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BUENOS AIRES, 07 FER 2014

VISTO el Expediente_N°© 1-0047-0000-018026-13-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Medica; v

CONSIDERANDO: =

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e
informacion para el pacienfe, para la Especialidad Medicinal denominada
MARELA / FINGOLIMOD, Fo:r:a farmaceéutica y concentracion: CAPSULAS
DURAS, FINGOLIMOD (COMO CLORHIDRATO 0,56 mg) 0,5 mg, aprobada
por Certificado N°© 57.098.

Que los proyectos_.presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96 y Circular ANMAT N°
004/13. |

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N©

6077/97.

Que a fojas 399 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos. |

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacion
para el paciente, presentad:bara la Especialidad Medicinal denominada
MARELA / FINGOLIMOD, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS
DURAS, FINGOLIMOD (COMO CLORHIDRATO 0,56 mg) 0,5 mg, aprobada
por Certificado N© 57.098 y Disposicion N° 2001/13, propiedad de la firma
NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 44 a 70, 80 a
106 y 116 a 142, para los prospectos y de fojas 79, 115 y 151, para los
rétulos y de fojas 71 a 78, 107 a 114 y 143 a 151, para la informacion

para el paciente.
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ARTICULO 20, - Sustitllyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 2001/13 los prospectos autorizados por las fojas 44 a 78, los
rétulos autorizados por las_fojas 79, y la informacion para el paciente
autorizada por las fojas 71 a 78, de las aprobadas en el articulo 19, los
que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa—a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 57.098 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 490, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entr;:;a de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rotulos, prospectos, informacion para el

paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-018026-13-1
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicion

N°....%...Q.8..6a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacidn de Especialidad Medicinal N° 57.098 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto

en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial /

Genérico/s: MARELA

/ FINGOLIMOD, Forma

farmacéutica y concentracién® CAPSULAS DURAS, FINGOLIMOD (COMO

CLORHIDRATO 0,56 mg) 0,5 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 2001/13.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005501-12-9.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Rétulos — Prospectos -
Informacién para el
paciente.-

Anexo de Disposicion
N° 2001/13.-

Prospectos de fs. 44 a
78, 80 a 114 y 116 a
150, corresponde
desglosar de fs. 44 a 78.
Rotulos de fs. 79, 115 y

151, corresponde
desglosar fs. 79.-
Informacion para el

paciente autorizada por
las fojas 71 a 78, 107 a
114 vy 143 a 151,
corresponde desglosar de
fs. 71 a 78.-
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AUN.AT.
El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM
a la firma NOVARTIS AP:G_ENTINA S.A., Titular del Certificado de
Autorizacion N© 57.098 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
dias.........0 .LFER. 20k ..., del mes de.....ccoviiiiiiiiiiiiiiiiinnn,

Expediente N°© 1-0047-0000-018026-13-1

DISPOSICION N© ﬂ 0 8 6
js

i
/{// Dr. CARLOS CHIALE .

Administrador Naclonal
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PROYECTOQ DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis

MARELA®
FINGOLIMOD

Capsulas duras

Venta bajo receta Industria Suiza

FOrRMULA CUALI Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura de Marela® contiene: -
Fingolimod {como clorhidrato 0,56 Mg} ...ccccevvceiiiiireie st 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 gelatina 46,81 Mg .cc.vevvvrierireieiierienr e R c.s.
ACCION TERAPEUTICA

Inmunomodulador - Cédigo ATC: LO4A A27

INDICACIONES

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accién

Fingolimod 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 S1PR en los linfocitos, fingolimod-fosfato bloquea la capacidad de estos altimos para
egresar de los ganglios linfaticos y causa de ese modo una redistribucién de dichas células y no
su deplecién. Dicha redistribucion disminuye la infiltracion de linfocitos patogenos, incluyendo
las células pro-inflamatorias Th17, en el SNC, donde de otro modo causarian inflamacién y
lesién del tejido nervioso.

Los estudios en animales y los experimentos in vitro indican 'que fingolimod también puede
ejercer un efecto beneficioso en la esclerosis multiple gracias a su interaccién con los receptores
de la S1P en las células neurales. Fingolimod ingresa en el SNC de los seres humanos y los
animales, y se ha demostrado que reduce la astrogliosis, la desmielinfzacién y la pérdida
neuronal. Ademads, el tratamiento con fingolimod aumenta Jos niveles de factor de neurotrépico
derivado del cerebro (BDNF)} en la corteza, el hipocamﬁ ylel cuerpo estriado el cerebro para
apoyar la supervivencia neuronal y mejorar las funcion fas.

Nowvartis Argentina S.
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Propiedades favmacodindmicas

Sistema inmunitario

Efectos sobre las cifras de células inmunitarias de la sangre. Después de la administracion de la
primera dosis de 0,5 mg de fingolimod, la cifra de linfocitos disminuye a cerca del 75% del
valor inicial en un plazo de 4 a 6 horas. Dicha cifra continta disminuyendo a lo largo de dos
semanas con la administracién diaria continua hasta alcanzar su nivel minimo de casi 500
células/pl (aproximadamente el 30% de la cifra inicial). En el 18% de los pacientes se han
observado minimos por debajo de 200 células/ul en al menos una ocasion. La cifra baja de
linfocitos persiste con la administracién diaria crénica. La mayoria de los linfocitos T y B
circulan habitualmente entre érganos 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 funcidén importante en la vigilancia inmunitaria periférica.
Este subgrupo de linfocitos normalmente no se traslada a 6rganos linfoides y por ese motivo no
es afectado por fingolimod. El nimero 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 nimero 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 conduccidén auriculoventricular
desde el inicio del tratamiento (ver “REACCIONES ADVERSAS”). El descenso maximo en la
frecuencia cardiaca se observa en las 6 horas siguientes después de la primera 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 autdnomas del corazén, como la
variacion diurna de la frecuencia cardiaca y [a respuesta al ejercicio.

Al inicio del tratamiento con fingolimod, se observa un aumento de extrasistoles auriculares,
pero no una mayor frecuencia de fibrilacion o aleteo auriculares ni de arritmias, ni de ectopias
ventriculares. El tratamiento con fingolimod no se asocia a una disminucién del gasto cardiaco.
La disminucidon 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 6 2,5 mg de fingolimod en el estado estacionario
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 mseg.). No se
observa una correlaciéon entre la dosis (o exposicion} y el efecto de fingolimod y la
prolongacidn del QTcl. El tratamiento con fingolimod no se asocié con una sefial persistente de
un aumento de incidencia de valores atipicos del QTcI, ya fuese éste absoluto o relativo con
respecto al inicio. En los estudios en esclerosis multiple, no se aprecid una prolongacion
clinicamente importante del intervalo QT.

Funcién pulmonar

El tratamiento con dosis Onicas o maultiples de 0,5 v 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 FEV1 y flujo espiratorio forzado de 25 a 75% de la capacidad vital forzada (FEF2s.75).
Sin embargo, dosis tinicas =5 mg de fingolimod (10 veces la dosis recomendada) se asociaron
con un aumento de la resistencia de la via aérea dependiente de la dosjs. El tratamiento con

artls Argantina S.
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aérea a la metacolina. Los pacientes en tratamiento con fingolimod presentan una respuesta
normal a los B-agonistas inhalatorios.

Propiedades farmacocinéticas

Absorciéon

Fingolimod se absorbe de forma lenta (tmax de 12-16 horas) y considerable (285%; el cilculo se
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 ingestiéon de alimentos no altera la Cnix de fingolimod o de fingolimod-fosfato ni la
exposicion (ABC) a dichas sustancias. Por consiguiente, Marela® se puede administrar con
independencia del horarioc de la comida (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”).

Con la administracion inica diaria se alcanzan concentraciones sanguineas estacionarias en un
plazo de 1 6 2 meses y las concentraciones estacionarias son casi diez veces mayores que la
dosis inicial.

Distribuciéon

Fingolimod se distribuye ampliamente entre los eritrocitos, siendo la fracciéon en células
sanguineas del 86%. La absorcion 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 hepitica no altera la unién a proteinas.de fingolimod ni de fingolimod-
fosfato

Fingolimod se distribuye ampliamente entre los tejidos organicos y su volumen de distribucion
es de alrededor de 12004260 litros. Un estudio en cuatro sujetos sanos que recibieron una dosis
iinica intravenosa de fingolimod marcado con un isétopo del iodo demostré que fingolimod
ingresa en el cerebro. En un estudio realizado en 13 varones enfermos de esclerosis miltiple que
recibieron Marela® 0,5 mg/dia en el estado estacionario, la cantidad de fingolimod (y
fingolimod-fosfato) en el semen era mas de 10000 veces menor que la dosis administrada (0,5

mg).

Metabolismo
La biotransformacién de fingolimod en el ser humano ocurre basicamente por tres vias: por
fosforilacidn estereoselectiva al metabolito farmacolégicamente activo, el (S)-enantiomero del
fingolimod-fosfato, por biotransformacién oxidativa catalizada principalmente por CYP4F2 y
posiblemente otras isoenzimas, y la consiguiente degradacidon de tipo cetoacida a metabolitos
inactivos, y por formacidon de analogos ceramidicos de fingolimod, no polares y
farmacolégicamente inactivos.

Tras administraciones orales tnicas de [1*C]-fingolimod, los principales componentes en sangre
relacionados a fingolimod, a juzgar por su contribucion al ABC del total de componentes
radioactivos hasta 816 horas después de la administracion, son el propio fingolimod (23,3%),
el fingolimod-fosfato (10,3%) y metabolitos inactivos como el 4cido carboxilico M3 (8,3%), el
ceramido M29 (8,9%) y el ceramido M30 (7,3%).

Eliminacion

La depuracién sanguinea de fingolimod es de 6,3+2,3 L/h y la vida media terminal aparente
(t1n) es de 6 a 9 dias, en promedio. En la fase terminal, [as concentraciones sanguineas del
fingolimod-fosfato disminuyen en paralelo con las del fingolimod, y las vidas medias de ambos
son similares. Después de una administraciéon 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 princjpalds compon las heces, con
cantidades que representan menos del 2,5% de la dogis eh ca 9% de la dosis
administrada se recupera al cabo de 34 dias.

