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Disposicion
Numero: DI-2018-1089-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Octubre de 2018

Referencia: EX-2018-37094115-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-37094115-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y '

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MS SYNTHON BAGO S.A., solicita la aprobacion de

- nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada FIBRONEURINA / FINGOLIMOD Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS, FINGOLIMOD 0,50 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 Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacidon y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios. -

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULQ 1°- Autorizase a la firma MS SYNTHON BAGO S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada FIBRONEURINA / FINGOLIMOD Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS, FINGOLIMOD 0,50 mg; el nuevo proyecto de rétulos obrante en los
documentos IF-2018-50491080-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante



en el documento IF-2018-50490834-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente
obrante en el documento IF-2018-50490675-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 57.317, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el
paciente.

EX-2018-37094115-APN-DGA#ANMAT

JES

’ Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2018.10.23 12:12:59 ART
Location: Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Waldo HORACIO BELLOSO
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica :
Ministerio de Salud y Desarrollo Social

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONIGA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE. ¢=AR.
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, cu=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.10.23 12:13:10 -03'C0°



PROYECTO DE PROSPECTO

Fibroneurina
Fingolimod 0,5 mg
Capsulas duras

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Cépsula dura contiene: Fingolimod (como Fingolimod Clorhidrato) 0,5 mg. Excipientes:
Celulosa Micgoaﬁri&{&iim; Estearato de Magnesio, Amarillo Oxido Férrico, Didxido de
Titanio, Gelatina.

Este Medicamento es Libre de Gluten,

ACCION TERAPEUTICA :
Inmunomodulador. Codigo ATC: LO4AA2T.

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
1a frecuencia de las recidivas y retrasar la-progresion de la discapacidad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién farmacologica
Mecanismo de accion

Fingolimod es un modulador del receptor de la esfingosina 1-fosfato. Es metabolizado por la
‘envzima esfingosina quinasa dando lugar al metabolito activo Fingolimod fosfato. A
‘concentraciones nanomolares infimas Fingolimod fosfato se une al receptor 1 de la
esfingosina 1-fosfato (81P) localizado en- los linfocitos y fécilmente atraviesa la barrera

hematoencefalica 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 bloguea la capacidad de los linfocitos de salir de los ganglios linfaticos,
‘causando una redistribucion y i uha disminucién de los linfocitos. Dicha redistribucion
reduce la infiltracién de células linfociticas patogenas al sistema nervioso central, donde de

otro modo causarfan inflamacion y lesion del tejido nervioso. Estudios en animales y
experimentos in vitro indican que Fingolimod también podria tener efecto gracias a su
interaccién con los receptores de la S1P de las células neuronales.

Farmacodinamia -

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

disminuyendo durante un periodo de dos semanas, llegando a un. recuento minimo de

aproximadamente 500 células/microlitre o aproximadamente al 30% de los valores basales. El
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18% de los. pacientes llegaron a un recuento minimo por debajo 200 células/microlitro al
frienos durante una ocasién. Con el tratamiento-cronico de una dosis diaria se mantiene ¢l bajo
recuento de linfocitos. La mayorfa de los linfocitos T y B circulan habituaimente entre los
Grganos linfoides y son las células més afectadas por Fingolimod. Aproximadamente el 15-
20% de fos linfocitos T tiene un fenotipo-efecto o de:memoria, y son células importantes para
1a vigilancia inmunolégica periférica. Como esta subpoblacién de linfocitos habitualmente no
ciroula a los drganos linfoides no resulta afectada por Fingolimod. El incremento en el
recuento de linfocitos periféricos es-evidente unos dias después de interrumpir el tratamiento
«con Fingolimod y la cifra se normaliza generalmente en uno o dos meses. La administracion
erénica de Fingolimod produce una leve disminucién del recuento de neutrofilos a
aproximadamente el 80% del valor inicial. Los monocitos no resultan afectados por
‘Fingolimod. }

. Al inicio del tratamiento Fingolimod produce una reduccion transitoria del ritmo cardiaco y
fina disminiucién de la conduceién auriculoventricular. La disminucion del ritmo cardiaco es
mgxima en aproximadametite 4-5 horas después de la primera dosis, y durante el primer dia se
aleanza el 70% del efecto cronotidpico: fiegative. Con la administracion continuada, el ritmo
cardiaco vielve a valores basales en aptoximadamente un.mes. Dosis parenterales de atropina
(o'isoprenalina pueden revertir la-disminucion del ritmo cardfaco inducida por Fingolimod. El
salmeterol inhalado también ha mostrado tener un efecto cronotropico positivo modesto. Al
inicio del tratamiento con F.ingglimod. hay un aumento de las contracciones auriculares
prematuras, pero no se incrementa el ritmo de la fibrilacion / aleteo auricular 0 las arritmias
ventriculares ¢ ritmos ectopicos. El tratamiento con Fingolimod no estd asociado con una
.disminucién del rendimiento cardiaco. Las respuestas autondémicas cardiacas, incluyendo la
variacion diurna del ritmo cardfaco y la respuesta al ejercicio, no se ven afectadas por el
‘tratamiento con Fingolimod.

Bl tratamiento con una dosis tnica o miltiples dosis de 0,5 y 1,25 mg de Fingolimod durante
" «dos semanas; no se asocia c@nun-iﬁcz‘emémé detectable de la resistencia de las vias aéreas
inedida por volumen espiratorio forzado (FEV1) y el ritmo del flujo espiratorio forzado en ¢l
‘primer segundo, entre el 25 y el 75% de la capacidad vital forzada (FEF25-75). Sin embargo,
dosis tmicas de Fingolimod de > 5 mg (10 veces Ja dosis recomendada) se asocian & un
incremento dosis-dependiente de la resistencia de las vias aéreas, El tratamiento con maltiples
dosis de 0,50, 1,25, 6 5 mg de Fingolimod no se asocia con el deterioro de la oxigenacion o
con la desaturacién de oxigeno con el ejercicio o el incremento de la respuesta de las vias
aéreas a metacolina. Los sujetos que reciben fratamiento con Fingolimod tienen una respuesta
broncodilatadora normal a los ‘beta-agonistas inhalados.

Eficacia clinica y seguridad ,

La eficacia de Fingolimod ha sido demostrada en dos ensayos donde se evaluaron dosis
diatias de Fingolimod 0,5 mg y 1,25 mg en pacientes con EMRR. Ambos erisayos incluyeron
pacientés gue habfan experimentado > 2 recaldas durante los 2 afios anteriores o al'menos > 1
recaida durante el afio anterior. La-escala expandida del estado de capacidad (EDSS) estaba
entre 0y 5,5.

El estudio FREEDOMS fue un ensayo de fase 11l de 2 afios de duracion, aleatorizado, doble
slego, controlado con placebo de 1.272 pacientes tratados {n=425 con Fingolimod 0,5 mg,
429 ¢on 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. Ningin
criterio de evaluacion reveld diferencias significativas entre las dosis de 0,5 mg y 1,25 mg.

WS SYNTHON BAGD S.A
PATLO SERASTIAN RIMABA
T~ TRARMAZENTICD BN 18888
Pagina 3 de 23 R e enie0
AFUDERADY




Tabla 1: estudio FREEDOMS resultados principales.

Fingolimod 0,5 mg | Placebo

Criterios clinicos ‘
| Tasa anualizada de recidivas (objetivo principal) 0,18%% 0,40

[Porcontaje de pacientes sin recaidas a los 24 meses T0%%* 46%

Proporeion de la progresion de la discapacidad
{confirmada a los 3 mesest ‘
[ Cociente de riesgos instantaneos (1C 95%) : 05?9'{0352: 0.96)*

7% 24%

[ Criterios basados en Ia resonancia magnética
‘nuelear (RMN) .

[Valor medio (mediana) del nfimero de lesiones T2
nuevas o preexistentes ampliadas transcurridos 24 0.0 (2,5)%* 5,0 (9,8)
meses

Valor medio "(meé’i'_axziaj_ del. ﬁﬁmem“ de lesiones
realzadas con gadolinio a los 24 meses.

Valor medio {mediana) del porcentaje (%) del cambio BN -
‘en el volumen cerebral transcurridos 24 meses 0,7 (-0,8)** -1,0 (<1,3)

0,0 (0.2)** 0,0 (1,1

¥ Progresion de la discapacidad definida como el .incremento de 1 punto en la EDSS

confirmado transcurridos 3 meses

*% 520,001, *p < 0,05 comparado con placebo

Todos los andlisis de los criterios elinicos fueron analisis por intencin de tratar. En los-andlisis
de los criterios basados en la RMN se usé un archivo de datos evaluable.

Elestudio TRANSFORMS fue un ensayo de fase Til de 1 afio de duracién, aleatorizado; doble
ciego, doble enmascaramietito,. controlado con comparador activo (interferén beta-la) de
1280 pacientes (=429 con Fingolimod 0,5 mg, 420 con Fingolimod 1,25 mg, 431 con
inferferon beta-la, 30 ‘meg mediante una inyeccion intramuscular semanal). Los valores
medios (medianas) para los valores basales fueron: edad 36 afios, duracion de la enfermedad
59 afios, puntuacién de EDSS 2,0. Los resultados obtenidos se muestran en Jatabla 2. No se
produjeron diferencias significativas en cuanto a los resultados de las variables de evaluacion
entré las dosis de 0,5 mgy 1,25 mg. '

Tabla 2: estudio TRANSFORMS principales resultados

Interferén betar

Fingolimod 0,5 mg 13, 30 meg

Criterios elinicos ‘
Tasa anualizada de recidivas {objetivo principal) 0,16%* 0,33
Porceritaje de pacientey sin recaidas a los 12 meses B304%* 71%
Proporcidn de Ja progresion de la discapacidad - {W 8%

confirmada alos 3 meses? v _ it i
‘Cociente de rigsgos mstantaneos (IC.95%) | 071 (042, 121)
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Interferén beta-la,
30 meg

Fingolimod 0,5 mg

[Criterios basadosen laRMN

[Valor medio {mediana) del nfimeto de lesiones 12
avevag o preexistentes ampliadas transcurridos 12 0,0 (1,7)* 1.0 .6
meses '
Valor medio (mediana) del némero de Jesiones
realzadas con-gadolinio a los 12 meses

Valor medio (mediana) del porcentaje (%) del cambio
1én el volumen cerebral transcurridos 12 meses. - ‘
1% Progresion de la discapacidad definida como el incremento de | punto en la EDSS confirmado
transcurridos 3 meses.

{#% 5 <0,001, *p < 0,01 comparado-con interferén beta-la - ‘

| Todos los andlisis dé los criterios slinicos fueron andlisis por intencion de tratar. En los andlisis de
Jos eriterios basados en la RMN se usé uivarchivo de dalos evaluable.

0,0 (02 0,0 (0,50)

0.2 (:0,3)** -0:4 (0,59}

Los resultados analizados de los estudios FREEDOM y TRANSFORMS mostraron una
reduccién-consistente v estadisticamente ‘significativa en la tasa anuvalizada de recidivas en
comparacién con el comparador en subgrupos definidos por sexo, edad, terapia previa para la
esclerosis miltiple, actividad de 1a enfertedad o niveles de discapacidad al inicio,

Andlisis mas eompletos de log datos de los ensayos clinicos demuestran un efecto del
tiatamiento consistente en los subgrupos muy actives de pacientes con EMRR.
Farmacocinética |

s datos farmiacocinéticos se obtuvieron en voluntarios sanos, en pacieutes con trasplante
renal iy en pacientes con esclerosis mbltiple:

Bl metabolito farmacoldgicamente activo responsable de la eficacia es Fingolimod fosfato.
Absorcidn |

La absorcién de Fingolimod es lenta (tmix 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 6 2 meses
sipuienido la pauta de una administracidn diaria y las concentraciones estacionarias son
‘aproximadamente 10 veces superiores que los alcanzados con la dosis inicial. La ingesta de
alimentos no altera la Cméax o 4rea bajo Ia curva (ABC) de Fingolimod. La Cméx de
Fingolimod fosfato incrementd ligeramente en un 34% pero el ABC no resulté alterada. Por
‘consiguiente, Fingolimod puede tomarsé sir téner en cuenta las comidas.

