Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-6082-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-015795-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015795-17-6 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.CLF.LA., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada DALFYRAN / FAMPRIDINA Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION PROLONGADA, FAMPRIDINA 10 mg,
aprobada por Certificado N°57.758.

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 por Disposicion AN.M.A.T. N° 680/13 se adopto el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direcciéon de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actta 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 1°. — Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.LF.L.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada DALFYRAN / FAMPRIDINA Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION PROLONGADA, FAMPRIDINA 10 mg; los
nuevos proyectos de rotulos obrantes en los documentos: IF-2018-23375787-APN-
DERM#ANMAT (rétulo estuche) — [F-2018-23375576-APN-DERM#ANMAT (rétulo etiqueta);
el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documentolF-2018-23375877-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2018-23375952-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 57.758 consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicién y rotulos, prospectos e
informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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Tj" DALFYRAN®
! FAMPRIDINA 10 mg
TUIEUR Comprimidos Recubiertos de liberacion prolongada

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIQ: ESTUCHE

DALFYRAN®
FAMPRIDINA 10 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

Industria argentina
Venta bajo receta archivada

Envase con 28 comprimidos (2 frascos con 14 comprimidos recubiertos cada uno).

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: Fampridina 10 mg. Excipientes: Hidroxipropilmetil Celulosa,
Celulosa Microcristalina, Didxido de Silicio Coloidal, Estearato de Magnesio, Opadry || White.
Conservar a temperaturas menores a 25°C, en su envase original para protegerlos de la luz y de la

humedad.

Tras la primera apertura de un frasco, usar en 7 dias.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 57.758

Lote N2: Fecha de Vencimiento:

Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Galicia 2652/54/66, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina o en
Santa Rosa 3676, Localidad de San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Reptblica Argentina.

Nota: Iguales caracteristicas tendrd la presentacion por 56 comprimidos (4 frascos con 14
comprimidos cada uno).

TUTEUR 5.AB/1.F.i.a
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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Tj DALFYRAN®
FAMPRIDINA 10 mg

TUTEUR Comprimidos Recubiertos de liberacion proloangada

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA

DALFYRAN®
FAMPRIDINA 10 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

Industria argentina

Venta bajo receta archivada

14 comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: Fampridina 10 mg. Excipientes: c.s.

Conservar a temperaturas menores a 25°C, en su envase original para protegerlos de la luz y de la
humedad.

Tras la primera apertura de un frasco, usar en 7 dias.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°® 57.758

Lote N2: Fecha de Vencimiento:
Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.I.F.LLA., Av. Eva Peron 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Galicia 2652/54/66, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina o en
Santa Rosa 3676, Localidad de San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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EI] DALFYRAN®
FAMPRIDINA 10 mg
TWiEUR Comprimidos Recubiertos de liberacion prolongada

PROYECTO DE PROSPECTO

DALFYRAN®
FAMPRIDINA 10 mg
Comprimidos Recubiertos de liberacion prolongada

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de DALFYRAN® contiene: Fampridina 10 mg. Excipientes:
Hidroxipropilmetil Celulosa, Celulosa Microcristalina, Diéxido de Silicio Coloidal, Estearato de
Magnesio, Opadry Il White.

ACCION TERAPEUTICA

Blogueante de los canales de potasio, actia sobre el sistema nervioso central.
Codigo ATC: NO7XX07.

INDICACIONES

DALFYRAN® esta indicado para mejorar la marcha en pacientes adultos con Esclerosis Multiple con
discapacidad para caminar (EDSS 4-7: de Siglas en Inglés - Escala Expandida del Estado de
Discapacidad).

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Fampridina es un bloqueante de los canales de potasio. Al bloquear los canales de potasio, Fampridina
reduce la pérdida de corriente i6nica a través de estos canales, prolongando, asi, la repolarizacion y
mejorando la formacién del potencial de accién en los axones desmielinazados y en la funcion
neurolégica. Presumiblemente, al intensificar la formacién del potencial de accion, se podradn conducir
mas impulsos en el sistema nervioso central.

Eficacia clinica y seguridad

Se han realizado 3 ensayos de fase 3, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de
confirmacion (Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3). La proporcion de respondedores fue independiente del
tratamiento inmunomodulador concomitante (entre ellos, interferones, acetato de glatiramer,
fingolimod y natalizumab). La dosis de Fampridina fue de 10 mg dos veces al dia.

