ritmo cardiaco fuera bajo (inferior a 55 latidos por minuto} o sijesta
tomando unos medicamentos que se llaman betabloqueantes (que enlentecen los latidos del
corazon). ,

Si nunca ha tenido varicela: si no ha tenido varicela, es probable que su médico quiera
realizar un chequeo de su inmunidad frente al virus que la causa (virus varicela-zdster). Si no
estd protegido frente al virus, probablemente antes de empezar el ftratamiento ton
Fibroncurina sea necesario vacunarse. Si asi fuera, su médico demorara un mes el inicioldel
tratamiento con Fibroneurina.

Infecciones: Fibroneurina reduce el nimero de glébulos blancos de la sangre (especialmente
¢l namero de linfocitos). Los globulos blancos combaten las infecciones. Durante| el
tratamiento con Fibroneurina (y hasta dos meses después de que interrumpa el tratamiento),
puede contraer infecciones con mayor facilidad. Puede incluso que se agrave una infeccion

. que ya padece. Las infecciones pueden ser graves y potencialmente mortales. Si cree quetha

contraido una infeccidn o tiene ficbrc o tienc sintomas parecidos a la gripe, llame
inmediatamente a su médico.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva: si usted piensa que su EM estd empeorando
(siente debilidad progresiva o alteraciones visuales) o st nota cualquier sintoma nuevo como
pesadez en las extremidades, confusién y alteraciones de la memoria, comuniguelo a su
meédico lo antes posible, ya que puede tratarse de una rara afeccidon denominada LMP
producida por un virus llamado JC. Este cuadro es serio ya que puede ser muy discapacitanlte
e incluso fatal.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible: se ha reportado raramente un cuadro de
dolor de cabeza repentino, nauseas, vomitos, alteracion del estado mental con trastornds
visuales y convulsiones, llamado Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (PRESb.
Este cuadro suele ser reversible aunque puede evolucionar mal. Si se sospecha PRES, ¢l
tratamiento con Fibroneurina debe suspenderse.

Edema macnlar: antes de iniciar el {ratamiento con Fibroneurina, el médico podria solicitar
que le examinen los ojos si tiene ¢ ha tenide trastornos visuales u otros signos de inflamacio

cn la zona de la visidn central (1a macula) del fondo del ojo, una inflamacion o una infeccion
de los ojos (uveitis) o diabetes.

Después de iniciar el tratamiento con Fibroneurina, el médico podria solicitar que |

examinen los ojos al cabo de 3 6 4 meses de tratamiento. l
La macula es una pequefia zona de la retina ubicada en el fondo del ojo que le permite ve

formas, colores y detalles con claridad y nitidez. Fibroneurina puede producir la inflamaci q
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de la macula y dicho trastorno se conoce como edema macular. La mﬂamacmn suele ocurrir

~en los primeros cuatro meses de tralamiento con Fibroncurina. ‘

St tiene diabetes o ha tenido una inflamacidén del ojo conocida como uveilis, tendrd mas

probabilidades de padecer un edema macular. En estos casos su médico querrd que se reahce

controles oculares de forma regular para detectar edema macular.

Si ha tenido edema macular, consultelo con su médico antes de continuar el tratamlento con

Fibroneurina.

Un edema macular puede causar los mismos sintomas visuales a los producidos en un ataque

de EM (neuritis Optica). Al principio puede que no tenga sintomas. Es necesano que

comunique a su médico cualquier cambio que note en su visién. Su médico podria quercr
realizarle una exploracion del ojo, especiaimente si:

: - El centro de su campo de vision se vuelve borroso ¢ contiene sombras. ‘

. - Aparece una mancha ciega ¢n el centro de su campo de visién.

- Tienc problemas para ver colores o pequefios detalles.