Newvartis Argentina 8.A.
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Las concentraciones de fingolimod y de fingolimod-fosfato aumentan de forma aparentemente
proporcional a la dosis luego de la administracidn reiterada de 0,5 mg 6 1,25 mg de fingolimod
una vez al dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal grave incrementa la Cnix y el ABC del fingolimod en un 32% y un 43%,
respectivamente, v la Cnix v el ABC del fingolimod-fosfato en un 25% y un 14%,
respectivamente. La vida media de eliminaciéon 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 tnicas (de 1 6 5 mg), cuando se evalué
en sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave (Child-Pugh clase A, B y C}, no
revelé cambios en la Cmsx de fingolimod, pero si un aumento del ABC en un 12%, un 44% vy
un 103%, respectivamente. La vida media de eliminacién aparente permanece inalterada en la
insuficiencia hepatica leve, pero se prolonga en un 49-50% en la insuficiencia hepatica
moderada o grave. En pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C), la Cmix
de fingolimod fosfato se redujo en un 22%, y el ABC aument6 en un 38%. La farmacocinética
de fingolimod fosfato no fue evaluada en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
Aungque la insuficiencia hepatica induce cambios en la disposicion (o destino) de fingolimod y
de fingolimod-fosfato, la magnitud de tales cambios indica que no es necesario modificar la
dosis de fingolimod en los pacientes con insuficiencia hepitica leve o moderada (Child-Pugh
clase A y B). Fingolimod debe usarse con precaucién en los pacientes que padezcan de
insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

Pacientes pediatricos
No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Marela® en los pacientes pediatricos menores
de 18 afios de edad. Marela® no esta indicado para vso pediatrico.

Pacientes geriatricos

El modo de eliminacién y los resultados de un analisis farmacocinético poblacional indican que
no sera 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 bioldgico no ejerce ninguna influencia en la farmacocinética de fingolimod o de fosfato
de fingolimod.

Ensavos clinicos

Se ha demostrado la eficacia de Marela® en dos estudios que 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 afios anteriores a la aleatorizacién, o al menos una
recidiva clinica en el afio precedente a dicha aleatorizacion, y que presentaban puntuaciones de
entre 0 y 5,5 en la Escala Ampliada del Estado de Digcapacidad (EDSS). Un tercer estudio
dirigido a la misma poblacién de pacientes se completo dg i
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Estudio CFTY720D2301 (FREEDOMS)

El CFTY720D2301 (FREEDOMS) fue un ensayo de Fase Il comparativo con placebo,
aleatorizado doble ciego y dos afios de duracidn, efectuado en pacientes con esclerosis maltiple
remitente recidivante que no habian recibido interfer6n B ni acetato de glatiramer al menos en
los tres meses previos, ni natalizumab al menos en los 6 meses precedentes. Se realizaron
examenes neurologicos el dia de la seleccidon, cada 3 meses y cuando se producian presuntas
recidivas. Se efectuaron evaluaciones por RMI (Resonancia Magnética por Imagenes) el dia de
la seleccién y al cabo de 6, 12 y 24 meses. El criterio de evaluacién principal fue la tasa
anualizada de recidivas {TAR).

La edad mediana fue de 37 afios, la duracion mediana de la enfermedad fue de 6,7 anos y la
puntuacién de EDSS mediana al inicio fue de 2,0. Se aleatorizé a los pacientes de forma que
recibiesen Marela® 0,5 mg (n=425), Marela® 1,25 mg (n=429} o el placebo (n=418) durante 24
meses. La duracidon mediana de tratamiento fue de 717 dias (Marela® 0,5 mg), 715 dias
(Marela® 1,25 mg) y 718,35 dias (placebo).

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Marela® que en los que recibieron el placebo. El criterio de evaluacién secundario clave fue el
tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada durante 3 meses, que se
determiné 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 progresion de la discapacidad confirmada
durante tres meses se alargd considerablemente con el tratamiento con Marela® en
comparacién con el placebo. Ningiin criterio de evaluacién reveld diferencias significativas
entre las dosis de 0,5 mg y 1,25 mg. Los resultados de este estudio se indican en la Tabla 1y
las Figuras 1y 2.

Novartis Argentina S.A.
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Resultados de la RMI y clinicos del estudio FREEDOMS

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*)
Reduccidn relativa {porcentaje} 54 60
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 70,4 74,7 45,6
cabo de 24 meses {p<0,001*) {p<0,001*)
Riesgo de progresion de la discapacidad
Cociente de riesgos instantineos (IC del 0,70 (0,525 0,96) 0,68 (0,50; 0,93)
95%) (confirmado durante 3 meses}) p=0,024%) (p=0,017%}
Cociente de riesgos instantineos (IC del 0,63 (0,44; 0,90) 0,60 (0,41; 0,86)
95%) (confirmado durante 6 meses) (p=0,012*) (p=0,006%)
Critertos basados en la RMI
Nimero de lesiones T2 nuevas © que n=370 n=337 n=339
anumentaron de tamaﬁo
Mediana (media) en 24 meses 0,0 (2,5) 0,0 {2,5) 5,0 {9,8)
{p<0,001™) {p<0,001%)

Niimero de lesiones realzadas con Gd
Mediana {media) al

n=369 (mes 24)

n=343 (mes 24)

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* a cada (p<0,001* a cada
tiempo) tdempo}
Cambio porcentnal del volumen total de n=3638 n= 343 n=332
lesiones en T2
Mediana {media) del cambio porcentual en -1,7 (10,6) -3,1 (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 (12,2) 1,6 (50,7)
porcentual en 24 meses {©=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<0,001%)

"Todos los analisis de los criterios clinicos fueron andlisis por Intencién De Tratar (analisis IDT}. En los analisis de
los criterios basados en la RMI se usé un archivo de datos evaluable.

* Indica significacién estadistica con respecto al placebo con un nivel de confianza bilateral de 0,05.
Determinacién de los valores de p: Tasa Anualizada de Recidivas (TAR} general por regresién binomial negativa,
con ajuste por tratamiento, pais, niimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; porcentaje de pacientes
con regresion logistica sin recidivas, con ajuste por tratamiento, pais, némero de recidivas en los 2 afios previos y
EDSS inicial; tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada a lo largo de 3 6 6 mescs,
segiin el modelo de riesgos proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y edad; lesiones
T2 nuevas o expansivas por regresidn 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.

Grafico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera recidiva -

Figura 1
confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS (poblagion IDT)
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Figura 2 Graéfico acumulativo del tiempo transcurrido hasta la progresion de la
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Dias en estudio

Los pacientes que completaron el estudio FREEDOMS tenian la opcidén de entrar a un estudio
de extensién dosis-ciego CFTY720D2301E1. Novecientos veinte paciefites_del estudio core
entraron en la extensién y fueron tratados con fingolim =331 contifwdronjen 0,5 mg, 289
continuaron en 1,25 mg, 155 cambiaron de placebo a iarbn de placebo a

1,25 mg). Ochocientos once de estos pacientes (88,2 tenian al men@s 18 meses de
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seguimiento en la fase de extensién. La duracién maxima acumulada de exposicién a
fingolimod 0,5 mg, fue de 1782 dias (estudio core + extension).

Al mes 24 de la extensién del estudio, los pacientes que recibieron el placebo en el estudio core
tenian reducciones de 55% en la TAR, después de cambiar a fingolimod 0,5 mg (proporcién de
TAR: 0,45; 95% IC: 0,32 a 0,62; p <0,001). La TAR para los pacientes que fueron tratados
con fingolimod 0,5 mg en el estudio core se mantuvo baja durante el estudio de extensién (TAR
de 0,10 en el estudio de extension).

Estudio CFTY720D2309 (FREEDOMS II)

Estudio CFIY720D2309 (FREEDOMS II) tuvo un disefio similar al del estudio D2301
(FREEDOMS): fue un ensayo de Fase IIl comparativo con placebo, aleatorizado doble ciego y
dos afios de duracién, efectuado en pacientes con esclerosis multiple 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
neuroldgicos el dia de la seleccidn, cada 3 meses y cuando se producian presuntas recidivas. Se
efectuaron evaluaciones por RMI (Resonancia Magnética por Imagenes) el dia de la seleccion y
al cabo de 6, 12 y 24 meses. El criterio de evaluacidén principal fue la tasa anualizada de

recidivas (TAR).

La edad mediana fue de 40,5 afios, la duracién mediana de la enfermedad fue de 8,9 afios y la
puntuacién de EDSS mediana al inicio fue de 2,5. Se aleatorizé a los pacientes de forma que
recibiesen Marela® 0,5 mg (n=358), Marela® 1,25 mg (n=370), o el placebo (n=355), durante
24 meses.

La duracién mediana de tratamiento fue de 719 dias (Marela® 0,5 mg) y 719 dias (placebo).
Los pacientes asignados al azar al grupo de dosis 1,25mg de fingolimod fueron cambiados de
manera ciega a recibir fingolimod 0,5 mg cuando se dispusiera de los resultados del estudio
2301, vy confirmaron un mejor perfil de riesgo/beneficio de la dosis mas baja. La dosis se
cambié en 113 pacientes (30,5%) en este grupo de dosis, el tiempo medio en este grupo de 1,25
mg de fingolimod fue 496,1 dias y 209,8 dias en el grupo de fingolimod 0,5 mg.

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Marela® que en los que recibieron el placebo. El primer criterio de evaluacion secundario clave
fue ¢l cambio en el volumen cerebral con respecto al inicio. La pérdida de volumen cerebral fue
significativamente menor con el tratamiento con Marela® en comparacién con placebo. La otra
variable secundaria de valoracién fue el tiempo hasta la progresion de la discapacidad
confirmada a 3 meses, medido por lo menos un aumento de 1 punto desde la linea base en la
EDSS (incremento de 0,5 puntos para los pacientes con EDSS basal de 5,5) sostenido por 3
meses. El riesgo de progresion de la discapacidad para Marela® y el grupo placebo no fue
estadisticamente diferente.