Distribucion ._

‘Fingolimod s distribuye altaments a los globulos rojes, con una fraccién en las células
sanguineas del 86%: Fingolimod fosfato tiene una captacién menor en las células sanguineas
(<'17%). Fingolimod y Fingolimod fosfato se unen fuertemente a protefnas (> 99%).
Fingolimod se distribuye ‘ampliamente a los tefidos del organismo con un volumen de
distribucién de aproximadamente 1.200 £ 260 litros.

-Biotransformacién

En humanos Fingolimod se transforma por fosforilacién estereoselectiva reversible al
enantiémero~(S): farmacologicamente activo de Fingolimod fosfato. Fingolimod 'se elimina
mediante biotransformacion oxidativa mayoritaria a través de'la isoenzima citocromo P450
4F2 y posterior degradacién similar a la de los dcidos grasos a. metabolitos inactivos; y
mediante formacién de ceraniidas no polares farmacolégicamente inactivas analogas de
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Fingolimod, La principal enzima involucrada en el metabolismo de Fingolimod esta
‘parcialmente identificada y podria tratarse de Ia CYP4F20laCYP3A4 o
Después de la administracién oral de Fingolimod mezclado con Cl4, 1?15 . Sustancias
relacionadas con Fingolimod que mayoritariamente permanecen en la sangre, considerando la
contribucion en el ABC hasta fos 34 dias post-administracion del total de las sustancias
radioetiquetadas, son el mismo Fingolimod (23%); Fiiagolimod fosfato (10%), y ;me’tahdlitas
inactivos (¢f metabolito cido carboxilico M3 (8%), metabolito ceramida M29 (9%) vy ¢l
etabolits ceramida M30 (7%))

Eliminacion

La deputacién sanguinea de Fingolimod es 6,3 + 23 /b, y ¢l promedio de la vida media
terminal apatente (t1/2) es de 6-9 dias. Los niveles sanguineos de Fingolimod y Fingolimod
fosfato descienden paralelamente en la fase teiminal, llevando a una vida media similar en
‘ambos. ' »
Después de la administracién oral, aproximadamente el 81% de la dosis se excreta lentamente
en la orina en forma de metabolitos inactivos. Fingolimod y Fingolimod fosfato no se
‘excretan de forma intacta en la orina pero son los componentes mayoritatios de las heces, en
cantidades que representan menos del 2,5% en cada caso. El 89% de la dosis administrada se
Fecupéra al cabo de 34 dias.

Linealidad

Las concentraciones de Fingolimod y Fingolimod fosfato aumentan de una forma
aparentemiente proporcional a la dosis; luego de la administracion reiterada de 0,5 mg 6 1,25
mg de Fingolimod una vez al dfa. ' '
‘Caracteristicas en grupos especificos de pacientes _

Las farmacocinéticas de Fingolimod y Fingolimod fosfato no difieren en hombres y mujeres,
en pacientes de diferente origen étnico o en pacientes con disfuncion renal leve a moderada.
En pacientes con disfuncion hepatica leve, moderada o grave (Child Pugh clase A, By C), no
se observé cambio en la Cmax de Fingolimod, pero el ABC de Fingolimod aumentd
tespectivamente en un 12%, 44%, v 103%. En pacientes con disfuncién hepética grave (Child
Pugh clase C), la Cmax de Fingolimod fosfato-disminuyé en un 22% y el ABC no cambié
sustancialmente: E »
La farmacocinética de Fingolimod fosfato no fue evaluada en pacientes con disfuncién
hepatica leve o moderada. La vida media de climinacién aparente de Fingolimod no varia en
‘pacientes con disfuncion hepatica leve, peto se prolonga aproximadamente un 50% en
‘pacientes con disfuncion hepatica moderada o grave. ‘ _

Fingolimod no debe utilizarse en pacientes con disfuncion hepdtica grave (Child Pugh clase
‘©). Fingolimod debe introducirse con precaucion en pacientes con disfuncion hepatica leve y
moderada. '

La experiencia clinica e informacién farmacocinética en pacientes de 65 afios o mas es
Timitada. Fingolimod debe utilizarse con precaucion en pacientes de 65 afios o més.

Poblacion pedidtrica

Se dispone de datos limitados de un ensayo de trasplante renal que incluyé 7 nifios mayores
‘de 11 afios. La comparativa de estos datos con los ‘obtenidos en voluntarios sanos es de:
relevancia limitada v no se pueden extraer conclusiones vilidas -en referencia a las
‘propiedades farmacocinéticas de Fingolimod en nifios,




POSOLOGIA/ i?OSIFICAﬂ@N MODODE A;I}Mi{NiSTRACIéN

El tratainiento debe ser iniciado y supervisado por un médico expemnentada en esclerosis
.mitxpie

j?osoiﬁgza

‘La dosis recomendada de Fingolimod es una cépsuia de 0.5 mg una vez al dis. Dosis mayores
20,5 mg/dia no han mostrado beneficios, aunque si una mayer. incidencia de eventos adversos.
‘Fingolimod puede tomatse con o sin alimentos.

8i se olvida una dosis el tratamiento debe continuarse con la siguiente dosis segin lo
‘preseripto.

86 recomienda controlar minuciosamente €1 pulso y la tension arterial al menos durante las 6
‘horas siguientes a la administracion de la primera dosis, a fin de descartar todo signo o
‘sintoma de bradicardia o de trastomo de la conduceidén auriculoventricular. Es importante
disponer de los. medios necesarios para tratar bradicardias sintomaticas. Se. recomienda
yealizar un electrocardiograma a todos los. pacientes antes del comienzo del tratamiento y
‘después-de las 6 horas de observacion, En caso de producirse una bradicardia <40/min Tuego -
de la primera administraciéon de Fingolimod, se recomienda en la segunda administracion un
figevo control minucioso del pulso ¥ la tensidn arterial durante por lo menos 6 horas asf como
wun electrocardiograma a las 6 horas de la tomia; En las dosis sucesivas queda a criterio del
médico tratante la necesidad de un control estrecho de los pardmetros vitales o .de un
'éiédr@@ﬁ:di{}gi&fﬁa (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 tratamiento, por
€jemplo neutropenia.

Poblaciones especiales

Poblucion de edad avanzada

Fingolimod debe utilizarse con precaucidn en pacientes de 65 o mds afios de edad debido a
que no se dispone de suficientes datos de eficaciay seguridad.

Insuficiencia renal

Fingolimod no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal en los ensayos ;}ivotaies
de esclerosis multiple. En base a los estudios de farmacologia clinica, no es necesario un.
fz«gusta de‘dosis €n pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

,{ﬁmﬁéwmw lhepdtica

Fingolimod no debe utilizarse en pacientes con msuﬁuenma hepética grave (Chiid@&gh clase
). Aunque no es necesatio un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepitica leve a
‘moderada, en estos pacientes-debe tenerse pracaucmn durante ¢l inicio de fratamiento.
Pacientes diabéticos

Fingolimod no se ha estudiado en pacientes de esclerosis multiple con diabetes mellitus
‘eoncomitante, ?‘mg@&mad debe- utilizarse con precaucién en estos pacientes debido a un
p&szbk: incremento del riesgo de edema ‘macular. Para detectar edema macular, a estos
‘pacientes debe realizérseles exémenes oftalmolégicos de forma regular,

Poblacidn pedidtrica

No:se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Fingolimod en nifios y adolescentes
_'hasta 18 afios. No'se puede hacer una recomeéndacion posolégica.

CONTRAINDICACIONES ,
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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Pacientes inmunocomprometidos, con infecciones activas graves o crénicas, o con
antecedentes de trastornos cardiovasculares (infarto de miocardio, angina de pecho inestable,
infarto/accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, ‘insuficiencia cardiaca
descompensada que requiere tratamiento’ hospitalario del paciente; o insuficiencia cardfaca
clase TI/IV) en los Gltimos 6 meses (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES™).
Pacientes con un intervalo.QT¢ basal 2500 mseg.

-

Historia o presencia de bloqueo auriculoventricular de segundo grado (tipo Meobitz If) o de
tercer grado o sindrome de-disfuncién sinusal, salvo que el paciente utilice un matcapaso.
Tratamiento con medicamentos antiarritmicos de Clase Ia o Clase 111

Sindrome de inmunodeficiencia conocida.

Procesos cancerigenos activos conocidos,

Tnsuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C).

Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS

Infeceiones S v _

 Un efecto farmacodindrnico basico de Fibroneurina es la reduccion dosis-dependiente de la
" xifra de linfocitos periféricos al 20 6 30% de los valores iniciales a causa del secuestro
reversible de [linfocitos en los tejidos linfoides (ver "CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES").

Antes de iniciar el tratamiento con Fibromeuring, se deberia disponer de un hemograma
completo reciente (es decir, dentro de los 6 meses o después de ja discontinuacion del
‘fratamiento’ previo).

Los efectos de Fibroneurina sobre el sistemia inmunitario (ver "CARACTERISTICAS.
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES") pueden incrementar el riesgo de infecciones (ver
TREACCIONES ADVERSAS"). ' '
El inicio del tratamiento con Fibroneurina deberd ser demorado en pacientes con infeccion
‘severa activa hasta su resolucion. Se deben emplear estrategias diagnésticas y terapéuticas
eficaces en los pacientes que presenten sintomas de infeccion durante la terapia. Como.
Fingolimod puede tardar hasta dos meses en eliminarse del organismo después de la
‘suspensién definitiva del ‘tratamiento, es necesario permanecer atentos a los signos de
‘infeccién durante dicho perfodo (ver "ADVERTENCIAS - Suspension definitiva del
tratamiento”). :

‘Los {ratamientos antineopldsicos, inmunomoduladores o inmunosupresores (incluyendo
corticosteroides) deben coadministrarse con cavtela debido al riesgo de efectos aditivos en el
‘gistema. inmunitario. Las decisiones: especificas en cuanto a la posologla y duracidn del
‘rgtamiento con-cotticosteroides deben basarse en el criteric clinico. La administracion
‘conjunta de.un tratamiento breve con corticosteroides (de hasta 5 dias de duracién de acuerdo
-con los protocolos de los estudios) no aumetitd la tasa general de infeccion en los pacientes
tratados con Fingolimod en los ensayos clinicos de fase III, en comparacién con placebo.
‘Baséndose en estos datos, un tratamiento breve de corticosteroides (de hasta 5 dias) se pueden
utilizar en combinacion con Fibroneurina (ver "REACCIONES ADVERSAS® ¢
"INTERACCIONES"). ;

Hay que pedir a los pacientes que reciban’ Fibroneurina que comuniquen los sintomas. de.
infeccién al médico. Si el paciente confrae upa infeccion grave, se debe considerar la
posibilidad de suspender ¢l tratamiento de Fibroneurina y, antes de reanudar ¢l tratamiento,
‘se deben sopesar fos tiesgos v los beneficios de su administracion.
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§¢ han repottado casos aislados de meningitis criptococica en la post-comercializacion (ver
TREACCIONES ADVERSAS"). Pacientes con sintomas v signos consistentes. con ‘meningitis
criptocdeica deéberan someterse a una evaliacion diagnéstica inmediata. Si se confirma ¢l
diagndstico, se deberd iniciar ¢l tratamiento apropiado.

