DISPOSICION N° 3964
‘. i
Sfininteris && Solhed

Secresarls e Pollticos

Regulacion ¢ Inseruros
Mﬂiﬂf BUENOS AIRES, 25 DE ABRIL DE 2017.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000185-14-6 del Reg‘istro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

! CONSIDERANDO:
Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE
PHARMA S.A solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
serd elaborada en la Replblica Argentina.
| Que de la mencionada especialidad medicinal existe un pr:oducto
similar registrado en la Republica Argentina.
| Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los, DecretosNros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) 'y sus normas
|

complementarias. |

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°
i

150/92 (t.0. 1993}.
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DISPOSICION N° 3964

| Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos
IdentificatoriosCaracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas para

i
la

especialidad medicinal cuya inscripcidon se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado gue obra en el Anexo de la presente disposicién.

[ Que asimismo, de acuerdo <con lo informado, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la
es;lpecialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos vy el Elan de
Géstién de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado Ia

intervencién de su competencia, |
|| Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en gl REM

de la especialidad medicinal solicitada.

! Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

DecretosNros. 1490/92 y101del 16 de diciembre de 2015,

Por ello, ‘
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACI()N NACIONAL D;E
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: l
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Regquilacidn ¢ Instiruros :
ANMVAT !
ARTICULO 10°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A la
inscripcion  en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) ! de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial GLADIER ¥ nombre/s
gglnérico/s FINGOLIMOD , la que sera elaborada en la Republica Argentinasegun
los Datos Identificatorios Caracteristicosincluidos en el Certificado que, como
Anexo, forma parte integrante de ia presente disposicion.
N
ARTfCULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s‘ y de
prbspecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PAECIENTE_VERSIONOB.PDF - 02/11/2016 11:59:53, PROYECT9 DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF - 02/11/2016 11:59:53, PROYECTO DE RbTULO
DE:i ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 20/10/2016 10:58:16, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF - 02/11/2016 11:59:53 ,
ARTICULO 3°.- En los rétulos Y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,
ARTiCULO 4°,- Con caracter previo a la comercializacidon dela especialidad
medicinal cuya inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular

|

dequré notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la

elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion

| i
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Miniseerio de Safud
Stcretarta de Politicas
Requlscide ¢ Institutos
ANMAT
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de‘ control

correspondiente, ‘
AI!lTiCULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A

debera cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) que obra en el documento

de|nominado
PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONQ7.PDF - 27/12/2016 14:25:25

|
aprobado. ;

. b,
ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligaciéon prevista en el articulo

precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender la comercializacién

del| producto autorizado por la presente disposicién cuando consideraciones de

salud publica asi lo ameriten. 1

, %
AR‘|I‘ICULO 79.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la

presente disposicion serd de 5 afios contados a partir de la fecha impresa

en él.
ARTICULO 8o©.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Regisfro de
Esp:ecialidades Medicinales. Notifiquese electréonicamente al interesabo la
presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Giestién

de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los firies de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0001-00015@’

o

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Informacion para el Paciente

|
Gladier®

Fingolinilod 0,5 mg (como Clorhidrato)

Capsulas Duras

0.5mg |
Industria Argentina Venta bajo receta
Lea todo |el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, ya que contiene

informacién importante para usted.

. Conser\;re este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

¢ Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

* Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas aunque tengan
los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

¢ Si expetimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos

.adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

. Qué es q1adiex® ¥ para qué se utiliza

. Qué necesita saber antes de usar Gladier®

. Cémo usar Gladier®

. Posibles efectos secundarios

. Conservdcion de Gladier®

. Contenido del envase e informacion adicional

o B W b —

1. Qué es Gladier® y para qué se utiliza

Qué es Gladier®
El principio active de Gladier® es fingolimod,

Para qué s¢ utiliza Gladier®
Gladier® estd indicado como terapia modificadora del curse de la enfermedad para reducir la
frecuencia de las recidivas y retrasar la progresion de la discapacidad en pacientes con esclerosis

multiple recidivante.

Qué es la esclerosis maltiple

La EM es una enfermedad crénica que afecta al sistema nervioso central (SNC), constituido por el
cerebro y la médula espinal. En 1a EM la inflamaci6n destruye la vaina protectora (llamada mielina)
que recubre los nervios en el SNC e impide que los nervios funcionen correctamente. Este proceso
recibe el nombre de desmielinizacién.

La EM remitente recurrente se caracteriza por ataques (brotes) repetidos de sintomas del sistema
nervioso que son un reflgjo de la inflamacion que ocurre en el SNC. Los sintomas varian de un
paciente a otro, pero por lo general consisten en dificultades para caminar, pérdida de sensibilidad

en alguna pa{rte del cuerpo (entumecimiento), problemas de visién o trastornos del equilibrio. Los
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sintomas de un brote pueden desaparecer por completo cuando finaliza el brote, pero algunos
problemas pueden permanecer.