Ningun criterio de evaluacién revel6 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 la RMI y clinicos del estudio FREEDOMS II

Marela® 0,5 mg Marela® 1,25 mg Placebo
Criterios clinicos N=358 N=37¢ N=355
Tasa annal de recidivas (criterio principal) 0,21 0,40
{p<0,001%)
Reduccidn relativa {porcentaje) 48
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 71,5 7
Novartis Argentina S.AL
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Marela® 0,5 mg Marela® 1,25 mg Placebo
cabo de 24 meses {p<0,0017) (p<0,001%)
Riesgo de progresién de la discapacidad 1
Cociente de riesgos instantaneos (IC del 0,83 {0,61; 1,12) 0,72 {0,53; 0,99)
95%) (confirmado durante 3 meses) {p=0,227") (p=0,041%)
Cociente de riesgos instantineos (IC del 0,72 {0,48; 1,07} 0,72 (0,48; 1,08)
95%) (confirmado durante 6 meses}) {p=0,113") (p=0,101%)
Criterios basados en la RMI
Cambio porcentual del volumen cerebral n=266 n=247 n=24%
Mediana (media) % de cambios en 24 -0,7 {-0,9) -0,6 (-0,9} -1,0 {-1,3)
meses (p<0,001%) (<0,001*)
Nilmero de lesiones T2 nuevas o que n=264 n=245 n=251
aumentaron de tamafic
Mediana {media) en 24 meses 0,0 (2,3} 0,0 (1,6} 4,0 (3,9)
(p<0,001%) (p<0,001%)

Nimero de lesiones realzadas con Gd
Mediana (media) al

n=269 (Mes 24)

n=251 (Mes 24}

n=256 (Mes 24)

Mes 6 0,0 (0,2) 0,0 (0,2) 0,0 (1,1)
Mes 12 0,0 (0,2) 0,0 (0,2) 0,0 (1,3)
Mes 24 0,0 {0,4) 0,0 (0,2) 0,0 (1.2)

{£<0,001* a cada {#<0,001" a cada
tiempo valorado) tiempo valorado)

Cambio porcentual del volumen total de 1=262 n=242 n=247

lesiones en T2
Mediana (media) % de cambios en 24 -7,1 (13,7) -10,1 (-7,7) 0,8 (25,1)
meses (p<0,001%) (p<0,001%)

Cambio del volumen de lesiones n=22%§ n=209 n=209

hipointensas en T1
Mediana {media) % de cambios en 24 -9,9 (12,6) -10,9 (4,7) -8,5 (26,4)
meses {p=0,372}) (p=0,205)

Todos los andlisis de los criterios clinicos fueron andlisis por Intencién De Tratar (analisis IDT). En los analisis de
los criterios basados en la RMI se usd 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 Anualizada de Recividas (TAR) general por regresiéon binomial negativa,
con ajuste por tratamiento, pais, nimerc de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; porcentaje de pacientes
con regresidn logistica sin recidivas, con ajuste por tratamiento, pais, nimero de recidivas en los 2 afios previos y
EDSS inicial; tiempo transcurride hasta la progresion de la discapacidad confirmada a lo largo de 3 & 6 meses,
segin 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 y pais; lesiones realizadas con
Gd por anilisis 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.

t Analisis adicionales revelaron que los resultados en la poblacién general no fueron significativos debido a
progresiones de falsos positivos en el subgrupo de pacientes con EDSS basal=0 (n=62; 8,7% de la poblacion de
estudio). En los pacientes con EDS5>0 (n=651; 91,3% de la poblacién de estudio), fingolimod 0,5 mg mostré una
reduccién clinicamente relevante y estadisticamente significativa en comparacién con placebo (HR=0,70; IC (0,50;
0,98}, p=0,040), en consonancia con el estudio FREEDOMS.

Grafico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera recidiva
confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS (poblacion IDT)

Figura 3
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Estudio CFTY720D2302 (TRANSFORMS)

El estudio CFTY720D2302 (TRANSFORMS) fue un ensayo de Fase III, comparativo con
tratamiento activo (interferén B-1a, 30 pg intramuscular 1 vez a la semana), aleatorizado, doble
ciego, doble simulacién y un afio de duracidn, efectuado en pacientes con esclerosis maltiple
recidivante remitente que no habian recibido natalizumab en los 6 meses previos. Se permitié la
terapia previa con interferon-p o acetato de glatiramer hasta el momento de la aleatorizacién.
Se realizaron exdmenes neurologicos el dia de la seleccidn, cada 3 meses y cuando se producian
presuntas recidivas.

Se realizaron evaluaciones por RMI el dia de la seleccion y al mes 12. El criterio de evaluacion
principal fue la tasa anualizada de recidivas.

La edad mediana fue de 36 afios, la duracién mediana de la enfermedad fue de 5,9 afios y Ia
puntuacién de EDSS mediana al inicio fue de 2,0. Se aleatorizé a los pacientes de forma que
recibiesen Marela® 0,5 mg (n=431), Marela® 1,25 mg (r=426) o interferén p-1a a dosis de 30
ug por via muscular una vez por semana (n=435) durante 12 meses. La duracion mediana de
tratamiento fue de 365 dias (Marela® 0,5 mg), 354 dias (Marela® 1,25 mg) y 361 dias
(interferon B-1a).

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes tratados con
Marela® que en los que recibieron el interferén B-1a. No hubo ninguna diferencia significativa
entre las dosis de 0,5 y 1,25 mg de fingolimod {Marela®). Los criterios de evaluacion
secundarios claves fueron el nimero de lesiones T2 nuevas o aumentagdas de tamafio y el
tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidal gpnfirmada dyrante 3 meses, la que
se determind a través de un incremento de al menos un pfhtd en la EDSST0n r¢specto al inicio
{0 de un incremento de 0,5 puntos en los pacientes con BDS$A rma sostenida
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durante 3 meses. El nimero de lesiones T2 nuevas o que lmg}aron de tamafio fue
significativamente menor en los pacientes tratados con Marela® que en los que recibieron el
interferén B-1a. No se aprecié ninguna diferencia significativa en el tiempo transcurrido hasta
la progresion de la discapacidad confirmada durante tres meses entre los pacientes del grupo de
Marela® y los que recibieron interfer6n f-1a al cabo de un afio. Ningin criterio de evaluacién
reveld diferencias significativas entre las dosis de 0,5 mg y 1,25 mg. Los resultados de este
estudio se indican en la Tabla 3 y la Figura 4.

Tabla 3 Resultados de la RMI y clinicos del estudio TRANSFORMS
Marela® 0,5 mg Marela® 1,25 mg Interferén p-1a
30 g
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*)
Reduccion relativa {porcentual) 52 38
Porcentaje de pacientes sin recidivas al 82,5 80,3 70,1
cabo de 12 meses {p<0,001%) (p<0,001*}
Riesgo de progresin de la discapacidad
Cociente de riesgos instantineos (IC del 0,71 (0,42; 1,21) 0,85 (0,51; 1,42)
95%) (confirmado durante 3 meses) (p=0,209) {p=0,543)
Criterios basados en Ia RMI
Nimerc de lesiones T2 nuevas ¢ 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 analisis de los criterios clinicos fueron anilisis por Intencién De Tratar {andlisis IDT}. En los anélisis de
los criterios basados en la RMI se us6 un archivo de datos evaluable,

* Indica significacién estadistica con respecto al interferdn B-1a IM con un nivel de confianza bilateral de 0,05.
Determinacién de los valores de p: Tasa Anualizada de Recidivas (TAR) general por regresion binomial negativa,
con ajuste por tratamiento, pais, nimero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; porcentaje de pacientes
con regresién logistica sin recidivas, con ajuste por tratamiento, pais, nimero de recidivas en los 2 afios previos y
EDSS inicial; riesgo de progresién de la discapacidad, segin 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, pais, nimero 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; y
cambio porcentual del velumen cerebral por la prueba de Wilcoxon para datos independientes.

Grafico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera recidiva
confirmada, hasta el mes 12. Estudio TRANSFORMS {poblacién IDT)

Figura 4

Novartis Argentina S.A.
Farm. Sergio Imirtzian
! Gte. de Asuntos Regulatorios
7 Godirector Técnica - M.N. 11521
Apoderado

Pig.:11/36



ORIGINAL

1086

100
v
8 Fingolimod 0,5 mg
]
£
..g 80 Fingolimod 1,25 mg
>
s
E Interfertn B-1a
¥ 60
£
w
]
€
o
3 40
a
[
o ,
2
% 20 -
t=
8
S
[
0 T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360

Tiempo transcurrido hasta la primera recidiva (dias)

Los pacientes que completaron el estudio TRANSFORMS (D2302) tenian la posibilidad de
participar en la ampliacién del mismo (D2302E1) con doble enmascaramiento. Asi pues, 1030
pacientes del estudio core pasaron a la fase de ampliacion y recibieron fingolimod (n=357
continuaron en el grupo de 0,5 mg; 330 siguieron en el grupo de 1,25 mg; 167 del grupo del
interferén $3-1a pasaron a recibir 0,5 mg de fingolimod y 176 del grupo del interferén 8-1a
pasaron a recibir 1,25 mg de fingolimod). En 882 de estos pacientes {85,9%), el seguimiento
fue de por lo menos 12 meses durante la fase de extension. La exposicion a 0,5 mg de
fingolimod tuvo una duracién acumulativa mixima de 1594 dias (fase core + extensidn del
estudio).Al mes 12 de la extension del estudio, los pacientes que recibieron interferén f-1a I.M.
en el estudio core tenian reducciones de 30% en la TAR, después de cambiar a fingolimod 0,5
mg (relacibn TAR=0,70; p=0,06). La TAR para los pacientes que fueron tratados con
fingolimod 0,5 mg en el estudio nucleo fue baja durante el estudio core y de extensién
combinados (TAR de 0,18 hasta 24 meses).