Bs necesario evaluar si el pacienite presenta anticuerpos contra la varicela antes del
 teatamiento con Fibroneuring. Se recomienda-que los pacientes sin antecedentes de varicela
confirmados por un profesional de la salud, o sin la decumentacién de-un ciclo completo de
vacunacién confra la varicela, se sometan a las pruebas de anticuerpos del virus de la varicela
zoster (VZV) antes de- iniciar el tratamiento con Fibroneurina. Se recontienda un ¢iclo
‘completo de vacunacion'en los pacientes sin anticuetpos contra la varicela, antes de iniciar el
trafamiento con Fibroneurina (ver "REACCIONES ADVERSAS"). El inicio del tratamiento
debe posponerse durante un mes para permitit-que la vacunacién tenga un efecto protector
pleno.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han observado casos de LMP después de aproximadamente 2-3 afios de fratamiento en
monoterapia sin exposicién previa a natalizamab, aunque se desconoce la relacién exacta con
1a duracién del tratamiento. Ademds se han observado casos de LMP en pacientes que habian
sido tratados previamente con natalizumab, cuya asociacion con la LMP es conocida. LaLMP
‘s una infeceion viral oportunista que afecta al cerebro, causada por reactivacién del virus JC,
‘que tipicamente se presentd en pacientes inmunodeprimidos 'y que puede ocasionar
discapacidad severa o incluso la muerte: .
Antes de iniciar el fratamiento con fingolimod, s¢ debe disponer de una resonancia magnética
‘basal (normalmente de menos de 3 mieses) como referencia. Ante el primer signo o sintoma
gue sugiera una LMP; se debe suspender Fingolimod y realizar la evaluacion diagnostica
-adecuada. Los signos en la resonancia magnética pueden aparecer antes que los sintomas
cHiniicos. Los sintomas tipicos asociados a la LMP son diversos, progresan durante dias o
semanas ¢ -incluyen: debilidad progresiva en un lado. del cuerpo o pesadez en las
‘extremidades, trastornos de 1a vision, alteraciones en ¢l pensamiento, memoria'y orientacion,
4ue conducen a estados de confusion y alteraciones de la personalidad.

Edema macular

Se han registrado casos de ederna macular, con o sin sintomas visuales (ver "REACCIONES
ADVERSAS"), en el 0,5% de los pacientes tratados con Fibromeurina 0,5 mg,
principalmente en los primeros 3 6 4 meses de tratamiento. Por consiguiente, se aconseja

7

realizar un examen ofidlmico previo y al cabo de 3 ¢ 4 meses de tratamiento. Si en algin
momento de la terapia con Fibroneurina los pacientes refieren trastornos visuales, se debe
efectuar un examen de fondo de ojo y de la micula. ’
Los pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con diabetes mellitus son mas
propensos 4 padecer edemas maculares (ver "REACCIONES ADVERSAS"). No se ha
estudiado Fibroneurina en pacientes afectados de esclerosis muitiple y de diabetes mellitus a
1a par. Los pacientes con esclerosis miiltiple 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,
No se ha evaluado la posibilidad de proseguir ¢l tratamiento con Fibroneurina en los
pacientes con edemas maculares. Antes de tomat 1a decision de suspender, o no, la‘terapia con
Fibroneurina es necesario considerar los beneficios y riesgos posibles para el paciente.
Bradiarritmia _

\
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Bl inicio del tratamiento con Fibroneurina se acompafia de una disminucion transitoria.de la
frecuencia cardiaca. La-disminucién comienza alrededor de una hora después de la primera
dosis yaicanzas& punto maximo 4l cabo .r:i_e 6 horas el primer dfa (dia 1) Este efecto post-
dosificacion persiste a lo largo de los siguientes dfas, aunque normalmente de alcance mds
moderado, y se reduce a lo largo de las siguientes semanas. Con la-administracion continuada,
‘¢l ritmo cardiaco vuelve hacia valores basales en aproximadamente un mes. No obstante,
algunos pacientes pueden no volver al ritmo cardfaco basal al final del primer mes. ‘
En los pacientés que reciben 0,5 mg de Fingolimod (Fibromeurina 0.5 mg), dicha
disminucion de la frecuencia cardiaca, medida a través del pulso, es de 8 latidos por minuto,
e promedio, Rara vez s¢ ha observado tina frecuencia cardfaca inferior a 40 latidos por
frinuto (ver "REACCIONES ADVERSAS"). Los pacientes con bradicardias eran
‘generalmente asinfométicos, pero algunos de ellos presentaban sintomas leves o moderados,
‘como hipotension, mareos, cansancio, y/¢ palpitaciones, que se resolvieron durante las
‘primeras 24 horas de tratamiento,

Pl inicio del tratamiento con Fingolimod se ha asociado con tetrasos de la conduccién
auriculoveritriculat, casi .siempre blogueos auriculoventriculares de primer grado
{(prolongacién del -intervalo PR en el electrocardiograma). Se han observado blogueos
-awriculoventriculares de segundo 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 conduceion fueron normalmente transitorios, asintométicos, usualmente no
-fequirieron tratamiento y se resolvieron en las primeras 24 horas de tratamiento. Durante la
‘post-conercializacion de Fingolimed se han descripto ‘casos aislados de blogueo
-auriculoventricular. completo, transitorio y dé resolucién espontanea (ver "REACCIONES
ADVERSAS").

“Por consiguiente, al inicio del tratamiento con Fibroneurina, se recomienda la observacion
de todos los pacientes, deferminando ¢l pulso y la presion arterial cada hora; durante un
‘periodo de 6 horas por si aparecen signos 'y sintomas de bradicardia, aunque el nadir puede
“observarse hasta 24 horas después de Ia primera dosis en algunos pacientes. Antes de la
.administracion del medicamento y al final del petiodo de monitoreo de 6 horas se debe
~vealizar un electrocardiograma en todos los pacientes. _ ,

Si sobrevienen sintoras: relacionados- con la bradiaritimia con posterioridad a la dosis, se
debe emprénder un tratamiento adecuado, segin proceda, y se debe observar al paciente hasta
que los sintomas hayan desaparecido. Si un paciente necesita una intervencién farmacolégica
dirrante ¢l perfiode de observacion posterior a la administracion de la primera dosis, se debe
{nstituir un monitoreo nocturno. en un gentro médico v, después de administrar la segunda
dosis de Fibroneurina, se debe repetir la estrategia de monitoreo que se aplicé tras la
administracion de la primera dosis. ,

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

¢ 'Si la frecuencia cardiaca, 6 horas después de administrar la dosis, es. < 45 latidos por
minuto o el valor minimo posterior a la administracién (lo cual indica que ain no se ha
manifestado el efecto farmacodindmico méaximo en el corazény, o

¢ Si el ECG, 6 horas después de administrar la primera dosis, revela un bloqueo
auriculoventricular de segundo grado o mayor. _ ,

Si el ECG de 14s 6 horas después de la primera dosis indica un intervalo QTc > 500 ms, habra
que motitorear al paciente durante lanoche. _

Se han notificado casos muy raros de inversién de la onda T en pacientes tratados con
fingolimod. En €l caso de inversién de la‘onda T, el médico debe ‘asegurar que no existen
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‘signos ni sinfomas de isquemia miocérdica asociada. Sihay sospecha de isquetnia miocérdica,
se recomienda consultar con un cardidlogo.. ] o »
Debido al riesgo de: trastornos graves de la. frecuencia cardiaca, Fibroneurina no debe
‘utilizarse en pacientes con Bblogqueo- auricutoventiicular de segundo grado {Mobitz tipo II) o
‘superior, sindrome de disfuncion sinusal o ‘blequeo sinoauricular. Fibroneurina no debe
wtilizarse en pacientes con cardiopatia isquémica, antecedentes de infarto de miocardio;
insificiencia cardiaca congestiva, antecedentes de paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular,
hipertensién no-controlada o perfodos de apnea grave no tratada durante el suefio, pues la
‘bradicardia ‘extrema puede ser wuy mal tolerada en estos paumni&s {ver
CONTRAINDICACIONES"). Antes del tratamiento con Fibromeurina, los pacientes con
alguna de estas condiciones pree:mstené@s deben realizarse una evaluacién cardiaca por un
‘médico adecuadamente capacitado para llévarla a cabo y si son tratados con Fibreneurina,
dében controlarse hasta el dia siguiente con ECG continuo en un centro médico después de la
;}ﬁmcra dosis.

Dado’ que ¢l inicio del trataniiento. con Fibroneurina deriva en una. d&smmmien de la
frecuencia cardiaca'y, pasabl&me}m én.una. pmlm)gacmn del intervalo QT pacientes que
‘tienen una prolongacion significativa del QT (QTc¢ > 470 ms (mujeres) 6 > 450 ms (varones)
‘aites de la dosificacion o'en la obiservacion de 6 horas, o en situacién de: tiésgo adicional para
1a prolongacion del intervalo QT {por e¢jemplo, hipopotasemia, hipomagnesemia o una
jprolongacion congénita del QT) o en Gratamiento concomifante con medicamentos que
‘prolongan ¢l intervalo QT, con un riesgo conocido- de torsades de pointes (por ejemplo,
citalopram, clorpromazina, haloperidol, metadona, erifromicina) deben ser monitoreados por
24 horas con ECG continuo bajo supervision médica (ver “WTBRACCIQNES“) ,

El uso de Fibroneurina en pacientes con antecedentes de sincope recurrente o bradicardia
gintomética debe basarse en un anélisis de riesgo-beneficio.

‘Si' se considera ¢l tratamiento con Fibroneurina, debe consultarse a.un cardiblogo con
‘respecto a la posibilidad de instituir un monitoreo apropiado para la iniciacion de iratamiento.

‘El Fingolimod no ha sido estudiado en pacientes con arrifmias que necesitan tratamiento con
-antiarritmicos de clase Ta {como la quiniding © la ;)maamamzda) o de clase I (como la
-amiodarona o el-sotalol).

Los antiarrftmicos de clase Ia ¥ TII se han asociado a casos de taquicardia ventricular
(torsades de pointesy en pacientes con bradicardia. Como el inicio del tratamiento con
Fibroneurina produce una- disminucién de la frecuencia cardiaca, Fibroneurina no debe
‘administrase concomitantemente con dichos farmacos.

La. experiencia con Fibroneurina es limitada en pacientes que reciben un tratamiento
‘simultineo con ‘beta-bloqueantes, antagonistas del calcio capaces de reducir la frecuencia
scardfaca (tales como verapamil, diltiazem o ivabradina), u otras sustancias que puedan
disminuir dicha frecuencia (por . digoxina). Como el inicio del tratamiento con
‘Fibroneurina fambién estd asociado a una ralentizacién de la frécuencia cardiaca, el uso
-goncomitante de dichas sustancias al inicio de la terapia con Fibroneurina puede asociarse a
‘bradicardia grave y bloqueo auriculoventricular.

‘Debido al posible efecto aditivo sobre:1a frecuencia cardiaca, por lo general, el tratamiento
-cori Fibroneurina no debe instaurarse en pacientes que estén recibiendo un tratamiento
simultineo con fales sustancias.

Si sé tiene pensaéa adimmstrar Fibroueurina, se debe pedir asesoramiento a un cardidlogo
acerca de la pfmhdiéad de O}’}taf por ofros medicameritos que no disminuyan la frecuencia

¢ardfaca o de instituir un monitoréo adecuado para empreﬁdef el tratamiento (ver
"INTERACCIONES"). . ’
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Reéinicio del tratamiento después deuna interrupeién o

Si se suspende el tratamiento con Fibroneurina por més de 14 dias, despucs del primer mes
de fratamiento, podrian volver a observatse los efectos sobre la frecuencia ﬁsz;:dzaca y la
conduccién aurictloventricular en el reinicio del tratamiento, por lo cual deben tomarse fas
mismas precauciones (monitoreo-de la primera dosis) como para la dosis ini:;ied. i)e‘n’t’rg de las
dos primeras semanas de fratamiento, los procedimientos de la primera dosis son
tecomendados después de la interrupeion de un dia o més; y durante la tercer y cuarta semana
los -procedimientos de la primera dosis son recomendados después de la interrupeién del
tratamiento pot mas de 7 dias.

‘Suspensién definitiva del tratamiento \

Si e ha fomado 14 decision de suspender définitivamente el tratamiento con Fibroneurina ¢s
necesario que el médico esté 4l tanto de que Fingolimod permanece en la sangre y ejerce
eféotos farmacodinamicos, como la disminucion de ld cifra de linfocitos, hasta dos meses
después de la tltima dosis: La cifra de linfocitos suele normalizarse en el curso-de 1 6.2 meses
tras la suspensién del tratamiento: {ver ICARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES". La instauracion de ‘ofras terapias durante este perfodo dard 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. _ '
Durante la experiencia post-comercializacion, se ha observado en raras ocasiones

exacerbacion grave de la enfermedad en algunos pacientes tras la interrupcion del tratamiento
‘con fingolimod. Se debe considerar la posibilidad de recurrencia grave de la actividad de la
senfermedad tras la interrupeitn del tratamiento con fingolimod.