Cémo funciona Gladier®

Gladier® ayuda a combatir los ataques del sistema inmunitario sobre el SNC al disminuir la
capacidad de algunos glébulos blancos sanguineos (linfocitos) para moverse libremente dentro del
orgamsmo y al evitar que lleguen al cerebro y la médula espinal. Elio limita la lesién nerviosa

atribuida 4 la esclerosis multiple.
}

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Gladier®

No use Gladier®

- 5i tiene una respuesta inmunitaria disminuida (debido a un sindrome de inmunodeficiencia, una
enfcrmedad 0 a medicamentos que suprimen el sistema inmunitario).

- si tiene una infeccién grave activa o una infeccién crénica activa como hepatitis o tuberculosis.

- Si tiene un céncer activo,

- 5i tiene problemas graves del higado.

- sies alérgu:o al fingolimod o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

Si cualquiera de los casos mencionados anteriormente le aplica, informe a su médico sin tomar
Gladier®.'

Advertenclas y precauciones

Consulte a'su médico antes de empezar a tomar Gladier®:

- §i tiene un latido cardiaco irregular, anormal.

- si ticne sfntomas de ritmo cardiaco lento (p.ej. mareo, nduseas, o palpitaciones).

- si tiene cualquier problema de corazén, vasos sanguineos bloqueados, ha tenido un ataque de
corazén, tiene historia de parada cardiaca o si tiene angina de pecho.

- si ha tenido un accidente cerebrovascular.

- si tiene insuficiencia cardiaca.

- si tiene problemas respiratorios graves cuande duerme (apnea del suefio grave).

- si le han dicho que ticne un electrocardiogrima anémalo.

- si estd tomando o ha tomado recientemente medicamentos para el latido cardiaco (del
corazdn) lrregular tales como quinidina, disopiramida, amiodarona o sotalol.

- si estd tomando o ha tomado recientemente medicamentos que enlentecen su ritmo cardiaco
(tales como betabloqueantes, verapamilo, diltiazem o ivabradina, digoxina, agentes
anticolmesterésncos o pilocarpina).

- si tiene antecedentes de pérdida de conciencia repentina o desmayo (sincope).

- 5i tiene pensado vacunarse,

- si nunca ha tenido la varicela.

- si tiene o ha tenido trastornos u otros signos de inflamacién en la zona de la visién central (la
macula) del fondo del ojo (un trastorno del ojo conocido como edema macular, ver mas adelante)
una mﬂamamén o una infeccion del ojo (uveitis) o si tiene diabetes (que puede causarle problemas
en los ojos):

- si tiene prloblemas hepiticos.

- si tiene la presién arterial alta y que no puede ser controlada con medicamentos.

- i tiene problemas pulmonares graves o «tos del fumador»,
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Si cualquiera de los casos mencionados anteriormente le aplica, informe a su médico antes de
tomar Gladier®.

Ritmo cardiaco lento (bradicardia) o latidos del corazén irregulares: Al inicio del tratamiento,
Gladier® produce una disminucién del ritmo cardiaca. Comeo resultado de ello, puede que se sienta
mareado o cansado, que sea consciente del latido cardiaco, o su presién arterial pueda descender. Si
estos efectos son pronunciados, informe a su médico ya puede necesitar un tratamiento de \
forma inmediata. Gladier® también puede hacer que los latidos del corazén se vuelvan irregulares,
especialniente después de la primera dosis. Los latidos irregulares suelen normalizarse en menos de \
un dia. El ritmo cardiaco lento habitualmente se normaliza en el plazo de un mes.

Su médico le pedira que permanezca en la consuita o en el hospital durante un minimo de 6 horas,
con controles del pulso y la presion arterial cada hora, después de tomar la primera dosis de
Gladier® para que se puedan tomar las medidas adecuadas en caso de que se produzcan efectos
adversos que aparecen al inicio del tratamiento. Le deberdn hacer un electrocardiograma antes de la
primera dosis de Gladier® y tras el periodo de monitorizacién de 6 horas. Su médico podrd
monitorizarle de forma continua su electrocardiograma durante este tiempo. Si después del periodo
de 6 horas tiene un ritmo cardiaco muy lento o decreciente, o si su electrocardiograma muestra
anomalias, necesitard ser monitorizado durante un periodo més extenso (como minimo 2 horas mds
y posiblemente durante la noche, hasta que esto se haya resuelto). Lo mismo puede aplicar si esta
reanudando Gladier® tras una pausa en el tratamiento, dependiendo tanto de la duracién de la pausa
como de cudnto tiempo estuvo tomando Gladier® antes de la pausa.

Si tiene, o estd en situacion de riesgo de tener, latidos irregulares o andmalos, si su
electrocardiograma ¢s anomalo, o si tiene una enfermedad cardiaca o insuficiencia cardiaca, puede
que Gladier® no sea adecuado para usted.

Si ha sufrido desmayos repentinos en el pasado o disminucién del ritmo cardiaco, puede que |
Gladier® no sea apropiado para usted. Serd evaluado por un cardidlogo (especialista del corazén)
que le acons¢jard como debe iniciar el tratamiento con Gladier®, incluyendo la monitorizacién
durante la noche.