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

Datos de seguridad preclinica

El perfil toxicoldgico preclinico de fingolimod se estudi6 en ratones, ratas, perros y monos. Los
6rganos mas afectados fueron el sistema linfoide (linfopenia y atrofia linfoide), los pulmones
(aumento de peso, hipertrofia del musculo liso en la zona de unién bronquio-alveolar) y el
corazdén (efecto cronotropico negativo, aumento de la presidn arterial, alteraciones
perivasculares vy degeneracidon miocardica) en varias especies; log vasos sanguineos
(vasculopatia) Gnicamente en las ratas; y la hipdfisis,] el estdmago anferier, el higado, las
glindulas suprarrenales, el tracto gastrointestinal y el gigferna nervi ente con dosis
elevadas (asociadas con frecuencia a signos de toxicidadée
Nevariis Argentina S.A.
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No se observaron signos de carcinogénesis en un bioensayo de dos afios de duracion efectuado
en ratas con dosis orales de fingolimod de hasta 2,5 mg/Kg (la dosis tolerada maxima), lo cual
representa un margen de alrededor de 50 veces tomando como base la exposicion sistémica
humana (ABC) que se alcanza con la dosis de 0,5 mg. No obstante, en un estudio de dos afios
de duracién en ratones, se aprecido una mayor incidencia de linfomas malignos con dosis de
0,25 mg/Kg o mayores, lo cual representa un margen de alrededor de 6 veces con respecto al
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
ratéon L5178Y in vitro. No se observaron efectos clastogénicos in vitro en células de pulmén en
el hamster chino V79. Fingolimod indujo aberraciones cromosdémicas 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 niimero de espermatozoides o 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 fue teratogénico en las ratas cuando se administré en dosis de 0,1 mg/Kg o
mayores. Las malformaciones viscerales fetales mas frecuentes fueron el tronco arterioso
persistente v 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
disminucion 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
disminucién 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 generacién (F1) disminuia en el periodo
puerperal temprano cuando se administraban dosis que no causaban toxicidad materna. Sin
embargo, la administracion de fingolimod no afecté el peso corporal, el desarrollo, el
comportamiento ni la fecundidad de los animales de la generacion F1. En un estudio de
toxicidad en ratas juveniles, los 6rganos afectados por efectos toxicos 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 recuperacion de 8 semanas.
Fingolimod pasa a la leche de los animales tratados durante la lactancia. Fingolimod y sus
metabolitos atraviesan la barrera placentaria en las conejas prefiadas.

PoOsOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Poblacion destinataria en general
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.

Al inicio del tratamiento con Marela® se debera observar a todos los pacientes durante 6 horas
después de la primera dosis con la medicion 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™).

Los pacientes que reciben interferén £ o acetato de glatiramer pueden susgituir directamente su
tratamiento por Marela® mientras no se observen sjgnos de a {as importantes
relacionadas con el tratamiento, como citopenias. Se acohéeja cautela a [3 horg de sustituir un
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tratamiento con natalizumab por Marela® (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES:
Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras”).

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 intervencién farmacolégica durante el periodo de observacion
posterior a la administracion 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 administracion de la primera dosis.

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

Posologia en poblaciones especiales

Disfuncion renal
No es necesario ajustar la dosis de Marela® en pacientes con disfuncién renal (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).

Disfuncion hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Marela® en los pacientes con disfuncién hepatica leve o
moderada. Marela® ha de utilizarse con cautela en los pacientes con disfuncién hepatica 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 afos de edad (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).

Origen étnico

No es necesario ajustar la dosis de Marela® segtn 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 iltimos meses han experimentado infarto de miocardio, angina
inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca
descompensada que requiere hospitalizacion o insuficiencia cardiaca de Clase 111 / IV.

¢ Historia o presencia de bloqueo auriculoventricular de segundo grade (tipo Mobitz II) o
de tercer grado o sindrome de disfuncién sinusal, salvo que ¢l paciente utilice un
marcapaso.

¢ Intervalo QTc 2500 ms al inicio del tratamiento.

s Tratamiento con sustancias anti-arritmicas de Cldse
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ADVERTENCIAS

Infecciones

Un efecto farmacodinamico basico de Marela® es la reduccidén dosis-dependiente de la cifra de
linfocitos periféricos al 20 6 30% de los valores iniciales a causa del secuestro reversible de
linfocitos en los tejidos linfoides (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).
Antes de iniciar el tratamiento con Marela® se deberia disponer de un hemograma completo
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 diagnosticas 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 de Marela®, es necesario permanecer atentos a los signos
de infeccién durante dicho periodo (ver “Suspensidn definitiva del tratamiento™).

Los tratamientos antineopldsicos, inmunomoduladores o inmunosupresores (incluyendo
corticosteroides) deben coadministrarse con cautela debido al riesgo de efectos aditivos en el
sistema inmunitario. Las decisiones. especificas en cuanto a la posologia y duracién del
tratamiento con corticosteroides deben basarse en el criterio clinico. La administracion
conjunta de un tratamiento breve con corticosteroides (de hasta 5 dias de duracion de acuerdo
con los protocolos de los estudios) no aumentd la tasa general de infeccion en los pacientes
tratados con fingolimod en los ensayos clinicos de fase III, en comparacidon con placebo.
Basandose en estos datos, un tratamiento breve de corticosteroides {de hasta 5 dias) se pueden
utilizar en combinaciéon con Marela® (ver “REACCIONES ADVERSAS™ ¢ “Interacciones™).

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

Es necesario evaluar si el paciente presenta anticuerpos contra la varicela antes del tratamiento
con Marela®. Se recomienda que los pacientes sin antecedentes de varicela confirmados por un
profesional de la salud, o sin la documentacién de un ciclo completo de vacunacién contra la
varicela, se sometan a las pruebas de anticuerpos del virus de la varicela zoster (VZV) antes de
iniciar el tratamiento con Marela®. Se recomienda un ciclo completo de vacunacién en los
pacientes sin anticuerpos contra la varicela, antes de iniciar el tratamiento con Marela® (ver
“REACCIONES ADVERSAS”). 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 0,5% de los pacientes tratados con Marela® 0,5 mg, principalmente en los
primeros 3 6 4 meses de tratamiento. Por consiguiente, se aconseja realizar un examen
oftalmico previo y al cabo de 3 6 4 meses de tratamiento. Si en algin momento de la terapia
con Marela® los pacientes refieren trastornos visuales, se debe efectuar un examen de fondo de
0jo y de la macula.

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 maultiple 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 oftilmico antes de instaurar la terapia con fMarela®, asi como de
exdamenes periddicos durante la misma.
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No se ha evaluado la posibilidad de proseguir el tratamiento con Marela® en los 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 disminucion comienza alrededor de una hora después de la primera
dosis y alcanza su punto maximo al cabo de 6 horas el primer dia (dia 1).

En los pacientes que reciben 0,5 mg de fingolimod (Marela® 0,5 mg), dicha disminucion de la
frecuencia cardiaca, medida a través del pulso, es de 8 latidos por minuto, en promedio. Rara
vez se ha observado una frecuencia cardiaca inferior a 40 latidos por minuto (ver “REACCIONES
ADVERSAS”}. Los pacientes con bradicardias eran generalmente asintomaticos, pero algunos de
ellos presentaban sintomas leves o moderados, como hipotensién, mareos, cansancio, y/o
palpitaciones, que se resolvieron durante las primeras 24 horas de tratamiento.

El inicio del tratamiento con Marela® se ha asociado con retrasos de la conduccién
auriculoventricular, casi siempre bloqueos auriculoventriculares de primer grado (prolongacion
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 0,2% de los pacientes que recibieron 0,5 mg de fingolimod (Marela®). Los trastornos de la
conduccién eran normalmente transitorios, asintomaticos, 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 resolucién espontanea (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Por consiguiente, al inicio del tratamiento con Marela®, se recomienda la observacion 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 administracion del
medicamento y al final del periodo de monitoreo de 6 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, segin proceda, y se debe observar al paciente hasta que
los sintomas hayan desaparecido. Si un paciente necesita una intervencién farmacolégica
durante el periodo de observacidén posterior a la administracion 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 el hallazgo se haya resuelto:

o si la frecuencia cardiaca, 6 horas después de administrar la dosis, es <45 latidos por
minuto o el valor minimo posterior a la administracion (lo cual indica que aun no se ha
manifestado el efecto farmacodinimico maximo en el corazén), o

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

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

Debido al riesgo de trastornos graves de la frecuencia cardiaca, Marela® no debe utilizarse en
pacientes con blogueo auriculoventricular de segundo grado (Mobitz de tipo I} o mayor,
sindrome de disfuncién sinusal o bloqueo sinoauricular. Marela® fio debe utilizarse en
pacientes con cardiopatia isquémica, antecedentes d¢ jnfarto de nfiocarylio, insuficiencia
cardiaca congestiva, antecedentes de paro cardiaco, en edad cerebrovascular, hipertension
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desregulada o periodos de apnea grave no tratada durante el suefio, 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 observaciéon de 6 horas, o en situacion de riesgo adicional para la
prolongacién del intervalo QT (por ejemplo, hipopotasemia, hipomagnesemia o una
prolongacién congénita del QT) o en tratamiento concomitante con 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 supervision médica (ver “Interacciones”).

El uso de Marela® en pacientes con antecedentes de sincope recurrente o bradicardia
sintomdtica debe basarse en un analisis de riesgo-beneficio. Si se considera el tratamiento con
Marela®, debe consultarse a un cardidlogo 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 III 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 fairmacos.

La experiencia con Marela® es limitada en pacientes que reciben un tratamiento simultineo 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.ej. digoxina). Como el inicio del tratamiento con Marela® también estd asociado a una
ralentizacion de la frecuencia cardiaca, el uso concomitante de dichas sustancias al inicio de la
terapia con Marela® puede asociarse a bradicardia grave y bloqueo auriculoventricular. Debido
al posible efecto aditivo sobre la frecuencia cardiaca, por lo general, el tratamiento con
Marela® no debe instaurarse en pacientes que estén recibiendo un tratamiento simultineo 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 adecuado para emprender el tratamiento {ver
“Interacciones”™).

Reinicio del tratamiento después de una interrupcion

Si se suspende el tratamiento con Marela® por mds 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 de la primera dosis son
recomendados después de la interrupcion de un dia o mas; y durante la tercer y cuarta semana
los procedimientos de la primera dosis son recomendados después de la interrupcion del
tratamiento por mas de 7 dias.