Estudios 1y 2

La variable principal en los Estudios 1 v 2 fue la tasa de respondedores en la velocidad de la marcha
determinada en la prueba de marcha cronometrada de 25 pies (T25FW). Se definio respondedor como
un paciente cuya velocidad de la marcha fue mds répida en al menos tres visitas de cuatro posibles,
durante el periodo doble ciego, comparado con el valor maximo obtenido en cinco visitas sin
tratamiento. Una proporcién significativamente mayor de pacientes tratados con Fampridina fueron
respondedores comparado con placebo (Estudio 1: el 34,8% frente al 8,3%, p<0,001; Estudio 2: el

42,9% frente al 9,3%, p<0,001). FUTEUA 8.4 MrELA
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T'! DALFYRAN®
FAMPRIDINA 10 mg

TUTEUR Comprimidos Recubiertos de liberacion prolongada

Los pacientes que respondieron a Fampridina aumentaron la velocidad de la marcha en un promedio
del 26,3% frente al 5,3% con placebo (p<0,001) (Estudio 1) y del 253% frente al 7,8% (p<0,001)
(Estudio 2). La mejoria se observé rapidamente (en semanas) después de iniciar el tratamiento con
Fampridina.

Se observaron mejorias estadisticamente y clinicamente significativas en la marcha, segdn determino
la escala de 12 items de la marcha de esclerosis mdltiple (MSWS).

Tabla 1: Estudio 1y 2

ESTUDIO Yy 8 2
Placebo ' Fampridina 10 Placebo Fampridina 10 mg
mg 2 veces/ dia 2 veces/ dia
N” de sujetos 72 224 118 119
Mejoria constante 8,3% 34,8% 9,3% 42,9%
Diferencia 26,5% 33,5%
IC95% { 17,6- 35,4% 23,2-43,9%
Valor p | < 0,001 < 0,001
Mejoria 220% 11,1% 31,7% 15,3% 34,5%
Diferencia 20,6% | 19,2%
IC 95% 11,1-30,1% | 85-29,9%
valorp | | <0001 <0,001
Velocidad de la marcha Pies por seg. Pies por seg. Pies por seg. Pies por seg.
Pies/seg.
Basal 2,04 2,02 2:2:3 ! 212
Variable principal 2,15 2,32 2,39 l 2,43
Cambio 0,11 0,30 0,18 | 0,31
Diferencia 0,19 0,12
Valor p 0,010 0,038
Cambio promedio % 5,24 | 13,88 7,74 | 14,36
Diferencia 8,65 6,62
| Puntuacion en MSWS- i
L2 (media, error i
 estandar de la media)
' Basal 69,27 (2,22) 71,06 (1,34) 67,03 (1,90) 73,81 (1,87)
~ Cambio promedio -0,01 (1,46) -2,84(0,878) 0,87 (1,22) -2,77 (1,20)
' Diferencia 283 3,65
Valor p 0,084 0,021
LEMMT (media, error -
estandar de la media)
(prueba muscular
manual extremidades
inferiores)
Basal 3,92 (0,070) 4,01 (0,042) 4,01(0,054) | 3,95(0,053)
Cambio promedio 0,05 (0,024) 0,13 (0,014) 0,05(0,024) = 0,10(0,024)
Diferencia 0,08 0,05
Valor p 0,003 0,106
Puntuacion en ‘
Ashworth (prueba de
espasticidad muscular) ;
| Basal 0,98(0,078) | 0,95 (0,047) 0,79 (0,058) 0,87 (0,057)
P
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DALFYRAN®
: FAMPRIDINA 10 mg
THEUR Comprimidos Recubiertos de liberacion prolongada
Cambio promedio -0,09 (0,037) [ -0,18 (0,022) -0,07 (0,033) [ -0,17 (0,032)
| Diferencia | 0,10 0,10
Valor p 0,021 0,015
Estudio 3

El estudio 3 se realizd en 636 sujetos con esclerosis multiple y discapacidad en la marcha. La duraciéon
del tratamiento doble ciego fue de 24 semanas con un seguimiento de 2 semanas tras el mismo. La
variable principal fue la mejoria en la capacidad de marcha, determinada como la proporcién de
pacientes gue alcanzaban una mejoria media 28 puntos respecto a la puntuacion basal en MSWS-12 a
lo largo de 24 semanas. En este estudio se observo una diferencia estadisticamente significativa entre
los tratamientos, ya que una mayor proporcion de pacientes tratados con Fampridina demostrd una
mejoria en la capacidad de marcha, comparado con los pacientes tratados con placebo (riesgo
relativo: 1,38 [IC 95 %: 1,06- 1,70]). La mejoria se observé, por lo general, en un plazo de 2 a 4
semanas desde el inicio del tratamiento, y desaparecid dentro de las 2 semanas posteriores a finalizar
el mismo.

Los pacientes tratados con Fampridina también demostraron una mejoria estadisticamente
significativa en la prueba de |levantarse y andar (Timed Up and Go, TUG por sus siglas en inglés), una
medida del equilibrio estatico y dindmico, y de la movilidad fisica. En esta variable secundaria, una
mayor proporcién de pacientes tratados con Fampridina alcanz6 una mejoria media 215 % respecto a
la velocidad basal en la prueba TUG a lo largo de un periodo de 24 semanas, comparado con placebo.
La diferencia en la escala de valoracion del equilibrio de Berg (Berg Balance Scale, BBS), una medida
del equilibrio estatico no fue estadisticamente significativa.