" Pruebas de la funcidn hepatica: si tiene problemas hepaticos (del higado) graves, noy debe
tomar Fibreneurina. Fibroneurina puede interferir los resultados de las pruebas de la
funcion hepatica. Es probable que usted no perciba ningin sintoma, pero si nota un tono

“amarillento en la piel o en la parte blanca del ojo, un oscurecimiento anémalo de la orina o
padece nauseas v vomitos sin causa aparente, informe inmediatamente a su médico. l
Si tiene alguno de esos sintomas después de iniciar el tratamiento con Fibroncurina, informe
inmediatamente a su médico. J
Durante los primeros doce meses de tratamicnto su médico le solicitara andlisis de sangre para
controlar su funcién hepatica. Podria tener que interrumpir ¢l tratamiento si los resultados de
sus analisis indican un problema con el higado. |
Presién arterial alta: como Fibroneurina produce un ligero aumento de la presion arterla]
su médico querrd que se controle la presiéon arterial de forma regular. |
Problemas pulmonares: Fibroncurina tiene un efecto leve sobre la funcién pulmonar L.os
pacientes con problemas pulmonares graves o con «tos del fumador» tienen una mayor
probabiiidad de desarrollar efectos adversos.

Recuento sanguineo: el efecto que se espera del tratamiento con Fibroneurina es reducir la
cantidad de globulos blancos de su sangre. Esle efecto generalmente se normaliza duranfe los

- 2 meses después de la interrupeion del tratamiento. Si ticne que hacerse analisis de sangre

informe al médico que estd tomando Fibroneurina, ya que si no lo hiciera puede que el

meédico no interprete bien los resultados de los analisis.

. Antes de iniciar el tratamiento con Fibroneurina, su médico confirmara si tiene suficiéntes

glébulos blancos en su sangre y puede que quiera repetir los controles de forma regular. En

. caso de que no tenga suficientes gldbulos blancos, podra tener que interrumpir el tratamiento

~con Fibroneurina. l

Ancianos: la experiencia con Fibroneurina en pacientes ancianos (de mas de 65 anos) €S

limitada. Ante cualquier duda, consiiltelo con su médico.

. Uso en niiios: Fibroneurina no debe administrarse a nifios y adolescentes menores de 18

afios de edad va que no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios con EM. '

Uso de otros medicamentos: informe a su meédico si estd utilizando o ha utilizado

recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Especialmente, informe

a su medico si estd usando: |

¢ Medicamentos que suprimen o modulan al sistema inmunitario, incluidos otros

medicamentos utilizadas para el tratamiento de la EM, como el interferén beta, el acetato de

glatiramer, el natalizumab, alemtuzumab, mitoxanirona, teriflunomida o dimetilfumarato. No
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debe utilizar Fibroncurina junto a estos medicamentos debido a que esto podria intensificar
el efecto sobre ¢! sistema inmunitario (ver también “QUE NECESITA SABER ANTES DE
EMPEZAR A TOMAR FIBRONEURINA - No use Fibroneurina st””)

e Vacunas. Durante el tratamiento con Fibroneurina y hasta dos meses después de su
interrupcién, no deberan administrarle cierto lipo de vacunas (vacunas elaboradas con virus
vivos atenuados) ya que pueden provocar las infecciones que estas mismas vacunas déberian
prevenir. Es posible que otras vacunas no surtan el efecto deseado si se administran durante
este periodo de tiempo. \

» Medicamentos que enlentecen el ritmo cardiaco (por ejemplo los betabloqueantes como el
atenolol). El uso de Fibroneurina con estos medicamentos puede intensificar el efecto sobre
el ritmo cardiaco durante los primeros dias después de iniciar el (tratamiento con
Fibroneurina.
» Medicamentos para tratar los latidos irregulares del corazon, como quinina, disopiramida,
amiodarona o sotalol. Si toma alguno de estos medicamentos, su médico podria deschrtar el
uso de Fibroneurina debido a que el efecto en los latidos irrcgulares del corazén|podria
intensificarse.

e Otros medicamentos: inhibidores de la proteasa, antifingicos como el ketocbnazol,
claritromicina o telitromicina y carbamazepina.
Embarazo y lactancia: antes de iniciar el tratamiento con Fibroneurina su médico le podria
pedir la realizacién de una prueba de cmbarazo para asegurarse de que no esta embarazada.
Durante el tratamiento con Fibroneurina y durante los dos meses posteriores a la
interrupeion del misme debe evitar quedarse embarazada debido al riesgo de dafio en ¢l bebé.
Consulte con su médico acerca de los métodos fiables para evitar ¢l embarazo qule dcbe
utilizar durante el tratamiento con Fibroneurina y durantc los dos mescs dcspue]s de la
interrupcion del tratamicnto, '