Si estd tomando otros medicamentos que pueden hacer enlentecer la frecuencia cardiaca, puede que
Gladier® no sea adecuado para usted. Es necesario que un cardi6logo le evalde, y sea quien valore
si puede cambiar a medicamentos alternativos que no disminuyan el ritmo cardiaco para permitir el
tratamiento con Gladier®. Si el citado cambio es imposible, el cardiélogo le aconsejara como debe :
iniciar el tratamiento con Gladier®, incluyendo la monitorizacién durante la noche.

Si nunca ha pasado la varicela: Si no ha pasado la varicela, su médico comprobara su inmunidad
frente al virus que la causa (virus varicela-zdster). Si no estd protegido frente al virus, '
probablemente antes de empezar el tratamiento con Gladier® requiera vacunarse. Si asi fuera, su
médico demoérard un mes el inicio del tratamiento con Gladier® una vez completado el ciclo de i
vacunacidn. '
Infecciones: Gladier® reduce el nimero de glébulos blancos de la sangre (especialmente el nimero

de linfocitos). Los glébulos blancos combaten las infecciones. Durante el tratamiento con Gladier® \
(y hasta dos meses después de que interrumpa el tratamiento), puede contraer infecciones con
mayor facilidad. Puede incluso que se agrave una infeccion que ya padece. Las infecciones pueden l
ser graves y potencialmente mortales. Si cree que ha contraido una infeccidn, tiene ficbre, tiene
sintomas parecidos a la gripe o tiene dolor de cabeza acompaifiado de rigidez en la nuca, \
sensibilidad a la luz, nauseas y/o confusién (los cuales pueden ser sintomas de meningitis), contacte

| |
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inmediatamente con su médico. Si cree que su EM estd empeorando (p. ej. debilidad o cambios
visuales) o si advierte cualquier sintoma nuevo, informe a su médico lo antes posible, porque
pueden sér los sintomas de un trastorno cerebral raro causado por una infeccién y llamado
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). La LMP es una enfermedad grave que puede
provocar una discapacidad grave o la muerte.

Edema m|acular: Antes de iniciar el tratamiento con Gladier®, el médico podria solicitar que le
hagan una exploracién del ojo si tienc o ha tenido trastornos visuales u otros signos de inflamacién
enla zonalde la visién central (la macula) del fondo del ojo, una inflamacién o una infeccién del ojo
(uveitis) o diabetes.

Después de iniciar el tratamiento con Gladier®, el médico podria solicitar que le realicen una
exploraciéln del ojo al cabo de 3 6 4 meses de tratamiento.

La macula es una pequefia zona de la retina ubicada en el fondo del ojo que le permite ver formas,
colores y detalles con claridad y nitidez. Gladier® puede producir la inflamacién de la mdcula y
dicho trastorno se conoce como edema macular. La inflamacién suele ocurrir en los primeros cuatro

meses de tratamiento con Gladier®.

Si tiene diabetes o ha tenido una inflamacién del ojo conocida como uveitis, tendrd mds
probabilidades de padecer un ¢dema macular. En estos casos su médico querrd que se realice
controles oculares de forma regular para detectar edema macular.

|
Si ha tenido edema macular, constltelo con su médico antes de continuar el tratamiento con
Gladier®,
Un edema rpacu]ar puede causar los mismos sintomas visuales a los producidos en un ataque de EM
(neuritis optica). Al principio puede que no tenga sintomas. Es necesario que comunique a su
médico cualquier cambio que note en su vision. Su médico podria querer realizarle una exploracién
del ojo, especialmente si:
- El centro de su campo de visién se vuelve borroso o contiene sombras;
- Aparece una mancha ciega en el centro de su campo de visién;

- Tiene probllemas para ver colores o pequefios detalles.

Pruebas de la funcién hepitica: Si tiene problemas hepéticos (del higado) graves, no debe tomar
Gladier®. Glladier® puede afectar la funcién hepatica. Es probable que usted no perciba ningiin
sintoma, pero si nota un tono amarillento en la piel o en la parte blanca del ojo, orina anormalmente
oscura o padece nduseas y vomitos sin causa aparente, informe inmediatamente a su médico.

J

Si tiene alguno de esos sintomas después de iniciar ¢l tratamiento con Gladier®, informe
inmediatamente a su médico.

Durante los |primeros doce meses de tratamiento su médico solicitara andlisis de sangre para
controlar su funcidn hepadtica. Podria tener de interrumpir el tratamiento si los resultados de sus
andlisis indican un problema con su higado.

|
Presion arterial alta
Como Gladier® produce un ligero aumento de la presion arterial, su médico querré que se controle
su presion artlerial de forma regular.
Problemas pulmonares
Gladier® tiene un efecto leve sobre la funcién pulmonar. Los pacientes con problemas pulmonares
graves o con dtos del fumador» tienen una mayor probabilidad de desarrollar efectos adversos.

|
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Recuento sanguineo

El efecto que se espera del tratamiento con Gladier® es reducir la cantidad de glébulos blancos de
su sangre. Este efccto generalmente se normaliza durante los 2 meses después de la interrupcién del
tratamiento. Si tiene de hacerse andlisis sanguineos, informe al médico dc que estd tomando
Gladier®, ya que si no lo hiciera puede que ¢! médico no entendiera los resultados de los anilisis.
Para determinados andlisis sanguineos su médico puede necesitar més sangre de lo habitual.

