NOTA INFORMATIVA DE FARMACOVIGILANCIA
Chile, 24 de julio de 2019

i FINGOLIMOD: RECOMENDACIONES SOBRE LOS
RIESGOS ASOCIADOS AL TRATAMIENTO CON

Ministerio de Salud

FINGOLIMOD.

St iEIT]  Informacin para profesionales de la salud y pacientes.
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Resumen: Fingolimod es utilizado para la Esclerosis Maltiple,
constituyendo una alternativa para los pacientes refractarios a la terapia
habitual. Luego de una revision de la seguridad de este medicamento, el
ISP considera necesario reforzar recomendaciones relacionadas con su
" uso y el riesgo de cancer, infecciones oportunistas y trastornos cardiacos,

y también de reactivacion de la enfermedad tras su suspension.
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@La Esclerosis Mdltiple (EM) corresponde a una enfermedad inflamatoria crénica autoinmune
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problemas visuales, disfuncion sexual, disfuncion vesical y espasticidad, entre otros sintomas, segin el
territorio del SNC que se encuentre comprometido®. El promedio de prevalencia de EM en el mundo es de
- 30 por cada 100.000 personas, mientras que en Chile se calcula en alrededor de 14 por 100.000

habitantes, con unos 2.400 casos en el pais, aproximadamente?
Durante el afo 2010, la Esclerosis Mdltiple Remitente Recurrente (EMRR) se incorporé bajo modalidad
Garantia Explicita en Salud, contando también, desde el ano 2015, con cobertura a través de la Ley Ricarte
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Soto para aquellos pacientes refractarios a la terapia habitual®.

!

~ Fingolimod fue el primer farmaco oral aprobado en el mundo para el tratamiento de la EMRR, cuya accién
se basa en una retencion rapida, selectiva y reversible de los linfocitos dentro de los ganglios linfaticos,
. consiguiendo una menor invasion al SNC de linfocitos autorreactivos, y, por lo tanto, un menor dafo

lg@inﬂamatorio“. En nuestro pais existen nueve registros sanitarios vigentes de fingolimod, todos en

P2
"‘ presentacion de capsulas de 0,5 mg. (mas informacién en: http://registrosanitario.ispch.gob.cl/) y es
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' En surol de vigilancia de los medicamentos utilizados en (a poblacion chilena, el Instituto de Salud Pablica
ha realizado una revision de la nueva informacion disponible sobre riesgos asociados a fingolimod,

- considerando necesario reforzar las siguientes recomendaciones:

A los profesionales de la salud:
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_; Fingolimod tiene un efecto inmunosupresor que puede incrementar el riesgo de cancer a la piel y
linfoma, asi como de infecciones oportunistas graves>®’8,
| ¥ A nivel internacional, se han reportado casos de carcinoma de células basales, asi como de otras
neoplasias de la piel, entre las que se incluyen: melanoma maligno, carcinoma de células escamosas,
carcinoma de células de Merckel y sarcomas de Kaposi.
v" En virtud de lo anterior, se debe reevaluar el balance beneficio-riesgo de la terapia en pacientes que
tengan factores adicionales para desarrollar cancer.
¥ Antes de iniciar la terapia, se debe examinar a todos los pacientes en busca de lesiones cutaneas, y
monitorearlos al menos cada 6-12 meses, seg(in criterio médico.
v" Se debe advertir a los pacientes que deben evitar la exposicion a la luz solar sin proteccion. Estos
pacientes no deberan recibir fototerapia con radiacion UVB ni fotoquimioterapia PUVA.
v Se debe considerar la posible aparicion de infecciones oportunistas, incluyendo leucoencefalopatia
multifocal progresiva. El efecto inmunosupresor de fingolimod aumenta el riesgo de infecciones
virales (herpes simple, varicela zoster, virus papiloma humano), flngicas (meningitis criptocécica) o

bacterianas (micobacterias atipicas), muchas de ellas graves.

Se han descrito cuadros de fibrilacion ventricular y de muerte sibita con el uso de fingolimod,
especialmente en pacientes con antecedentes personales de algin tipo de patologia cardiaca®®.
v" Enrazon de lo senalado, Fingolimod se ha contraindicado en caso de:

e Pacientes que en los seis meses previos hayan presentado infarto de miocardio, angina inestable,
accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca
descompensada o insuficiencia cardiaca de clase 11I/IV de la New York Heart Association.

e Pacientes con arritmias cardiacas graves que requieran tratamiento con antiarritmicos de la
clase la o clase Ill.

e Pacientes con bloqueo auriculo-ventricular (AV) de segundo grado tipo Mobitz tipo Il o bloqueo
AV de tercer grado, o sindrome del seno enfermo, si no portan marcapasos.

e Pacientes con intervalo QT basal 2 500 milisegundos.