Suspension definitiva del tratamiento
Si se ha tomado la decisién de suspender definitivamente el tratamiento con Marela®, es
necesario que el médico esté al tanto de que fingolimod permanece en la sangre y ejerce efectos
farmacodinamicos, como la disminucion de la cifra de linfocitos, hasta dos meses después de la
tltima dosis. La cifra de linfocitos suele normalizarse en el curso de 2 meses tras la
suspensién del tratamiento (ver “CARACTERISTICAS PIEDADES”}). La
instauracion de otras terapias durante este periodo dara“po n concomitante
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al fingolimod. El uso de inmunodepresores inmediatamente después de suspender el
tratamiento con Marela® puede producir un efecto aditivo en el sistema 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 de la suspension del mismo (ver “Suspensién definitiva del tratamiento”). Debe
evitarse el uso de vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos {ver
“Interacciones”).

Funcion hepatica

Aumento de las enzimas hepdticas, principalmente elevacion de alanina aminotransaminasa
(ALAT), han sido reportados en pacientes con esclerosis miltiple tratados con Marela®. En los
estudios clinicos ocurrié un aumento de 3 veces o mayor de ALAT en 8,0% de los pacientes
tratados con Marela® 0,5 mg y el medicamento se discontinué si el aumento excedia unas §
veces el valor. Luego de la re-iniciacion del tratamiento en algunos pacientes ocurrié una
recurrencia de la elevacién de ALAT, apoyando una relacién con la droga. En aquellos
pacientes que desarrollan sintomas sugestivos de disfuncién hepatica como nauseas
inexplicables, vomitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, o ictericia y/u orina oscura, deben
analizarse las enzimas hepaticas y discontinuarse Marela® si se confirma una lesion hepdtica
significativa {ver “Funcion hepatica” 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 con valores alterados con el tratamiento con Marela®, debe ejercerse
precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad hepatica significativa.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Casos raros de Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) se han reportado en dosis
de 0,5 mg, en ensayos clinicos y en la post-comercializaciéon (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). Los sintomas reportados incluyen dolor de cabeza severo de inicio repentino,
nauseas, vomitos, alteracion del estado mental, trastornos visuales y convulsiones. Los sintomas
del PRES suelen ser reversibles, pero pueden evolucionar hacia isquemia cerebrovascular o
hemorragia cerebral. El retraso en el diagnéstico y el tratamiento puede dar lugar a secuelas
neurolégicas permanentes. Marela® debe interrumpirse si se sospecha de un PRES.

Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras

Cuando se sustituye un tratamiento con interferén £ o acetato de glatiramer por Marela® y
siempre que los efectos de tales terapias sobre el sistema inmunitario se hayan resuelto {por
ejemplo, las citopenias), no es necesario un periodo de reposo farmacolégico.

Debido a la vida media prolongada de natalizumab, si el tratamiento con Marela® comienza en
los dos o tres meses siguientes al retiro de natalizumab, puede haber una exposicién simultanea
a ambos firmacos y, por consiguiente, efectos concomitantes sobre el sistema inmunitario. Asi
pues, se recomienda evaluar cuidadosamente el momento adecuado para instaurar la terapia
con Marela®, estudiando cada caso por separado, cuando natalizumab se sustituya por
Marela®.

Cuando se reemplacen otros inmunodepresores se ha de tener presente la duracién del efecto y
el modo de accion de tales sustancias al instaurar Marela® para evitar los efectos depresores
aditivos sobre el sistema inmunitario.

Interacciones
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Interacciones farmacodinamicas

Los antineoplisicos, inmunomoduladores o inmunosupresores {incluyendo los
corticosteroides), deben administrarse conjuntamente con cautela debido al riesgo de efectos
aditivos en el sistema inmunitario. Las decisiones especificas en cuanto a la dosis y duracion del
tratamiento concomitante con corticosteroides deben basarse en el criterio clinico. La
coadministracién de una terapia corticoesteroidea breve (de hasta 5 dias de duracion de
acuerdo con los protocolos de los estudios) no aumentd la frecuencia total de infeccion en los
pacientes tratados con fingolimod en los ensayos clinicos de Fase III, en comparacién con
placebo (ver “ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES” y “REACCIONES ADVERSAS”).

Asimismo, se debe tener precaucién a la hora de sustituir un tratamiento a base de sustancias
de accién prolongada que afectan el sistema inmunitario, como natalizumab o mitoxantrona,
por Marela® (ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES: Tratamiento previo con
inmunosupresores o inmunomoduladores™). '

Cuando fingolimod se usa con atenolol, se observa una reduccién adicional en 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 Marela®, 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 microorganismos vivos entraiia
un riesgo de infeccion, por lo que debe evitarse (ver “REACCIONES ADVERSAS”,
“ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”).

Interacciones farmacocinéticas

Fingolimod es eliminado principalmente por el citocromo P450 4F2 (CYP4F2) y posiblemente
otras isoenzimas CYP4F. Los estudios in vitro en hepatocitos indicaron que CYP3A4 pueden
. contribuir al metabolismo de fingolimod en el caso de fuerte induccion de CYP3A4.

Capacidad de fingolimod y de fosfato de fingolimod para inhibir el metabolismo de la
comedicacion:

Los estudios de inhibicién in vitro utilizando microsomas hepaticos humanos con sustratos
metabodlicos especificos indicaron que fingolimod y fosfato de fingolimod tienen poca
capacidad, o ninguna en absoluto, para inhibir la actividad de las enzimas del CYP (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 o CYP4A9/11
[fingolimod solo]). Asi pues, es poco probable que fingolimod o fosfato de fingolimod vayan a
reducir la depuracion de fairmacos que son sustratos metabdlicos de las principales isoformas
del CYP.

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

Se examiné 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, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 y del CYP4F2 en hepatocitos humanos primarios. Fingolimod no indujo el ARNm,
ni la actividad de las diferentes enzimas del CYPy de la ABCB1 con fespecto al control con
vehiculo. De modo que no cabe esperar una induccion gliditamente imp6rtante de las enzimas

estudiadas del CYP o de la ABCB1 (P-gp) por part lds- concentraciones
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terapéuticas. Los experimentos in vitro no proporcionaron indicios de induccién de CYP por
parte de fosfato de fingolimod.

Capacidad de fingolimod y de fosfato de fingolimod para inhibir el transporte activo de la
comedicacién: En base a los datos in vitro, no es de esperar que fingolimod o fosfato de
fingolimod inhiban la absorcién de comedicamentos o de productos biolégicos transportados
por los transportadores de aniones organicos 1B1 y 1B3 (polipéptidos OATP1B1, OATP1B3),
o el polipéptido taurocolato de sodio de co-transporte (NTCP). Tampoco cabe esperar que
inhiban la expulsién de comedicamentos y/o de productos bioldgicos transportados por la
proteina de resistencia al cincer de mama (BCRP), la bomba de secrecién de sales biliares
(BSEP) o la proteina 2 asociada a multirresistencia farmacolégica (MRP2), o la P-glicoproteina
(P-gp) a concentraciones terapéuticas.

Anticonceptivos orales

La administracién diaria de 0,5 mg de fingolimod con anticonceptivos orales {etinilestradiol y
levonorgestrel) no alterd la exposicion a estos dltimos. La exposicién a fingolimod y a fosfato
de fingolimod concordaba con las registradas en estudios previos. No se han realizado estudios
de interaccién con anticonceptivos orales que contienen otros progestagenos, pero no cabe
esperar que fingolimod altere la exposicion a los mismos.

Ciclosporina

La farmacocinética de fingolimod en dosis dnicas permanecié invariable durante la
coadministracién de ciclosporina en el estado estacionario, y la farmacocinética de la
ciclosporina en el estado estacionario tampoco se vio alterada por la administracién de
fingolimod en dosis Ginicas o repetidas {(durante 28 dias). Estos datos indican que es improbable
que fingolimod vaya a reducir, o incrementar la depuracién de algin firmaco que se elimine
principalmente a través del CYP3A4, y que la inhibicién de CYP3A4 es improbable que
reduzca el aclaramiento de fingolimod. La inhibicion potente de los transportadores P-gp,
MRP2 y OATP1B1 no afecta al destino de fingolimod.

Ketoconazol

La coadministracién de 200 mg de ketoconazol dos veces al dia en el estado estacionario y de
una dosis tinica de 5 mg de fingolimod provocé un aumento moderado del ABC de fingolimod
y de fosfato del fingolimod (el ABC fue 1,7 veces mayor) debido a la inhibicion de CYP4F2.

Isoproterenol, atropina, atenolol y diltiazem

La administracién de isoproterenol o de atropina no alteré la exposicion a fosfato de
fingolimod o a fingolimod administrado en dosis inicas. Ademas, la farmacocinética de dosis
tinicas de fingolimod y de fosfato de fingolimod y la farmacocinética en el estado estacionario
del atenolol y el diltiazem permanecieron invariables cuando los dos dltimos firmacos se
administraron con fingolimod.

Carbamazepina

La co-administracién de carbamazepina 600 mg dos veces al dia en el estado estacionario, y
una dosis finica de 2 mg de fingolimod, tuvieron un efecto débil en el ABC de fingolimod y
fingolimod fosfato, disminuyendo ambos en un 40%. La relevancia clinica de esta disminucién
se desconoce.

Analisis farmacocinético poblacional de interacciones farmacologicas posibles

Un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con esclerosis maltiple no
aporté pruebas de que fluoxetina y paroxetina (como inhibidores potentes del CYP2D6)
afecten de forma significativa las concentraciones de fingolimod o de fpsfato de fingolimod.
Ademads, las sustancias de prescripcion usual que se indi n carecieron de
efectos clinicamente importantes (s20%) sobre las concéntyacj i imnod o de fosfato
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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 redistribucion entre érganos
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 niimero de linfocitos circulantes.

Mujeres en edad de procrear, embarazo, lactancia y fecundidad

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 toxicos en la reproduccion, como pérdidas fetales
o defectos orgdnicos, tronco arterioso notablemente persistente y comunicacion interventricular
(ver “Datos sobre toxicidad preclinica”). Ademads, el receptor afectado por fingolimod (receptor
de la esfingosina-1-fosfato) participa en la formacion de vasos sanguineos durante la
embriogénesis. En la actualidad, no se sabe si se producirdn malformaciones cardiovasculares
en el ser humano. Se tienen muy pocos datos sobre el uso de fingolimod durante la gestacion.
En los ensayos clinicos, se registraron 20 embarazos en pacientes que estaban tomando
fingolimod en el momento en que se les diagnostico el embarazo, pero los datos son demasiado
escasos 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 el feto puede persistir y es necesario adoptar medidas anticonceptivas
durante este periodo.

