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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos DISPOSICION Ne 2 0 0 ]

ANMA.T.

BUENOS AIRES, 17 ABR 201

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-005501-12-9 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NOVARTIS ARGENTINA S.A,,
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd inﬁportada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
fntegran el ANEXQ I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto
150/92 (7.0.Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.

T
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Que se demuestra que el Establecimiento est3 habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que por expediente N° 1-47-20259-12-6 Ia firma Novartis Argentina
S.A. presenté el Plan de Gestion de Riesgo, encontrandose aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia dependiente de la Direccién de Evaluacién
de Medicamentos.

Que la Direccién de Asuntos luridicos de esta Administracidn
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de |Ia
especialidad medicinal objeto de |a solicitud.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

/b,

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10 - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial MARELA y
nombre/s genérico/s FINGOLIMOD, Ia que serd importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3., por
NOVARTIS ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de
la misma.
ARTICULO 2° - Autorfzanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49° - En los rotulos Y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO No...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en Ia
norma legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caricter previo a la comercializacién del producto cuya

inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd

-3-



“2013 - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

DiISPOSICION N- 2 0 0 1

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
ANMA.T.

notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
Importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
tecnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - Establécese que la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. debers dar
cumplimiento al Plan de Gestién de Riesgos presentado por expediente N° 1-47-
20259-12-6, aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia dependiente de
la Direccion de Evaluacién de Medicamentos.

ARTICULO 7¢ -Hacese saber a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., que en caso
de incumplimiento de lo dispuesto precedentemente en los articulos 5° y 69, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacién del producto
aprobado por la presente disposicién, cuando consideraciones de salud piblica
asi lo ameriten,

ARTICULO 89 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de Ila copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-005501-12-9

DISPOSICION No: 2 0 0 l

[

. CARLOS CHIALE
DRiNTERVENTOﬂ
ANM.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: 2 0 0 1

Nombre comercial: MARELA

Nombre/s genérico/s: FINGOLIMOD

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92: SUIZA,
Pais de Procedencia: SUIZA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: SUIZA.

Nombre o razon social del/los establecimiento/s elaborador/es NOVARTIS
PHARMA STEIN AG.

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHAFFHAUSERSTRASSE,
STEIN, SUIZA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO
2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre Comercial: MARELA.

T
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Clasificacion ATC: L04AA27,

Indicacion/es autorizada/s: Esta indicado como terapia modificadora del curso de
la enfermedad para reducir la frecuencia de las recidivas y retrasar la progresién
de la discapacidad en pacientes con esclerosis multiple recidivante.
Concentracién/es: 0.5 mg DE FINGOLIMOD.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FINGOLIMOD 0.5 mg.

Excipientes: GELATINA 46.81 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 0.96 mg, DIOXIDO
DE TITANIO 1.022 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.164 mg, MANITOL 46.48
mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC,

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 280 CAPSULAS DURAS,
SIENDO LA ULTIMA PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta; ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 280
CAPSULAS DURAS, SIENDO LA ULTIMA PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 300C.

Condicioén de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.
Pais de Procedencia: SUIZA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

-6-
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150/92: SUIZA.

Nombre o razdén social del/los establecimiento/s elaborador/es NOVARTIS
PHARMA STEIN AG.

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHAFFHAUSERSTRASSE,
STEIN, SUIZA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY ). SARMIENTO

2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No: 9 (] 01

%\ CARLOS CHIALE

INTERVENTOR
ANM.AT,
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No: 2 0 0 1

CARLOS CHIALE
INTERVENTOR
ANM.AT,
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PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

MARELA®
FINGOLIMOD
Cipsulas duras

Venta bajo receta
Industria Suiza

FORMULA

Cada cipsula dura de Marela® contiene:

Fingolimod (como clorhidrato 0,56 mg) ....ceenienriinienicniinen st i 0,5 mg.
Excipientes: manitol 46,48 mg; estearato de magnesio 0,96 mg; 6xido de hierro amarillo 0,164
mg; diéxido de titanio 1,022 mg y gelatina 46,81 mg .....cccveviiiicrii .8,

Posologia: Segin prescripcion médica
No conservar a temperatura mayor a 30°C - Proteger de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado Nro. ......
Conteniendo: 14 capsulas duras.

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

NOVARTIS ARGENTINA S.A,
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

® Marca Registrada

Nota; Se deja constancia que los rétulos de los envasds iconteniendo 28, 56 y 280 capsulas
duras, siendo este nltimo para “uso exclusivo hospifglario”, sdlo se diferenciardn en la
indicacién de su contenido. '

fondic Go-Di b Pdg.:27/27

Director Téonicy - ‘
4840 Gte., da Asuntos Reguiatonos
MN 1 Apodarata

b R e et o ey kg i



ROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR LI

Novartis

MARELA®
FINGOLIMOD

Capsulas duras

Venta bajo receta Industria Suiza

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA
Cada cdpsula dura de Marela® contiene:

Fingolimod {como clorhidrato 0,56 mg) .......cccvveioirienrireeiinscree s s seeeseeseensssesss s e 0,5 mg,.
Excipientes: manitol 46,48 mg; estearato de magnesio 0,96 mg; 6xido de hierro amarillo 0,164

mg; diéxido de titanio 1,022 mg y gelating 46,81 MG ... ccoverererreeeerreee e seoss oo C.S.
ACCION TERAPEUTICA

Inmunomodulador - Codigo ATC: LO4A A27

INDICACIONES

Marela® estd indicado como terapia modificadora del curso de la enfermedad para reducir la
frecuencia de las recidivas y retrasar la progresion de la discapacidad en pacientes con esclerosis
multiple recidivante,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accion

Fingolimed es un modulador de los receptores de la esfingosina-1-fosfato. La enzima
esfingosina-cinasa lo metaboliza y convierte en el metabolito activo fosfato de fingolimod
(fingolimod-fosfato). Fingolimod-fosfato se une (en bajas concentraciones nanomolares) a los
receptores 1, 3 y 4 de la esfingosina-1-fosfato (S1P) localizados sobre los linfocitos y atraviesa
facilmente la barrera hematoencefilica para unirse a los receptores S1P 1, 3 y § sobre las
células neurales en el sistema nervioso central (SNC). Al actuar como antagonista funcional del
SIPR en los linfocitos, fingolimod-fosfato bloquea la capacidad de estos Gltimos para egresar
de los ganglios linfiticos y causa de ese modo una redistribucién de dichas células ¥ no su
deplecion. Dicha redistribucién disminuye la infiltracion de linfocitos patdgenos en el sistema
nervioso central, donde de otro modo causarian inflamacién y lesién del tejido nervioso. Los
estudios en animales y los experimentos iz vitro indican que fingolimod también puede ejercer
un efecto beneficioso en la esclerosis miltiple gracias a su interaccién con los receptores de la
S1P en las células neurales,

Propiedades farmacodindmicas
Sistema inmunitario
Efectos sobre las cifras de células inmunitarias de la ¢. Después de la administracién de la

primera dosis de 0,5 mg de fingolimod, la cifra de [i cerca del 75% del
valor inicial en un plazo de 4 a 6 horas. Dicha cifr a lo largo de dos

Nopértis Argentina S,
Farm. Sergio Imirtzian .
Gie. de Asuntos Reguiatorios Pig.:1/29
Codirector Téenlco - MUN, 11521
Apoderado



semanas con la administracion diaria continua hasta alcanzar su nivel minimo de cas
células/pl (aproximadamente el 30% de la cifra inicial). En el 18% de los pacientes se
observado minimos por debajo de 200 células/ul en al menos una ocasién. La cifra baja de
linfocitos persiste con la administracién diaria cronica. La mayoria de los linfocitos T y B
circulan habitualmente entre 6rganos linfoides, y fingolimod afecta principalmente a estas
células. Entre el 15 y el 20% de los linfocitos T son linfocitos de fenotipo efector y de memoria,
es decir, células que desempefian una funcién importante en la vigilancia inmunitaria periférica.
Este subgrupo de linfocitos normalmente no se traslada a érganos linfoides y POr ese motivo no
es afectado por fingolimod. El nidmero de linfocitos periféricos aumenta unos dias después de
suspender el tratamiento con fingolimod y la cifra generalmente se normaliza en uno o dos
meses. La administracién crénica de fingolimod reduce levemente el niimero de neutréfilos a
cerca del 80% del valor inicial. Fingolimod no afecta a los monocitos.

Frecuencia y ritmo cardiacos

Fingolimod reduce transitoriamente la frecuencia cardiaca y la conduccién auriculoventricalar
al inicio del tratamiento (ver “REACCIONES ADVERSAS”). El descenso miximo de la frecuencia
cardiaca se observa entre 4 y 5 horas después de la dosis y el 70% del efecto cronotrépico
Negativo se manifiesta el primer dia. La frecuencia cardiaca regresa progresivamente al valor
inicial en el plazo de un mes de tratamiento crénico.

El tratamiento con fingolimod no afecta a las respuestas auténomas del corazén, como la
variacién diurna de la frecuencia cardiaca y la respuesta al ejercicio.

Al inicio del tratamiento con fingolimod, se observa un aumento de extrasistoles auriculares,
pero no una mayor frecuencia de fibrilacién o aleteo auriculares ni de arritmias o de ectopias
ventriculares. El tratamiento con fingolimod no se asocia a una disminucion del gasto cardiaco.
La disminucién de la frecuencia cardiaca inducida por fingolimod puede revertirse con
atropina, isoproteremol o salmeterol.

Potencial de prolongacion del intervalo QT

En un estudio exhaustivo con dosis de 1,25 $ 2,5 mg de fingolimod en el estado estacionatio
sobre el intervalo QT, el tratamiento con fingolimod produjo una prolongacién del intervalo
QTc cuando todavia persistia el efecto cronotrépico negativo del firmaco, con un limite
superior del intervalo de confianza del 90% inferior o igual a 13,0 ms (13,0 ms). No se
observa una correlacién entre la dosis (o exposicion) y el efecto de fingolimod y la
prolongacion del QTcl. El tratamiento con fingolimod no se asocié con una sefial persistente de
un aumento de incidencia de valores atipicos del QTcl, va fuese éste absoluto o relativo con
respecto al inicio. En los estudios en esclerosis milltiple, no se aprecié una prolongacién
clinicamente importante del intervalo QT.

Funcién pulmonar

El tratamiento con dosis dnicas o maltiples de 0,5 y 1,25 mg de fingolimod durante dos
semanas no se asocié con un aumento detectable de la resistencia de la via aérea medida a
través de FEV} y flujo espiratorio forzado de 25 a 75% de la capacidad vital forzada (FEF;;.75).
Sin embargo, dosis dnicas 25 mg de fingolimod (10 veces la dosis recomendada) se asociaron
con un aumento de la resistencia de la via aérea dependiente de la dosis. El tratamiento con
multiples dosis de fingolimod, de 0,5; 1,25 6 § mg no se asocia con una alteracién de la
oxigenacion o de la desaturacién de oxigeno con el ejercicio o aumento en la respuesta de la via
aérea a la metacolina. Los pacientes en tratamiento con fingolimod presentan una respuesta
normal a los B-agonistas inhalatorios.

Propiedades farmacocinéticas

Novartis Argentina S.A.
Farm. Sergio Imirzian

Gle. de Asunios Regulatorios Pdg.:2/29
Codirector Téenico - M.N. 11521
Apoderado



Absorcién
Fingolimod se absorbe de forma lenta (tmix de 12-16 horas) y considerable (285%; el calcu
basa en la cantidad de radioactividad eliminada en la orina y la cantidad de metabolitos fecales
extrapolada al infinito). Su biodisponibilidad oral absoluta aparente es elevada {93%).

La ingestién de alimentos no altera la Cnix de fingolimod o de fingolimod-fosfato ni Ia
exposicion (ABC) a dichas sustancias. Por consiguiente, Marela® se puede administrar con
independencia del horario de la comida (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION™),

Con la administracién dnica diaria se alcanzan concentraciones sanguineas estacionarias en un
plazo de 1 & 2 meses y las concentraciones estacionarias son casi diez veces mayores que la
dosis inicial.