Ademas, los pacientes tratados con Fampridina demostraron una mejoria media estadisticamente
significativa respecto al valor basal comparado con placebo en la puntuacion fisica de la Escala sobre el
Impacto de la Esclerosis Multiple (Multiple Sclerosis Impact Scale, MSIS-29) (diferencia en la MMC de —
3,31, p<0,001).

Tabla 2: Estudio 3

A lo largo de 24 semanas ‘ Placebo Fampridina 10 mg Diferencia (IC 95%)

. ‘ N =318* 2/dia N = 315* Valor p
Proporcion de pacientes con 34% 43 % Diferencia del riesgo:
una mejoria media 28 puntos 10,4 % (3- 17,8 %)
respecto a la puntuaciéon basal 0,006
en MSWS-12
Puntuaciéon en MSWS-12 MMC: -4,14
Basal 65,4 63,6 (~6,22 a -2,06)
Mejoria respecto a la -2,59 -6,73 <0,001
puntuacién basal
TUG 35% 43 % Diferencia del riesgo:
Proporcion de pacientes con 9,2% (0,9- 17,5 %) 0,03

una mejoria media 215 % en la
velocidad en TUG

TUG MMC: -1,36
Basal 27,1 249 (-2,8520,12)
Mejoria respecto a la -1,94 =33 0,07
puntuacién basal (seg)
Puntuacion fisica en MSIS-29 55,3 52,4 MMC: -3,31
Basal -4,68 -8,00 (-5,13 a -1,50)
Mejoria desde la puntuacién <0,001
basal 3
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Tj DALFYRAN®

FAMPRIDINA 10 mg
TUTEUR Comprimidos Recubiertos de liberacién prolongada
Puntuacion en BBS MMC: 0,41
Basal 40,2 40,6 (0,13 2 0,95)
Mejoria respecto a la | . 1,34 1,75 0,141
puntuacion basal

*Poblacion por intencion de tratar = 633; MMC = Media de minimos cuadrados
FARMACOCINETICA

Absorcién

Fampridina administrada por via oral se absorbe rapida y completamente en el tracto gastrointestinal.
Fampridina tiene un indice terapéutico estrecho. La biodisponibilidad absoluta de los comprimidos de
liberacién prolongada de Fampridina no se ha evaluado, pero la biodisponibilidad relativa (en
comparacion con una solucion oral acuosa) es del 95%. Los comprimidos de liberacién prolongada
tienen un retraso en la absorcién de Fampridina manifestado por un aumento mas lento a una
concentracién maxima mas baja, sin ningun efecto en el grado de absorcién.

Cuando los comprimides de Fampridina se toman con alimentos, la disminucion en el drea bajo la
curva de concentracion plasmatica y tiempo (AUC;...) de Fampridina es aproximadamente del 2-7%
(dosis de 10 mg). No se espera que esta pequefia reduccion en el AUC produzca una disminucion de la
eficacia terapéutica. Sin embargo, la Cmix aumenta en un 15-23%. Dado que existe una clara relacién
entre la Cna v las reacciones adversas relacionadas con la dosis, se recomienda tomar Fampridina sin
alimentos (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Distribucion

Fampridina es un medicamento liposoluble que atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica.
Fampridina no se adhiere fuertemente a las proteinas plasmaticas (la fraccion de union oscila entre el
3-7% en el plasma humano). Fampridina tiene un volumen de distribucién de aproximadamente 2,6
I/kg.

Fampridina no es un sustrato de |a glicoproteina P.

Metabolismo

Fampridina se metaboliza en los seres humanos por oxidacion a 3-hidroxi-4-aminopiridina y se conjuga
luego a sulfato 3-hidroxi-4-aminopiridina. No se encontré actividad farmacoldgica de los metabolitos
de Fampridina frente a canales de potasio seleccionados in vitro.

La 3-hidroxilacion de Fampridina a 3-hidroxi-4-aminopiridina por los microsomas hepéticos humanos
parecio catalizarse por el citocromo P450 2E1 (CYP2E1).

Hubo indicios de inhibicion directa de CYP2E1 por Fampridina a 30 uM (aproximadamente una
inhibicion del 12%), lo que es aproximadamente 100 veces la concentracion promedio de Fampridina
plasmatica determinada para el comprimido de 10 mg.

El tratamiento con Fampridina de los hepatocitos humanos cultivados tuvo muy poco o nulo efecto en
la induccién de las actividades enziméticas de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 o CYP3A4/5.

Eliminacion

La principal via de eliminacion de Fampridina es la excrecion renal, con aproximadamente el 90% de la
dosis recuperada en la orina como medicamento sin alterar en 24 horas. El clearance renal {CLR 370
ml/min) es sustancialmente mayor que la filtraciéon glomerular debido a la combinacion de |a filtracion
glomerular y la excrecion activa por el transportador OCT2 renal. La excrecion fecal representa menos
del 1% de la dosis administrada.