Antes de iniciar el tratamiento con Gladier®, su médico confirmard si tiene suficiente gldbulos
blancos en su sangre y puede que quiera repetir los controles de forma regular. En caso de que no
tenga suficientes globulos blancos, podrd tener que interrumpir el tratamiento con Gladier®.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Raramente se ha descrito una condicién denominada sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR} en pacientes de esclerosis maltiples tratados con Gladier®. Los sintomas pueden incluir un
inicio repentino e intenso de dolor de cabeza, confusién, convulsiones y cambios de la visién.
Informe & su médico si experimenta cualquiera de estos sintomas durante el tratamiento con
Gladier®.

Carcinoma de células basales (CCB)

En pacientes con EM que han sido tratados con Gladier® se han notificado casos de carcinoma de
células basales (CCB), un tipo de cancer de piel. Informe a su médico si nota algin nodulo en la
picl (p. ¢j.'nddulos brillantes con apariencia de perla), manchas o heridas abiertas que no cicatrizan
durante semanas (pueden ser signos de CCB). Antes de comenzar e} tratamiento con Gladier®, se
requicre un examen de la piel para comprobar si tiene algin nédulo en la piel. Su médico también le
realizard controles periédicos de la piel durante el tratamiento con Gladier®. Si aparece algun
problema |t:n la piel, su médico puede derivarle a un dermatélogo, quien puede decidir si es
importante visitarle de forma regular.

Ancianos

La experiencia en Gladier® cn pacicntes ancianos (de més de 65 afios) es limitada. Ante cualquier
duda, consultelo con su médico,

Niiios y adolescentes
Gladier® no debe administrarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad ya que no ha
sido estudiado en pacientes menores de 18 afios con EM.

Uso de Gladier® con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que

utilizar cualquier otro medicamento. Informe a su médico si estd usando:

¢ Medicamentos que suprimen o modulan al sistema inmunitario, incluidos otros
med:camentos utilizadas para el tratamiento de la EM, como interferén beta, acetato de
glahrémero natalizumab, mitoxantrona, teriflunomida, dimetilfumarato o alemtuzumab. No debe
utilizar Gilenya junto a estos medicamentos debido a que esto podria intensificar el efecto sobre el
sistema inmunitario (ver tambi€n «No usc Gladier®»).

¢ Corticosteroides debido a un efecto afladido sobre el sistema inmune,

e Vacunas. Si necesita una vacuna, informe a su médico en primer tugar. Durante el tratamiento
con Gladier® y hasta dos meses después de su mtcn‘upcmn no deberdn administrarle cierto tipo
de vacunas (vacunas claboradas con virus vivos atenuados) ya que pueden provocar las
infecciones que estas mismas vacunas deberian prevenir. Es posible que otras vacunas no surtan ¢l
efecto deseado si se administran durante este periodo de tiempo.
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+ Medicamentos que enlentecen el ritmo cardiace (por ejemplo los betabloqueantes como el
atenolol). El uso de Gladier® con estos medicamentos puede intensificar el efecto sobre el ritmo
cardiaco durante los primeros dias después de iniciar el tratamiento con Gladier®.

¢ Medicamentos para tratar los latidos irregulares del corazén, como quinina, disopiramida,
amiodarona o sotalol. Si toma alguno de estos medicamentos, su médico podria descartar el uso de
Gladier® debido a que efecto en los latidos irregulares del corazén podria intensificarse.

¢ Otros medicamentos:

v" inhibidores de la proteasa, antiinfecciosos como el ketoconazol, antifungicos azol,
claritromicina o telitromicina.

v carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fenitoina, efavirenz o Hierba de San Juan (riesgo
potencial de reduccidn de eficacia).

Embarazo y lactancia

Antes de iniciar el tratamiento con Gladier® su médico le podria pedir la realizacion de una prueba
de embarazo para asegurarse de que no est4 embarazada. Durante el tratamiento con Gladier® ¥
durante los dos meses posteriores a la interrupcion del mismo debe evitar quedarse embarazada
debido al r:esgo de daio en el bebé. Consulte con su médico acerca de los métodos fiables para
evitar el embarazo que debe utilizar durante el tratamiento con Gladier® y durante los dos meses
después de 1a interrupcidn del tratamiento.

Si s¢ queda embarazada durante el tratamiento con Gladier®, deje de tomar el medicamento
¢ informe inmediatamente a su médico. Su médico y usted deberdn decidir qué es lo mejor para
usted y su bebé.

Durante el tratamiento con Gladier® no debera dar ¢l pecho. Gladier® pasa a la leche materna
y existe el riesgo de que el bebé pueda tener efectos adversos graves.

Consulte a:su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de mziquinas

Su médlco le informara si su enfermedad le permite conducir vehiculos y utilizar maquinas de
forma segura No se prevé que Gladier® pueda tener influencia en su capacidad para conducir y
utilizar mAquinas.

Sin embargo, al inicio del tratamiento tendrd que permanecer en la consulta médica u hospital
durante 6 horas después dc tomar ta primera dosis de Gladier®. Durante este periodo de tiempo y
puede que despuds, su habilidad para conducir y utilizar mdquinas podria verse alterada.