Distribucién

Fingolimod se distribuye ampliamente entre los eritrocitos, siendo la fraccién en células
sanguineas del 86%. La absorcién de fingolimod-fosfato en las células sanguineas es menor
{<17%). Fingolimod y fingolimod-fosfato se hallan altamente unidos a proteinas (>99,7%). La
insuficiencia renal o hepética no altera la unién a proteinas.de fingolimod ni de fingolimod-
fosfato

Fingolimod se distribuyc ampliamente entre los tejidos organicos y su volumen de distribucién
es de alrededor de 12004260 litros.

Metabolismo

La biotransformacién de fingolimod en el ser humano ocurre basicamente por tres vias: por
fosforilacién estereoselectiva al metabolito farmacolégicamente activo, el {S)-enantiémero del
fingolimod-fosfato, por biotransformacién oxidativa catalizada principalmente por la isoforma
4F2 del citocromo P450 y la consigniente degradacién de tipo cetodcida a metabolitos
inactivos, y por formacién de andlogos ceramidicos de fingolimod, no polares y
farmacolGgicamente inactivos.

Tras administraciones orales dnicas de [**C]-fingolimod, los principales componentes en sangre
relacionados a fingolimod, a juzgar por su contribucién al ABC del total de componentes
radioactivos hasta 816 horas después de la administracién, son el propio fingolimod (23,3%),
el fingolimod-fosfato (10,3%) y metabolitos inactivos como el dcido carboxilico M3 (8,3%), el
ceramido M29 (8,9%) y el cerimido M30 (7,3%).

Eliminacién

La depuracion sanguinea de fingolimod es de 6,3+2,3 L/h ¥ la vida media terminal aparente
(ti2} es de 6 a 9 dias, en promedio. En la fase terminal, las concentraciones sanguineas del
fingolimod-fosfato disminuyen en paralelo con las del fingolimod, y las vidas medias de ambos
son similares. Después de una administracion oral, alrededor del 81 % de la dosis se excreta
lentamente en la orina en forma de metabolitos inactivos. Fingolimod y fingolimod-fosfato no
se excretan inalterados en la orina, pero son los principales componentes de las heces, con
cantidades que representan menos del 2,5% de la dosis en cada caso. El 89% de la dosis
administrada se recupera al cabo de 34 djas.

Linealidad

Las concentraciones de fingolimod y de fingolimod-fosfato aumentan de forma aparentemente
proporcional a la dosis luego de la administracion reiterada de 0,5 mg 6 1,25 mg de fingolimod
una vez al dia.

Poblaci il

Insuficiencia renal

Nové&rtls Argentina S.A.
Farm. Sergio Imirtzian
Gte. da Asuntos Regulatorios

Sk adarade Pig.:3/29




La insuficiencia renal grave incrementa la Cpyy y el ABC del fingolimod en un 32% ¥ un
respectivamente, y la Cuix v el ABC del fingolimod-fosfato en un 25% y un 13%;
respectivamente. La vida media de eliminacién aparente de ambos analitos permanece
inalterada. No es necesario ajustar la dosis de Marela® en los pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de fingolimod administrado en dosis unicas (de 16 § mg), cuando se evalug
en sujetos con insuficiencia hepdtica leve, moderada Y grave, no reveld cambios en la Cpyy de
fingolimod, pero si un aumento del ABC en un 12%, un 44% y un 103%, respectivamente. La
vida media de eliminacién aparente permanece inalterada en la insuficiencia hepitica leve, pero
se prolonga en un 49-50% en la insuficiencia hepdtica moderada o grave. Se determinaron las
concentraciones del fingolimod-fosfato dnicamente en los casos de insuficiencia hepitica grave,
y tanto la Cuix como el ABC habian aumentado en un 22% y un 29%, respectivamente.
Aunque la insuficiencia hepdtica induce cambjos en la disposicién (o destino) de fingolimod y
de fingolimod-fosfato, {a magnitud de tales cambios indica que no es necesario modificar la
dosis de fingolimod en los pacientes con insuficiencia hepética leve 0 moderada. Fingolimod
debe usarse con precaucién en los pacientes que padezcan de insuficiencia hepitica grave

(clase C de Child-Pugh).

Pacientes pediatricos
No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Marela® en los pacientes pedidtricos menores
de 18 afios de edad. Marela® no esti indicado para uso pedidtrico.

Pacientes geriatricos

El modo de eliminacién y los resultados de un anslisis farmacocinético poblacional indican que
no serd necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada. No obstante, la
experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios es limitada.

Origen étnico

Los efectos del origen étnico en la farmacocinética de fingolimod y de fosfato de fingolimod
carecen de importancia clinica.

Sexo

El sexo biolégico no cjerce ninguna influencia en la farmacocinética de fingolimod o de fosfato
de fingolimod.

Ensayos clini

Se ha demostrado la eficacia de Marela® en dos estudios en los que se evaluaron las dosis de
0,5 y 1,25 mg de fingolimod (Marela®) administradas una vez al dia en pacientes con esclerosis
miltiple remitente recidivante. Ambos estudios incluyeron pacientes que habian experimentado
al menos dos recidivas clinicas en los dos anos anteriores a la aleatorizacién, o al menos una
recidiva clinica en el afio precedente a dicha aleatorizacién, y que presentaban puntuaciones de
entre O y 5,5 en la Escala Ampliada del Estado de Discapacidad (EDSS).

El primer estudio (FREEDOMS) fue un ensayo de fase III comparativo con placebo,
aleatorizado doble ciego y dos afios de duracién, efectuado en pacientes con esclerosis maltiple
remitente recidivante que no habian recibido interferén B ni acetato de glatiramer al menos en
los tres meses previos, ni tampoco natalizumab al menos en los 6§ meses precedentes, Se
realizaron exdmenes neurolégicos el dia de la seleccion, cada 3 meses y cuando se producian
presuntas recidivas. Se efectuaron evaluaciones por RMI (Resonanciag Magnética por Imagenes)
el dia de la seleccién y al cabo de 6, 12 y 24 meses} El criterio de fevaluacién principal fue la
tasa anualizada de recidivas.
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La edad mediana fue de 37 afios, la duracién mediana de la enfermedad fue de 6,7 an
puntuacion de EDSS mediana al inicio fue de 2,0. Se aleatorizé a los pacientes de form
recibiesen Marela® 0,5 mg (n=425), Marela® 1,25 mg (n=429) o el placebo (n=418) durante
meses. La duracién mediana de tratamiento fue de 717 dias (Marela® 0,5 mg), 715 dias
(Marela® 1,25 mg) y 718,5 dias (placebo).

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Marela® que en los que recibieron el placebo. E! criterio de evaluacién secundario clave fue el
tiempo transcurrido hasta la progresién de la discapacidad confirmada durante 3 meses, que se
determinG a través de un incremento de al menos un punto en la EDSS con respecto al inicio (o
de un incremento de 0,5 puntos en los pacientes con EDSS inicial de 5,5) de forma sostenida
durante 3 meses. El tiempo transcurrido hasta la progresién de la discapacidad confirmada
durante tres meses se alargé considerablemente con el tratamiento con Marela® en
comparacion con el placebo. Ningin criterio de evaluacién revelé diferencias significativas
entre las dosis de 0,5 mg y 1,25 mg. Los resultados de este estudio se indican en la Tabla 1 y
las Figuras 1y 2.
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Nintero de lesiones realzadas con Gd
Mediana {media) al

n=369 (mes 24)

n=343 (mes 24)

Tabla 1 Resultados de la RMI y clinicos del estudio 1
Marela® 0,5 mg Marela® 1,25 mg Placebo
Criterios clinicos N=425 N=429 N=418
Tasa anualizada de recidivas (criterio 0,18 0,16 0,40
principal) (p<0,001*) (p<0,001")
Reduccién relativa {porcentaje) 54 60
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 70,4 74,7 456
cabo de 24 meses {p<0,001*) {p<0,001"}
Riesgo de progresion de la discapacidad
Cociente de riesgos instanrineos (IC del 0,70 (0,52; 0,98) 0,68 (0,50; 0,93)
95%) {confirmado durante 3 meses) {p=0,024") £=0,017%)
Cociente de riesgos instantineos (IC del 0,63 (0,44; 0,90) 0,60 (0,41; 0,86)
85%} {confirmadeo durante § meses) {p=0,012%) {p=0,006%)
Criterios basados en la RMI
Nimero de lesiones T2 nuevas o que n=370 n=337 n=339
aumentaron de tamafio
Mediana {media) en 24 meses 0,0(2,5) 0,0 (2,5 5,0{9.8)
{p<0,003") (p<0,001*)

n=332 (mes 24)

Mes 6 0,0 (0,2) 0,0 (0,3) 0,0 {1,3)
Mes 12 0,0 (0,2 0,0 (0,3) 0,0 (1,1)
Mes 24 0,0 (0,2) 0,0 (0,2) 0,0(1,1)
(p<0,001* 4 cada (P<,001* a cada
tiempa) tiempo)
Cambio porcentual del valumen toral de n=368 n= 343 n=339
lesiones en T2
Mediana {media) del cambio porcentual en -1,7 {10,6) -31{1,6) 8,6 (33,8)
24 meses {p<0,001*) (p<0,001*)
Cambio del volumen de lesiones n=346 n=317 n=305
hipointensas en T1
Mediana  {media) del cambio 0,0 {8,8) 0,2 {12, 1,6 (50,7)
porcentual en 24 meses {r=0,012%) {p=0,015*)
Cambio porcentual del volumen cerebral n=357 n=334 n=331
Mediana {media) del cambio -0,7 {-0,8) -0,7 {-0,9) -1,0 (-1,3)
porcentual en 24 meses (p<0,001"} {p<D,001*}

Todos los andlisis de los criterios clinicos fueron andlisis por Intencién De Tratar (anilisis [TT). En los anlisis de
los criterios basados en Ja RMI se usé un archivo de datos evaluable,

* Indica significacién estadistica con respecto al placebo con un nivel de confianza bilateral de 0,05.
Determinacion de los valores de p: Tasa Anvalizada de Recividas (TAR) general por regresion binomial negativa,
con ajuste por tratamiento, pais, niimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; porcentaje de pacientes
con regresién logistica sin recidivas, con ajuste por tratamiento, pais, némero de recidivas en los 2 afios previos y
EDSS inicial; tiempo transcurrido hasta la progresién de la discapacidad confirmada a lo largo de 3 6 6 meses,
segiin el modelo de riesgos proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y edad; lesiones
T2 nuevas o expansivas por regresién binomial negativa, con ajuste por tratamiento y pais; lesiones realizadas con
Gd por andlisis de covarianza (ANCOVA) ordinal, con ajuste por tratamiento, pais y nimero inicial de lesiones
realzadas con Gd; y cambio porcentual de lesiones y volumen cerebral por ANCOVA ordinal, con ajuste por
tratamiento, pais y el valor inicial correspondiente.

Figura 1 Gréfico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera recidiva

confirmada, hasta el mes 24, Estudio D2301 {(pobldcién ITT)
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El estudio D2302 (TRANSFORMS) fue un ensayo de fase III, comparativo con tratamiento
activo (interferon B-la, 30 pg intramuscular 1 vez a la semana), {aleatorizado, doble ciego,
doble simulacién y un afio de duracién, efectua i n esclerosis miltiple
recidivante remitente que no habian recibido nataliz vios. Se permitié la
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terapia previa con interferon-f o acetato de glatiramer hasta el momento de la aleatoriza
Se realizaron eximenes neurolégicos el dia de la seleccidn, cada 3 meses y cuando se producian”
presuntas recidivas. Se realizaron evaluaciones por RMI el diz de la seleccion y al mes 12, El
criterio de evaluacién principal fue la tasa anualizada de recidivas. La edad mediana fue de 36
afios, la duracion mediana de la enfermedad fue de 5,9 afios y la puntuacién de EDSS mediana
al inicio fue de 2,0. Se aleatoriz6 a los pacientes de forma que recibiesen Marela® 0,5 mg
(n=431), Marela® 1,25 mg (n=426) o interferén p-1a a dosis de 30 pg por via muscular una vez
por semana (n=435) durante 12 meses. La duracién mediana de tratamiento fue de 365 dias
(Marela® 0,5 mg), 354 dias (Marela® 1,25 mg) y 361 dias {interferén B-1a).