Fampridina se caracteriza por una farmacocinética lineal (proporcional a la dosis) con una vida media
de eliminacion terminal de aproximadamente 6 horas. La concentracion plasmatica méaxima (Caay) Vv,
en menor medida, el drea bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) aumentan
proporcionalmente con la dosis. No hay indicios de acumulacién clinicamente relevante de Fampridina
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administrada a la dosis recomendada en pacientes con la funcion renal normal. En pacientes con
insuficiencia renal, la acumulacién se produce en relacién con el grado de insuficiencia.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

En los estudios clinicos no se incluyeron un numero suficiente de sujetos de 65 afios 0 mayores para
determinar si responden de forma diferente a los pacientes mas jovenes. Fampridina se excreta
principalmente sin alterar por los rifiones, y sabiéndose que el clearance de creatinina disminuye con
la edad, se debe considerar el monitoreo de la funcidn renal en pacientes de edad avanzada (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Poblacién pedigtrica

No hay datos disponibles.

Pacientes con insuficiencia renal

Fampridina se elimina principalmente por los rifiones como medicamento sin alterar y por lo tanto se
debe monitorear la funcion renal en pacientes que puedan tener la funcion renal afectada. Puede
esperarse que los pacientes con insuficiencia renal leve tengan aproximadamente de 1,7 a 1,9 veces
las concentraciones de Fampridina alcanzadas por los pacientes con una funcién renal normal.
Fampridina no se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o severa (ver
CONTRAINDICACIONES).

Datos preclinicos sobre seguridad

Se estudio la Fampridina en estudios de toxicidad con dosis orales repetidas en varias especies
animales.

Las respuestas adversas a la Fampridina administrada por via oral aparecieron pronto, produciéndose
en la mayoria de los casos en las primeras 2 horas después de la dosis. Los signos clinicos evidentes
después de dosis Unicas altas o de dosis menores repetidas fueron similares en todas las especies e
incluyeron temblores, convulsiones, ataxia, disnea, midriasis, postracion, vocalizacion anormal,
taquipnea y exceso de salivacion. Asimismo, se observaron anomalias en la marcha e
hiperexcitabilidad. Estos signos clinicos no fueron inesperados y representan una desmesurada
farmacologia de la Fampridina. Ademas, se observaron casos individuales mortales, de obstrucciones
en las vias urinarias en ratas. La relevancia clinica de estos hallazgos permanece sin dilucidar, pero no
puede descartarse una relacién causal con el tratamiento con Fampridina.

En los estudios de toxicidad sobre |a reproduccion en ratas y conejos, se observo una disminucion en
el peso y en la viabilidad de los fetos y crias con dosis maternalmente toxicas. Sin embargo, no se
produjo un aumento del riesgo de malformaciocnes o de efectos adversos en la fertilidad. En una
bateria de estudios in vitro e in vivo, Fampridina no mostro ningln potencial mutagénico, clastogénico
o carcinogénico.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con DALFYRAN® estd sujeto a prescripcion médica y bajo la supervision de médicos con
experiencia en el tratamiento de Esclerosis Multiple.

Posologia

La posologia recomendada de DALFYRAN® es un comprimido de 10 mg dos veces al dia, cada 12 horas
{un comprimido per la mafana y un comprimido por la noche). No se debe administrar DALFYRAN®
con mayor frecuencia ni a dosis mayores de las recomendadas (ver ADVERTENCIAS). Los comprimidos
se deben ingerir sin alimentos (ver FARMACOCINETICA).

Inicio v evaluacion del tratamiento
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e La prescripcion inicial se debe limitar a un periodo de 2 a 4 semanas de tratamiento, ya que
generalmente los beneficios clinicos deben ser identificados en el plazo de las 2 a 4 semanas
tras comenzar el tratamiento con DALFYRAN®,

e Se recomienda realizar una prueba cronometrada de la marcha, por ejemplo: la prueba
cronometrada de la marcha de 25 pies (T25FW) o la escala de marcha de esclerosis multiple de
12 items (MSWS-12, por sus siglas en inglés) para evaluar la mejoria en un plazo de 2 a 4
semanas. Si no se observa ninguna mejoria, se debe suspender el tratamiento con
DALFYRAN®,

e Se debe suspender el tratamiento con DALFYRAN® si los pacientes no notifican ningtn
beneficio.

Reevaluacion del tratamiento

Si se observa un empeoramiento en la capacidad de la marcha, los médicos deberan considerar la
interrupcion del tratamiento para volver a valorar los beneficios de DALFYRAN®. La reevaluacion debe
incluir la interrupcion del tratamiento y la realizacién de la prueba de la marcha. Se debe suspender el
tratamiento con DALFYRAN® si los pacientes dejan de obtener un beneficio en la marcha.

Dosis omitida
Se debe seguir siempre el régimen de dosis habitual. No se debe tomar una dosis doble para
compensar la dosis olvidada.

Pacientes de edad avanzada

Se debe comprobar la funcién renal en personas de edad avanzada antes de iniciar el tratamiento con
DALFYRAN®. Se recomienda controlar la funcion renal para detectar cualquier insuficiencia renal en
personas de edad avanzada (ver CONTRAINDICACIONES).