3. Como usar Gladier®
El tratamiento con Gladier® serd supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de la
esclerosis multiple.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En casc de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis es de una cdpsula al dia. Tome Gladier® una vez al dia con un vaso de agua: Puede
tomar Gladier® con o sin alimentos.

La toma de Gladier® cada dia a la misma hora le ayudara a recordar ¢l momento en que debe tomar
el medicamento.

No exceda la dosis recomendada.
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Su médico lc puede cambiar directamente de interferén beta, acetato de glatiramero o
dimetilfumarato a Gladier® si no existen signos de anomalias causadas por el tratamiento previo.
Su médico podria tener que realizarle un andlisis de sangre para descartar dichas anomalias.
Después de interrumpir natalizumab podria tener de esperar durante 2-3 meses antes de iniciar el
tratamiento con Gladier®. Para cambiar de teriflunomida, su médico podria aconsejarle esperar un
tiempo o hacer un procedimiento de eliminacion acelerado. Si le han tratado con alemntuzumab, sec
requiere una evaluacién minuciosa y una discusidn con su médico para decidir si Gladier® es
adecuado para usted.

Si tiene dudas sobre la duracidn del tratamiento con Gladier®, consulte con su médico o su
farmacéutico.

Si toma mads Gladier® del que debe
Si ha tomado méas Gladier® de lo que debiera, informe a su médico inmediatamente.

Si olvidé t!omar Gladier® j
Si ha estado tomando Gladier® durante menos de | mes y olvida tomar | dosis durante un dia |
entero, hable con su médico antes de tomar la siguiente dosis. Su médico puede decidir mantenerle |
bajo observacidn en el momento en el que tome la siguiente dosis.

Si ha estado tomande Gladier® durante al menos 1 mes y se ha olvidado de tomar su tratamiento
durante méds de 2 semanas, hable con su médico antes de tomar la siguiente dosis. Su médico puede
decidir mantenerle bajo observacién en el momento en el que tome la siguiente dosis. Sin embargo,
si se ha olvidado de tomar su tratamiento durante un periodo de hasta 2 semanas, puede tomar la
siguiente dosis tal y como lo tenia previsto.

Nunca tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Gladier®
No deje de tomar Gladier® ni cambic la dosis que se debe tomar sin comentarlo antes con su
medico.

Gladier® permanecerd en su organismo hasta dos meses después de la interrupcién del tratamiento.,
El niimero de glébulos blancos de la sangre (recuento de linfocitos) puede permanecer bajo durante
este periodo y es posible que todavia se manifiesten los efectos adversos descritos en este prospecto.
Después dé interrumpir el tratamiento con Gladier® podria tener que esperar durante 6-8 semanas !
antes de iniciar un nuevo tratamiento con EM. '

8i debe reanudar el tratamiento con Gladier® tras una pausa de mds de dos semanas, el efecto sobre
el ritmo cardiaco que puede darse al inicio del tratamiento puede repetirse y sera necesario que se le
monitorice en la consulta médica para reiniciar el tratamiento. No reinicie el tratamiento con
Gladier® dlespués de que lo haya interrumpido durante mas de dos semanas sin pedir consejo a su
médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
1

4. Posibles efectos adversos

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

Algunos efectos adversos pueden ser graves o potencialmente graves
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- Tos con expectoracién (flema), molestias en el pecho, fiebre (signos de alteraciones pulmonares)
- Infeccion por virus del herpes (culebrilla o herpes zdster) con sintomas como ampollas, escozor,
picor o dolor de la piel, especialmente en fa parte superior del cuerpo o la cara. Otros sintomas que
puede tener son ficbre y debilidad en la fase temprana de la infeccidn, scguida de insensibilidad,
picor o manchas rojas con dolor intenso.
- Latido lento del corazén (bradicardia), ritmo del corazdn irregular
- Un tipo de céncer de piel conocido como carcinoma de células basales (CCB) que a mcnudo se
presenta en forma de nédulo con apariencia de perla, aunque también puede tener otras formas.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Neumonia, con sintomas como la fiebre, tos, dificultad para respirar

- Edema macular (inflamacion en la zona de la visién central de la retina en el fondo del ojo) con
sintomas como sombras o una mancha ciega o sin vision en el dentro del campo visual, visién
borrosa, problemas para ver celores o detalles

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- Una enfermedad llamada sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR). Los sintomas
pueden incluir el inicio repentino e intenso de dolor de cabeza, confusién, convulsiones y/o
alteraciones visuales.

- Linfoma (un tipo de céncer que afecta el sistema linfatico).

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
- Anomalia en el electrocardiograma (inversién de la onda T).

Casos aislados:

- Infecciones criptocdcicas (un tipo de infeccion fungica), incluyendo meningitis criptocéeica con
sintomas como dolor de cabeza acompaiiado de rigidez en la nuca, sensibilidad a la luz, nduseas y/o
confusién.’