S1 queda embarazada durante el tratamiento con Fibroneurina, deje de tomar el med;camento
e informe inmediatamente a su médico. Su médico y usted deberan decidir qué es 10 mejor
para usled y su bebé. |
Durante el tratamiento con Fibroneurina no dcbera amamantar. Fibroneurina palsa ala
leche materna y existe el riesgo de que el bebé pueda tener efectos adversos graves.
Consultc a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion de vehiculos y uso de maguinarias: su médico le informari si su enfermedad le
permite conducir vehiculos y utilizar maquinas de forma segura. No se prevé que
Fibroneurina pueda tener influencia cn su capacidad para conducir vehiculos y |uso de
maguinarias,
Sin embargo, al inicio del tratamiento tendra que permanecer en la consulta médica u hospital
durante 6 horas después de tomar la primera dosis de Fibroneurina. Durante este perfodo de
tiempo y pucde que después, su habilidad para conducir y utilizar maquinas podrfa verse
alterada.

3. COMO TOMAR FIBRONEURINA '

El fratamiento con Fibroneurina serd supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la csclerosis maltiple.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Fibroneurina indicadas |por su
médico. Consulte a su médico si ticne dudas. |

La dosis es de una cdpsula al dia. Tome Fibroneurina una vez al dia con un vaso de agua.
Puede tomar Fibroneurina con o sin alimentos.
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La toma de Fibroncurina cada dia a la misma hora le ayudara a rccorﬁcléoﬁentgcﬁ ‘qfue
debe tomar el medicamento.

No exceda la dosis recomendada. ;

Su médico le pucde cambiar directamente de interferén beta a Fibroneurina si no existen
signos de anomalias causadas por el tratamiento previo. Su médico podria tener que realizarle
un andlisis de sangre para descartar dichas anomalias. Después de interrumpir natalizumab
podria tener de esperar durante 2-3 meses antes de iniciar el tratamiento con Fibroncurina.

Si tiene dudas sobre a duracion del tratamiento con Fibroneurina, consulte con su médico.
Si ha tomado mds Fibroneurina de lo que debiera, informe a su médico inmediatamente.

Si olviddé tomar Fibroneurina
Si ha olvidado tomar una dosis, tome la siguiente dosis segin lo tenia previsto. No tome una
dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si interrumpe ¢l tratamiento con Fibroncurina
No deje de tomar Fibroneurina ni cambie la dosis que se debe tomar sin comentarlo antes
con su médico.
Fibroneurina permanecera en su organismo hasta dos meses después de la mtcrrupclon del
tratamiento. El nimero de globulos blancos de la sangre (recuento de lmfocﬁos) puede
permanecer bajo durante este periodo y es posible que todavia se manifiesten los |efectos
adversos descritos en este prospecto. '
Después de interrumpir ¢l tratamiento con Fibroncurina podria tener que esperar durante 6-8
semanas antes de iniciar un nuevo iralamiento para la EM.

Si debe reanudar el tratamiento con Fibroneurina tras una pausa de mas de dos semanas, el
efecto sobre el ritmo cardiaco que puede darse al inicio del tratamiento puede répetirse.
Pregunte a su médico si es necesario que tome la primera capsula en la consulta o ¢l hospital.
S1 tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS ]

Al igual que todos Jos medicamentos, Fibroneurina puede producir efectos adversos,! aunque

no todas las personas los sufran.

Estos efectos adversos pueden ocurrir con determinadas {recuencias, las cuales s¢ describen a

continuacion:

Muy frecuentes: afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes.

Frecuentes: afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.

Poco frecuentes: afectan entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes.

Raros: afectan entrc 1 y 10 de cada 10000 pacientes.

Muy raros: afectan a menos de | de cada 10000 pacientes.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles. ,

Algunos efectos adversos pueden ser graves o potencialmente graves.