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de DALFYRAN® en nifios de 0 a 18 afios. No se dispone de

datos.

Pacientes con Insuficiencia renal
DALFYRAN® esti contraindicado en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa
{clearance de creatinina <80ml/min). Ver CONTRAINDICACIONES.

Pacientes con Insuficiencia hepatica
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Forma de administracion
DALFYRAN® se administra por via oral.
El comprimido se debe tragar entero. No se debe dividir, triturar, disolver, chupar o masticar.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a Fampridina o a algunos de los excipientes.

Tratamiento simulténeo con otros medicamentos que contienen Fampridina (4-aminopiridina).
Pacientes con historia previa o presentacion actual de crisis epilépticas.

Pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o severa (clearance de creatinina <80 ml/min).

Uso concomitante de Fampridina con medicamentos inhibidores de los transportadores de cationes
organicos 2 (OCT2), por ejemplo: cimetidina.
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ADVERTENCIAS

Riesgo de crisis epiléptica

El tratamiento con Fampridina aumenta el riesgo de crisis epilépticas (ver REACCIONES ADVERSAS).
Fampridina se debe administrar con precaucion en presencia de cualquier factor que pueda reducir el
umbral de crisis epilépticas.

Fampridina se debe suspender en pacientes que presenten una crisis epiléptica durante el
tratamiento.

Insuficiencia renal

Fampridina se excreta sin alterar principalmente por los rifiones. Los pacientes con insuficiencia renal
tienen concentraciones plasmaticas mas altas que se asocian con un incremento de las reacciones
adversas, en particular con efectos neuroldgicos. Se recomienda determinar la funcion renal antes de
iniciar el tratamiento y su monitoreo regular durante éste en todos los pacientes (en particular en las
personas de edad avanzada cuya funcion renal puede estar reducida). El clearance de creatinina puede
calcularse utilizando la férmula de Cockroft-Gault.

Fampridina no se debe administrar en pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina <80
ml/min) (ver CONTRAINDICACIONES).

Se requiere precaucion cuando se prescribe Fampridina simultaneamente con medicamentos que sean
sustratos de OCT2, por ejemplo: carvedilol, propanolol y metformina.

Reacciones de hipersensibilidad

En la experiencia poscomercializacion, se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves
(incluidas reacciones anafilacticas); la mayoria de estos casos ocurrieron en la primera semana de
tratamiento. Se debe prestar una atencién especial a los pacientes con antecedentes de reacciones
alérgicas. Si se produce una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica grave, se debe suspender la
administracion de Fampridina y no se volvera a administrar.

Otras advertencias

Fampridina se debe administrar con precaucion en pacientes con alteraciones del ritmo cardiaco y
trastornos cardiacos de la conduccién sinoauricular o auriculoventricular (estos efectos se observan en
la sobredosis). La informacién relativa a la seguridad es limitada en estos pacientes.

El aumento de la incidencia de mareos y trastornos del equilibrio observado con Fampridina puede dar
lugar a un aumento del riesgo de caidas. Los pacientes que utilicen un elemento de ayuda para andar
deberdn continuar utilizando estos apoyos segln sea necesario.

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

El tratamiento simultaneo con otros medicamentos que contienen Fampridina (4-aminopiridina) estd
contraindicado (ver CONTRAINDICACIONES).

Fampridina se elimina principalmente por los rifiones con una secrecién renal activa que representa
alrededor del 60% (ver FARMACOCINETICA). OCT2 es el transportador responsable de la secrecion
activa de Fampridina. Por lo tanto, el uso concomitante de Fampridina con inhibidores de OCT2, por
ejemplo, cimetidina, esta contraindicado (ver CONTRAINDICACIONES) y se requiere precaucion en el
uso concomitante de Fampridina con medicamentos que son sustratos de OCT2, por ejemplo
carvedilol, propanolol y metformina (ver ADVERTENCIAS).

Interferén: se ha administrado Fampridina de forma concomitante con interferon-beta y no se han
observado interacciones medicamentosas farmacocinéticas.
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Baclofeno: se ha administrado Fampridina de forma concomitante con baclofeno y no se han
observado interacciones medicamentosas farmacocinéticas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

No se han observado efectos sobre la fertilidad en los estudios realizados en animales.

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de Fampridina en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver ADVERTENCIAS Y
FARMACOCINETICA). Como medida de precaucidn, es preferible evitar el uso de Fampridina durante el
embarazo.

Lactancia

Se desconoce si Fampridina se excreta en la leche materna humana o animal. No se recomienda
utilizar Fampridina durante la lactancia. )

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Fampridina sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas es moderada, ya que
puede producir mareos.

REACCIONES ADVERSAS

Se ha evaluado la seguridad de Fampridina en estudios clinicos controlados y aleatorizados, en
estudios abiertos a largo plazo y en el ambito poscomercializacién.