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Marela® que en los que recibieron el interferén p-1a. No hubo ninguna diferencia significativa
entre las dosis de 0,5 y de 1,25 mg de fingolimod (Marela®). Los criterios de evaluacién
secundarios claves fueron el nimero de lesiones T2 nuevas o aumentadas de tamafio y el
tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada durante 3 meses, la que
se determino a través de un incremento de al menos un punto en la EDSS con respecto al inicio
(o de un incremento de 0,5 puntos en los pacientes con EDSS inicial de 5,5) de forma sostenida
durante 3 meses. El nimero de lesiones T2 nuevas o que aumentaron de tamafio fue
significativamente menor en los pacientes tratados con Marela® que en los que recibieron el
interferon P-1a. No se apreci6 ninguna diferencia significativa en el tiempo transcurrido hasta
la progresion de la discapacidad confirmada durante tres meses entre Jos pacientes del grupo de
Marela® y los que recibieron interferén p-1a al cabo de un ano. Ningin criterio de evaluacién
revelo diferencias significativas entre las dosis de 0,5 mg y 1,25 mg. Los resultados de este
estudio se indican en la Tabla 2 y la Figura 3.

Tabla 2 Resultados de 1a RMI y clinicos del estudio 2
Marela® 0,5 mg Marela® 1,25 mg Interferon B-1a
30 pg
Criterios clinicos N=429 N=420 N=431
Tasa anualizada de recidivas (criterio 0,16 0,20 0,33
principal) (p<0,001%} (p<0,001*}
Reduccidn relativa (porcentual) 52 38
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 82,5 80,5 70,1
cabo de 12 meses (p<0,001%) ©<0,001*)
Riesgo de progresion de la discapacidad
Cociente de riesgos instantineos (IC del 0,85 (0,51; 1,42)
25%]) (confirmado duranre 3 meses) 0,71 (0,42; 1,21) (p=0,543)
(p=0,209)
Criterios bagados en 1a RMI
Niimero de lesiones T2 nuevas o que n=380 n=356 n=365
aumentaron de tamafio .
Mediana (media) en 12 meses 0,0 (1,7 1,0 (1,5) 1,0 (2,6)
(p=0,004+*) (p<0,001")
Nimero de lesiones realzadas con Gd n=374 n=352 ’ n=354
Mediana {media) al cabo de 12 meses 0,0 (0,2) 0,0 (0,1} 0,0 (0,5)
(p<0,001*) {p<0,001%)
Cambio porcentual del volumen cerebral n=368 n=345 n=359
Mediana (media) del cambio -0,2 {-0,3) -0,2 (-0,3) -0,4 (-0,5)
porcentual en 12 meses {p<0,001*) (p<0,001*)

Todos los anilisis de los criterios clinicos fueron andlisis por Intencién De Trarar (andlisis IDT), En los an4lisis de
los criterios basados en la RMI se usé un archivo de datos ev: vable,

* Indica significacién estadistica con respecto al interferén p- con un nivel de

nfianza bilateral de 0,05.
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Determinacién de los valores de p: Tasa anualizada de recividas (TAR) general por regresién binomial n
con ajuste por tratamiento, pais, namero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; porcentaje de pacl _
con regresion logistica sin recidivas, con ajuste por tratamiento, pais, niimero de recidivas en los 2 afios previos y
EDSS inicial; riesgo de progresion de la discapacidad, segiin el modelo de riesgos proporcionales de Cox, con
ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y edad; lesiones T2 nuevas o expansivas por regresion binomial negativa,
con ajuste por tratamiento, pais, niimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; lesiones realizadas con
Gd por ANCOVA ordinal, con ajuste por tratamiento, pais y nimero inicial de lesiones realzadas con Gd; v
cambio porcentual del volumen cerebral por la prueba de Wilcoxon para datos independientes.

Figura 3 Grafico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera recidiva
confirmada, hasta el mes 12, Estudio D2301 (poblacién ITT)
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Tiempo transcurrido hasta la primera recidive {dias)

Los resultados conjuntos de los estudios D2301 y D2302 revelan una reduccién sistemdtica de
la tasa anualizada de recidivas (en comparacién con el tratamiento de referencia) en subgrupos
definidos por sexo biclégico, edad, terapia previa de la esclerosis multiple, actividad de la
enfermedad o grado de discapacidad al inicio.

Datos de seguridad preclinica
El perfil toxicolégico preclinico de fingolimod se estudié en ratones, ratas, perros y monos. Los
organos mas afectados fueron el sisterna linfoide (linfopenia y atrofia linfoide), los pulmones
(aumento de peso, hipertrofia del misculo liso en la zona de unién bronquio-alveolar) y el
corazén (cfecto cronotrépico negativo, aumento de la presiéon arterial, alteraciones
perivasculares y degeneracién miocirdica) en varias especies; los  vasos sanguineos
(vasculopatia) anicamente en las ratas; y la hipéfisis, el estémago anterior, el higado, las
glandulas suprarrcnales, el tracto gastrointestinal y el sistema nervioso Ginicamente con dosis
clevadas (asociadas con frecuencia a signos de toxicidad general) en diversas especies. No se
observaron signos de carcinogénesis en un bioensayo de dos afips de duracion efectuado en
ratas con dosis orales de fingolimod de hasta 2,5 istolerada mdxima), lo cual
representa un margen de alrededor de 50 veces t
humana (ABC) que se alcanza con la dosis de 0,5 g.
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de duracién en ratones, se aprecié una mayor incidencia de linfomas malignos con d
0,25 mg/Kg o mayores, lo cual representa un margen de alrededor de 6 veces con respec
ABC humano de la dosis diaria de 0,5 mg. Fingolimod no fue mutagénico en una prueba de
Ames, ni en una linea celular de linfoma de ratén L$178Y i vitro. No se observaron efectos
clastogénicos in vitro en células de pulmén en el hamster chino V79, Fingolimod indujo
aberraciones cromosémicas cuantitativas (poliploidia} en concentraciones de 3,7 pg/mL o
mayores en las células V79, pero no fue clastogénico en las pruebas de micronicleos realizadas
in vivo en ratones y ratas.

Fingolimod no afecté el ndmero de espermatozoides ni su motilidad, ni tampoco la fecundidad
de las ratas machos y hembras a la mayor dosis estudiada {10 mg/Kg), lo cual representa un
margen de seguridad de casi 150 veces en comparacién con el ABC humano de la dosis diaria
de 0,5 mg. Fingolimod no fue teratogénico en las ratas cuando se administré en dosis de 0,1
mg/Kg o mayores. Las malformaciones viscerales fetales mis frecuentes fueron el tronco
arterioso persistente y defectos del tabique ventricular. Con dosis de 1 mg/Kg o mayores se
aprecié un aumento de la pérdida postimplantacional en las ratas, y con la dosis de 3 mg/Kg
hubo una disminucién de fetos viables. Fingolimod no fue teratogénico en el conejo, especie en
la que se observé una mayor mortalidad embriofetal con dosis de 1,5 mg/Kg o mayores y una
disminucion de fetos viables y un retraso del crecimiento fetal con la dosis de 5 mg/Kg. En las
ratas, la supervivencia de las crias de la primera generacion (F1) disminuia en el periodo
puerperal temprano cuando se administraban dosis que no cawsaban toxicidad materna. Sin
embargo, la administracién de fingolimod no afectd el peso corporal, el desarrollo, el
comportamiento ni la fecundidad de los animales de la generacién F1. En un estudio de
toxicidad en ratas juveniles, los érganos afectados por efectos téxicos no diferian de los de las
ratas adultas. Las estimulaciones repetidas con hemocianina de lapa (KLH) indicaron una
respuesta moderadamente reducida durante el periodo de tratamiento, pero reacciones
inmunitarias perfectamente normales al final del periodo de recuperacién de 8 semanas.
Fingolimod pasa a la leche de los animales tratados durante la lacrancia. Fingolimod y sus
metabolitos atraviesan la barrera placentaria en las conejas prefiadas.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

. -

eral
La dosis recomendada de Marela® es una capsula de 0,5 mg por via oral una vez al dia, con o
sin alimentos. Si se omite una dosis, debe administrarse la siguiente dosis en el horario habitual.

Monit imera dosi
El inicio del tratamiento con Marela® se acompafia de una disminucién transitoria de la
frecuencia cardiaca. La disminucién comienza alrededor de una hora después de la primera

dosis y alcanza su punto maximo al cabo de € horas el primer dia (dia 1), aunque el nadir
puede observarse hasta 24 horas después de la primera dosis en algunos pacientes.

Al inicio del tratamiento con Marela® se debers observar a todos los pacientes durante € horas
después de la primera dosis con la medicién del pulso y la presién arterial cada hora para
controlar la aparicién de signos y sintomas de bradicardia. Antes de administrar el
medicamento y al final del periodo de monitoreo de 6 horas, se debe realizar un
electrocardiograma en todos los pacientes {ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES®,
“Bradiarritmia ™),

También se requiere observaciones adicionales hasta que el hallazgo
* sila frecuencia cardiaca, 6 horas después dd adininistrar }
minuto © el valor minimo posterior a la admipi
manifestado el efecto farmacodinimico maxidfo

haya resuelto:
sis, es <45 latidos por
indica que aiin no se ha
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¢ si el ECG, 6 horas después de administrar la primera dosis, revela un bl
auriculoventricular de segundo grado o mayor.

Si sobrevienen sintomas relacionados con la bradiarritmia con posterioridad a la dosis, se debe
monitorear con un ECG continuo, y se debe observar al paciente hasta que los sintomas hayan
desaparecido.

Si un paciente necesita una intervencion farmacolégica durante el periodo de observacion
posterior a la administracién de la primera dosis, se debe instituir un monitoreo nocturno en un
centro médico y, después de administrar la segunda dosis de Marela®, Y se debe repetir la
estrategia de monitoreo que se aplic tras la administracién de la primera dosis.

Debido 2l riesgo de trastornos graves de la frecuencia cardiaca, Marela® no debe utilizarse en
pacientes con bloqueo auriculoventricular de segundo grado (Mobitz de tipo II) o mayor,
sindrome de disfuncién sinusal o bloqueo sinoauricular. Marela® no debe utilizarse en
pacientes con cardiopatia isquémica, antecedentes de infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva, antecedentes de paro cardiaco, enfermedad cerebrovascular, hipertension
desregulada o periodos de apnea grave no tratada durante el sueno, pues la bradicardia
extrema puede ser muy mal tolerada en estos pacientes (ver “CONTRAINDICACIONES”).

Dado que el inicio del tratamiento con Marela® deriva en una disminucién de la frecuencia
cardiaca y, por lo tanto, en una prolongacién del intervalo QT, pacientes que tienen una
prolongacién significativa del QT (QTc >470 ms {mujeres) o >450 ms (varones) antes de la
dosificacién o en la observacion de 6 horas, o en situacién de riesgo adicional para la
prolongacion del intervalo QT (por ejemplo, hipopotasemia, hipomagnesemia o una
prolongacién congénita del QT) o en tratamiento concomitante con medicamentos que
prolongan el intervalo QT, con un riesgo conocido de torsades de pointes (por ejemplo,
citalopram, clorpromazina, haloperidol, metadona, eritromicina) deben ser monitoreados por
24 horas con ECG continuo bajo supervisién médica (ver “Interacciones”).