Frecuentes

» Tos con expectoracion (flema), molestias en el pecho, fiebre (signos de alteraciones
pulmonares).

» Sensacion de mareo con nauseas, vomitos, diarrea (signos de problemas 1ntestmales)

¢ Infeccién por virus del herpes (culebrilla o herpes zdoster) con sintomas como ampollas,
escozor, picazén o dolor alrededor de la boca o los genitales. Otros sintomas que puede
tener son fiebre y debilidad en la fase temprana de la infeccion, seguida de insensibilidad,
picazén y manchas rojas o ampollas en el rostro o el tronco.

+ Latido lento del corazén (bradicardia), ritmo del corazon irregular,
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Poco frecuentes }?a % 3‘ 3
e Neumonia, con sintomas como la fiebre, tos, dificultad para respirai i

(ORIGIHAL

Edema macular (inflamacion en la zona de la visién central de la retina en el fondo del
0jo) con sintomas como sombras ¢ una mancha ciega o sin vision dentro del campo visual,
vistdn borrosa, problemas para ver colores o detalles.

Si tiene cualquiera de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.
Otros efectos adversos
Muy frecuentes

Infeccion por virus de la gripe con sintomas como cansancio, escalofrios, dolor de
garganta, dolor en articulaciones o musculos, fiebre.

» Dolor de cabeza.

e Diarrea.

+ Dolor de espalda.

e Tos.

e Aumento de los niveles sanguineos de una enzima hepatica (ALT). i

Frecuentes

® Sensacion de presion o de dolor en las mejitlas y [a frente (sinusitis).

» Infeccion por hongos en la piel, cabello o las uiias (tifia o dermatofitosis).

e Mareo.

e Hormigueo o insensibilidad.

¢ Dolor de cabeza intenso, generalmente acompafiado de nduseas, vomitos v sensibilidad a la
luz (signos de migrafia o jaqueca).

¢ Nivel bajo de glébulos blancos (linfocitos, leucocitos).

» Debilidad.

» Sarpullido con picor, enrojecimiento de la piel y quemazon (signos de eccema).

s Pérdida dc cabello.

s Picazoén.

e Pérdida de peso.

o Dificultad para respirar. F

» Depresion. f

* Dolor de ojos. ;

* Visién borrosa (ver también la seccion sobre el edema macular bajo ¢l titulo “Algunos
efectos adversos pueden ser graves o potencialmente graves™).
Hipertension (Fingolimod puede producir un leve aumento de la presion arterial).

* Aumento de los niveles sanguineos de enzimas hepaticas.

» Aumento de los niveles sanguineos de ciertos lipidos (triglicéridos).

Poco frecuentes

¢ Niveles bajos de ciertos globulos blancos (neutréfilos).

¢ Humor depresivo.

Raros

Alteraciones de los vasos sanguineos.
Alteracioncs del sistema nervioso.
Céncer del sistema linfatico (linfoma).

Si considera que alguno de los cfectos adversos que sufre es grave, o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en el prospecto, informe a su médico.
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5. CONSERVACION DE FIBRONEURINA 743 '3{
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase.
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25° C. Mantener en su envase
original.

Mantenga Fibroneurina y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Fibroneurina

El principio activo es Fingolimod.

Cada Cépsula de Fibroneurina contiene 0,5 mg de Fingolimed (como Fingolimod
Clorhidrato). Los demas componentes son: Celulosa Microcristalina; Estearato de Magnesio,
Amarillo Oxido Férrico, Dioxido de Titanio, Gelatina.

Aspecto de Fibroneurina y contenido del envase
Las Céapsulas de Fibroneurina son de color amarillo {tapa) y blanco (cuerpo) y se presentan
envases contentendo 28 vy 30 Cépsulas.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, FIBRONEURINA DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

i
Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagd — Informacion
de Productos - Direccion Médica: infopreducto@bago.com.ar —011-4344-2216.

Espectaiidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.317,
Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de

ANMAT.: http:///www.anmat.gov.at/farmacovigilancia/Notificar.asp o llarpar a
ANM.A.T. Responde 0800-333-1234. :
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

~Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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