Fecundidad
Los datos de los estudios preclinicos no indican que fingolimod se asocie a un mayor riesgo de

menoscabo de la fecundidad (subfertilidad).

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

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
La poblacién para el analisis de seguridad de Marela® provigne de dos ensayjos clipicos de fase
I comparativos con placebo, y un ensayo clinico de fage comparativo col activo, en
i 1 pacientes que
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recibieron Marela® {en dosis de 0,5 é 1,25 mg). El estudio D2301 (FREEDOMS) fue un ensayo
clinico comparativo con placebo, de 2 afios de duracidn, efectuado en 854 pacientes con
esclerosis maltiple que recibieron fingolimod (placebo: 418). El estudio D2309 (FREEDOMS
II) fue un ensayo clinico comparativo con placebo, de 2 afios de duracién, efectuado en 728
pacientes con esclerosis miltiple que recibieron fingolimod (placebo: 355). En los datos
combinados de estos dos estudios 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 mas
frecuentes {incidencia 210%) con la dosis de 0,5 mg fueron: cefalea, elevaciones de enzimas
hepaticas, diarrea, tos, gripe, sinusitis y dorsalgia. Entre los acontecimientos adversos
descriptos con una incidencia superior al 1% que exigieron la suspension del tratamiento con la
dosis de 0,5 mg figuran elevaciones de ALAT (2,2%).

Las reacciones adversas de fingolimod del estudio D2302 (TRANSFORMS), un ensayo clinico
comparativo con interferon B-la, de 1 afo de duracién, efectuado en 849 pacientes con
esclerosis madltiple que recibieron fingolimod, fueron generalmente similares a las de los
estudios comparativos con placebo, si se toma en consideracién la diferente duracién de los
€nsayos.

Resumen tabulado de racciones adversas

La Tabla 4 presenta la frecuencia de las reacciones adversas notificadas en el analisis conjunto
de los estudios controlados con placebo FREEDOMS y FREEDOMS II.

Las reacciones adversas se citan con arreglo a la clase de organo, aparato o sistema del
MedDRA. Las categorias de frecuencia son las siguientes: muy frecuente (= 1/10); frecuente (2
1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100).
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Tabla 4 Resumen tabulado de reacciones adversas
Clase principal de érgano, aparato Placebo Fingolimod Categoria de
5 princip ranc, ap N=773 0,5mg frecuencia con la
0 sistema o ’ .
. . Ya N=783 dosis de 0,5 mg
Término preferido o
Infecciones
Gripe 65 (8,4} 89 (11,4) Muy frecuente
Bronquitis 35 (4,5) 64 (8,2) Muy Frecuente
Sinusitis 64 (8,3) 85(10,9) Frecuente
Herpes zoster 7 {0,9) 16 {2,0) Frecuente
Tifia versicolor 3 {0,4) 14 (1,8) Frecuente
Neumonia 10,1} 7 {0,9) Poco frecuente
Trastornos cardiacos
Bradicardia 7 (0,9) 20 (2,6) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 175 (22,6) 192 (24,5) Muy frecuente
Mareos 65 (8,4) 69 (8,8) Frecuente
Migrafia 28 (3,6) 45 (5,7) Frecuente
Sindrome de encefalopatia 0 (0,0} 0 (0,0 Raro*

postertor reversible (PRES)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 74 (9,6) 99 (12,6} Muy frecuente
Trastornos generales y afecciones
en el sitio de administracion
Astenia 6 (0,8) 15 (1,9) Frecuente

Trastornos osteomusculares y del
tejido conectivo

Dolor de espalda 69 (8,9} 78 (10,0} Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo
Eccema 15(1,9) 21 (2,7) Frecuente
Prurito 17 (2,2} 21 (2,7) Frecuente

Pruebas complementarias

Aumento de enzimas hepaticas 32 (4,1) 119 {15,2) Muy Frecuente
(elevacién de ALAT, CGT,
ASAT)
Aumento de triglicéridos en 7 (0.9) 16 (2,0} Frecuente
sangre

Trastornos respiratorios, toracicos
y del mediastino

Tos 87 (11,3) 96 (12,3)
Disnea 54 (7,0 71 (9,1)

v frecuente

ecuehie
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. . Placebo Fingolimod Categoria de

Clase principal de rgano, aparato » .

, N=773 0,5mg frecuencia con la
o sistema . , .

L . Yo N=783 dosis de 0,5 mg

Término preferido o,
Trastornos oculares

Visién borrosa 19 (2,5) 33{4,2) Frecuente

Edema macular 3(0,4) 4 (0,5) Poco frecuente
Trastornos vasculares

Hipertension 28 (3,6) 63 (8,0} Frecuente
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Leucopenia 1(0,1) 17 {2,2) Frecuente

Linfopenia 2 (0,3) 53 (6,8) Frecuente

* No se informé en los ensayos FREEDOMS, FREEDOMS II, ni TRANSFORMS. La categoria de frecuencia se
basa en una exposicién estimada de aproximadamente 10000 pacientes con fingolimod en todos los ensayos
clinicos.

Infecciones

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

Han habido casos fatales muy raros de infecciones por VZV en el contexto del uso
concomitante prolongado de corticosteroides (durante mas de 5 dias) para el tratamiento de las
recaidas de esclerosis mdltiples, sin embargo, no se ha establecido una relacion causal entre el
tratamiento concomitante v desenlace fatal. La administracién conjunta de un tratamiento
breve de corticosteroides (de hasta 5 dias de duracién de acuerdo con los protocolos de los
estudios) no aumentd la tasa global de infeccion en los pacientes tratados con fingolimod en los
ensayos clinicos de fase III, en comparacion con placebo (ver “ADVERTENCIAS” Y
“PRECAUCIONES” e “Interacciones™).

Se han dado casos muy raros de otras infecciones viricas por herpes con desenlace fatal. Sin
embargo, no se ha establecido una relacién causal con Marela®,

Edema macular

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

La mayoria de los casos descritos en los ensayos clinicos sobre esclerosis maltiple ocurrieron
durante las primeras 3 6 4 semanas de tratamiento. Algunos pacientes presentaban vision
borrosa o una menor agudeza visual, pero otros eran asintomdticos y se les diagnostico el
edema durante un examen oftilmico ordinario. El edema macular solia mejorar o se resolvia de
forma espontinea después de suspender la administraciéon 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 maltiple 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 administracion de Marela® en pacientes con escler051 multiple y diabetes
mellitus. En los estudios clinicos de trasplante renal en Jos pacientes con
diabetes mellitus, el tratamiento con dosis de 2,5 6 5§ mg arela®) duplicé la

incidencia de edema macular. Por consiguiente, cabe espétar/que los pacientesf€on esclerosis
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mialtiple 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 conduccidén auriculoventricular (ver “ADVERTENCIAS” Y
“PRECAUCIONES”).

En los ensayos clinicos sobre esclerosis muiltiple, el descenso mdximo medio de la frecuencia
cardiaca tras la ingestién de la primera dosis se registrd 4 6 5 horas después de dicha ingestion,
con una disminucién 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 disminucién 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 administracion crénica.

En el programa clinico de esclerosis multiple, se detecté un bloqueo auriculoventricular de
primer grado (intervalo PR prolongado en el electrocardiograma) posterior al inicio del
tratamiento en el 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 1,6% de los pacientes del grupo del
placebo. También se detecté un bloqueo auriculoventricular de segundo grado en menos del
0,2% de los pacientes del grupo de Marela® 0,5 mg.

Desde la comercializacién del producto, se han observado casos aislados de bloqueo
auriculoventricular completo, de caricter transitorio y resolucién espontinea, durante el
periodo de observacién de seis horas siguientes a la primera dosis de Marela®. Los pacientes se
recuperaron espontaneamente.

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

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

Presion arterial

En los ensayos clinicos sobre esclerosis miltiple, la dosis de 0,5 mg de fingolimod (Marela®) se
asocid a un aumento leve de casi 1 mmHg (en promedio} de la presién arterial media, que se
manifesté al cabo de un mes de tratamiento aproximadamente. Dicho aumento persistié con el
tratamiento continuo. Se registré hipertension en el 6,5% de los pacientes del grupo de
Marela® 0,5 mg v en el 3,3% de los pacientes del grupo del placebo.

Funcion hepatica

Un aumento de las enzimas hepdticas {mayormente elevacion de ALAT) ha sido reportado en
pacientes con esclerosis miltiple tratados con Marela®.En los ensayos clinicos, el 8,0% y el
1,8% de los pacientes tratados con Marela® 0,5 mg experimentaron un aumento asintomatico
de las concentraciones plasmaticas de ALAT 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
LSN) respectivamente, comparando con las cifras correspondientes en el grupo placebo de
1,9% y 0,9% respectivamente. La mayoria de las elevacignes se produjeron en un plazo de 6-9
meses. Las concentraciones plasmaticas de ALAT volvigrgh/a ser normaleS ey los dos meses
posteriores a la suspensién de Marela® aproximadapiepte-~Fn un nimefo reducido de
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pacientes, quienes padecieron elevaciones de ALAT >5x LSN y prosiguieron el tratamiento con
el producto, las elevaciones se normalizaron en unos 5 meses {ver “ADVERTENCIAS” Y
“PRECAUCIONES”).

Aparato Respiratorio

Se observaron reducciones menores dosis-dependientes, de los valores del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF-1) y de la capacidad de difusién pulmonar de monodxido de
carbono (DLCO) con el tratamiento con fingolimod que comenzaron al mes y permanecieron
estables luego. Al mes 24, la reduccion respecto de los valores basales en porcentaje del VEF-1
previsto fue de 2,7% para fingolimod 0,5 mg y 1,2% para placebo, diferencia que resolvié al
discontinuar el tratamiento. Para la DLCO, las reducciones al mes 24 fueron de 3,3% para
fingolimod 0,5 mg y 2,7% para placebo.