La experiencia con Marela® s limitada en pacientes que reciben un tratamiento simultidneo con
beta-bloqueantes, antagonistas del calcio capaces de reducir la frecuencia cardiaca (tales como
verapamil, diltiazem o ivabradina), u otras substancias que puedan disminuir dicha frecuencia
(p-¢j. digoxina). Como el inicio del tratamiento con Marela® también estd asociado a una
ralentizacién de la frecuencia cardiaca {ver "Bradiarritmia”), el uso concomitante de dichas
sustancias al inicio de la terapta con Marela® puede asociarse a bradicardia grave y bloqueo
auticuloventricular. Debido al posible efecto aditivo sobre la frecuencia cardiaca, por lo
gencral, el tratamiento con Marela® no debe instaurarse en pacientes que estén recibiendo un
tratamiento simultaneo con tales sustancias. Si se tiene pensado administrar Marela®, se debe
pedir asesoramiento a un cardidlogo acerca de la posibilidad de optar por otros medicamentos
que no disminuyan la frecuencia cardiaca o de instituir un monitoreo adecyado para emprender
el tratamiento (ver “Interacciones”).

Si el tratamiento con Marela® se interrumpe mis de dos semanas podrian repetirse los cfectos
en la conduccién auriculoventricular y la frecuencia cardiaca al reanudarlo, en cuyo caso valen
las mismas precauciones que se aplican al instaurar la terapia.

Reinicio del tratamiento después de una interrupcion

Si se suspende el tratamiento con Marela® por mis de 14 dias, después del primer mes de
tratamiento; podrian volver a observarse los efectos sobre la frecuencia cardiaca y la
conduccién auriculoventricular en el reinicio del tratamiento, por lo cual deben tomarse las
mismas precauciones (monitoreo de la primera dosis) como para la dosis inicial. Dentro de las
dos primeras semanas de tratamiento, los procedimientos def la primera dosis son
recomendados después de la interrupcién de un diz o y durant ICEr y cuarta semana
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fos procedimientos de la primera dosis son recomendados después de la interrupcio
tratamiento por mas de 7 dias.

Antes de iniciar el tratamiento con Marela® se deberia disponer de un eximen oftalmolégico
(ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”, “Infecciones” Y “Edema Macular”).

Posologia en poblaciones especiales

Disfuncién renal

No es nmecesario ajustar la dosis de Marela® (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES” ).

Disfuncion hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Marela® en los pacientes con disfuncién hepitica leve o
moderada. Marela® ha de utilizarse con cautela en los pacientes con disfuncién hepdtica grave
(clase C de Child-Pugh) (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”),

Pacientes pediatricos
Marela® no estd indicado para uso  pedidtrico (ver  “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES™ ).

Pacientes geriatricos

Marela® debe utilizarse con cautela en los pacientes mayores de 65 afios de edad (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES” ).

Origen émico

No es necesario ajustar la dosis de Marela® segin el origen étnico (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).

Sexo
No es necesario ajustar la dosis de Marela® segiin el sexo del individuo {ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES™ ).

Pacientes diabéticos
Marela® debe utilizarse con precaucién en los pacientes con diabetes mellitus, debido al mayor
riesgo de edema macular (ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”).

CONTRAINDICACIONES

* Pacientes quienes en los Gltimos meses han experimentado infarto de miocardio, angina
inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca
descompensada que requiere hospitalizacién o insuficiencia cardiaca de Clase T / IV.

* Historia o presencia de bloqueo auriculoventricular de segundo grado (tipo Mobitz II) o
de tercer grado o sindrome de disfuncién sinusal, salvo que el paciente urilice un
marcapaso.

* Intervalo QTc 2500 ms al inicio del tratamiento.
¢ Tratamiento con sustancias anti-arritmicas de Clase Ia o Clase 111,
ADVERTENCIAS

Infecciones
Un efecto farmacodindmico bdsico de Marela® es Ia reduccién dosis
linfocitos periféricos al 20 6 30% de los valores inidiales 2 causa

linfocitos en los tejidos linfoides (ver “CARACTERISTI

pendiente de la cifra de
uestro reversible de
ROPIEDADES”).

i
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Antes de iniciar el tratamiento con Marela® se deberia disponer de un hemograma co
reciente (es decir, dentro de los 6 meses).

Los efectos de Marela® sobre el sistema inmunitario (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”)  pueden incrementar el riesgo de infecciones (ver
“REACCIONES ADVERSAS”). Por lo tanto, se deben emplear estrategias diagnésticas y
terapéuticas eficaces en los pacientes que presenten sintomas de infeccién durante la terapia.
Como fingolimod puede tardar hasta dos meses en eliminarse del organismo después de la
suspension definitiva del tratamiento, es necesario permanecer atentos a los signos de infeccién
durante dicho periodo (ver “Suspensién definitiva del tratamiento”).

Los tratamientos antineopldsicos, inmunodepresores o inmunomoduladores deben
coadministrarse con cautela debido al riesgo de efectos aditivos en el sistema inmunitario (ver
“Interacciones”)}.

Hay que pedir a los pacientes que reciban Marela® que comuniquen los sintomas de infeccién
al médico. Si el paciente contrae una infeccion grave, se debe considerar la posibilidad de
suspender la administracién de Marela® y, antes de reanudar el tratamiento, se deben sopesar
los riesgos y los beneficios de su administracién.

Como con cualquier inmunomodulador, antes de iniciar tratamiento con Marela®, aquellos
pacientes sin antecedentes de infeccién por varicela o que no estén vacunados contra varicela-
zoster (VZV) deben realizarse una determinacién de anticuerpos anti VZV. Debe considerarse
vacunar a aquellos pacientes con anticuerpos negativos antes de comenzar tratamiento con
Marela®, luego de lo cual el inicio del tratamiento debe posponerse durante 1 mes para permitir
que la vacunacién tenga un efecto protector pleno.

Edema macular

Se han registrado casos de edema macular, con o sin sintomas visuales (ver “REACCIONES
ADVERSAS”), en el 0,4% de los pacientes tratados con Marela® 0,5 mg, principalmente en los
primeros 3 & 4 meses de tratamiento. Por consiguiente, se aconseja realizar un examen
oftalmolégico previo y al cabo de 3 & 4 meses de tratamiento. Si en algin momento de la
terapia con Marela® 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 a padecer edemas maculares (ver “REACCIONES ADVERSAS™}. No se ha estudiado
Marela® en pacientes afectados de esclerosis maltiple y de diabetes mellitus a la par. Los
pacientes con esclerosis miltiple y diabetes mellitus o con antecedentes de uveitis deben ser
objeto de un examen oftalmolégico antes de instaurar la terapia con Marela®, asi como de
examenes periddicos durante la misma.

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

Bradiarritmia

El inicio del tratamiento con Marela® se acompafia de una disminucién transitoria de la
frecuencia cardiaca. La disminucién comienza alrededor de una hora después de la primera
dosis y alcanza su punto méximo al cabo de 6 horas el primer dia (dfa 1) (ver “POSOLOGIA
/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”), '

En los pacientes que reciben 0,5 mg de fingolimod (Marela® 0,5 mg), dicha disminucién de la
frecuencia cardiaca, medida a través del pulso, es de 8 latidos por minuto, en promedio. Rara
vez se ha observado una frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos porfminuto (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). Los pacientes con bradicardias eran gen ente asintbrfiaicos, pero algunos de
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ellos presentaban sintomas leves o moderados, como mareos, cansancio, palpitaciones,
resolvieron durante las primeras 24 horas de tratamiento, Lot
El inicio del tratamiento con Marela® se ha asociado con retrasos de la conduccién
auriculoventricular, casi siempre en la forma de bloqueos auriculoventriculares de primer grado
(prolongacién del intervalo PR en el electrocardiograma). Se han observado bloqueos
auriculoventriculares de segundo grado, que por lo general eran bloqueos de Mobitz de tipo I
(Wenckebach), en menos del 0,5% de los pacientes que recibieron 0,5 mg de fingolimod
(Marela®). Los trastornos de la conduccién eran normalmente transitorios, asintomdticos,
usualmente no requerian tratamiento y se resolvian en las primeras 24 horas de tratamiento,
Durante la post-comercializacién de Marela® se han descripto casos aislados de bloqueo
auriculoventricular completo, transitorio y de resolucion espontinea (ver “REACCIONES
ADVERSAS”).

Por consiguiente, al inicio de! tratamiento con Marela®, se recomienda la observacién de todos
los pacientes, determinando el 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 la primera dosis en algunos pacientes. Antes de la administracién del
medijcamento y al final del periodo de monitoreo de § horas se debe realizar un
electrocardiograma en todos los pacientes. Si sobrevienen sintomas relacionados con la
bradiarritmia con posterioridad a la dosis, se debe emprender un tratamiento adecuado, segiin
proceda, y se debe observar al paciente hasta que los sintomas hayan desaparecido. Si un
paciente necesita una intervencién farmacolégica durante el periodo de observacion posterior a
la administracién de la primera dosis, se debe instituir un monitoreo nocturno en un centro
médico y, después de administrar la segunda dosis de Marela®, y se debe repetir la estrategia de
monitoreo que se aplicé tras la administracién de la primera dosis.

También se requiere observaciones adicionales hasta que ¢l 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 aun no se ha
manifestado el efecto farmacodinimico méximo en el corazén).
» si el ECG, 6 horas después de administrar la primera dosis, revela un bloqueo
auriculoventricular de segundo grado o mayor.
* si el ECG indica un intervalo QTc 500 ms.

El uso de Marela® en pacientes con antecedentes de sincope recurrente o bradicardia
sintomatica debe basarse en el analisis de riesgo-beneficio. Si se considera el tratamiento con
Marela®, debe consultarse a un cardiblogo con respecto a la posibilidad de instituir un
monitoreo apropiado para la iniciacién de tratamiento.

Marela® no ha sido estudiado en pacientes con arritmias que necesitan tratamiento con
antiarritmicos de clase Ia (como la quinidina o la procainamida) o de clase III (como la
amiodarona o el sotalol). Los antiarritmicos de clase Ia y I se han asociado a casos de
taquicardia ventricular en entorchado (torsades de pointes) en pacientes con bradicardia. Como
el inicio del tratamiento con Marela® produce una disminucién de la frecuencia cardiaca,
Marela® no debe administrase concomitantemente con dichos farmacos.

Si el tratamiento con Marela® se interrumpe mds de dos semanas podrian repetirse los efectos
en la conduccién auriculoventricular y la frecuencia cardiaca al reanudarlo, en cuyo caso valen
las mismas precauciones que se aplican al instaurar la terapia.

Suspension definitiva del tratamiento

Si se ha tomado la decisién de suspender definitivamente el tratamiento con Marela®, es
necesario que el médico esté al ranto de que fingolimo sangre y ejerce efectos
farmacodindmicos, como la disminucién de Ia cifra de I; dbs meses después de la
ltima dosis. La cifra de linfocitos suele normaliza 6 2 meses tras la

el curso
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suspension del tratamiento (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES” Nald ™ /&

instauracion de otras terapias durante este periodo dari por resultado una exposich
concomitante al fingolimod. El uso de inmunodepresores inmediatamente después de suspender
el tratamiento con Marela® puede producir un efecto aditivo en el sisterna inmunitario, de
modo que es necesario obrar con prudencia.

PRECAUCIONES

Vacunas

Las vacunas pueden resultar menos eficaces durante el tratamiento con Marela® y hasta dos
meses después del mismo (ver “Suspensién definitiva del tratamiento”). Debe evitarse el uso de
vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos.