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- Reaccmnes alérgicas, incluyendo sintomas de erupcién o urticaria con p:cor hinchazén de labios,
lengua o cara, que es més probables que aparezcan el dia que comienza el tratamiento con
Gladier®. I

- Riesgo de una infeccion cerebral rara llamada leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP),
Los smtomas de la LMP pueden ser similares a los de un brote de la EM. También pedrian surgir
sintomas que podria no advertir por si mismo, tales como cambios de humor o de comportamiento,
pérdidas de memoria, dificultades del habla y de la comunicacién, que su médico podria tener que
investigar con mas detenimiento para descartar una LMP. Por lo tanto, si cree que su EM esta
empeorando o si usted o las personas cercanas a usted advierten cualquier sintoma nuevo o inusual,
es muy importante que informe a su médico lo antes posible.

Si tiene cualquiera de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.
!

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas):

- Infecci6n por virus de la gripe con sintomas como cansancio, escalofrios, dolor de garganta, dolor
en articulaciones o musculos, fiebre

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

- Dolor de cabeza
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- Diarrea
- Dolor de espalda

- Ana1151s|de sangre con alteraciones de los niveles de enzimas hepaticas
- Tos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- Tifia versicolor (infeccion por hongos en la picl) '
- Mareo

- Dolor de cabeza intenso, generalmente acompafiado de nduseas, vémitos y sensibilidad a la luz
(migraﬁa)|

- Nivel bajo de globulos blancos (linfocitos, leucocitos)

- Debilidad

- Sarpullido con picor, enrcjecimiento de la piel y quemazon {eczema)

- Picor

- Aumento de los niveles sanguineos de ciertos lipidos (triglicéridos)

- Pérdida de cabello

- Dificultad para respirar

- Depresiéln
- Vision borrosa (ver también la seccion sobre el edema macular bajo el titulo «Algunos efectos
adversos pueden ser graves o potencialmente graves»)

- Hipertension (Gladier® puede producir un leve aumento de la presion arterial)

Poce frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- Niveles bajos de ciertos glébulos blancos (neutréfilos)

- Humor depresivo

- Nauseas

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
- Alteractones de los vasos sanguineos

- Trastornos del sistema nervioso

- Céncer de! sistema linfatico (linfoma)

Frecuencﬁ no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
- Inflamacién periférica
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, informe a su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente al
laboraterio 'Eczane Pharma a través de:

Tel-Fax: 011-4222-4527/3494/2873

www.eczane.com.ar

Mediante la comunicacion de los efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacidn sobre la seguridad de este medicamento.
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http://www.eczane.com.ar

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el
blister de aluminio después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ltimo dia del mes que se
indica.

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

No utilice ningiin envase que esté dafiado o tiene signos de haber sido manipulado. !
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Gladier®

- El principic activo es fingolimod. Cada cépsula contiene 0,5 mg de fingolimod (como
clorhidrato).

- Los demés componentes son:

Contenido de la cdpsula: Manitol, Estearato de magnesio, Oxido de hierro Amarilio.
Capsula Bicolor N°4 (Azorrubina laca aluminica, Azul brillante, Dioxido de titanio, Gelatina).

- Gladier se presenta en envases por 14, 28 y 56 Capsulas duras para €l publico, y de 280

Capsulas duras para uso Hospitalario inicamente.

Mantener fuera del alcance y la vista de los niiios.
-
ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA Y NO PUEDE VOLVER A
REPETIRSE DE NO MEDIAR UNA NUEVA RECETA

Gladier® esta bajo el programa médico Plan de Gestion de Riesgos cuya

finalidad es garantizar la seguridad y proteccidn de los pacientes
H

ECZANE PHARMA
Laprida 43 —CP 1870 - Avellaneda. Buenos Aires Argentina

CHIALE Carlos Alberto

Tel/Fax: (54-11) 4222-4527/3494/2873/4201-2587 CUIL 20120911113

Director Tégnico: Farmacéutico José Luis Cambiaso Matricula Nacio

Elaborado en: Virgilio 844 CABA

|
o 7&

anmat ; anMat
CAMBIASO Jose Luis FERNANDEZ RIVEIRA Diego
CUIL 20142631068 CUIL 20312703204
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Ergyecto de prospecto

Glaqier®

Fingolimod 0,5 mg (como Clorhidrato)

Céps!ulas Duras

0.5 mg

!
Industria Argentina Venta bajo receta

Composicidon Cuali-Cuantitativa .
Fingojimod 0.5 mg {como Clorhidrato 0.56mg}, Manitol 46.5 mg, Estearato de
magn'esio 1 mg, Oxido de hierro Amarillo 0.164 mg. Cdpsula Bicolor N°4 {Azorrubina

laca aluminica, Azul brillante, Dioxido de titanio, Gelatina).

Codigo ATC: LO4AA27

Clasificacién Farmacolégica: Inmunomodulador

Indicacién: Gladier® estd indicado como terapia modificadora del curso de la
|
enfermedad para reducir la frecuencia de las recidivas y retrasar la progresion de

la discapacidad en pacientes con esclerosis miltiple recidivante.