Episodios vasculares

En los ensayos clinicos de Fase III, se han registrado casos raros de enfermedad oclusiva de las
arterias periféricas en pacientes que recibieron dosis elevadas de Marela® (1,25 6 5,0 mg de
fingolimod). También se han comunicado casos esporadicos de accidentes hemorragicos e
isquémicos con la dosis de 0,5 mg en los ensayos clinicos y desde la comercializacién del
producto, pero adin no se ha confirmado la relacién de causalidad.

Linfomas

Se han dado casos de linfoma en los estudios clinicos y durante la comercializacion de Marela®.
Los casos reportados fueron de naturaleza heterogénea, incluyendo linfomas de células B y
células T. La relacién con Marela® es incierta.

Informacion para profesionales médicos

El producto Marela® estd bajo el programa médico Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad
es garantizar la seguridad y proteccién de los pacientes, promoviendo el uso del producto de
acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

Voluntarios sanos toleraron bien dosis Gnicas hasta 80 veces mayores que la recomendada
(0,5 mg). Con la dosis de 40 mg, 5 6 6 personas refiricron una ligera opresion o malestar
toracicos 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 administracion de la primera dosis y alcanza su valor maximo en
un plazo de 6 horas después de la administracion. Ha habido informes de conduccién
auriculoventricular lenta con comunicaciones aisladas de bloqueo auriculoventricular completo,
de caricter transitorio, que se resolvid de forma espontinea (ver “ADVERTENCIAS”
“PRECAUCIONES” Y “REACCIONES ADVERSAS™).

En caso de sobredosis en un paciente que recibe Marela® por primera vez, es importante vigilar
la aparicién 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 presion
arterial y realizar electrocardiogramas (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION™, “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES” ).

Ni la dialisis ni 1a plasmaféresis eliminaran 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: (Of1 ]} 4962-666642
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777
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PRESENTACION

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 57.098

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.

CDS: 05/09/2013.-
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

MARELA®
FINGOLIMOD

Cépsulas duras
Venta bajo receta Industria Suiza

Lea atentamente este prospecto en su totalidad antes de empezar a utilizar el 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 prescrito solo para usted. No se lo dé a nadie ni lo utilice para tratar
otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios es grave o usted nota algin efecto secundario no
mencionado en este prospecto, por favor digaselo a su médico o farmacéutico.

Composicion:

Cada cidpsula dura de Marela® contiene:

Fingolimod {como clorhidrato 0,56 mg).......ccveminiiiniiviniiinni e 0,5 mg.

Excipientes: manitol 46,48 mg; estearato de magnesio 0,96 mg; 6xido de hierro amarillo 0,164
mg; didxido de titanio 1,022 mg y gelatina 46,81 MZ..ccovvvviniiriiieiniiieinnnie e C.s.

En este prospecto

¢Qué es Marela® y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes y mientras toma Marela®?
¢Como tomar Marela®?

Posibles efectos adversos

Como conservar Marela®

Presentaciones

¢Qué es Marela® y para qué se utiliza?

¢ Qué es Marela®?
Marela® pertenece a una 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 multiple?

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad de larga duracién que afecta al sistema nervioso
central (SNC), especialmente el trabajo del cerebro y la médula espinal. La inflamacién que se
produce en la esclerosis miltiple 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 desmielinizacién.

Se desconoce la causa exacta de la enfermedad. El proceso lesivo del sistema nervioso central se
atribuye principalmente a una respuesta anémala del sistema inmunitario del organismo.

Los pacientes con esclerosis miltiple experimentan brotes repetidos de fsintomas del sistema

nervioso central que son un reflejo de la inflamacion jde/ocu icho}sistema. Dichos
brotes suelen denominarse ataques, crisis, recaidas o Fecidifas. Los sin § varian de un
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paciente a otro, pero por lo general consisten en dificultades para caminar, pérdida de la
sensibilidad, trastornos visuales y problemas del equilibrio. 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 maltiple recidivante», «en recaidas
y remisiones» o «esclerosis maltiple 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 maltiple (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 miultiple recidivante y se administra en forma de cdpsulas.

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 (progresién de la discapacidad).

¢Como funciona Marela®?

Marela® puede alterar la forma en que funciona el sistema inmunolégico del cuerpo, y ayuda a
combatir los ataques del sistema inmunitario al disminuir la capacidad de algunos globulos
blancos sanguineos para moverse libremente dentro del organismo y al evitar que las células
responsables de la inflamacion lleguen al cerebro. Ello reduce la lesién nerviosa atribuida a la
esclerosis miiltiple. Marela® también puede ejercer un efecto beneficioso directo en algunas
células del cerebro (células neurales) que participan en la reparacion o la restriccion del dafio
causado por la enfermedad.

En los estudios clinicos, se ha observado que Marela® disminuye el nimero de ataques (en poco
mas de la mitad) y, por ende, el nimero de recidivas graves y de recidivas que requieren
internacién, prolonga el periodo sin recidivas y frena la progresion 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.

¢Que necesita saber antes y mientras toma Marela®?

Siga minuciosamente las indicaciones que le ha dado el médico, incluso si difieren de la
informacion contenida en este prospecto.

Tenga un especial cuidado con Marela®:

e Antes de iniciar el tratamiento con Marela® se le hara un primer electrocardiograma (ECG)
con el fin de verificar el estado de su corazon; después de haber tomado la primera dosis de
Marela®, al final del periodo de observaciéon de 6 horas, se le hara un segundo
electrocardiograma. Permanecera usted bajo los cuidados de un profesional sanitario, que
verificara cada hora su frecuencia cardiaca y su tension arterial durante un periodo de
6 horas. En caso de que el trazado de su electrocardiograma muestre anomalias o una
frecuencia cardiaca lenta al final del periodo de observacion de 6 horas, quiza haya que
prolongar la observacién durante mds tiempo a cargo de un profesional sanitario, incluso
durante la noche si es necesario. Esta misma recomendacién puede aplicarse en el caso de
que usted esté comenzando de nuevo el tratamiento después de una interrupcion en la
terapia con Marela®, dependiendo de la duracién de la pausa y cudnto tiempo usted ha
estado recibiendo el tratamiento.

Es muy importante que se verifique el estado de su corazén si alguno de los puntos siguientes
aplica a usted. Su médico podria decidir que no utilizar Marela®. Si sp médico piensa que
Marela® es bueno para usted, podria consultar prime on un cardioldgo (que es un
especialista en enfermedades del corazon). Asimismo i itario podria
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mantenerlo a usted en observacion 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.

e tiene historia o presencia de bloqueo auriculoventricular de segundo grado (tipo Mobitz II)
o de tercer grado o sindrome de disfuncidn sinusal, a menos que tenga un marcapaso.

e intervalo QT¢ =500 ms al inicio del tratamiento.

o Si esta en tratamiento con sustancias para los latidos irregulares del corazdn tales como
quinidina, procainamida, amiodarona o sotalol (ver “Uso de otros medicamentos™).

Ademas informe a su médico antes de tomar Marela®:

o si los latidos de su corazén son irregulares. si padece una enfermedad grave del corazon,
hipertension arterial no controlada, antecedentes de accidente cerebrovascular u otras
enfermedades relacionadas con los vasos sanguineos cerebrales; si durante el sueno respira
usted con suma dificultad o se le detiene la 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
prolongacién del espacio QTc o del trazado electrocardiografico). Su médico tal vez decida
no administrarle a usted Marela® si padece uno de estos trastornos.

* si su corazon late con lentitud; si al principio del tratamiento con Marela® esta tomando
medicamentos que reducen la frecuencia de su corazon o si tiene usted antecedentes de
pérdida subita del conocimiento (desmayo). Su médico tal vez decida no administrarle
Marela® o bien pida asesoramiento a un cardidlogo para que éste le sustituya sus
medicamentos por otros que no reduzcan la frecuencia cardiaca o quiza decida cémo
mantenerlo en observacion médica después de que usted tome la primera dosis de Marela®,

Marela® puede causar una disminucion de la frecuencia cardiaca (es decir, hace que los latidos
del corazén sean mds lentos) al inicio del tratamiento. También puede volver irregulares los
latidos del corazdn, especialmente después de la primera dosis. Los latidos irregulares suelen
normalizarse en menos de un dia. La frecuencia cardiaca baja se normaliza habitualmente en el
plazo de un mes. Si su ritmo cardiaco se enlentece después de la primera dosis, podria sentirse
mareado o cansado, o podria ser consciente de 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
observacién 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 también aplicara para la
segunda dosis.

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

e Si Ud. no tiene antecedentes de varicela o no ha sido vacunado contra ¢l virus de la varicela.
Su médico evaluard su estado de anticuerpos contra este virus, y puede decidir vacunarlo si
Ud. no tiene los anticuerpos contra este virus. En este caso, Ud. comenzari el tratamiento
con Marela® un mes después de que el ciclo de vacunacién haya sido completado.

e Si su respuesta inmunitaria estd debilitada (a causa de una enfermedad o de medicamentos
que deprimen al sistema inmunitario, ver “Uso de otros medicamentos”). Cabe la
posibilidad de que usted contraiga infecciones con mayof facilidad o de agrave una
infeccion que ya padece. Marela® reduce el nimero e la sangre
{especialmente el ndmero de linfocitos). Los globulos
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Durante el tratamiento con Marela® (y hasta dos meses después de su finalizacidén), usted
puede contraer infecciones con mayor facilidad. Puede incluso que se agrave una infeccién
que ya padece. Las infecciones pueden ser graves y en ocasiones mortales. Si usted cree que
ha contraido una infeccién o tiene fiebre o se siente como si estuviera engripado (o griposo),
contacte al médico de inmediato.

o Si tiene pensado recibir una vacuna. Usted no debe recibir ciertos tipos de vacunas
(“vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos”) durante el tratamiento con
Marela® y hasta dos meses después de su finalizacidén (ver “Uso de otros medicamentos™).

e 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 infeccion del ojo (uveitis) o si sufre de diabetes. El
médico puede solicitar que le examinen a usted el ojo antes de comenzar el tratamiento con
Marela® y de forma periddica 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
o0 ha padecido trastornos visuales u otros signos de inflamacién en la zona de visién central
(la macula) del fondo del ojo, una inflamacion o una infeccién del ojo {(uveitis) o diabetes.
Después de comenzar el tratamiento con Marela®, el médico podria solicitar que le hagan a
usted un examen del ojo al cabo de 3 ¢ 4 meses de tratamiento. La mdicula es una pequefia
zona de la retina ubicada en el fondo del ojo que permite ve Marela® formas, colores y
detalles con claridad y nitidez (visién central). Marela® puede producir la inflamacion de la
mdcula y dicho trastorno se conoce como edema macular. La inflamacién suele ocurrir
durante los primeros cuatro meses de tratamiento con Marela® Usted tiene mads
probabilidades de padecer un edema macular si sufre de diabetes o ha sufrido una
inflamacién del ojo conocida como uveitis. Un edema macular puede producir sintomas
visuales parecidos a los de un ataque de esclerosis multiple {neuritis dptica). 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 ojo, particularmente 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.

o Si tiene problemas de higado. Marela® puede afectar la funcién hepatica. Marela® puede
interferir los resultados de las pruebas de la funcién del higado (hepatica). Es probable que
usted no perciba ningin sintoma, pero si nota un tono amarillento en la piel o en la parte
blanca del ojo, la orina anormalmente oscura, o padece nduseas, vomitos y cansancio sin
causa aparente, digaselo al médico de inmediato. El médico podria llevar a cabo analisis de
sangre para vigilar su funcion hepatica y tal vez considere la suspension definitiva del
tratamiento con Marela® si su problema hepatico es grave.