-
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| Reactivacion de la enfermedad (efecto rebote)™°.
v Durante la experiencia post comercializacion, se han observado casos de exacerbacién grave de la
enfermedad en algunos pacientes, tras la interrupcion del tratamiento con fingolimod.
v Por lo senalado, se debe informar a los pacientes, antes de iniciar el tratamiento, sobre el riesgo
potencial de un aumento severo de incapacidad, luego de haber discontinuado el tratamiento.
v Si considera necesario interrumpir el tratamiento con fingolimod, se debe hacer un seguimiento de
i los pacientes durante este periodo para detectar signos indicativos de un posible efecto rebote.
v" Se debe realizar pruebas para detectar lesiones nuevas o empeoramiento de las pre-existentes,
mediante imagenes de resonancia magnética, en caso de producirse un aumento en la discapacidad.

En tal caso, se debe comenzar con el tratamiento adecuado, segin sea necesario.

Los profesionales de la salud deberan tomar en cuenta las recomendaciones anteriores, e informarlas

didacticamente a los pacientes. Es importante enfatizar que la relacion beneficio-riesgo del

| medicamento en los pacientes que califican para las indicaciones aprobadas, sigue siendo positiva, lo

cual, en cualquier caso, debe ser analizado en la perspectiva de cada tratamiento individual.

. A los pacientes: Las siguientes recomendaciones han sido establecidas en base a las medidas

. sugeridas por las autoridades sanitarias de paises como el Reino Unido, Espaia, y los Estados
Unidos, las cuales se han orientado de forma que sean compatibles con la situacion que pueden

. enfrentar los pacientes chilenos que usan el medicamento fingolimod.

N\

\

~ Fingolimod aumenta el riesgo de desarrollar cancer, especialmente

/ f‘. ' cancer de piel. Siga las siguientes recomendaciones para disminuir este
riesgo:

\ A 380 .

v Informe a su médico inmediatamente si nota algin nédulo en la piel, manchas o heridas abiertas
que no cicatrizan durante semanas. Los sintomas de un cancer de piel pueden incluir crecimiento

i anormal o cambios en el tejido de la piel (p. ej. lunares inusuales).

| v Antes de comenzar el tratamiento, se requiere un examen de la piel. Durante el tratamiento, se le

realizaran controles periddicos; si aparece algin problema en la piel, su médico puede derivarle a

un dermatologo, quien puede decidir si es importante controlarle de forma mas seguida.
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v Evite su exposicion al sol y a los rayos UV mediante el uso de ropa protectora adecuada y la

aplicacion frecuente de protectores solares con un indice alto de proteccion UV.

Fingolimod reduce el niimero de glébulos blancos de la sangre, que se
encargan de combatir las infecciones.
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v' Durante el tratamiento con fingolimod (y hasta dos meses después de interrumpirlo), usted puede
contraer infecciones con mayor facilidad o que empeore una que ya padece. Si tiene fiebre,
sintomas parecidos a la gripe, dolor de cabeza acompanado de rigidez en la nuca, sensibilidad a la
luz, nduseas y/o confusion, contacte inmediatamente con su médico.

v Si cree que su enfermedad estd empeorando (siente debilidad o cambios visuales) o si advierte
cualquier sintoma nuevo, informe a su médico inmediatamente, porque pueden ser sintomas de una
infeccion cerebral grave, aunque poco comun, llamada leucoencefalopatia multifocal progresiva.

v" Se ha notificado infeccion por el virus del papiloma humano (que provoca papilomas, displasia,
verrugas y cancer), en pacientes tratados con fingolimod. Su médico valorara si necesita vacunarse
antes de iniciar el tratamiento. Si es mujer, su médico también le recomendara realizarse revisiones

ginecologicas periodicas.

" ) Fingolimod estd contraindicado en pacientes con enfermedades
cardiacas. Informe a su médico si presenta las siguientes condiciones:

v Latidos irregulares o anormales, electrocardiograma alterado, enfermedad cardiaca, insuficiencia
cardiaca, ha sufrido de desmayos repentinos o disminucidn de los latidos cardiacos. Ademas, si esta
tomando otros medicamentos que bajan su frecuencia cardiaca, puede ser que fingolimod no sea

el tratamiento adecuado para usted.

594 N, Reactivacion de la enfermedad. Luego de la suspension del

()~ .4 medicamento debe:

v" Buscar atencion médica inmediata si experimenta signos o sintomas nuevos o que empeoran los

existentes, ya que deben ser manejados apropiadamente.
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Es importante que recuerde que su tratamiento se desarrolla bajo estricta supervision médica y
que, si bien, el uso de medicamentos como fingolimod, se encuentra asociado a la posibilidad de
experimentar algunos efectos adversos no deseados, pudiendo, algunos de ellos, llegar a ser de
cuidado, el beneficio que puede usted recibir de la terapia es, por lo general, superior a las
molestias que puede experimentar, lo cual serd evaluado continuamente por su médico
tratante. En caso de que sea necesario que usted deje de usar este medicamento, el médico
tomara la decision y buscara la mejor alternativa terapéutica para usted. Nunca deje de tomar

el medicamento por su cuenta, ni oculte a sumédico informacion relativa a su estado de salud.

' Se recuerda una vez mas, a los profesionales de la salud, que deben reportar las sospechas de reacciones

| adversas a medicamentos, en especial si son serias, al Instituto de Salud Pablica. Los pacientes pueden

| sugerir a los profesionales que los atienden, que sus casos de reacciones adversas a medicamentos sean

reportados al Programa de Farmacovigilancia del ISP.
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