‘Debido ‘al riesgo -de un efecto rebote, se requicre precaucién cuando se interrumpe el
tratamiento con fingolimod. Si se considera necesario interrumpir el ‘tratamiento con.
fingolimed, se debe hacer un seguimiento de los pacientes durante este periodo para detectar
‘signos indicativos de uni posible efecto rebote.

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 ¢l uso de vacunas atenuadas
elaboradas con microorganismos vivos (ver "INTERACCIONES"™).

Funcién hepitica

Aumento-de las enzimas hepéticas, principalmente elevacion de alanina gminofransaminasa
(ALAT), han sido reportados en pacientes con esclerosis miiltiple tratados con Fingolimod.
‘En los estudios clinicos ocurrié un aumento de 3 veces o mayor de ALAT en 8,0% de los
‘pacientes tratados ¢on Fingolimed 0,5 mg y el medicamento se discontinud si el aumento
-excedia unas 5-veces el valor. Luego de la re-iniciacién del tratamiento en algunos pacientes
‘ocurrié una recurréncia de la elevacién de ALAT, -apoyando una relacién con la droga.
Niveles de transaminasa y bilirrubina recientes (¢s decir, de los ltimos 6 meses) deben estar
‘disponibles antes del inicio del tratamiento con Fibroneurina. En aquellos pacientes que
desatFollan sintomas sugestives de disfuncion hepatica como nauseas inexplicables, vémitos,
‘dolor abdominal, fatiga, anorexia, o ictericia y/u orina oscura duranté el tratamiento, deben
“nalizarse las enzimas hepaticas v discontinuarse Fibroneurina si se confirma una lesion
“hepética significativa (ver "REACCIONES ADVERSAS - Funci6n hepdtica"). A pesar de no
tontarse: con datos para establecer que los pacientes con hepatopatia preexistente se
.encuentran en tiesgo-de desarrollar hepatogramas con valores alterados con el tratamiento con
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Fibroneurina, debe ejercerse precaucion én pacientes con antecedentes de enfermedad
hepatica significativa. |

‘Sindrome de encefalopatia posterior réversible c , .
‘Casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRESY se han reporfado en
dosis de 0.5 mg; en ensayos. clinicos y en la post-comercializacién (ver "REACCIONES
ADVERSAS"). Los sintomas reportados incluyen dolor de cabeza severo de inicio repentino,
‘nAusess, vomitos, alferacién del estado mental, trastomos visuales y convulsiones. Los

sintomas del PRES suelen seér reversibles, pero pueden evolucionar hacia isquemia
cérebrovascular o hemorragia cerebral. £l retraso en ¢l diagnostico y el fratamiento puede dar
TJugar a secuelas neurolégicas permanentes. Fibroneurina debe interrumpirse si se sospecha
de-un PRES. | _

Tratamiento previo con terapias innrunosupresoras o inmunomoduladoras

‘Cuando se sustituye un tratamiento de otras terapias modificadoras de la enfermedad por
‘Fibroneurina, la vida media y modo de accién de la otra terapia debe ser considerada con ¢l
fin de evitar un efecto inmune aditivo; mientras al mismo tiempo se minimiza el riesgo de
reactivacién de la énfermedad. Antes de iniciar el tratamiento con Fibroneurina, un estudio
‘ecients completo: del fecuento sangufneo (¢s decir después de la discontinnacion del
‘tratamiento previo) deberd estar disponible para garantizar que cualquier efecto inmunoldgico
de tales terapias (por-ejemplo, las citoperiias) ha sido resuelto.

Juterferon beta, Acetato de glatiramer o Dimetilfumarato

Fibroneurina puede generalmente ser iniciado inmediatamente después de la discontinuacion
de Interferén beta, Acstato de glatiramer o Dimetil fumarato.

Natalizumab o teriflunomida

Debido a la vida media prolongada de natalizumab o teriflunomida, se requiere cautela
cnando se cambia a los 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, cuando natalizumab se sustituya per Fibroneurina.
La eliminacion de natalizumab por Jo genéral tarda hasta dos o tres meses siguientes 4 la
discontinuacion. |
Teriflunomida también se elimina lentimente desde ¢l plasma. Sin un procedimiento de
eliminacion exagerada, la depuracitn de teriflunomida desde el plasma puede tardar varios
mieses v hasta dos afios. Un procedimiento de eliminacion acelerada se describe en la
informacién del producto teriflunomida. '
Alemtuzumab

Debido a las. caracterfsticas v duracion de los efectos inmunosupresores de alemtuzumab
descriptos en Ja informacién de éste producto, el inicio de tratamiento ‘con Fibroneurina
luego de. alemtuzumab. no se recomienda a menos'que los beneficios del tratamiento con
Fibroneurina claramente superen los riesgos para cada paciente individual.

Neoplasias cutdneas

Be notificado casos de carcinoma de células basales y otras neoplasias cutaneas,
iticluyendo: melanoma maligno, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi y
carcinoma de células de Merkel, en pacientes que estaban recibiendo fingolimod. Se requicre
i sepuimiento-de-las lesiones de la piel y se recomienda una evaluacion médica de la piel al
inicio del tratamdiento -y posteriormente cada 6 a 12 meses, segln criterio clinico. En el caso
quie se detecten lesionés dudosas, se debe derivar al paciente a un dermatélogo. Debido al
riesgo potencial de neoplasias cutineas, se debe advertir a los pacientes tratados con




fingolimod que no se expongan a la luz solar sin proteceion. Estos pacientes no deben recibir
fototerapia concomitante con radiacion UVB ni fotoquimioterapia PUVA.

INTERACCIONES

Drogas que prolongan ¢l intervalo QT .

Fingolimod no ha sido estudiado en pacientes tratados con medicamentos. que prolongan el
intervalo OT. Los medicamentos que prolongan el intervalo QT han sido asociados con casos
de torsades de pointes en pacientes con bradicardia. Debido a que el inicio del tratamiento con
Fibroneurina ocasiona una disminucién en la frecuencia cardiaca y puede prolongar ¢l
intervalo QT, 1os pacierites tratados con medicamentos que prolongan el intervalo QT con und
tiesgo conoeido de torsades de pointes {por ejemplo, citalopram, clorpromazina, haloperidol,
metadona, etitromicina) deben ser monitoreados con ECG continvos durante la noche en un
- génitro médico

Interacciones farmacodindmicas _

Los antineoplésicos, inmunomoduladores o  inmunosupresores (incluyendo  los
corticosteroides), deben administrarse conjuntamente con cautela debido al riesgo de efectos
aditivos en el sistema inmunitario. Las decisiones especificas en cuanto a la dosis y duracién
del tratamiento Concomitante con corticosteroides deben basarse exni el criterio clinico. La
coadministracion de uha terapia corticoesteroidea breve (de hasta 5 dias de duracién de
acuerdo con los protocolos de 1os estudios) no auments la frecuencia total de infeccidn en los
pacientes ttatados con Fingolimod en los ensayos clinicos de fase HI, en comparacién con
ﬁimha:{veg "ADVERTENCIAS?, "PRECAUCIONES" y "REACCIONES ADVERSAS").
Asimismo, se debe tener precaucion a Ia bora de sustituir un tratamiento a base de sustancias
de accion prolongada que afectan el sisterna inmunitario, como natalizumab o mitoxantrona,
por Fibroneurina (ver "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES - Tratamiento previo con
inmunosupresores o inmunomoduladores”).

Cuando Fingolimod se usa con atenolol, se observa una reduccion adicional en la frecuencia
cardiaca ignal al 15% al inicio del tratamiento con Fingolimod, pero este efecto no se observa
con diltiazem. Debido a la posibilidad de que se produzecan efectos aditivos sobre la
frecuencia. cardiaca, ¢l tratamiento con Fibroneurina rio debe iniciarse en pacientes que
teeiben beta-bloqueantes u otras sustancias que puedan reducir el ritmo cardiaco tales como
atitiarritmicos de clase Ia v 11, antagonistas del calcio capaces de disminuir la frecuéncia
‘cardiaca (tales corio verapamil, diltiazem ¢ ivabradina) u otras sustancias gue puedan reducir
dicha frecuencia como la-digoxina), agentes anticolinesterdsicos o pilocarpina debido a los
efectos ‘potenciales aditivos en la frecuencia cardiaca. Si se considera el tratamiento con
Fibroneutina, debe consultarse a un cardiélogo con respecto a la posibilidad de optar por otros
‘medicamentos:que no disminayan la frecuencia cardiaca o de instituir un monitoreo adecuado
para emprender ¢l tratamiento, incluyendo monitoreo continuo de 24 horas luego de la
primera dosis (ver "ADVERTENCIAS" y. "PRECAUCIONES"). »

Duirante ¢l tratamiento con Fibroneutina y 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 infeecion, por lo que debe evitarse (ver "REACCIONES
ADVERSAS", "ADVERTENCIAS" y "PRECAUCIONES"). |

‘Interacciones farmacocinéticas
Fingolimod es e¢liminado principalmente por el citocromo P450 4F2 (CYP4F2) y
posiblemente otras isoenzimas CYPAF. Los estudios in vitro en hepatocitos indicaron que
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CYP3A4 pueden contribuir al metabolismo de Fingolimod en el caso de fuerte induccion de
CYP3A4, ( o | ‘
Capacidad de Fingolimod y de fosfate de Fingolimod para inhibir el metabolismo de ln
medicacion concontitanie

Los-estudios de inhibicién in vitro utilizando ‘microsomas. hepaticos humanos con sustratos

etabblicos especificos indicaron que Fingolimod y fosfato de Fingolimod tiepen poca

capacidad, o ninguna en absoluto, para inhibir la actividad de 1as enzimas del CYP (CYP1A2,

- CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL CYP3A4/5 0 CYP4A9/1T

[Fingolimod solo]). Asi pues, es poco. probable que Fingolimod o fosfato de Fingolimod

vayan & reducir la depuracion de farmacos que son sustratos metab6licos de las principales.
isoformas del CYP.

Capacidad de Fingolimod y de fosfuto de Fingolimod para inducir su propio metabolismo
‘Yo el metabolismo de la medicacion concomitante

“Se examiné el potencial del Fingolimod para inducir ¢l ARNm del CYP3A4, CYP1AZ,
CYP4F2 ¥ de la ABCBI (P-gp) o la actividad del CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 y del CYPAF2 en hepatocitos humanos primarios. Fingolimod no-indujo
€l ARNmy, 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 induccion clinicamente importanie de
las enzimas estudiadas del CYP o de la ABCBI1 (P-gp) por parte de Fingolimod a las
congentraciones ferapéuticas. Los experimentos: in vitro no proporcionaron indicios de
induccion de CYP por parte de fosfato-de Fingolimod.

Capacidad de Fingolimod y de fosfato de Fingolimod para inhibir el transporte active de la
medicacion concomtitante

En base a los datos invitto, no es de esperar que Fingolimod o fosfato de Fingolimeod inhiban
I3 absorcion de medicamentos concomitantes ¢ de productos biolégicos transportados por los
transportadores de aniones organicos 1Bl y B3 (polipéptidos OATPIB1, OATPIB3), o ¢l
polipéptido taurocolato de sodio de co-transporte (NTCP). Tampoco cabe esperar que inhiban
1 eliminacién de medicamentos concomitantes y/o de productos bielégicos transportados por
1a proteina de resistencia al céncer de mama (BCRP), la bomba de secrecion de sales biliares
(BSEP) o lz proteina 2 asociada a multirresistencia farmacoldgica (MRPZ), o la P-

glicoproteina (P-gp) a concentraciones terapéuticas.

Anticonceptivos orales o

La administeacién diaria de 0,5 mg de Fingolimod con anticonceptives orales (etinilestradiol
¥ levonorgestrel) no alteré la exposicion a estos 0ltimos. La exposicion a Fingolimod y &

fosfato de Fingolimod concordaba con las registradas en estudios previos. No se han realizado

estudios de interaceién con anticonceptivos orales que contienen otros progestigenos, pero no

cabe esperar qtie Fingolimod altere la exposicion a los mismos. '

Ciclosporina

La farmacocinética de Fingolimod en dosis Gnicas permanecié invariable durante la

coadministracion de ciclosporina en el ‘estado estacionario, y la farmacocinética de ia

ciclosporina en el estado estacionario tampoco se vio alterada por la administracion de

Fingolimod en dosis Gnicas o repetidas: (durante' 28 dias). Estos datos indican que es

improbable que Fingolimod vaya a reducir; o incrementar la depuracién de algin farmacoe que
ge climine principalinente a través del CYP3A4, y que la inhibicién de CYP3A4 es
‘improbable que reduzea ¢l aclaramiento de Fingolimod, La inhibicion potente de los
transportadores P-gp, MRP2 y OATPIB1 1o afecta al destino de Fingolimod.