Digale a su médico inmediatamente si usted experimenta alguno de estos sintomas o
enfermedades durante el tratamiento con Marela®.

Una condicién llamada sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) ha sido
comunicado raramente en pacientes con EM tratados con Marela®. Los sintomas pueden
incluir la aparicién repentina de dolor de cabeza severo, confusién, convulsiones y cambios en
la visién. Digale a su médico si usted experimenta cunalquiera de estos sintomas durante el
tratamiento con Marela®,

Uso de otros medicamentos
Si usted esta tomando o ha tomado recientemente los siguientes medicamentos, digaselo al
médico:
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e Medicamentos contra los latidos irregulares del corazon, 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 corazon.

¢ Medicamentos que aminoran los latidos del corazéon como el atenolol (denominado
betabloqueador o betabloqueante), tales como verapamil, diltiazem o ivabradina
(denominados antagonistas del calcio) o digoxina. Su médico puede decidir no administrar
Marela® o puede sugerirle una visita al cardidélogo para cambiar sus medicamentos, debido
a un posible efecto aditivo en la reduccién de la frecuencia cardiaca durante los primeros
dias de tratamiento con Marela®.

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

e Vacunas. Si usted necesita recibir una vacuna, busque primero el consejo de su médico.
Durante el tratamiento con Marela® y hasta dos meses después de su finalizacién, la
administracion de ciertas vacunas elaboradas con virus vivos (vacunas vivas atenuadas),
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 (mayores de 65 aios de edad)
Se tiene escasa experiencia de uso de Marela® en personas ancianas. Ante la menor duda,

consulte con el médico.

Nifios y adolescentes (menores de 18 anos de edad)
Marela® no debe administrarse a nifios y adolescentes y no ha sido estudiado en pacientes
menores de 18 afios de edad con esclerosis miltiple.

Embarazo y lactancia

Usted debe evitar ¢l embarazo durante el tratamiento con Marela® y durante los dos meses
posteriores a la finalizacion del mismo, pues podria perjudicar a su bebé. Consulte con el
médico acerca de los riesgos asociados al uso de Marela® durante el embarazo y la lactancia, y
acerca de los métodos anticonceptivos eficaces que convendria que utilizara durante el
tratamiento con Marela® 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 durante el tratamiento con Marela®, digaselo al médico de
inmediato. Ambos decidirdn 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 usted recibe tratamiento con Marela®, consulte con el médico antes de dar de amamantar a

su bebé.

Consulte con su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento, si usted esta
embarazada o en periodo de lactancia.

Conduccién de vehiculos y manejo de maquinas
El médico le dira si su enfermedad le permite conducir vehicujo,
No cabe esperar que Marela® afecte su capacidad para condyéi
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¢Como tomar Marela®?

Tome siempre Marela® exactamente como su médico le ha dicho. No sobrepase la dosis
recomendada. Su médico podria solicitarle un andlisis de sangre y un examen oftalmoldgico
antes de iniciar el tratamiento. Su primera dosis de Marela® serd administrada en el consultorio
o la clinica de dicho profesional donde sera observado por las siguientes 6 horas.

Cuanto Marela®tomar
La dosis es una cipsula al dia {0,5 mg de fingolimod).

Como y cuando tomar 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 a la misma hora le ayudara a recordar el momento en que
debe tomar el medicamento.

Duracién del tratamiento con Marela®

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

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

Si usted toma mas Marela® del que debiera o si ha tomado una primera dosis de Marela® por
error

Si ha tomado muchas cdpsulas de Marela® a la vez, o si ha tomado una primera dosis de
Marela® por error, contacte al médico de inmediato.

Su médico puede decidir observar la frecuencia cardiaca y presidn arterial a cada hora, realizar
un ECG, y puede decidir monitorearlo durante la noche.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurriv al hospital mds cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 /2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

Si olvidé tomar 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.

Si usted ha tomado Marela® menos de 2 semanas, y olvida de tomar la dosis de un dia,
contacte a su médico de inmediato. Su médico puede decidir monitorearlo a usted en el
momento de tomar la siguiente dosis.

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

Fingolimod (Marela®) permanecerd en su organismo hasta dos meses después de la finalizacién
del tratamiento. El nimero de gldébulos blancos de la sangre (o cifra de linfocitos) puede
permanecer bajo durante este periodo y es posible que todavia se manifiesten los efectos
secundarios descriptos en este prospecto.

Si usted es mujer, ver “Embarazo y Lactancia”.
T,

Si deja de tomar Marela® durante un dia o mds, durante el primer mes de tratamiento con
Marela®, o si deja de tomar Marela® por mds de 2 semanas después del primer mes en
tratamiento con Marela®, el efecto inicial sobre su ritmo cardiaco puede ocurrir nuevamente.
Al reiniciar el tratamiento con Marela®, su médico puede decidir monitorearlo en base a su
frecuencia cardiaca vy la presién sanguinea cada hora, realizarle los elecjrocardiogramas, o
supervisarlo durante la noche.
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Posibles efectos adversos
Como con cualquier medicamento, los pacientes tratados con Marela® pueden experimentar
efectos secundarios, aunque no todas las personas los padecen.

Los efectos secundarios pueden ser:

Muy frecuentes: Afectan a mas de uno de cada 10 pacientes.
Frecuentes: Afectan entre 1y 10 de cada 100 pacientes.

Poco frecuentes: Afectan entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes.
Raros: Afectan entre 1 y 10 de cada 10000 pacientes.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves o potencialmente graves

Frecuentes:
¢ Brongquitis, con sintomas como tos con flema, dolor de pecho y fiebre.

e Culebrilla (herpes zéster), con signos y sintomas como ampollas, ardor, picazén o dolor de
la piel, generalmente en la parte superior del cuerpo o la cara. Otros sintomas posibles son:
fiebre seguida de pérdida de la sensibilidad, picazén o manchas rojas, con dolor agudo. *

e Latido lento del corazén (bradicardia).

Poco frecuentes:
e 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, vision borrosa y problemas para ver colores o detalles.

Raros:

e Una condicién llamada sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). Los sintomas
pueden incluir aparicién repentina de grave dolor de cabeza, confusion, convulsiones y
cambios en la vision.

Casos aislados:

e Graves irregularidades en el ritmo cardiaco que es temporal y que vuelve a la normalidad
durante el periodo de observacion de 6 horas.

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

Otros efectos secundarios

Muy frecuentes:
o Infeccién por virus de la gripe, con sintomas como cansancio, escalofrios, dolor de
garganta, dolor en articulaciones o misculos y fiebre.

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

¢ Dolor de cabeza.

e Diarrea.

¢ Dolor de espalda.

s Anilisis de sangre que muestran niveles elevados de enzimas hepaticas.
o Tos.

Si algin efecto le resulta excesivamente molesto, digaselo a su médico.

Frecuentes: _
e Tifa, una infeccién por hongos en la piel (tifia versicolor),
e Mareos.
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Dolor de cabeza intenso, generalmente acompaiiado de nauseas, vomitos y sensibilidad a la
luz (signos de migrafia o jaqueca).

Debilidad.

Sarpullido con sensacién de picazén, enrojecimiento de la piel y quemazon (eccema).
Picazon en la piel.

Incremento del nivel de grasas en sangre {triglicéridos).

Dificultad para respirar.

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

Visién borrosa (ver también informacién sobre edema macular en “;Que necesita saber
antes y mientras tomaMarela®?”).

Hipertension arterial. Marela® puede ocasionar un leve anumento de la tension arterial.

Bajo nivel de células blancas de la sangre (linfopenia, leucopenia).

Si algin efecto le resulta excesivamente molesto, digaselo a su médico.

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

Como conservar Marela®
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

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

hospitalario.

Ante cualquier inconveniente con el producto
¢l paciente puede llenar la ficha que esta en 1a Pagina Web de 1a ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o Ilamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 57.098

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.

BPL: 05/09/2013.-
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis
MARELA®
FINGOLIMOD
0,5 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta Industria Suiza
Formula

Cada capsula dura de Marela® contiene:

Fingolimod (como clorhidrato 0,56 mg) .....cccovuvvvmiiiniiiiiiiiciircc e 0,5 mg.
Excipientes: manitol 46,48 mg; estearato de magnesio 0,96 mg; 6xido de hierro amarillo 0,164
mg; dioxido de titanio 1,022 mg y gelatina 46,81 mg ...coovvvvvieniiimniineniini s C.s.
Posologia

Segiin prescripcion médica

Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.098

Conteniendo : :
Envase conteniendo 14 capsulas duras.

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.

Lote N°: Fecha de Vencimiento:

® Marca Registrada

Nota: Se deja constancia que los rétulos del envase conteniendo 28, 56 y 280 capsulas duras,
siendo este dltimo para “uso exclusivo hospitalario”, spld)se diferencfafangn la indicacién de

su contenido.
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