Las reacciones adversas identificadas son principalmente neurologicas e incluyen crisis epilépticas,
insomnio, ansiedad, trastornos del equilibrio, mareos, parestesia, temblores, cefalea y astenia. Esto es
coherente con la actividad farmacolégica de Fampridina. La mayor incidencia de reacciones adversas
identificadas en los ensayos controlados con placebo, en pacientes con Esclerosis Multiple que
recibieron Fampridina a la dosis recomendada, se notificaron como infeccion en las vias urinarias (en
aproximadamente el 12% de los pacientes).

A continuacidn, se presentan las reacciones adversas conforme al sistema de clasificacion de drganos y
frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen coma: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a
<1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

TablaN23
Sistema MedDRA de Clasificacién Reaccion Adversa I Frecuencia
| deodrganos il b " -t i
Infecciones e Infestaciones Infeccion en las vias urinarias Muy frecuentes
Trastornos del Sistema Anafilaxia Poco frecuentes
inmunolégico Angioedema Poco frecuentes
; Hipersensibilidad Poco frecuentes
Trastornos psiquiatricos Insomnio | Frecuentes
Ansiedad Frecuentes
Trastornos del Sistema nervioso Mareos Frecuentes
Cefalea Frecuentes
Trastornos del equilibrio Frecuentes
Parestesia Frecuentes
Temblores Frecuentes
Crisis epiléptica Poco frecuentes
Exacerbacion de la neuralgia Poco frecuentes
del trigémino
Trastornos cardiacos ] Palpitaciones ey Frecuentes |
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Sistema MedDRA de Clasificacion Reaccion Adversa ‘ Frecuencia
dedrganos
; ~ Taguicardia Poco frecuentes
Trastornos vasculares hi-. ~ Hipotension* Poco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos Disnea Frecuentes
y mediastinicos Dolor faringolaringeo Frecuentes
Trastornos gastrointestinales Nauseas Frecuentes
Vomitos Frecuentes
Estrefiimiento Frecuentes
Dispepsia Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido Exantema Poco frecuentes
subcuténeo | Urticaria Poco frecuentes
Trastornos musculoesqueleticos y Dolor de espalda Frecuentes
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y alteraciones Astenia Frecuentes
en el lugar de la administracion | Molestia toracica* Poco Frecuentes

*Estos sintomas se observaron en el contexto de la hipersensibilidad
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Crisis Epilépticas

En la experiencia poscomercializacion, se han notificado casos de crisis epilépticas, de frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Para mas informacion sobre el riesgo
de crisis epiléptica consultar CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS.

Reacciones de hipersensibilidad

En la experiencia poscomercializacion, se han notificado reacciones de hipersensibilidad (incluida
anafilaxia) que han ocurrido con uno o mas de los siguientes: disnea, molestia toracica, hipotension,
angioedema, exantema y urticaria. Para mas informacion sobre las reacciones de hipersensibilidad,
consultar CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS.

DALFYRAN® se encuentra bajo un Plan de Gestion de Riesgo, ante cualquier inconveniente
con el producto usted puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia de
Laboratorio Tuteur:011-5787-2222, interno 273, email: infofvg@tuteur.com.ar o
llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as

o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

Los sintomas agudos de sobredosis con Fampridina fueron coherentes con la estimulacion del sistema
nervioso central e incluyeron confusién, temblores, diaforesis, crisis epilépticas y amnesia.

Los efectos adversos en el sistema nervioso central con altas dosis de Fampridina incluyen confusion,
crisis epilépticas, estado epiléptico, movimientos involuntarios y coreoatetoides. Otros efectos
adversos con altas dosis incluyen casos de arritmias cardiacas (por ejemplo, taquicardia
supraventricular y bradicardia) y taquicardia ventricular como consecuencia de una posible
prolongacién del intervalo QT. Asimismo se han recibido informes de hipertension.

Control
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Los pacientes que presenten sobredosis deben recibir tratamiento complementario. La actividad
epiléptica repetida se debe tratar con benzodiazepinas, fenitoina u otros tratamientos antiepilépticos
agudos adecuados.

Ante la eventualidad de una sobredasificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777
- Hospital Fernandez (011) 4801-7767/ 4808-2655
CONSERVACION

Conservar a temperaturas menores a 25°C. Conservar los comprimidos en su envase original para
protegerlos de la luz y de la humedad.
Tras la primera apertura del frasco, usar dentro de los 7 dias.

PRESENTACION

DALFYRAN®/ FAMPRIDINA 10 mg, comprimidos recubiertos de liberacion prolongada: Envases
conteniendo: 28 comprimidos (2 frascos de 14 comprimidos cada uno) y 56 comprimidos (4 frascos de
14 comprimidos cada uno).

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO pREscglpcnéN Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 57.758

Direccidn Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.L.F.I.A.; Av. Eva Peron 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Galicia 2652/54/66, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina o en
Santa Rosa 3676, Localidad de San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

DALFYRAN®
FAMPRIDINA 10 mg
Comprimidos Recubiertos de liberacién prolongada

Lea detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.
« Conserve esta informacion, ya que quizas necesite leerla nuevamente.
. Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

. Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

. Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

1. ¢Qué es DALFYRAN®y para qué se utiliza?