Ketoconazol '

N-DERMANNM AL

BAGO 8

Pt

STIAN &
A5 §\‘.

[F-2018=30290833-Al

Péagina 1% de 23



1.4 coadministracion de 200 mg de ketogonazol.dos veces al dia en el estadwstaeiona;iq y ée
‘una dosis Gnica de: 5 mg de Fingolimod provocé un aumento imoderado del ABC de
Fingolimod y de- fosfato del Fingolimod (el ABC fue 1,7 veces: mayor) debido a la.inhibicién
de CYP4F2.

_Isapr&terenai, aimpmﬁ, atenolol y diltiazeni

La administracion de isoproterenol o de ai:mpma no alteré la exposicién a fosfato de
Fingolimod o a Fingolimod administrado en dosis tnicas.

Ademés, la-farmacocinética de dosis tmicas de Pingolimod y de fosfato de Fingolimod y la
farmacocinética -en el estado estacionario del atenolol y el diltiazem permanecieron
’mvarxab%es cuando 1os dos dltimos fhrmacos se administraron con Fingolimod.
‘Carbamazepina

T4 coadminisiracion de carbamazépina 600 mg dos veces al dia en el ‘estado estacionario, ¥
wna dosis Gnica de 2 mg de Fingoliinod; tuvieron un efecto débil en: ¢l ABC de Fingolimod y
Fingelimod fosfato, digminuyendo. ambos én un 40%. La relevancia clinica de esta
disminucion se desconoce.

Ofros inductores potentes de la enzima CYP3A4, por ejemplo rifampicina, fenobarbital, efavirenz
+ hierba de San Juan, pueden reducir el ABC de fingolimod y de sus metabolitos. Dado que esto
po@emxaimente pcdria afectar a la eficacia, la administracion concﬁm;tame se debe hacer con
‘precaucion. Sin embargo, no se ¥ecomienda la administracion concomitante de hierba de San
Juan,

Andlisis farmacocinético poblacional de interacciones farmacolégicas posibles

Un andlisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con esclerosis multiple no
‘aporté pruebas. de-que fluoxetina y paroxetina (como inhibidores potentes del CYP2D6)
:afecten de forma: s;gmheat;va las concentraciones de Fmgahmoﬁ o-de fosfato de F mgsimmé
Ademds, las sustancias- de prescripei6n sual que se indican a continuacién carecieron de
#fectos clinicamente importantes (< 20%) sobre las concentraciones ‘de Fingolimod o de
fosfato -de Fingolimod: baclofeno, gabapentina, oxibufinina, amantadina, modafinilo,
amitriptiling, pregabaling, corticoides y anticonceptivos orales.

Pruebas de laboratorio

‘Fingolimod reduce la cifra-de linfocitos de la sangre mediante su redistribucion entre 6rganos.
linfoides secundatios, de modo que no &8 posible utilizar la'cifra de linfocitos de la sangre
periférica para evaluar el estado de los sabgmpog de linfocitos de un paciente {ratado con
Fibroneurina.

Las pruebas de laboratorio que exigen <l uso de células mononucleadas circulantes.
(linfocitos) requieren un volumen mayor de sangre a causa dei menor nimero de linfocitos:
gireylantes.

‘Mujeres en edad de procrear, embarazo, lactancia y fecundidad

Embarazo

Debe evitarse ¢l uso de Fibroneurina en la gestante o gestante potencial, salvo si los posibles
‘Heneficios 3ust;ﬁcan el riesgo para el feto.

‘Los estudios en animales han revelado efectos téxicos en la reproduccidn, como pérd:d&s
fetales o defectos orghnicos, tronco arterioso notablemente persistente y comunicacién
interventricular. Ademés, ¢l receptor afectado por Fingolimod (receptor de la esfingosina~1-
fogfato) participa en la. formacion de vasos sanguineos durante la embriogénesis. En la
; ax:mahéad N0 se sabe si se produciran malformaciones cardiovasculares en ¢l ser humano. Se
en muy pocos datos sobre el uso de:Fingolimod durante la gestacion. En los ensayos
1icos, se registraron 20 embarazos en pacientes que estaban tomando Fingolimod en el
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-pomento en que se les diagnostict el embarazo, pero los datos son demasiado escasos como
“para sacar conclusiones sobre la m@e&:&dﬁ&i de Fibroneurina duranie la gﬁstaexén
Parto
‘No se dispone de-datos sobre los efectos de Fﬁ:}g{aim}a& en ¢l parto.
Lactancia
Pingolimod se excreta por la leche de los animales tratados durante la lactancia. Dada la
‘posibilidad de que Fingolimiod produzca reacciones adversas graves en ¢l lactante, las mujeres
‘que reciben Fibroneurina no deben amamantar a sus bebés.
Mujeres en edad de procrear
Antes de iniciar ‘¢l tratamientd con Fxbrozzeurma es necesario disponer del resultado
;négaﬁva de un test de embarazo y se debe comunicar a las mujeres en edad de procrear Jos
fiesgos graves para el feto v la 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" y "PRECAUCIONES"), de
‘odo que el riesgo para ¢l féto puede persistir'y es necesario a(ic}ptar medidas anticonceptivas
durante este perfodo.
Fecandidad
“Los datos de los estudios preclinicos no indican que Fingolimod se asocie a un mayor riesgo
¢ disminucion 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
feﬁa} por intermedio del varén.,
Efectos sobie la capacidad para conducir y utilizar midquinas
La influencia de fingolimod sobre la capaezdad para conducir y utilizar maquinas s nula o
insignificante: Sin embargo, al iniciar el tratamiento con Fibroneurina ocasionalmente puede
-aparecer mareo o somnolencia. Al inicio del tratamiento con Fibroneurina, se recomienda
‘observar’ a los pacientes duranté un periodo de 6 horas (ver “ADVERTENCIAS ~
‘Bradiarritmia™).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La poblacion para ¢l andlisis de seguridad de Fibroneurina proviene de dos ensayos clinicos
de fase 11T comparativos ¢on placebo, y un ensayo clinico de fase III comparativo con activo,
‘et pacientes con esclerasis multiple remitente recurrente. Incluye un totsl 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: placebe, de 2 aflos de duracidn, efectuado. en 854
pacientes con eselerosis multiple 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: 355)..

En los datos combinados de estos dos estudios las reacciones adversas. més graves con la
dosis terapéutica recomendada de 0,5 mg fueron las infecciones, ¢l edema macular v los:
‘blogueos auriculoventriculares transitorios al inicio del tratamiento. Las reacciones adversas
.mas ﬁeeueﬂtes {mcidenma > EO%} con Ia éasxs de 0, S mg ﬁzer{:m cefalea elevasmnes de

z_deseﬁpms con wza mmck&mza 3&1}3&:1{}3: ai 1% que ehzgzemzz la sas;}enszon del t;atam;ent@ con
ladosis de 0,5 mg figuran elevaciones.de ALAT (2,2%).
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Tas reacciones adversas de Fingolimod del estudio D2302 (TRANSFORMS), un ensayo

‘clfnico comparativo con interferén beta-la, de 1 afio dé duracion, efectuado en 849 pacientes
con esclerosis milltiple que recibieron Fingolimod, fueron generalmente similares a las de los
gstudios comparativos con placebo, si s¢ toma en consideracién la diferente duracion de los
€nsayos..

“Resumen tabilade de reacciones adversas

‘La tabla 3 presenta la frecuencid de las reacciones adversas notificadas en ¢l andlisis conjunto
de los estudios controlados con placebo FREEDOMS y FREEDOMS 11

Las reacciones adversas se citan con arreglo a la clase de drgano, 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 (<1710000). |
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'I‘abia 3: resumen iakaiada dé reacciopes adv&rsas

Término preferido o, o, dosis de 0,5 mg
Infecciones
Gripe ' 65 (8,4} 89 (114) Muy frecuente
Bronquitis 35(4,5) 64(3,2) Frecuente
Sinusits: 64{8,3) 55 (10.9) Muy freciiénte
Herpes z6ster 709y 1682.0) Frecuente
Tifia versicolor 304 14 (1,8) Frecuente
Meumonia 1. 7,9 Poco frecuente
coplasias  benignas;, malignas. ¥ np '
g@mﬁcadm (incluidos quistes y polipos) ‘
Carcinoma basocghular 50,6} 14 (1,8) Frecuente
Trastornos eardiacos
Bradicardia 7{0.9) 20(2,6) Frecuenie
Trastoriios del sistema nervioso o
{Dolorde cabeza 175022.6) 192 (24,5 Muy frecuente
Marsos 65484y 69 (8:8) Frecuente
Migrafia 2803.6) 4567 Frecuente
Sindrome de encefalopatia Posterior reversible|
Q‘RQS) 00,0} g(0.0) Raro*
Trastornos gastrointestinales 3 ‘
Diarrea 74 (9,6} 99¢12,6). Muy frecuenie
Trastornos generales afecciones en el sitio de ’
‘administracion _ _
Astenia 6{0,8) 15(1,9) Frecuente
Trastornos osteomusculares y del tejido
conective
_peksr de espalda: , 69489} T80 Muy frecuente
Teastornos de la piely {iei tejido: suiwﬂiémﬁ
Becema 15(1,9) 2127 Frecuente
Prurifo 1722 210,71 Precuente
Prugbas mmpiﬁmentarnas
[Aumento’ de enzimas hepaticas (elevacién de
IALAT, CGT, ASAT) 3241 118 (15,2} Muy Fecuente
Aumento de trighicéridos en sangre 9 16 2.0) Frecuente
Trastornos rvespiratorioy; tordeicos y del
[mediasting '
Tos 87{11.3) 96 (12,9 Muy frecuente
Disriea 54{1,0) TG Frecuente
Trastornos oculares _
Vision borrosa 19425} 33.(4,2) Frecuente
{Bdema matalar 3{0.4) 40,5 Poco'frecaente
Trastornos vascalares: '
Hipertensitn 28 (3,61 63 (8,00 Frecuente
Trastornos de la Sangre y del sistema
Jlinfatico
Levcopenia 105 7{EY Frecuente
Linfopenia 2{0,3) 353.06,8) Frecuénte

‘todos los ensayos clinicos.
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# No seinformé en los ensayos FREEDOMS, ni FREEDOMS 11, ni: TRANSFORMS. La categotfa deé
frecuencia se basa en una exposicitn estzmaﬁa de aproximadamente 10000 pacientes con Fingolimod en-
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‘valor inicial en el plazo de 1 mes de administracion erénica.

‘Experiencia poscomercializacién por notificaciones espantsin&a& y bibliografia cientifica
TReacciones de hlpeisens%kéad mc}mdos rash, wurticaria y angioederna, carcinoma
‘basocelular, edema periférico; inversién. de la onda T, nduseas, sindrome hemofagocitico.

Tnfecciones

"En los ensayos clinicos sobre esciemszs niiltiple, el porcentaje general de infecciones (65,1%)

con 1a dosis de 0,5 mg fue semejante al del placebe. No obstante, bronquitis, herpes zéster'y

‘neumonfas resuliaron mds: frecuentes en los pacientes que recibieron Fibroneurina.

Infecciones graves ocuirieron a una tasa del 1,6% en ¢l grupe de Fingolimod 0,5 mg versus'
1,4% en el grupo placebo.