Funcién hepatica

Durante los estudios clinicos ocurrié un aumento de 3 veces o mayor de las transaminasas en
8,5% de los pacientes tratados con Marela® 0,5 mg v el medicamento se discontinué si el
aumento excedia las 5 veces el valor. Luego de la re-iniciacion del tratamiento en algunos
Pacientes ocurti6 una recurrencia de la elevacién de las transaminasas, apoyando una relacién
con la droga. En aquellos pacientes que desarrollan sintomas sugestivos de disfuncién hepitica
como nauseas inexplicables, vémitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, o ictericia y/o orina
oscura, deben analizarse las enzimas hepiticas y discontinuarse Marela® si se confirma una
lesién hepatica significativa (ver “Transaminasas hepiticas” en “REACCIONES ADVERSAS”). A
pesar de no contarse con datos para establecer que los pacientes con hepatopatia preexistente se
encuentran en riesgo de desarrollar hepatogramas alterados con el tratamiento con Marela®,
debe ejercerse precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad hepitica significativa.

Interacciones

Interacciones farmacodinamicas

Los antineopldsicos, inmunodepresores o inmunomeduladores deben coadministrarse con
cautela debido al riesgo de efectos aditivos en el sistema inmunitario. También se debe tener
cuidado a la hora de sustituir por Marela® un medicamento de aceidn prolongada que afecte al
sistema inmunitario, como el natalizumab o la mitoxantrona. En los ensayos clinicos sobre
esclerosis miltiple, el tratamiento simultineo de las recidivas con upa terapia corticoesteroidea
breve no se asocié a una mayor frecuencia de infeccién.,

Cuando fingolimod se usa con atenolol, se observa una reduccién adicional de la frecuencia
cardiaca igual al 15% al inicio del tratamiento con fingolimod, pero este efecto no se observa
con diltiazem. Debido a la posibilidad de que se produzcan efectos aditivos sobre la frecuencia
cardiaca, el tratamiento con Marela® no debe iniciarse en pacientes que reciben
betabloqueantes, antagonistas del calcio capaces de disminuir la frecuencia cardiaca (tales como
verapamil, diltiazem o ivabradina) u otras sustancias que puedan reducir dicha frecuencia
(como la digoxina) debido a los efectos potenciales aditivos en la frecuencia cardiaca, Si se
considera el tratamiento con Marcla®, debe consultarse a un cardidlogo con respecto a la
posibilidad de optar por otros medicamentos que no disminuyan la frecuencia cardiaca o de
instituir un monitoreo adecuado para emprender el tratamiento, incluyendo monitoreo
continuo de 24 horas luego de la primera dosis (ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”).
Durante el tratamiento con Marela® y hasta dos meses después del mismo, las vacunas pueden
ser menos eficaces. El uso de vacunas atenuadas elaboradas con micr Organismos vivos entrafia
un riesgo de infeccién, por lo que debe evitarse (ver “ CIONES AD s”).
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Interacciones farmacocinéticas

Fingolimod es metabolizado principalmente por el citocromo humano CYP4F2 y en
grade por los citocromos CYP2D6*1, CYP2E1, CYP3A4 y CYP4F12, La participacion
miltiples isoformas del citocromo P450 (CYP) en la oxidacién del fingolimod indica que el
metabolismo de dicho firmaco no se inhibird considerablemente en presencia de un uanico
inhibidor especifico del CYP.

Capacidad del fingolimod y del fosfato de fingolimod para inhibir el metabolismo de la
comedicacién:

Los estudios de inhibicién in vitro realizados en microsomas hepéticos humanos con sustratos
metabdlicos especificos indicaron que fingolimod y fosfato de fingolimod tienen poca
capacidad, o ninguna en absoluto, para inhibir la actividad de las enzimas del CYP450
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/S o
CYP4AS/11). Asi pues, es poco probable que fingolimod o fosfato de fingolimod vayan a
reducir la depuracién de firmacos que son sustratos metabolicos de las principales isoformas
del citocromo P450.

Capacidad del fingolimod y del fosfato de fingolimod para inducir su propio metabolismo y/o
el metabolismo de la comedicacién:

Se examing el potencial del fingolimod para inducir el ARNm del CYP3A4, CYP1A2, CYP4F2
y de la ABCB1 (P-gp) o la actividad del CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CY P2C8, CYP2C9,
CYP2C19 y del CYP4F2 en hepatocitos humanos primarios. Fingolimod no indujo el ARNm,
ni la actividad de las diferentes enzimas del CYP450 y de la ABCB1 con respecto al control con
vehiculo, de modo que no cabe esperar una induccidn clinicamente importante de las enzimas
estudiadas del CYP450 o de la ABCB1 (P-gp) por parte de fingolimod a las concentraciones
terapéuticas,

Transportadores

No es de esperar que fingolimod o fosfato de fingolimod inhiban la absorcién de
comedicamentos o de productos biolégicos transportados por los polipéptidos OATP1B1,
OATP1B3 o0 NTCP. Tampoco cabe esperar que inhiban la expulsién de comedicamentos o de
productos bioldgicos transportados por la proteina de resistencia al cincer de mama (MXR), la
bomba de secrecion de sales biliares (BSEP) o la proteina 2 asociada a multirresistencia
farmacolégica (MRP2), ni el transporte mediado por la proteina MDR1 a concentraciones
terapéuticas.

Ciclosporina

La farmacocinética de fingolimod en dosis uUnicas permanecié invariable durante la
coadministracién de ciclosporina en el estado estacionario, y la farmacocinética de Ja
ciclosporina en ¢l estado estacionario tampoco se vio alterada por la administracién de
fingolimod en dosis anicas o repetidas (durante 28 dias). Estos datos indican que es improbable
que fingolimod vaya a reducir la depuracién de algin firmaco que se elimine principalmente a
través del CYP3A4 y revelan que la inhibicién potente de los transportadores PgP, MRP2 y
QATP-C no afecta al destino de fingolimod.

Ketoconazol

La coadministracion de 200 mg de ketoconazol dos veces al dia en el estado estacionario y de
una dosis tnica de § mg de fingolimod provocd un aumento moderado del ABC de fingolimod
y de fosfato del fingolimod (el ABC fue 1,7 veces mayor), lo cual indica que los inhibidares
potentes del CYP3A o del CYP4F afectan minimamente a la farmacoginética de fingolimod.

Isoproterenol, atropina, atenolol y diltiazem
La administracién de isoproterencl o de atropina p9sicién a fosfato de
fingolimod o a fingolimod administrado en dosis unicap Ademads, la fappracocinética de dosis
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tnicas de fingolimod y de fosfato de fingolimod y la farmacocinética en el estado estacion
del atenolol y el diltiazem permanecieron invariables cuando los dos dltimos farmacos s
administraron con fingolimod.

Anilisis farmacocinético poblacional de interacciones farmacolégicas posibles

Un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con esclerosis maltiple no
aportd pruebas de que fluoxetina y paroxetina (como inhibidores potentes del CYP2D§) y
carbarmazepina (como inductor enzimatico potente) afecten de forma significativa las
concentraciones de fingolimod o de fosfato de fingolimod. Ademds, las sustancias de
prescripcién usual que se indican a continuacién carecieron de efectos clinicamente importantes
(s20%) sobre las concentraciones de fingolimod o de fosfato de fingolimod: baclofeno,
gabapentina, oxibutinina, amantadina, modafinilo, amitriptilina, pregabalina, corticoides y
anticonceptivos orales.

Pruebas de laboratorio

Fingolimod reduce la cifra de linfocitos de la sangre mediante su redistribucién entre rganos
linfoides secundarios, de modo que no es posible utilizar la cifra de linfocitos de la sangre
periférica para evaluar el estado de los subgrupos de linfocitos de un paciente tratado con
Marela®,

Las pruebas de laboratorio que exigen el uso de células mononucleadas circulantes (linfocitos)
requieren un volumen mayor de sangre a causa del menor nimero de linfocitos circulantes.

Embarazo v lactancia

Embarazo

Debe evitarse el uso de Marela® en la gestante o gestante potencial, salvo si los posibles
beneficios justifican el riesgo para el feto (ver “Mujeres en edad de procrear”).

Los estudios en animales han revelado efectos téxicos en la reproduccién, como pérdidas fetales
o defectos organicos, tronco arterioso notablemente persistente y comunicacion interventricular
(ver “Datos sobre toxicidad preclinica”). Ademds, el receptor afectado por fingolimod (receptor
de la esfingosina-1-fosfato) participa en la formacién de vasos sanguineos durante |a
embriogénesis. En la actualidad, no se sabe si se producirin malformaciones cardiovasculares
en el ser humano. Se tienen muy pocos datos sobre el uso de fingolimod durante la gestacién.
En los ensayos clinicos, se registraron 20 embarazos en pacientes que estaban tomando
fingolimod en el momento en que se les diagnostic6 el embarazo, pero los datos son demasiado
€5casos como para sacar conclusiones sobre la inocuidad de Marela® durante la gestacion.

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

Lactancia

Fingolimod pasa a la leche de los animales tratados durante la lactancia. Dada la posibilidad de
que fingolimod produzca reacciones adversas graves en el lactante, las mujeres que reciben
Marela® no deben amamantar a sus bebés.

Mujeres en edad de procrear

Antes de iniciar el tratamiento con Marela®, se debe comunicar a las mujeres en edad de
procrear los riesgos graves para el feto y la necesidad de adoptar medidas anticonceptivas
eficaces durante el tratamiento con Marela®. Después del tratamiento, el compuesto puede
tardar hasta 2 meses en eliminarse del Organismo (ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES™), de
modo que el riesgo para ¢l feto puede persistir y es necesario adoptar medidas anticonceptivas
durante ese periodo.

Fecundidad
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Los datos de los estudios preclinicos no indican que fingolimod se asocie a un mayor rie
menoscabo de la fecundidad (subfertilidad). L

Toxicidad en el aparato reproductor masculino
Los datos disponibles no indican que Marela® se asocie a un mayor riesgo de toxicidad fetal
por intermedio def varén.

REACCIONES ADVERSAS

Un total de 1703 pacientes que recibieron Marela® en dosis de 0,5 6 1,25 mg constituyeron la
poblacién de anilisis de la seguridad en los dos estudios de fase Il efectuados en pacientes con
esclerosis maltiple recidivante remitente (ver “Ensayos clinicos”). El estudio 1 (FREEDOMS)
fue un ensayo clinico comparativo con placebo, de 2 afios de duracion, efectuado en 854
pacientes con esclerosis maltiple que recibieron fingolimod (placebo: 418). En dicho ensayo, las
reacciones adversas mds graves con la dosis terapéutica recomendada de 0,5 mg fueron las
infecciones, el edema macular y los bloqueos auriculoventriculares transitorios al inicio del
tratamiento. Las reacciones adversas mds frecuentes (incidencia 210%) con la dosis de 0,5 mg
fueron: cefalea, gripe, diarrea, dorsalgia, elevaciones de enzimas hepdticas y tos. Entre los
acontecimientos adversos descriptos con una incidencia superior al 1% que exigieron la
suspension del tratamiento con la dosis de 0,5 mg figuran elevaciones de las transaminasas
séricas (3,8%).

Las reacciones adversas del estudio 2 (TRANSFORMS), un ensayo clinico comparativo con
interferén B-1a, de 1 afo de duracidn, efectuado en 849 pacientes con esclerosis miiltiple que
recibieron fingolimod, fueron generalmente similares a las del estudio 1, si se toma en
consideracion la diferente duracion de los ensayos.