DALFYRAN® contiene el principio activo Fampridina, que pertenece a un grupo de medicamentos
llamados blogueantes de los canales de potasio. Actuan frenando la salida de potasio de las células
nerviosas que estan dafiadas por la Esclerosis Muitiple. Se cree que este medicamento actua
dejando que las sefiales pasen por el nervio de forma mas adecuada, lo que permite caminar
mejor.

DALFYRAN® es un medicamento que se utiliza para mejorar la marcha en adultos (18 afios o
mavyores) con Esclerosis Muiltiple, que presentan discapacidad en la marcha.

En la Esclerosis Multiple, la inflamacién destruye el recubrimiento protector de los nervios, lo que
da lugar a debilidad muscular, rigidez muscular y dificultad para caminar.

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar DALFYRAN®?
No tome DALFYRAN®:

« Sies alérgico a Fampridina o a cualquiera de los deméds componentes de este medicamento
(incluidos en la Seecion 7).

. Sitiene crisis epilépticas o alguna vez ha tenido una crisis epiléptica (tambien llamado ataque
convulsivo o convulsion).

« Sitiene problemas de rinon.

« Sitoma un medicamento que se llama cimetidina.

« Si toma algin otro medicamento que contiene Fampridina. Podria aumentar el riesgo de
sufrir afectos adversos graves.

Informe a su médico y no tome DALFYRAN® si alguna de estas situaciones es aplicable a su caso.

FUFEUR 6. A0 E 1. AF-2018-23375952-APN-DERMFANMAT
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Advertencias y Precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar DALFYRAN®:

« Sitiene palpitaciones (si nota su latido cardiaco).

« Siespropenso a las infecciones.

« Siutiliza alglin elemento de ayuda para caminar, como por ejemplo un bastén, debera seguir
utilizandolo segtin sea necesario, Este medicamento puede hacerle sentir mareado o sin equilibrio
llevando a un aumento del riesgo de caidas.

« Sitiene algin factor de riesgo o estd tomando algtin medicamento que afecte el riesgo de
sufrir crisis epilépticas.

informe a su médico antes de tomar DALFYRAN® si alguna de estas situaciones es aplicable en su
caso.

Nifios y adolescentes
No administre DALFYRAN® a nifios o adolescentes menores de 18 afios.
Personas mayores

Antes de comenzar el tratamiento y durante el mismo, el médico puede comprobar que sus
rifiones funcionen correctamente.

Uso de DALFYRAN® con otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

No utilice DALYFRAN® si est4 utilizando otros medicamentos:

« Que contienen Fampridina.

« Que afectan a los rifiones: su médico tendra especial cuidado si recibe Fampridina al mismo
tiempo que otro medicamento que pueda afectar a la eliminacion de otros medicamentos por
parte de los rifiones, por ejemplo, carvedilol, propanolol y metformina.

Uso de DALFYRAN® con alimentos y bebidas

DALFYRAN® se debe tomar sin alimentos, con el estomago vacio.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o tiene intencién de quedar embarazada, consulte a su médico antes de
utilizar este medicamento.

No se recomienda utilizar DALFYRAN® durante el embarazo.

El médico evaluara el beneficio del tratamiento con DALFYRAN® para usted frente al riesgo para el
bebé.

Debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con este medicamento.
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Conduccion y uso de maquinas

DALFYRAN® puede afectar a |a capacidad de las personas para conducir y utilizar maquinas, ya que
puede causar mareos. Aseglrese de que a usted no le afecte antes de comenzar a conducir o
utilizar maquinas.

¢Como tomar DALFYRAN®?
Tome DALFYRAN' exactamente como se le prescribe. Solo puede obtenerse DALFYRAN® bajo la
supervision de médicos con experiencia en Esclerosis Multiple.

Su médico le recetara inicialmente tratamiento para 2 a 4 semanas. Después de este pericdo de 2
a 4 semanas, volvera a evaluar el tratamiento.

« Tome un comprimido por la mafiana y un comprimido por la noche.

« Notome mas de dos comprimidos en un dia.

« Debe dejar transcurrir por lo menos 12 horas entre cada comprimido.

« Notome los comprimidos con una frecuencia mayor que cada 12 horas.

« Trague el comprimido entero, con agua.

« No debe dividir, triturar, disolver, chupar o masticar el comprimido. Podria aumentar el riesgo
de sufrir efectos adversos.

Si toma mas DALFYRAN® del que debe

. Si ha tomado mas comprimidos de los que debia, contacte a su médico inmediatamente.
. Si acude al médico, lleve la caja de DALFYRAN® con usted.
. Si sufre una sobredosis podra notar sudoracion, temblores (pequefias sacudidas),

confusién, amnesia (pérdida de la memoria) y crisis epiléptica (ataques). También podra
notar otros efectos no mencionados aqui.