Mecalnismo de Accidén

Fingo_l!imod modula 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 concentraciones
nanomolares) a los receptores 1, 3 y 4 de la esfingosina-1-fosfato (S1P) tocalizados
sobre los linfocitos, Atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica para unirse a los
receptbres S1P 1, 3 y 5 sobre las células neurales en el sistema nervioso central (SNC).
Al actuar como antagonista funcional del S1PR en los linfocitos, fingolimod-fosfato
bloquel.a la capacidad de estos dltimos para egresar de los ganglios linfiticos y causa de
ese modo una redistribucidn de dichas células y no su deplecién. Dicha redistribucién
dismil!mye la infiltracién de linfocitos patdgenos, incluyendo las células pro-inflamatorias
Th17.en el sistema nervioso central, donde de otro modo causarian inflamacién y lesion
del teji"do nervioso. Los estudios en animales y los experimentos in vitre indican que

fingolimod también puede ejercer un efecto heneficioso en Ia esclerosis multiple
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gracias a su interaccion 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 desmielinizacion y la perdida neuronal. Ademds, el tratamiento con
ﬁngollmod aumenta los niveles de factor de neurotrépice derivade del cerebro
[BDNF] en la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado del cerebro para apoyar la

supervivencia neuronal y mejorar las funciones motoras

Propiedades farmacodinamicas

Siste‘ma inmunitario
Efectos sobre las cifras de células inmunitarias de la sangre. Después de la
administracién de la primera dosis de 0,5 mg de fingolimod, la cifra de linfocitos
dismi!nuye a cerca del 75% del valor inicial en un plazo de 4 a 6 horas. Dicha cifra
contix‘ﬁﬁa disminuyendo a lo largo de dos semanas con la administracién diaria
contn%ua hasta alcanzar su nivel minimo de casi 500 células/ul (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 ocasién. La cifra baja de linfocitos persiste
con laladministracién diaria crénica.
La malyoria de los linfocitos T y B circulan habituaimente entre érganos linfoides, y
ﬁngo!il‘mod afecta principalmente a estas células. Entre el 15 y el 20% de los linfocitos T
son ]inl,focitos de fenotipo efector y de memoria, es decir, células que desempeiian una
funcié#x importante en la vigilancia inmunitaria periférica. Este subgrupo de linfocitos
norma;mente no se traslada a érganos linfoides y por ese motivo no es afectado por
ﬁngo!ir:'nod. El nimero de linfocitos periféricos aumenta unos dfas después de
suspender el tratamiento con fingolimod y la cifra generalmente se normaliza en uno o
dos meses La administracién crénica de fingolimod reduce ievemente el nimero de
neutréﬂlos a cerca del 80% del valor inicial. Fingolimod no afecta alos monacitos.
!
ec i 0
Fingolimo‘d reduce transitoriamente la frecuencia cardiaca y la conduccién
auriculoventricuiar al inicio del tratamiento {ver reacciones adversas). El descenso
maximo d!,a la frecuencia cardiaca se observa en las 6 horas después de la primera dosis y
el 70% dél efecto cronotrépico negativo se manifiesta el primer dfa. La frecuencia

i N .
cardiaca regresa progresivamente al valor inicial en el plazo de un mes de tratamiento

crénico
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|
El tratamiento con fingolimod no afecta a las respuestas auténomas del corazén,

como la variacién diurna de la frecuencia cardiaca y la respuesta al ejercicio.

Al ini¢|:io del tratamiento con fingolimod, se observa un aumento de extrasistoles
auriculares, pero no una mayor frecuencia de fibrilacién o aleteo auriculares ni de
arritmlias o de ectopias ventriculares. El tratamiento con fingolimod no se asocia a una
disminucién del gasto cardiaco. La disminucién de la frecuencia cardiaca inducida por

N . N
fingolimod puede revertirse con atropina, isoproteremol ¢ salmeterol

Potenclia! de prolongacién del intervale QT
En un estudio exhaustivo con dosis de 1,25 o 2,5 mg de fingolimod el estado
estaciorllario sobre el intervalo QT, el tratamiento con fingolimod produjo una
prolongacién del intervalo QTc cuando todavia persistia el efecto cronotropico negativo
del férnl)aco, con un Hmite superior del intervalo de confianza del 90% inferior ¢ igual a
13,0 (13,0}, No se ohserva una correlacién entre la dosis (o exposicion) y el efecto de
fingolimod y la prolongacién del QTcl. El tratamiento con fingolimod no se asocid con
una sefal persistente de un aumento de incidencia de valores atipicos del QTcl, ya
fuese este absoluto o relativo con respecto al inicio. En los estudios en esclerosis
miiltiple, no se aprecié una prolongacién clinicamente importante del intervalo QT.
|
Funcién pulmonar
El tratamiento con dosis tinicas o multiples de 0,5 y 1,25 mg de fingolimod durante dos
semanas no se asoci6é 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
forzadla {FEF25-75). Sin embargo, dosis Unicas de = 5 mg de fingolimod (10 veces la
dosis li"ecomendada) se asociaron con un aumento de la resistencia de la via aérea
dosis-dependiente. El tratamiento con dosis multiples de fingolimod, de 0,5; 1,25 6 5
mg no se asocia con una alteracién de la oxigenacién, la desaturacion de oxigeno con el
ejercicio o aumento en la respuesta de la via aérea a la metacolina, Los pacientes en

tratamiento con fingolimod presentan una respuesta normal a los B-agonistas

. |
inhalatorios,
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Propiedades Farmacocinéticas.

orcién:”.