Las reacciones adversas se citan con arreglo a la clase de drgano, aparato o sistema del
MedDRA. Las categorias de frecuencia son las sigwientes: muy frecuente (2 1/10); frecuente (2
1/100 a < 1/10); poco frecuente (2 1/1000 a < 1/100). En cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se enumeran por orden decreciente de gravedad.
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Tabla 3 Reacciones adversas descriptas en 21% de los pacientes del estudio 1 con
frecuencia =1% con Marela® 0,5 mg que con el placebo
o . Placeb Fingolimod ingolimod Categoria de
El:i:: e';::‘m::pal de 4tgano, aparate 1‘3::1: g;lmgo Fu;i;i::s fl‘ccl..l e‘:lgc‘:an:o ke
L ] % N=425 N=429 dosis de 0,5 mg
Término preferido 9% %
Infecciones
Infecciones por virus de [a gripe 41 (9,8) 55(12,9 40 (9,3} Muy frecuente
Bronquitis 15 (3,6) 34 (8,0 39 (9,1} Frecuente
Sinusitis 19 (4,5) 28 (6,6} 27 (6,3} Frecuente
Gastroenteritis 13(3,1) 19 (4,5} 18 (4,2} Frecuente
Neumonia* 11{0,2) 2{0,5) 7 (1,6) Poco frecuente
Infecciones por virus del herpes* 33¢7,9) 37 (8,7) 25 {5,8) Frecuente
Tifias 6 {1,4) 16 {3,8) 6 (1,4) Frecuente
Trastornos cardiacos
Bradicardia 4(1,0) 15 (3,5 10(2,3) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 96 (23,0) 107 (25,2} 114 (26,6} Muy frecuente
Mareos 23 (5.5 31(7,3) 30 (7,0) Frecuente
Parestesia 18 (4,3} 23 (5,4) 17 (4,0} Frecuente
Migrafia 6 {1,4) 20 (4,7) 15 (3,5 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 3147,4) 50 (11,8} 40 (9,3} Muy frecuente
Trastornos generales y afecciones
en cl sitio de administracién
Astenia 5 (1,2} 1142,8) 92,1 Frecuente
Trastornos ostcomusculares y del
tejido conectivo
Dolor de espalda 29 (6,9) 50 {11,8) 45 (10,3) Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido
subcutineo
Eccema 8(1,9) 14 (3,3} 15{3,5) Frecuente
Alopecia 10 (2,4} 15(3,5) 92,1 Frecuente
Prurito 511,2) 11 (2,6) 4 (0,9) Frecuente
Prucbas complementarias
Aumento de alanina- 16 (3,8) 43 (10,1} 50117} Muy frecuente
transaminasa {ALAT)
Aumento de y- 4 {1,0) 22 (5,2} 32(7.5) Frecuente
gluramiltransferasa (GGT)
Aumento de enzimas hepiticas 1(0,2) 14 (3,3) 225, Frecuente
Disminucién de peso 14 (3,3 26 (4,7) 15(3,5 Precuente
Aumento de triglicéridos en 54{1,2) 11 (2,6) 8(1,9 Frecuente
sangre
Anomalias en pruebas de la 1(0,2) 6 (1,4) 7 (1,6} Frecuente
funcion hepatica
Trastornos respiratorios, tordcicos
y del mediastino
Tos 34 (8,1} 43 (10,1) 37 (8,6) Muy frecuente
Disnea 19{4.5) 34 8,0) 28 (6,5 Frecuente
Trastornos psiquidtricos
Depresién 28 (6,7) 33(7.8) 2¢(6,1) Frecuente
Trastornos oculares
Dolor ecular 6(1,4) 1246) 811,92 Frecuente
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n ) Placebo Fingolimod Fingolimod  Categoria de\%\ A

Chf“ principal de rgano, aparato N=418 0,5mg 1,25mg frecuencia con la ‘Y\QQE E‘Nﬁ@
o sistemna % N=42§ N=429 dosis de 0,5 mg R

Término preferido o o%

Visién borrosa 6 (1,4} 15(3,5) 81,9 Frecuente

Edema macular 040,0) 00,0 7 {1,6) Poco frecuente*t
Trastornos vasculares

Hipertensién 16 (3,8 27 {6,4) 28 (8,3) Frecuente
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Leucopenia 10,2 12 {2,8) 27 (6,3} Frecuente

Linfopenia 21{0,5) 15 (3,5 23 (5,4) Frecuente

* Posible relacién con el firmaco investigado.

t No comunicada con la dosis de 0,5 mg en el estudio 1, pero se registraron casos en otros estudios con dicha
dosis. La categoria de frecuencia se basa en la incidencia registrada con la dosis de 0,5 mg en el ensayo 2.

Infecciones

En los ensayos clinicos sobre esclerosis miltiple, el porcentaje general de infecciones (72%) y de
infecciones graves (2%) con la dosis de 0,5 mg fue semejante al del placebo. No obstante, hubo
mds casos de infecciones de las vias respiratorias bajas, bronquitis y neumonias en los pacientes
que recibieron Marela®.

Se registraron dos casos graves de infeccion herpética diseminada con la dosis de 1,25 mg, que
resultaron ser mortales: un caso de encefalitis herpética en un paciente a quien se administré
una terapia con aciclovir una semana mds tarde de lo previsto y otro caso de infeccidn primaria
diseminada por virus de la varicela-zdster en un paciente que nunca habia padecido varicela y
que recibié un tratamiento simultineo con dosis elevadas de corticoides contra una recidiva de
esclerosis maltiple.

Edema macular
En los ensayos clinicos, se registraron casos de edema macular en el 0,4% de los pacientes
tratados con la dosis recomendada de 0,5 mg de fingolimod (Marela®) y en el 1,1% de los
pacientes tratados con la dosis mas elevada de 1,25 mg, :

La mayoria de los casos descritos en los ensayos clinicos sobre esclerosis multiple ocurrieron
durante las primeras 3 6 4 semanas de tratamiento. Algunos pacientes presentaban visién
borrosa © una menor agudeza visual, pero otros eran asintomaticos y se les diagnostico el
edema durante un examen oftalmolégico ordinario. El edema macular solia mejorar o se
resolvia de forma espontinea después 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 multiple que tienen
antecedentes de uveitis {es del 20% en los pacientes con dichos antecedentes y del 0,6% en los
Pacientes sin antecedentes).

No se ha estudiado la administracién de Marela® en pacientes con esclerosis miltiple y diabetes
mellitus. En los estudios clinicos de trasplante renal en los que participaron pacientes con
diabetes mellitus, el tratamiento con dosis de 2,5 6 5 mg de fingolimod (Marela®) duplicé la
incidencia de edema macular. Por consiguiente, cabe esperar que los pacientes con esclerosis
multiple y diabetes mellitus sean mas propensos a padecer edemas maculares (ver
“ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”).

Bradiarritmia

El inicio del tratamiento con Marela® reduce transitoriamente la frecuencia cardiaca y puede
asociarse a retrasos en la conduccién auriculoventricular (yer “ADVERTENCIAS” Y
“PRECAUCIONES”).
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En los ensayos clinicos sobre esclerosis maltiple, ¢l descenso maximo medio de la frecueadia.! &Y. &
cardiaca tras la ingestién de la primera dosis se registré 4 6 5 horas después de dicha ingest}
con disminuciones de la frecuencia cardiaca media, medida a través del pulso, de 8 latidos por
minuto con Marela® 0,5 mg. La segunda dosis puede provocar una disminucidn leve adicional.
En raras ocasiones se observé una frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos por minuto en los
pacientes tratados con Marela® 0,5 mg. La frecuencia cardiaca regresa a su valor inicial en el
plazo de 1 mes de administracién crénica.

En el programa clinico de esclerosis maltiple, se detecté un bloqueo auriculoventricular de
primer grade (intervalo PR prolongado en el electrocardiograma) posterior al inicio del
tratamientc en ¢l 4,7% de los pacientes del grupo de Marela® 0,5 mg, en el 2,8% de los
pacientes del grupo de interferén B-1a intramuscular y en el 1,5% de los pacientes del grupo del
placebo. También se detecté un bloqueo auriculoventricular de segundo grado en menos del
0,5% de los pacientes del grupo de Marela® 0,5 mg.

Desde la comercializacidon del producto, se han observado casos aislados de bloqueo
auriculoventricular completo, de cardcter transitorio y resolucién espontanea, durante el
periodo de observacidn de seis horas en pacientes tratados con Marelz®. Fl paciente se recuperd
espontineamente.

Los trastornos de la conduccién observados tanto en estudios clinicos como en la
comercializacién solian ser transitorios, asintométicos y se resolvian en un plazo de 24 horas
durante el tratamiento. La mayoria de los pacientes no necesitaron intervencién médica, pero
en los estudios clinicos un paciente del grupo de 0,5 mg recibié isoproterenol contra un
bloqueo auriculoventricular asintomatico de segundo grado (Mobitz tipo I),

Desde la comercializacién de Marela®, durante las 24 horas posteriores a la administracién de
la dosis, se han descrito acontecimientos aislados de manifestacién retardada tales como
asistoles transitorias y muerte sin causa aparente. La comedicacién o las enfermedades pre-
existentes han sido factores de confusién en tales casos. La relacién de tales acontecimientos
con Marela® es dudosa.

Presion arterial

En los ensayos clinicos sobre esclerosis miiltiple, la dosis de 0,5 mg de fingolimod (Marela®) se
asoci6 a un aumento leve de casi 1 mmHg (en promedio) de la presion arterial media, que se
manifestd al cabo de un mes de tratamiento aproximadamente. Dicho aumento persistié con el
Tratamiento continuo. Se registrd hipertensién en el 6,1% de los pacientes del grupo de
Marela® 0,5 mg y en el 3,8% de los pacientes del grupo del placebo.

Transaminasas hepaticas

En los ensayos clinicos sobre esclerosis multiple, el 8,5% y el 1,9% de los pacientes tratados
con Marela® 0,5 mg experimentaron un aumento asintomético de las concentraciones
plasmiticas de transaminasas hepiticas igual o superior al triple del limite superior del
intervalo normal de valores (23x LSN) e igual o superior al quintuple de dicho limite (25x
L5N} respectivamente, comparando con las cifras correspondientes en el grupo placebo de
1,7% y 1,0% respectivamente. La mayoria de las elevaciones se produjeron en un plazo de 3 6
4 meses. Las concentraciones plasmaticas de transaminasas volvieron a ser ncrmales en los dos
meses posteriores a la suspensién de Marela® aproximadamente. En ug néimero reducido de
pacientes, quienes padecieron elevaciones de transaminasas hepaticas =5x LSN y prosiguieron
el tratamiento con el producto, las elevaciones se normalizaron en unos § meses,

Aparato Respiratorio

Se observaron reducciones menores dosis-dependientes, de los valores del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF-1) ¥ de la capacidad de difusién pulrionar de monéxido de
carbono (DLCO) con el tratamiento con fingolimod qu S Y permanecieron
estables luego. Al mes 24, la reduccién respecto de los entaje del VEF-1
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previsto fue de 3,1% para fingolimod 0,5 mg y 2,0% para placebo, diferencia que resolvi

discontinuar el tratamiento. Para la DLCO, las reducciones al mes 24 fueron de 3,8% para~—=

fingolimod 0,5 mg y 2,7% para placebo.

Episodios vasculares

Se han registrado casos raros de episodios vasculares, como accidentes cerebrovasculares
isquémicos y hemorrdgicos, artcriopatia obliterante periférica y sindrome de encefalopatia
posterior reversible, en pacientes que recibieron dosis elevadas de Marela® (1,25 6 5,0 mg de
fingolimod).

Linfomas

En los ensayos clinicos efectuados antes de la comercializacion, se han descripto casos de
linfoma (trastornos linfoproliferativos cutaneos de linfocitos T o linfoma difuso de linfocitos B)
en pacientes con esclerosis miiltiple que recibieron Marela® en la dosis recomendada de 0,5 mg
o en una dosis mayor. Dado el nimero reducido de casos notificados y la duracién breve de la
exposicion, la relacion con Marela® es incierta,

SOBREDOSIFICACION

Voluntarios sanos toleraron bien dosis inicas hasta 80 veces mayores que la recomendada
(0,5 mg). Con la dosis de 40 mg, § 6 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 disminucién de la frecuencia cardiaca suele comenzar
durante la hora posterior a la administracién de la primera dosis y alcanza su valor miximo en
un plazo de 6 horas después de la administracién, Ha habido informes de conduccién
auriculoventricular lenta con comunicaciones aisladas de bloqueo auriculoventricular completo,
de caricter transitorio, que se resolvié de forma espontanea (ver “ADVERTENCIAS”
“PRECAUCIONES” Y “REACCIONES ADVERSAS 1.