Ha habido casos fatales muy rares de infecéiones por VZV en el contexto del uso
concomitarite prolongade de corticosteroides (durante mas de S diag) para ¢l tratamiento de
fas recaldas de esclerosis miltiples, sin enibargo, no se ha establecido una relacion causal
entre ¢l tratamiento coiicomitante y desenlace fatal. La administracion conjunta de un
tratamiento breve ‘de corticostervides (de hasta 5 dias de duracion de acuerdo con los
protocolos de los estudios) no aumenté la tasa global de infeccitn en los pacientes tratados
con Fmge}zmgd eh los ‘ensayos clinicos de fase IIL, en comparacidn con placebo (ver
"ADVERTENCIAS" & "INTERACCIONES").

Se han dado casos niuy faros de otras infecciones viricas por herpes con desenlace fatal, Sin
emhargﬁ 1o s¢ ha establecido unia relacion causal con Fibroneurina.

Infecciones criptococicas, incluyendo casos aislados de meningitis criptocéeica, se han
teportado en la post-comercializacion (ver "ADVERTENCIAS").

Edema macular {

En los ensayos- ¢linicos, se registraron casos de edema macular en el 0,5% de los pacientes
fratados con la dosis recomendada de 0,5 rag de Fingolimod (Fibroneurina) y en el 1,1% de
Jos pacientes tratados ¢on la-dosis més elevada de 1,25 mg. La mayoria de los casos desctitos
en los ensayos clinicos sobre esclerosis miltiple ocurtieron durante las primeras 3 6 4 meses
de’ tratamiento. Algunos pacientes presentaban vision borrosa o una menor agudeza visual,

pero otros ‘eran asintométicos:y se les diagnosticsd el edema durante un examen oftalmico
otdinario. El edema macular solia mejorar ¢ se resolvia de forma espontdnea despuss de
suspender la administracién del farmaco. No se ha evaluado el riesgo de recidiva tras una
segunda exposicion..

- La incidencia de edema macular es mayor en los pacientes con esclerosis miltiple que tienen

antecedentes de uveitis (es del 20% en los pacientes con dichos antécedentes y del 0,6% en
los pacientes sin. antecedentes).

No se ha estudiado 1a administracién de Fibroneurina en pacientes con esclerosis miltiple'y
diabetes mellitus. En los estudios clinicos de trasplante renal en los que participaron pacientes
con diabetes mellitus, el tratarviento -con dosis de 2,5 6 § mg de Fingolimod duplicé la
incidencia {ie edema macular. Por consiguiente, cabe esperar que Tos pacientes con esclerosis

miltiple y diabetes mellitus sean mas propensos a padecer edemas maculares (ver

MADVERTENCIAS™.
Bradiarritmia
En los ensayos clinicos sobre esclerosis miitiple, el descenso maximo medio de la ?reoumcm

cardiaca tras la ingestion de la primera dosis se registré 4 6 5 horas después de la misma, con

una disminucién de la frecuencia cardiaca media, medida a través del pulso, de 8 latidos por

inuio:¢on Fingolimod 0,5 mg. La segiinda dosis puede provocar una disminucion leve
adicional. En raras ocasiones se -observé una frecuencia cardfaca inferior a 40 latidos por

minuto en los pacientes tratados con Fingolimod 0,5 mg. La treeuem:la cardiaca regresa a su
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‘En el programa clifico de esclerosis miltiple, se detecto un blogueo auricglﬁvgﬁtyigu}ar de
primer grade (intervalo PR prolongado en el electrocardiograma)® posterior al inicio del
‘trataniento en el 4,7% de los pacientes del grupo de Fingolimod 0,5 myg, en el 2,8% de los
pacientes. del giupo de interferon beta-1a inttamuscular y en el 1,6% de los pacientes del
‘grupo del placebo. También se detectd un blogueo auriculoventricular de segundo grado en
:menos del 0,2% de lospacientes del grupo de Fingolimod 0,5 mg. , ,
‘Désde la comercializacion del producto, se han observado casos aislados de blogqueo
‘auticuloventricular- completo, de cardcter transiforio y resolucién esponténea, durante el
petiodo de: observacién de seis horas siguientes a la primera dosis de Fingolimod. Los
‘pacientes se recuperaron espontdneamente. :

Los trastornios ‘de Ia conduccién observades fanto en estudios clinicos como en la
comercializacion fiteron por lo general transitorios; agintométicos y se resolvieron en un plazo
‘de 24 horas durante el tratamiento. La mayoria de los pacientes no necesitaron intervencion
médica, peto en los estudios <linicos un paciente-del grupo de 0,5 mg recibi¢ isoproterenol
‘contra un blogueo auriculoventricular asintomético de segundo grado (Mobitz tipo 1).

Desde la comercializacién de Fingolimod, durante las 24 horas posteriores a la administracién
dela primera dosis, se han descrito acontecimientos aislados de manifestacion retardada tales
‘¢omo asistoles transitorias y muerte sin causa aparente. La co-medicacion o las enfermedades
‘pre-existentes han sido factores de confusién en tales casos. La relacion de tales
-acontecimientos con Fingolimod es dudosa..

‘Presién arterial

‘En los ensayos clinicos sobre esclerosis mualtiple, la dosis de 0,5 mg de Fingolimod se asoci6
& un aumento leve de casi 1 mmHg (en promedio) de la presion arterial media; que se
-anifestd al cabo de un mes de tratamiento aproximadamente. Dicho aumento persistio con ¢l
“fratamiento continuo, Se registré hipertension en el 6,5 % de los pacientes del grupo de
Fingolimod 0,5 mg vy en ‘el 3,3% de los pacientes del grupo del placebo. En la experiencia
post-comercializacién, se han notificado casos de hipertensién durante el primer mes del
inicio del ttatariiento y en ¢l ptimer dia de tratamiento, que pueden requerir tratamiento con
agentes antihipertensives o la interrupcion de Fibroneurina.

Funcién hepatica v »

Uti aumento de Jas enzimas hepéticas (mayormente elevacién de ALAT) ha sido reportado-en
‘pacientes con esclerosis multiple tratados con Fingolimod. En los ensayos clinicos, el 8,0% y
‘el 1,8% de los pacientes tratados cofr Fingolinmiod 0,5 mg experimentaron un aumento
asintomatico de las concentraciones plasmaticas de ALAT igual o superior al triple del limite
supetior del intérvalo nortmal de valores (33x LSN) ¢ igual o superior al quintuple de dicho
limite (> 5% LN} respectivamente, comparando con las cifras correspondientes en el grupo
placebo de 1,9% y 0,9%, respectivamente. La mayoria de las elevaciones se produjeron dentro
de los 12 primeros meses. Las concentraciones plasmdaticas de ALAT volvieron a ser
normales en los dos meses posteriores a la suspension deé Fingolimod aproximadamente. En
an ntmero teducido- de pacientes, quienes padecieron elevaciones de ALAT > 5x LSN y
prosiguieron el tratamiento con el producto, las elevaciones se normalizaron en unos 5 meses
(ver "PRECAUCIONES").

Aparato respiratorio _
Se  observaron reducciones 'mienores dosis-dependientes, de los valores del volumen
espiratorio forzads en el primer segundo (VEF-1) y de la capacidad de difusién pulmonar de
mendxido de carbono (DLCO) con el tratamiento con Fingolimod que comenzaron al ‘mes'y
permanecieron estables luego. Al mes 24, la reduccién respecto de los valores basales en

M

kS

IF-2?;1\8\45® oesa-APgbBRme




_purcentaje dei VEE-1 previsto fue de 2, 7% para Fingolimod 0,5 mg y 1,2% para ‘placebo,
“diferencia que: resolvié al discontinuar el tratamiento.
‘Para la DLCO, las reducciones al mes 24 fueron de 3,3% para Fingolimod 0,5 mg'y 2,7%
“pata placebos
Episodios vasculares
“Bn los ensayos clinicos de fase ITI, 'se han registrado casos yaros de enfermedad oclusiva de
Jas arterias ‘periféricas en pacientes que recibieron dosis clevadas de Fingolimod (1,256 5,0
‘mg). "También se han comunicado casos esporadicos de accidentes hemorrigicos ¢ isquémicos
-¢on la dosis de 0,5:mg en los ensayos clinicos y desde la comercializacidn del producto, pero
i o se ha confirmado la relacién de causalidad.
Linfomas

- Se han dado casos de linfoma-en los estudios chmcos y durante la comercializacién de
ijgohmad Los casos reportados foeron de naturaleza heterogénes, incluyendo, linfomas de

‘células B y células T. Larelacién con Fingolimod es incierta.

SOBREDOSIFICACION

Voluntarios sanos toleraron bien ddsis Gnicas hasta 80 veces mayores que-la tecomendada
(0,5 mg). Con Ta dosis de 40 mg, 56 6 personas refirieron una ligera opresion o malestar
tordcicos que eran clinicamente indicativos de una reactividad leve de las vias respiratorias.
Fingolimod puede inducir bradicardia. La disminucion de la frecuencia cardiaca suele
comenzar durante fa hora posterior a la administracién de la primera dosis y alcanza su valor
méximo en un plazo de 6 horas después de la administracion. Ha habido informes de

conduccién auriculoventricular lenta con comunicaciones aisladas de bloqueo

auriculoventricular c&mpietas de cardcter transitorio, ‘que se resolvié de forma esponténea {ver
"ADVERTENCIAS", "PRECAUCIONES" y "REACCIONES ADVERSAS"),
En‘caso de sobredosisenun paciente que’ recﬁbe Fibroneurina por primera vez, es importante
vzgﬂar la-aparicién de signos y sintomas de. bradicardia, lo cual. puede incluir el monitoreo
nocturno del paciente. Es necesario determinar. periodicamente la frecuencia del pulso y la
presién arterial y realizar electrocardiogramas (ver "POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION"; "ADVERTENCIAS" y ”?RECAUCIONES“}
Ni la dialisis ni la plasmaféresis eliminarin Fingolimod éel organismo de forma s;gmﬁca&va
Ante Iz eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

« Hospital de Nisios Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247,

s Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011) 4300-2113,

s Hospital Nacional Prof Dr. Alejandro Posadas. ?’e? (01 1) 4654-6648 7/ 4658-7777:

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 28 y 30 Cépsulias duras color-amarillo (tapa) y blanco (cuerpo).

Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su envase
original.

AL IGUAL QUE TODO MEDE(‘AMENTG FIBRONEURINA DEBE SER MANTENIDO
TFUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.




;

Esta especialidad medicinal se encuentra incluida dentro de un Plan de Gestion de Riesgo.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Synthon Bagé — Orientacion a
Pacientes: 0800-999-8432 - programa@synthonbago.com.ar '

Especialidad Medicinal autorizada por €l Ministerio de Salud. Certificado ‘Nro. 57.317.
Prospecto autorizado por la ANM.A.T. Disp. Nro.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas - _

B¢ importante notificar ‘sospechas de reacciones. adversas al medicamento tras su
qutorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio / riesgo del
medicamento. Se invita a Jos profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Nagcional de Farmacovigilancia al siguiente link:
hitpi//sistemas.anmat. gov.ar/a licaciones_net/applications/fvg eventos adversos nuevolinde

Avite cualquiér inconveniente. con el producto, puede comunicarse con ANMAT.

* Responde 0800-333-1234.

MS Synthon Bagé 8.A.

Adm: Lima 369 Piso 5 B (C1073AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (11) 4384
‘Director Téenico: Pablo Sebastian Rimada. Farmacéutico.

Av. gaitanams 3222 (C1406IHS) Ciudad Autonoma de Buenos Aires. Tel: (11) 4384
9970171/ T2
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Fibroneurina
Fingolimod 0,5 mg
Cépsulas duras

Industria Argentina
‘EXPENDIO BAJORECETA

“Este Medicamento es Libre de Gluten,

j&rf 5 nnse:ﬁfe esm ;afom}&emn pardel pamente, va qae ;)uede fener que volver a leerla.

& Sitiene algima duda, consulte & su médico.

i ?Sm medicamento se le ha recetado solamente a usted y nio debe dérselo a otras personas,
‘aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

* Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos

que no aparecen en esta informucion para el paciente.

Caazemda de la informacidn para el paciente

1. QUE ES FIBRONEURINA Y PARA QUI% SEUTILIZA

2~ QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR FIBRONEURINA
3.€OMO TOMAR FIBRONEURINA

SIBLES EFECTOS ADVERSOS

5.C "NSERVA(EI@N DE FIBRONEURINA

6. CONTENIDO DEL ENVASEE INFORMACION ADICIONAL

1. QUE ES FIBRONEURINA Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es Fibroneurina

El pﬁncxpk‘} activo de Fibroneurina es Fingolimod.