Si olvido tomar DALFYRAN®

No tome una dosis doble (dos comprimidos a la vez) para compensar las dosis olvidadas. Contacte
tan pronto como pueda con su médico.

SIEMPRE deben pasar 12 horas entre cada comprimido.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su meédico.

¢Cudles son los posibles efectos adversos de DALFYRAN®?

Al igual que todos los medicamentos, DALFYRAN® puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si tiene una crisis epiléptica, deje de tomar DALFYRAN® e informe a su médico inmediatamente.
Si experimenta uno o mas de los siguientes sintomas de hipersensibilidad: hinchazén de cara,
boca, labios, garganta o lengua, enrojecimiento 0 picazon de la piel, opresién en el pecho vy

problemas respiratorios, deje de tomar DALFYRAN® y acuda a su médico inmediatamente.

Los efectos adversos pueden ocurrir con ciertas frecuencias, que se definen de la siguiente
manera:

« Muyfrecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes.
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« Frecuentes: pueden afectar hasta 1 cada 10 pacientes.
« Poco frecuentes: que pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes.

Informe inmediatamente a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos, ya que
puede necesitar tratamiento médico urgente:

Efectos adversos muy frecuentes
« Infeccién en vias urinarias
Efectos adversos frecuentes

« Falta de equilibrio

« Mareos

« Dolor de cabeza

« Sensacion de debilidad y cansancio

« Dificultad para dormir

- Ansiedad

. Temblores (pequefias sacudidas)

« Entumecimiento u hormigueo en la piel
« Dolor de garganta

« Dificultad para respirar (falta de aliento)
e Nauseas

« \Vomitos

« Estrefiimiento

« Malestar de estomago

« Dolor de espalda

« Sensacion de latidos cardiacos (palpitaciones)

Efectos adversos poco frecuentes

« Crisis epiléptica

« Hipersensibilidad (reaccién alérgica)

+ Empeoramiento del dolor en el nervio facial (neuralgia del trigémino)
« Ritmo cardiaco rapido (taquicardia)

Si experimenta cualquier otro tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en esta guia,

Sobredosificacion con DALFYRAN®

Los efectos adversos frente a altas dosis de Fampridina incluyen confusion, crisis epilépticas,
estado epiléptico, movimientos involuntarios. Otros efectos adversos con altas dosis incluyen
casos de arritmias cardiacas. También puede generarse hipertension.

En caso de sobredosis o ingesta accidental, concurra al Hospital mas cercano o comuniquese con
los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648/ 4658-7777
- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/ 4808-2655
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6. Conservacion de DALFYRAN®

Conservar a temperaturas menores a 25°C.

Conservar los comprimidos en su envase original para protegerlos de la luz y de la humedad.

No utilice este medicamento después de |a fecha de vencimiento que figura en el envase. La fecha
de vencimiento es el tltimo dia del mes que se indica.

Solo debe abrir un frasco al mismo tiempo. Tras la primera apertura del frasco, usar dentro de los
7 dias.

7. Informacion Adicional de DALFYRAN®

Composicion

El principio activo es Fampridina.

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene 10 mg de Fampridina.

Los demas componentes son: Hidroxipropilmetil Celulosa, Celulosa Microcristalina, Dioxido de
Silicio Coloidal, Estearato de Magnesio, Opadry Il White.

Presentacion

DALFYRAN®/ FAMPRIDINA 10 mg, comprimidos recubiertos de liberacién prolongada:
Envases conteniendo 28 comprimidos (2 frascos de 14 comprimidos cada uno) y 56 comprimidos
(4 frascos de 14 comprimidos cada uno)

DALFYRAN' se encuentra bajo un Plan de Gestion de Riesgo, ante cualguier inconveniente
con el producto usted puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia de
Laboratorio Tuteur:011-5787-2222, interno 273, email: infofva@tuteur.com.ar o
llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as

o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente
Estamos para ayudarlo en su tratamiento
|

| TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se encuentra en |
| tratamiento con medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo a obtener un |
‘ rapido acceso a la medicacion prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes en la autorizacion !
" de las recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio y la continuidad de su tratamiento.
| Se encuentra a su disposicion un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los pasos
' a seguir, la documentacion a presentary los plazos que corresponden a su prestador.
Contactese gratuitamente llamando al: 0800-333-3551

AR f/ﬁ e [F-201823375952-APN-DERM#ANMAT

e %at\:;‘:

@\?90‘0'3 oh e
Yoreur

ind
&LBEHT‘J/P BARRQOS . . 5:
LBADERADC pagina




ORIGINAL

Lﬁ DALFYRAN®
Fampridina 10 mg
TUiEUR Comprimidos Recubiertos de liberacion prolongada

[ 0 ingresando a nuestra pagina web: www.tuteurpuentes.com I

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 57.758

Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.I.F.ILA.: Av. Eva Peron 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Galicia 2652/54/66, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina o en
Santa Rosa 3676, Localidad de San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.
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