En caso de sobredosis en un paciente que recibe Marela® por primera vez, es importante vigilar
la aparicion de signos y sintomas de bradicardia, lo cual puede incluir el monitoreo nocturno
del paciente. Es necesario determinar periédicamente la frecuencia del pulso y la presién
arterial y realizar electrocardiogramas (ver “PosoLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”, “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”}.

Ni la didlisis ni la plasmaféresis eliminarn fingolimod del organismo de forma significativa,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01 1) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777

INFORMACION PARA FEL PACIENTE

Lea este prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento.
Conserve este prospecto. Puede que necesite volver a leerlo.
Si tiene dudas, por favor, pregunte al médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescriro sélo para usted. No se lo dé a nadie i lo utilice para tratar
otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios es grave o usfyd/n secundario no
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| mencionado en este prospecto, por favor, digaselo al médico o al farmacéutico

Contenido de este prospecto

1. Qué es Marela® y para qué se utiliza
2. Antes de tomar Marela®

3. Cémo tomar Marela®

4. Efectos secundarios posibles

5. Conservacion de Marela

1. Qué es Marela® y para qué se utiliza
Qué es Marela®

Marela® puede alterar la forma en que funciona el sistema inmunitario y se utiliza para el
tratamiento de la esclerosis maltiple recidivante (también llamada “recaidas y remisiones” o
“recurrente-remitente”). Marela® pertenece a una nueva clase de medicamentos conocidos
como «moduladores de los receptores de la esfingosina-1-fosfato (S1-P)», El principio activo de
Marela® es fingolimod.

Qué es la esclerosis miltiple
La esclerosis maitiple (EM) es una enfermedad de larga duracion que afecta al sistema nervioso
central, especialmente al funcionamiento del cerebro y la médula espinal. La inflamacién que se
produce en la esclerosis miiltiple destruye la vaina de proteccién (denominada mielina) que
" rodea a los nervios del sistema nervioso central e impide que éstos funcionen correctamente.
Este proceso se llama desmielinizacion.
Se desconoce la causa exacta de la enfermedad. El proceso lesivo del sistema nervioso central se
atribuye principalmente a una respuesta anémala del sisterna inmunitario del organismo.
La esclerosis miltiple se caracteriza por brotes repetidos de sintomas del sistema nervioso
central que son un reflejo de la inflamacién que ocurre en dicho sisterna, Dichos brotes suelen
denominarse ataques, crisis, recaidas o recidivas. Los sintomas varian de un paciente a otro,
pero por lo general consisten en dificultades para caminar, pérdida de la sensibilidad,
trastornos visuales y  problemas del equilibric. Los sintomas de una recidiva pueden
desaparecer por completo cuando finaliza la recidiva, pero pueden persistir algunos problemas,
Esta forma de la enfermedad se llama «esclerosis multiple recidivante», «en recaidas y
remisiones» o «esclerosis miltiple recidivante-remitente».
Algunas personas aquejadas de esclerosis miltiple recidivante notan un aumento paulatino de
sintomas entre dos recidivas, lo cual es un indicio de una transicién hacia otra forma de
esclerosis multiple (llamada forma secundaria progresiva).

Para qué se utiliza Marela®

Marela® es un medicamento de venta con receta que se utiliza para el tratamiento de la
esclerosis miltiple recidivante y se administra por via oral (es decir, por la boca).

Marela® no cura la esclerosis miltiple, pero ayuda a disminuir el nimero de recidivas y a frenar
la acumulacién de problemas fisicos debidos a la enfermedad (progresion de la discapacidad).

Como funciona Marela®

Marela® ayuda a combatir los ataques del sistema inmunitario al disminuir la capacidad de
algunos glgbulos blancos sanguineos para moverse libremente dentro del organismo y al evitar
que las células responsables de la inflamacién lleguen al cercbro. Ello reduce la lesién nerviosa
atribuida a la esclerosis miltiple. Marela® también puede ejercer un fefecto beneficioso directo
en algunas células del cerebro (células neurales) que participan en la racion o la restriccién
del dafio producido por la enfermedad.
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En los estudios clinicos, se ha observado que Marela® disminuye ¢] nimero de ataques {e
mis de l2 mitad) y, por ende, el nimero de recidivas graves y de recidivas que requ
internacion, prolonga el periodo sin recidivas y frena la progresidn de la discapacidad {en cerca
de un tercio).

Si tiene alguna duda sobre el funcionamiento de Marela® y la razén por la que se le receto,
consulte con el médico.,

2, Antes de tomar Marela®

Siga minuciosamente las indicaciones que le ha dado cl médico, incluso si difieren de Ia
informacién contenida en este prospecto.

Tenga un especial cuidado con Marela®:

* Antes de iniciar ¢l tratamiento con Marela sc le hard un primer electrocardiograma (ECG)
con el fin de verificar el estado de su corazén; después, al final del periodo de observacién
de 6 horas, se le hard un segundo clectrocardiograma. Tras haber tomado la primera dosis
de Marela®, permanecera usted bajo los cuidados de un profesional sanitario, que verificara
cada hora su frecuencia cardiaca ¥ su tension arterial durante un periodo de 6 horas. Fn
caso de que el trazado de su clectrocardiograma muestre anomalias o una frecuencia
cardiaca lenta al final del periodo de observacién de & horas, quizd haya que prolongar la
observacion durante mas tiempo a cargo de un profesional sanitario, incluso durante la
noche si es necesario. Esta misma recomendacion se aplicard en el caso de que usted esté
reiniciando el tratamiento después de una interrupcidon de més de 2 semanas.

Es muy importante que sc verifique el estado de su corazon si alguno de los puntos siguientes
aplica a uvsted. Su médico podria decidir que no utilizar Marela®. $i su médico piensa que
Marela® es bueno para usted, podria consultar primero con un cardidlogo {(que es un
especialista en enfermedades del corazén). Asimismo, un profesional sanitario podria
mantenerio a usted en observacién durante la noche después de la toma de la primera dosis de
Marela®,

Usted no debe tomar Marela® si:

* ha experimentado infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca descompensada que requiere hospitalizacién o
insuficiencia cardiaca de Clase IIT / IV.

*» tiene historia o presencia de bloqueo auriculoventricular de segundo grado (tipo Mobitz II)
o de tercer grado o sindrome de disfuncién sinusal, 2 menos que tenga un marcapaso.

* intervalo QTc¢ 2500 ms al inicio del tratamiento,

* Tratamiento con sustancias para los latidos irregulares del corazén tales como quinidina,
procainamida, amiodarona o sotalol.

Ademis informe a su médico antes de tomar Marela®:
* si los latidos de su corazén son irregulares. si padece una enfermedad cardiaca grave,
hipertensién arterial no controlada, antecedentes de accidente cerebrovascular u otras
enfermedades relacionadas con Jos vasos sanguineos cerebrales; si durante el sueiio respira
usted con suma dificultad o sc lc detiene Ja respiracion (apnea del suefio no tratada); si corre
el riesgo de padecer trastornos del ritmo cardiaco o ya los ha padecido (lo que se denomina
prolongacion del espacio QTe o del trazado electrocardiografico). Sy médico tal vez decida
no administrarle a usted Marela® s padece uno de e}t
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* sisu corazdn late con lentitud; si al principio del tratamiento con Marela® estd tom
medicamentos que reducen la frecuencia de su corazén o si tiene usted antecedentes gl
pérdida sibita del conocimiento. Su médico tal vez decida no administrarle Marela® o bien
pida asesoramiento a un cardiélogo para que éste le sustituya los medicamentos por otros
que no reduzcan la frecuencia cardiaca o quizd decida cémo mantenerlo en observacién
médica después de la primera dosis de Marela®.

Marela® produce una disminucién de la frecuencia cardiaca (es decir, hace que los latidos del
corazén sean mas lentos) al inicio del tratamiento. También puede volver irregulares los latidos
del corazén, especialmente después de la primera dosis. Los latidos irregulares suelen
normalizarse en menos de un dia. La frecuencia cardiaca baja se normaliza habitualmente en ¢l
plazo de un mes. Si su ritmo cardiaco se enlentece después de la primera dosis, podria sentirse
mareado o cansado o podria notar la lentitud de su frecuencia cardiaca Si la frecuencia de su
corazén se reduce mucho o si le sobreviene una caida de la tensién arterial, podria necesitar
usted un tratamiento inmediato. En tal caso, permanecera usted en observacion durante la
noche a cargo de un profesional de la salud y el mismo proceso de observacién que tuvo lugar
tras la primera dosis de Marela ® se repetira cnando tome la segunda dosis de Marela®.

Si alguno de los siguientes puntos aplica a Usted, informe a su médico antes de tomar Marela®:

* Si Ud. no tiene antecedentes de varicela 0 no ha sido vacunado contra el virus de la varicela.
Su médico puede decidir evaluarlo y vacunarlo contra este virus (si Ud. no tiene los
anticuerpos suficientes contra este virus). En este caso Ud. comenzara el tratamiento con
Marela® un mes después de haber sido vacunado.

* Si su respuesta inmunitaria estd debilitada (a causa de una enfermedad o de medicamentos
que deprimen al sistema inmunitario). Cabe la posibilidad de que usted contraiga
infecciones con mayor facilidad o de que se agrave una infeccién que ya padece. Marela®
reduce el nimero de glébulos blancos de la sangre (especialmente ¢l ndmero de linfocitos),
Los glébulos blancos combaten las infecciones. Durante el tratamiento con Marela® (y
hasta dos meses después de su finalizacion), vsted puede contraer infecciones con mayor
facilidad. Puede incluso que se agrave una infeccién que ya padece. Las infecciones pueden
ser graves y potencialmente mortales. Si usted cree que ha contraido vna infeccién o tiene
fiebre o se siente como si estuviera engripado (o griposo), llame al médico de inmediato.

* Si tiene pensado vacunarse durante ol tratamiento con Marela® y hasta dos meses después
de su finalizacién, es necesario evitar ciertos tipos de vacunas (las vacunas atenuadas
elaboradas con microorganismos vivos). Ademis, otras vacunas pueden resultar menos
eficaces.

* Si padece o ha padecido trastornos visuales u otros signos de inflamacién en la zona de
vision central del fondo del ojo (una afeccién conocida como edema macular, ver a
continuacién), una inflamacién o una infeccién del ojo {uveitis) o si sufre de diabetes. El
médico puede solicitar que le examinen a usted el 0jo antes de comenzar el tratamiento con
Marela® y de forma periédica durante el tratamiento. Antes de comenzar el tratamiento con
Marela®, el médico podria solicitar que le hagan a usted un examen del ojo si usted padece
o ha padecido trastornos visuales u otros signos de inflamacién en la zona de visién central
(la micula) del fondo del ojo, una inflamacién o una infeccion del ojo (uveitis) o diabetes.
Después de comenzar el tratamiento con Marela®, el médico podria solicirar que le hagan a
usted un examen del ojo al cabo de 3 6 4 meses de tratamiento. La macula es una pequefia
zona de la retina ubicada en el fondo del 0jo que permite ve Marela® formas, colores y
detalles con claridad y nitidez (vision central). Marela® puede producir la inflamacién de la
micula y dicho trastorno se conoce como edema m r. La inflargacién suele ocurrir en
los primeros cvatro meses de tratamiento con Mare as probabilidades de
padecer un edema macular si sufrc de diabetes o una-inflamacién del ojo

Novartis Argentina S.
Farm. Sergio Imirzian .
Gte. de Asuntos Regulatarios Pdg.:25/29
Codirectar Técnico - MN., 11521
Apoderado

T S — —--



conocida como uveitis. Un edema macular puede producir sintomas visuales parecidos

de un ataque de esclerosis miltiple (neuritis Sptica). Al principio los sintomas pueden estar
ausentes. Es necesario que usted comunique al médico cualquier alteracién de la vista que
haya notado. El médico podria pedir que le hagan a usted un examen del 0jo, especialmente
si: el centro de su campo visual se vuelve borroso o contiene sombras, si parece una mancha
ciega (escotoma) en el centro de su campo visual o si tiene problemas para ver colores o
detalles minimos.