Para qué se utiliza Fibroneuring

¥ibroneurina se utiliza en adultos para tratar fa esclerosis miltiple (EM) remitente recusrente
(qne oursa con brotes).

Fibroneurina no cura la EM; pero ayuda a disminuir el nimero de brotes.y a disminuir la
velocidad de la pwgresaéﬁ de las discapacidades fisicas debidas a la EM.

Qné esla esclerosis miitiple,

LaBM es una enfermedad crdnica que afecta al sistema nervioso central (SNC), constituido por
el cerebro v la médula: espmai En la. BM la inflamacion destruye la vaina protectora (llamada

mielina) que recubre Ios nervios en el SNC e impide que los nervios funcionen correctamente.
Este proceso recibe ¢l nonibre de desmielinizacion.

La EM remitente recurrente se caracteriza por ataques (brotes o recidivas) repetidos de sintomas

del sistema nervioso que son un reflejo de Ia inflamacion que ocurre en el SNC. Los sintomas

varian de un paciente a otro, pero por lo general consisten en dificultades para caminar, pérdida

desensibilidad en alguna parte del cuerpo (entumecimiento), problemas de vision o trastornos del

eqmiibrzo Los sintomas de una recidiva pueden desaparccer por compieto cuando finaliza ¢l
rote, perd algunos problemas pueden permanecer.

Cémo funciona Fibroneurina
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Fibroneurina ayodaa cembatn’ fos ataqaes del sistema inmunitario sobre el SNC al disminuir la
-capaezéaé de algunos globulos blancos sanguineos. {linfocitos) para moverse libremente dentro
del’ argamsmo y al evitar que lleguen al cerebro v 14 médula espinal, io cual limita fa lesion
nerviosa afribuida a la esclerosis maltiple.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR FIBRONEURINA

_No use Fibroneurina si:
o tiene una respuesta inmunitaria disminuida (debtd(} a un sindrome de mmmodet'wwnu&g
“wna enfermedad o a medicamentos que suprimen ¢l sistema inmunitario).
« tieneunainfeccién grave activaouna infeccion crénica activa como hepatitis o tuberculosis.
s tiene un cdncer activo.
s tiene problemas graves del higado.
s es alérgico (hipersensible} a Fingolimod o a cualquiera de los demsis: componentes de

Fibroneurina. .
Ante cualquiera de- los casos mencionados anteriormente, informe a su médico sin. tomar
Fibroneprina,

Informe 4 su médico antes de tomar Fibroneurina si:
s estd tomando medicamentos para ¢l latido cardfaco (del corazén} irregular tales como
*:;timxdma, disopiramida, amiodarona o sotalal,
s tiene un titmo cardiaco en Tepose fento (menos de 55 latidos por minuto), si estd tomando.
medicamentos (pot gjemplo beta-bloquearites) que enlentecen su ritmo cardiaco, si tiene un latido
cardisco irregular o anormal o historia de peréxda de conciencia repentina.
s ha tenido cua%qmef pfobiema de corazdn, ya sean obstrucciones coronarias, insuficiencia
cmézaca, angina de pecho, o inclusive paro caxé;am
o hatenido algina alteracion en ¢l elestrocardiograma.
«  ‘tiene pensado vacunarse,

Cw funcs ha tenido variceld,
e tiene o ha tenido trastornos v ofros sggnas fie inflamacion en la zona de la visién central {Ja
macuia) del fondo del ojo (Lm trastorno del ojo conocido como edema macular, vér més adelante)
zma mﬁamacxén o una infeccion del ojo (uveitis) o si tiene diabetes (que puede causarle problemas

£ tiene probiem&s hepéticos.

#  tiene la presion arterial altay que no-puede ser controlada con medicamentos,

« hatenidoun ACV.

&  tiene problemas pulmonares graves o “tos del fumador”, o problemas en la respiracion
wilentras duerime {agmﬁa}

Ante cualquiera de los casos mencionados anteriormente, informe a su médico antes de tomar
‘in)mneumna,

Ritrio cardiaco lento {bz'adieardm) o latidos del corazén irregulares: al inicio del trataniiento,

Fibroneurina produce una disminucion del ritmo cardiaco. Coino resultado de ello, puede que
se sienta mareado o cansado, que sea consciente del latido cardiaco, o su presién arterial pueda

descender. Si estos efectos son pronunciados, informe a su médico ya que puede necesitar un

tratamiento de forma inmediata. Fibroneurina zambxen puede hacer que los latidos del corazén

s vuelvan irregulares; especialmente después de la primera dosis. Los latidos irregulares suelen

normalizarse en menos de un dia. El ritmo cardisco lento habitualmente se normaliza en ¢l plazo

de un-mes.

‘Bumédico le pedara que perinanezca en la consulta o enel hospital durante unas 6 horas después’
de tomar Ia primera dosis de Fibroneurina para que se pm;izm tomar las medidas adecuadas en

waso de que se produzean sfectos adversos que aparecen al inicio del tratamiento. Lo mismo

‘cotresponde si esta reanudando el tratamiento tras una pausa de més de dos semanas.

8i ‘tiehe latidos frregulares o anémalos o ha sufrido desmayos. repentinos en el pasado, ‘su

-enfermedad puede agravarse momentaneamente al tomar Fibroneurina. Ante cualquiera de estos
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_casos, puede que sumédico le realice un chequeo del corazén antes de iniciar el tratamiento con
Fibroneurina. ' :

Lo mismo se aplica si su ritmo cardiaco fuera bajo (inferior a 55 latidos. por minuto) o si estd
tomando wnos medicamentos que se llaman beta-bloqueantes (que: enlentecen los latidos del
i munca ha tenido varicela: si no ha tenido varicels, ‘es probable que su médico quiera realizar
it €hequeos de su intmunidad frente al virus que la causa (virus varicela-zéster). Si no estd
protegido frente al virus, probablemente antes de empezar ¢l tratamiento con Fibroneurioa sea
necesario vacunarse. Si-asi fuera, su médico demorard un mes el inicio del tratamiento con
Fibrooeurina, ‘
Tafecciones: Fibroneurina reduce el niimero de glébulos blancos de la sangre (especialmente el
nGimero de linfocitas). Los glébulos blancos combaten las infecciones, Durante el tratamicento con
Fibroneurina (v 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

W r

nfecciones pueden ser gravesy potencialmente mortales. S cree que ha contraido una infeccion
o tiene fiebre o tiene'sintomas parecidos-a la gripe, llame inmediatamente a su médico.
Leucoencefalopatia multifocal progresiva: ‘st usted pignsa que su EM ¢std empeorando (siente
debilidad progresiva o-alteraciones visuales) ¢ si nota cualquier sintoma nuevo como pesadez en
a5 -exiremidades, confusion v alteraciones de la memoria, comuniquelo a su médico o antes
posible, ya qué puede tratarse de una fara afeccién denominada LMP producida por un virus
Hamado JC. Este cuadro es serio ya que puede ser muy discapacitante e incluso fatal.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible: se ha reportado raramente un cuadro.de dolor
de cabeza repentino, niuseds, vomitos, alteracién del estado mental con trastornos visuales y
convulsiones, llamado sindrome. de encefalopatia posterior reversible (PRES). Este cuadro suele
ser reversible aunque puede evolucionar mal. Si se sospecha PRES, el tratamiento con
Fibroneurina debe suspenderse. ,

Edema macular: antes de iniciar el tratamiento con Fibroneurina, el médico podria solicitar
‘qué le examinen fos ojos si tiene'o ha tenido trastornos-visuales u otros signos de inflamacion en
la zona de la vision central (la mécula) del fondo del ojo, una inflamacién o una nfeccion de los
‘ojos (uveitis) o diabetes.

‘Después de iniciar el tratamiento.con Fibroneurina, el médico podria soliciiar que e examinen
tfogojos al cabo de 364 meses de tratamiento, '
‘Laméeula es una pequefia zona de la retina ubicada en el fondo del ojo que le permite ver formas,
‘colores y detalles von -claridad y nitidez, Fibroneurina puede producir la inflamacién de ia
‘médoula y dicho trastorno se conoce como edema macular, La inflamacién suele ocutrir en los
‘primetos cuatro meses de tratamiento con Fibroneurina. ‘

Si tiene diabetes o ha tenido upa inflamacion del gjo conocida como uveilis, tendrd mis
‘probabilidades de padecer-un edema macular. En estos casos su médico querrd que se realice
ntroles oculares dé forma regular para detectar edema macular.

‘Si ha tenido edema inacular, constli¢lo con su médico antes de continuar ¢l tratamiento con
Fibroneurina, '

“Uii édems macular puede causar los mismos sintomas visuales a los producidos en un ataque de
BM (neuritis dptica). Al principio puede que no tenga sintomas. Es necesario que comunique asu
médico cualquier cambio que note en su visidn. Su médico podria querer realizarle una
exploracion del ojo, especialmente si: ,

- El centio de sucampo de vision se vuelve borroso o contiene sombras.

- Aparece una mancha ciega en el centro de su campo de vision.

- Tiene problemas para ver colores o pequefios detalles.

Pruebas de Ia funcién hepatica: si tiene problemas hepaticos (del higado) graves, no debe torar
Fibroneurina. Fibroneuring puede interferir los resultados de las pruebas de la funcién hepatica.
Es probable que usted no perciba ningtin sintoma, pero si nota un tono-amarillento en la pielo en.

fa‘parte blanca del-ojo, un oscurecimiento andmialo de In-orina o padece nduseas v vomites sin

causa aparente, informe inmediatamente a sumédico.
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‘8i tiene alguno de esos sintomas después de iniciar el tratamiento con Fibroneurina, informe

‘jamiediatamente a su nédico,

Durante los primeros doce meses de tratamiento su médico le solicitard andlisis de sangre para

-controlar su funcion hepética. Podria tener que interrumpir el tratamiento si los resultados de sus

-andlisis indican un problema con el higado.

“Presibn arterial alta:como Fibroneurina produce un ligero aumento de la presion arterial, su

médico quetrk que se controle la presion arterial de forma regular.

‘Preblemas pulmonares: Fibroneurina tiene un efecto leve sobre la funcion pulmonar. Los
pacientes. con problemas pulmonares graves ¢ con «los del fumador» tienen una mayor
probabilidad de desarrollar efectos adversos. :
Recuento sanguineo: el efecto que;se espera del tratamiento con Fibroneurina es reducir la
cantidad de glébulos blancos de su sangre; Este efecto generalmente se normaliza durante Jos 2
meses despuds de la interrupcion del tratamienito. Si tiene que hacerse anélisis de sangre, informe
al médico que esth tomando Fibronenrina, ya que si no lo hiciera puede gue el médico no
interprete bien los resultados de los andlisis. o
Antes de iniciar ¢l tratamiento con Fibroneurina, su médico confirmard si tiene suficientes
globulos blancos en su sangre y puede que quiera tépetir los controles de forma regular. En caso

e que o tenga suficientes gldbulos blancos, podrd tener que interrumpir el tratamientc con

Fibroneurina. | ‘

Cancer de piel: En pacientes con EM que han sido tratados con Fibroneurina se han notificado

casos de cancer de piel. Informe a su médico iniediataments si nofa alglin nodulo en la piel,

manchas o heridas abiertas que o cicatrizan durante semanas. Los sintomas de un céncer de piel
pueden incluir crecimiento ancrmal o cambios-en el tejido de la piel (por ejemplo. Lunares
inusuates) que con el tiempo cambian de color; forma o tamafio: Antes de comenzar el tratamiento

con Fibroneurina, se requiere un examen de la piel para comprobar si tiene al gln néduloen la

piel. Su médico también I realizard controlés perisdicos de la piel durante el tratamiento con
Filironeurina. Si aparece alghn problema en la piel; su médico puede derivarle a un dermatélogo,
‘qitien puiede decidir sies importante visitarle de forma regular. '
‘Exposicién al sol ¥ proteccion frente al sol: Fibroneurina debilita su sistema inmune, lo que
‘sumenta ef riesgo de desarrollar cincer, especialmente ¢Ancer de picl. Debe limitar su exposicion
alsol v alosrayos UV mediante:

wgluso de ropa protectora adecuada.