* Si tiene problemas de higado. Marela® puede acrecentar el riesgo de resultados anémalos en
las pruebas de la funcién hepatica. Marela® puede interferir los resultados de las pruebas de
la funcién del higado (hepitica). Es probable que usted no perciba ningdn sintoma, pero si
nota un tono amarillento en la piel 0 en la parte blanca del ojo, un oscurecimiento anomalo
de la orina o padece nauseas, vomitos Y cansancio sin causa aparente, digaselo al médico de
inmediato. El médico podria solicitar andlisis de sangre para vigilar su funcién hepatica y tal
vez considere la suspension definitiva del tratamiento si su problema hepitico es grave,

Si usted se encuentra ¢n alguna de las situaciones anteriores, digasclo al médico antes de tomar
Marela®,

Uso de otros medicamentos

Si usted consume los medicamentos siguientes, digaselo al médico:

* Medicamentos contra los latidos irregulares del corazdn, como quinina, procainamida,
amiodarona o sotalol. Si usted toma tales medicamentos, el médico podria descartar el uso
de Marela® debido a un posible efecto aditivo en los latidos irregulares del corazén.,

* Medicamentos que aminoran los latidos del corazén como el atenolo! (denominado
betabloqueador o betabloqueante), tales como verapamil, diliazem o ivabradina
(denominados antagonistas del calcio) u otros tales como digoxina. Su médico puede
decidir no administrar Marcla® o pucde sugerirle una visita al cardiblogo para cambiar sus
medicamentos, debido a un posible efecto aditivo en la reduccidn de la frecuencia cardiaca
durante los primeros dias de tratamiento con Marela®,

¢ Medicamentos que deprimen o modulan al sistema inmunitario, incluidas otros
medicamentos utilizados para el tratamiento de la esclerosis maltiple, como el B-interferén,
el acetato de glatiramer, el natalizumab o la mitoxantrona, debido a un posible efecto
aditivo en el sistema inmunitario.

* Vacunas. Durante el tratamiento con Marela® y hasta dos meses después de su finalizacién,
Ia administracién de ciertas vacunas elaboradas con virus vivos puede provocar las mismas
infecciones que esas mismas vacunas deberian evitar, y es posible que otras vacunas no
surtan el efecto deseado. Consulte con su médico.

Si usted estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, digaselo al médico o al
farmacéutico, incluso si los ha comprado sin receta.

Toma de Marela® con alimentos y bebidas
Marela® puede tomarse con o sin alimentos.

Personas ancianas
Se tiene escasa experiencia de uso de Marela® en personas ancianas {mayores de 65 afios de
edad). Ante la menor duda, consulte con el médico.

Nifios y adolescentes
Marela® no debe administrarse a nifios y adolescentes ¥y no ha sido eftudiado en pacientes
menores de 18 afios de edad con esclerosis multiple.
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Embarazo y lactancia

Usted debe evitar ¢l embarazo durante el tratamiento con Marela® y durante los dos -
posteriores a la finalizacion del mismo, pues podria perjudicar 2 su bebé., Consulte con el
médico acerca de los riesgos asociados al uso de Marela® durante el embarazo ¥ la lactancia,
Consulte con el médico acerca de los métodos anticonceptivos eficaces que convendria que
utilizara durante el tratamiento con Marcla® y en los dos meses posteriores al mismo. Si usted
estd embarazada, cree estar embarazada o intenta estarlo, digaselo a su médico.

Si usted se queda embarazada durantc el tratamiento con Marela®, digaselo al médico de
inmediato. Ambos decidirin qué es lo mejor para usted y su bebé.

Usted no debe dar el pecho a su bebé durante el tratamiento con Marela®. Marela® pasa a la
leche materna y cabe la posibilidad de que ocurran efectos secundarios graves para el lactante.
Si vsted recibe tratamiento con Marela®, consulte con el médico antes de dar de amamantar a
su bebé. '

Consulte con el médico o el farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Conducci6n de vehiculos y manejo de maquinas
El medico le dird si su enfermedad le permite conducir vehiculos o manejar maquinas sin
peligro. No cabe esperar que Marela® afecte su capacidad para conducir y utilizar mdquinas.

3. Como tomar Marela®

Siga cuidadosamente las indicaciones que le ha dado el médico. No sobrepase la dosis
recomendada. Su médico podria solicitarle un analisis de sangre y un examen oftalmolégico
antes de iniciar el tratamiento, Su primera dosis de Marela® sera administrada en el consultorio
o la clinica de dicho profesional donde ser4 observado por las siguientes 6 horas,

Dosis necesaria de Marela®
La dosis es una cipsula al dia (0,5 mg de fingolimod).

Forma y horario de administracion de Marela®

Tome Marela® una vez al dia con medio vaso de agua. Marela® puede tomarse con o sin
alimentos.

La toma de Marela® todos los dias 2 la misma hora le ayudard a recordar el momento en que
debe tomar el medicamento.

Duracion del tratamiento con Marela®

No deje de tomar Marela® ni cambie la dosis sin consultar con el médico.

Si tiene dudas sobre la duracion del tratamiento con Marela®, consulte con el médico o el
farmacéutico.

Sobredosis de Marela®
Si ha tomado muchas cdpsulas de Marela® a la vez, llame al médico de inmediato.

Olvido de una dosis de Marela®
Si se ha olvidado de tomar una dosis, tome la dosis siguiente en el horario que corresponda. No
duplique la dosis para compensar la dosis olvidada,

Suspensién del tratamiento con Marela®
No deje de tomar Marela® ni cambie la dosis sin consultar con el médico,

Fingolimod (Marela®) permanecer ¢n su organismo hasta dos meses después de la finalizacion
del tratamiento. E! ndmero de globulos blancos de la sangre (o cifra de linfocitos) puede
permanecer bajo durante este periodo y es posible q davia se mgnifiesten los efectos
secundarios descriptos en este prospecto.
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Si usted debe reanudar el tratamiento con Marela® tras una pausa de mas de dos semana
que puede repetirse el efecto inicial en la frecuencia cardiaca. Pregunte al médico si es necesa
que usted tome la primera cipsula en el consultorio o la clinica de dicho profesional,

4. Efectos secundarios posibles
Como cualquier medicamento, Marela® puede causar efectos secundarios, aunque no todas las
personas los padecen.

Los efectos secundarios pueden ser:

Muy frecuentes: Afectan a mis de uno de cada 10 pacientes.
Frecuentes: Afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes.
Poco frecuentes: Afectan a entre 1y 10 de cada 1000 pacientes,

Algunos efectos secundarios pueden ser graves o potencialmente graves

Frecuentes:
* Bronquitis, con sintomas como tos con flema, dolor de pecho y fiebre.
= Gastroenteritis, con sintomas como vOmitos, nduseas, diarrea y fiebre.

o Infeccién por virus del herpes (culebrilla o herpes zéster), con signos y sintomas como
ampollas, ardor, picazén o dolor alrededor de la boca o los genitales. Otros sintomas
posibles son: fiecbre seguida de pérdida de la sensibilidad, picazén y manchas rojas o
ampollas en el rostro o el tronco, con dolor agudo.

* Latido lento del corazén (bradicardia).

Poco frecuentes:
* Neumonia, con sintomas como fiebre, tos y dificultad para respirar.

* Edema macular (inflamacién en la zona de visién central de la retina en el fondo del ojo),
con sintomas como sombras o una mancha ciega o sin vision [escotoma] en el centro del
campo visual, visién borrosa y problemas para ver colores o detalles.

Si usted padece alguno de tales efectos, digaselo al médico de inmediato.

Algunos efectos secundarios son muy frecuentes

* Infeccién por virus de Ia gripe, con sintomas como cansancio, escalofrios, dolor de
garganta, dolor en articulaciones o miisculos y fiebre.

* Dolor de cabeza.

» Diarrea.
* Dolor de espalda.
e Tos.

Si algiin efecto le resulta excesivamente molesto, digaselo al médico.

Algunos efectos secundarios son frecuentes

» Sensacion de presion o de dolor en las mejillas y la frente (sinusitis).

» Infeccién por hongos en la piel, el cabello o las ufias (tifa o dermatofitosis).

¢ Marecos.

* Hormigueo o pérdida de la sensibilidad.

* Dolor de cabeza intenso, generalmente acompaiiado de niuseas, vomitos y sensibilidad a la
luz (signos de migrafia o jaqueca).

* Debilidad.

* Sarpullido con sensacién de picazdn, enrojeci

Y _gnemazén (signos de
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eccema).

o Pérdida de cabello,

s Picazén.

* Disminucién de peso.

» Dificultad para respirar.

* Resultados anormales en exdmenes de la funcién pulmonar que aparecen al mes de haber
comenzado tratamiento, permanecen estables lnego y revierten al discontinuar el
trataniento.

¢ Resultados anormales en las pruebas de funcién hepitica.

s Depresion.

¢ Dolor de ojos.

* Vision borrosa (ver parrafo sobre edema macular en “Antes de tomar Marela®”),

* Hipertensi6n arterial. Marela® puede ocasionar un leve aumento de la tension arterial.

Si algiin efecto le resulta excesivamente molesto, digaselo al médico.

Si nota algiin efecto secundario no mencionado en este prospecto, por favor, comuniqueselo al
médico o al farmacéutico.

5. Conservacién de Marela®

* Nolo utilice después de Ia fecha de vencimiento indicada en el envase,
* Consérvelo en el envase original, protéjalo de Ja humedad.

* Manténgalo fuera del alcance y de la vista de los nifios.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENT o
No conservar a temperatura superior a 30°C, - Proteger de la humedad.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 14, 28, 56 y 280 capsulas duras, siendo este dltimo para “uso exclusivo
hospitalario.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Elaboradg en; Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina,
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

CDS: 03/04/2012 (rev. ANMAT/FDA).-
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* 2013 — Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
ANMAT.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-005501-12-9
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion No 2 “ 0 , , Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trémite N© 1.2.3, por NOVARTIS ARGENTINA
S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: MARELA
Nombre/s genérico/s: FINGOLIMOD
Pais de origen de elaboracién, Integrante del Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.
Pais de Procedencia: SUIZA.
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: SUIZA.
Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es NOVARTIS
PHARMA STEIN AG,
Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHAFFHAUSERSTRASSE,
STEIN, SUIZA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY ]. SARMIENTO

2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
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“2013 — Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Ministerio de Salud
Secretaria de Polifticas,
Regulacién e Institutos

ANMA.T.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS.

Nombre Comercial: MARELA,

Clasificacion ATC: LO4AA27.

Indicacién/es autorizada/s: Estd indicado como terapia modificadora del curso de
la enfermedad para reducir la frecuencia de las recidivas y retrasar la progresion
de la discapacidad en pacientes con esclerosis mdltiple recidivante.
Concentracién/es: 0.5 mg DE FINGOLIMOD.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FINGOLIMOD 0.5 mg.

Excipientes: GELATINA 46.81 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 0.96 mg, DIOXIDO
DE TITANIO 1.022 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.164 mg, MANITOL 46.48
mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 280 CAPSULAS DURAS,
SIENDO LA ULTIMA PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 56, 280
CAPSULAS DURAS, SIENDO LA ULTIMA PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses.
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Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 300C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracidn, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.
Pais de Procedencia: SUIZA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: SUIZA.

Nombre o razon social delflos establecimiento/s elaborador/es NOVARTIS
PHARMA STEIN AG.

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: SCHAFFHAUSERSTRASSE,
STEIN, SUIZA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO
2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a NOVARTIS ARGENTINA S.A. el Certificado NO

" 5 7 O 9 8 , en la Ciudad de Buenos Aires, alos __ dias del

/

ARG

mes de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 2 0 0 1

DR. QARLOS CHIALE
INTERVENTOR
ANM.AT,

=11 -
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