~1a aplicacion ¢ con regularidad deuna crema solar-con un indice alto de protescion UV,

Ancianos: la experiencis con Fibroneurina en pacientes ancianos (de mds de 65 afios) es

fimitada. Ante cuaiquier duda, conséltelo con si-médico.

s :

‘Uso en niiios: Fibroneurina no debe administrarse a nifios y-adolescentes menores'de 18 afios
¢ &dad'ya que no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios con EM.

‘Use de otros medicansentos: informie a su nxédico st estd utilizando o ha utilizado recientemente
ptros medicamentos, incluso Iosadquiridos sin recets. Bspecialments, informe a sumédico si estd
“usando: . »

‘» Medicamentos que suprimen o modulan al sistema inmunitatio, incluidos otros medicamentos
‘utilizadas pata ¢l tratamiento de ia BM, como el interferon beta, el acetato de glatiramer, el
‘natalizumab, alemtuzumab, mitoxantrona, teriflunomida o dimetilfumarato. No debe utilizar
‘Fibroneurina junto a estos medicamentos debido a que esto podria intensificar el efecto sobre el

sistema_inmunitario_ (ver también “QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A
“TOMAR FIBRONEURINA ~No use Fibroneurina 51"}
» Corticosteroides. debido a un efecto-afiadido sobre el sistema inmune
e Vacunas, Durante el tratamiento con Fibroneurina y hasta dos meses después de su
interrupeion, no deberdn administrarle eierto tipe-de vacunas (vacunas elaboradas con vitus vivos:
atenuados) ya que pueden provocar las infecciones que estas mismas vacunas deberfan prevenir.
Es posible que otras vacunas no surtan el efecto deseado si se administran durante esté periodo
de tiempo.
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% Medicimentos que enleritecen el ritmo cardiaco (por ¢jemplo los bieta-bloqueantes como el
‘atenolol). Bl uso de Fibroneurina con-estos ‘medicamentos puede intensificar el efecto sobre el
& vitmo cardiaco durante los primeros dias después de iniciar el tratamiento con Fibroneurina.
'« Medicamentos para teatar los latidos irregulares del cotazdn, como quinina, disopiramida,
‘amiodarona o sotalol. Si toma alguno de estos medicamentos, su médico podria descartar €l uso
‘de Fibroneurina debido a que el efecto en los latidos irregulares del corazon podria intensificarse.
# Otros: medicamentos: inhibidores de la proteasa, antifingicos como ¢l ketoconazol,
‘claritromicina o telitromicina y carbamazepina.
‘Embarazo y lactanciat antes de intoiar el tratamiento con Fibronenrina su médico le podria
pedir la realizacién. de una prueba de embarazo para asegurarse de que 1o estd embarazada.
‘Durante el fratamiento-con Fibroneurina y durante los dos meses, posteriores a la interrupcion
‘del mispio debe evitar quedarse embarazada debido al riesgo de dafio en el behé. Consulte consu
‘médico acerca de. los métodos fiables para evitar el embarazo que debe utilizar durante el
tratamiento con Fibroneurina y durante Jos dos meses después de la interrupcién del tratamiento.
i queda embarazada durante el tratamierito con Fibroneurina, deje de tomar el medicamento e
informe inmediatamente-a su médico. Su médico y usted deberdn decidir qué es 16 mejor para
‘usted y su bebeé. , '

‘Dirante ¢l trataimiento con Fibroneurina tio debers aniamantar. Fibroneurina pasa a la leche

‘materna v existe el riesgo de que el bebé pueda-tener efectos adversos graves.
~Cotisulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

‘Conduceibn de vehiculos y uso de maquinarias: sumédico le informard si su enfermedad le
spermite conducir vehiculos y utilizar mAquinas de forma segura. No se prevé que Fibroneurina
‘nieda tenier influencia en su capacidad para conducir vehiculos'y uso dé maquinarias.
‘embargo; al inicio del tratamiento tendrd que permanecer en la consulta médica u hospital
-durante 6 horas después de tomar la primera ‘do$is de Fibroneurina. Durante este periodo de
“Hempoy puede que después; su habilidad para conducir y utilizar maquinas podria verse alterada.

.3 COMO TOMAR FIBRONEURINA
El tratamiento con Fibroneurina serd supervisado por un médico con experiencia en el.
“fratamiento de'la esclerosis miltiple. v

Siga-exactamente las instrucciones de administracion de Fibroueurina indicadas por su médico..
Consulte a su médico si tiene dudas. ,

Liadosis es de una capsula-al dia. Tome Fibroneurina una vez al dia con un vaso de agua. Puede
tomar Fibroneurina con o sin alitentos:
Lia toma de Fibronenrina cada dia a la misma bora le-ayudard 4 recordar el momento en que debe
tomar-el medicamento, ,

No exceda la dosis recomendada. ) _ ,

Sumédico le puede cambiar directamenite de interferén beta a Fibroneurina si no existen signos.
de anomalias causadas por ¢l tratamiento previo. Su médico podria tener que realizdrle un andlisis
de sangre para descartar dichas anomalfas, Después-de interrumpir natalizumab podria tener de-
esperar durante 2-3 meses antes de iniciar el tratamiento con Fibroneurina.
Si tiene dudas sobre la duracion del tratamiento con Fibroneurina, consulte con sumédice,
Si ha tomado més Fibroneurina de lo que debigrs, informe a su médico inmediatamente.

Bi olvidd tomax Fibroneurina , _

$i 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 el tratamiento con Fibroneurina.
‘N6 deje de tomar Fibroneurina ni cambie la dosis que se debe tomar sin comentarlo antes con
ropeurina permanesers en su organismo hasta-dos meses después de la interrupcién del
Aratamiento. Bl nimero de globulos blarcos ‘de la sangre (recuento de linfocitos) puede
permanecer bajo durante sste periode y es posible que todavia se manifiesten los efectos adversos

destritos en este prospecto.
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‘Despuds de interrampir el tratamiento con Fibroneurina podiia tener que esperar durante 6-8
semanas antes de iniciar un nueveo tratamiento para la EM.

‘8i debe reanudar el tratamiento con Fibronéurina tras una pausa de mas de dos semanas; el efecto
;sobte ¢l ritmo cardiaco que puexie darse al inicio del tratamiento imede repetirse. Pregunte a su
médico si es necesario que tome la primera ‘capsula en laconsulta o el hospital.

$i tiene cualquier otra duda sobre &l uso de este medicamento, consulte a sumédico.

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

‘Al igual que todos los medicamentos, Fibroneurina puede producir efectos adversos, sunque no
todas las personas los sufran.

:Bstos efect&s adversos pnedera ocurrir con determinadas frecuencias, las cuales se describen a

',Mny frecue;ztes, afectan a méas de 1 de-cada 10 pacientes

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

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

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

My raros: afectana menos de 1.de cada 10000 pacientes.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de Jos datos disponibles.
;ﬁfﬂunos efectos adversos pueden ser graves o potencialmente graves.

Frecuenies :

s Tos con expectoracién (flema), molestias en el pecho, fiebre (signos de alteraciones:

pulmionares).

» Sensacién de mareo con nduseas, vomitos, diarrea (signos de problemas intestinales).

+ Infeccion ;m:: virgs:del hexpes (culebrilla o &erpes zostery con sinfomas como ampollas,
‘escozor, picazén-o dolor alrededor de la boca o los genitales.-Otros sintomas que puede tener
son fiebre y debilidad en 1a fase temprana de la infeccion, seguida de insensibilidad, picazén
'y maiichas rojas o ampollas en-el rostro o el tronco.

»- Latido lento del corazén (bradicardia), ritmo del corazdn irregular.

+ Un tipo de cancer de piel conocido como garcinoma de células basales (CCB) que.a menudo
/8¢ presenta eén forma de nddulo con apariencia de perls, aungue también puede tener otras
formas.

Poco frecuentes

¢ Neumonia, con sintomas como la fiebre, tos, dificultad para respirar.

» Edema macular {mﬂamaezén en lazona de la vision central de 1a retina en el fondo del Q}O}
61 sintomas como sombras 0 uiia maricha ciega o sin visién dentro del campo visual, vision
‘borrosa, pwblemas para ver colores o detalles

i tiene cualquiera de estos sintomas, informe-a su médico inmediatamente.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes

s Infeccién por virus de la gripe con sintomas como cansancio, escalofrios, dolor de garganta,

doloren articulaciones o misculos, fiebre.

Sensacidn de presion o dolor en las mejillas 'y la frente (sinusitis).

Dolor de cabeza.

Diarren.

Doloer de espalda

Tos. Y

Avmento de los niveles sanguingos de una enzima hepética (ALT).

Freeuen{es

» Infeccion por hangos en la piel, cabello-o las ufiag (tifia o dermatoﬁmsas}

& Mareo.

» Hormigueo o insensibilidad.
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o Dolor de cabeza intenso, generalmente acompafiado de nduseas, vomitos y sensibilidad 3 la
loz (signos de migrafia o jaqueca).

Nivel bajo de globulos blancos (linfocitos; leucocitos).

Debilidad. :

Sarpullido con picor, énrojecimiento de la piel y quemazén (signos de eccema).

Pérdida de cabello. '

Picazén.

Pérdida de peso.

Dificultad para respirar,

Depresion.

Dolor de ojos.

Visién borrosa (ver también la seccidn sobre el edema macular bajo-el titulo “Algunos efectos
adversos pueden. ser graves potencialmente graves™).

o Hipertensién (Fingolimod puede producic tin leve aumento de. la presién arterial).

» Aumento de los niveles sanguineos de enzimas hepdticas.

»: Aumento de los niveles sanguineos de ciertos lpidos (trighicéridos).

Poco frecuentes '

o .Niveles bajos de ciertos globulos blancos (neutrofilos).

». Humor depresivo.

s Alteraciones de los vasos sanguineos.

. Alteraciones del sistema nervioso.

* Céncer del sistema linfético (linfoma).

Si-considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, o si apreeia cualquier efecto
advérse no mencionado en ‘el prospecto, informe a su médico:

a8 W e w e N bW

5, CONSERVACION DE FIBRONEURINA | |

No utilice este medicamento despuds de la fecha de vencimiento que figura en el envase.
Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 25° C. Mantener en su eavase
original, _

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

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Fibroneurina

El principio activo es Fingolimod.

‘Cada Capsula dura de Fibroneurina contiene 0,5 mg ‘de’ Fingolimod (como. Fingolimod
‘Clorhidrafo). Los demas componentes son: Celulosa Microcristaling; Estearato de Magnesio,
Amarille Oxido Férrico, Didxido de Titanio, Gelatina.

Aspiecto de Fibroneurina y contenido del enyase
Las Céapsulas duras de Fibroneuriba son de coloramarillo (tapa) y blanco (cuerpo) y se presentan
&n envases conteniendo 28 y 30 Cépsulas duras.

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

Esta especialidad medicinal se encuentra incluida dentro de un Plan de Gestion de Riesgo
{Plan ‘especial de Farmacovigilancia para garantizar ¢l uso adecuado y seguro del
producto). '

Para informacién adicional del producto comunicarse con Synthon-Bagd ~ Orientacion a
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Pacientes: 0800-999-8432 - g)mgrama@syﬂ{ﬁonbagamm.ar

‘Especialidad Medicinal auforizadaporel Ministetio de Salud. Certificado Nro. §7.317.
Informacion para el paciente autorizada porla ANM.A.T. Disp. Nro.
‘Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

.Ante cualquier inconveniente con ¢l producto, puede llenar la ficha en la Pégina Web de
ANMAT.

“hep/fwww, anmat, gov.ar/farmacovigilancia/ o Hlamar a ANM.A.T. Responde 0800~
1333-1234,

;;A&mzmsimczon Lima 369 Piso 5 B {Q1073AAF ) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Tel.: (11) 4384 9970/71/172.
_Direétor Téenico: Pablo Sebastian Rimada, Parmacéutice.

Ay. Castafidres 3222 (CM{}{SIHS} Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (11) 4384
9970/71/72.
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