Fi ng=olimod se absorbe de forma lenta {tmax de 12-16 horas) y considerable (>85%; el
célcilo se basa en la cantidad de radioactividad eliminada en la orina y la cantidad de
metabolitos fecales extrapelada a! infinito). Su biodisponibilidad oral absoluta
aparente es elevada (93%). La ingestidn de alimentos ne altera la Cmax de fingolimod
o de fingolimod-fosfato ni la exposicién (ABC) a dichas sustancias.

Por consiguiente, Gladier® se puede administrar con independencia del horario de la
comida (ver "POSOLOGIA /DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION").

Con la administracién (nica diaria se alcanzan concentraciones sanguineas
estacionarias en un plazo de 1 o 2 meses y las concentraciones estacionarias son casi

diez veces mayores que la dosis inicial.

Distribucié

i
Fingolimod se distribuye ampliamente entre los eritrocitos, siendo la fraccién en

células sanguineas del 86%. La absorcién de fingolimod-fosfato en las células
|
sangu}ineas es menor (<17%). Fingolimod y fingolimod-fosfato se hallan altamente

unido‘|s a proteinas (>99,7%). La insuficiencia renal o hepdtica no altera la unién a
proteinas de fingolimed ni de fingolimod-fosfato. Fingolimod se distribuye
amplilamente entre los tejidos organicos y su volumen de distribucidn es de
alredeldor de 1200260 litros.
Un eslgudio en cuatro sujetos sanos que recibieron una dosis tinica intravenosa de
ﬁngolfmod marcado con un isotopo del iodo demostrd que fingolimod ingresa en el
cerebro. En un estudio realizado en 13 varones enfermos de esclerosis multiplex
que r%ecibieron Gladier® 0,5 mg/dfa en el estado estacionarjo, la cantidad de
fingolimod (y fingolimod-fosfato) en el semen era mas de 10000 veces menor que
la dosis administrada (0,5 mg).

'
Mgtabg: lismo
La bioiransformacion de fingolimod en el ser humano ocurre basicamente por tres
vias: p'or fosforilacion estereoselectiva al metabolito farmacecldgicamente activo, el
(8)-enantiomero del fingolimod-fosfato, por biotransformacion oxidativa catalizada

principalmente por CYP4F2 y posiblemente otras isoenzimas, y la consiguiente
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degradacién de tipo cetoacida a metabolitos inactivos, y por formacién de andlogos
ceramidicos de fingolimod, no polares y farmacoldgicamente inactivos.

Tras administraciones orales Unicas (14C)-fingolimod, los principales componentes
radigactivos hasta 816 horas después de la administracién, son el propio fingolimod
(23,3%), el fingolimod fosfato (10,3%) y metabolitos inactivos como el 4cido carboxilico

M3 (8,3%), ceramida M29 (8,9%} y ceramida M30 (7,3%)
i

Eliminacién

La depuracién sanguinea de fingolimod es de 6,3+2,3 L/h y la vida media terminal
aparénte (t1/2) es de 6 a 9 dias, en promedio. En la fase terminal, las concentraciones
sanguineas del fingolimod-fosfato disminuyen en paralelo con las del fingolimod, y las
vidas medias de ambos son similares. Después de una administracion oral, alrededor
del 81 % de la dosis se excreta lentamente en la orina en forma de metabolitos

inactivos. Fingolimod y fingolimod-fosfato no se excretan inalterados en la orina, pero

son 19s principales componentes de las heces, con cantidades que representan menos
del 2,5% de la dosis en cada caso. El 89% de la dosis administrada se recupera al cabo

de 34ldias. !

Linealidad

Las ancentraciones de fingolimod y de fingolimod-fosfato aumentan de forma

aparentemente proporcional a la dosis luego de la administracidn reiterada de 0,5 mg

0 1,25 mg de fingolimod una vez al dfa. I '
|

Insuficiencia Renal ‘

La inslficiencia renal grave incrementa la Cmax y el ABC del fingolimod enun 32% y
un 43%, respectivamente, y la Cmax y el ABC del fingolimod-fosfato en un 25% y un
14% respectivamente. La vida media de eliminacién aparente de ambos analitos
permalnece inalterada. No es necesario ajustar La dosis de Gladier® en los pacientes

con insuficiencia renal.

|

Insuficiencia Hepdtica:

La farmacocinética de fingolimod administrado en dosis unicas (de 1 o 5 mg}, cuando

se evalug en sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada, y grave, no revelo
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cambios en la Cmax de fingolimod, pero si un aumento del ABC en un 12%, un 44% y

un 103%, respectivamente. La vida media de eliminacién aparente permanece
inalterada en la insuficiencia hepdtica leve, pero se prolonga en un 49-50 % en la
insuficiencia hepatica moderada o grave. En pacientes con insuficiencia hepdtica grave
(Child-Pugh clase C), la Cmax de fingolimod fosfato se redujo en un 22% y el ABC
auménto un 38%.

La farmacocinética de fingolimod fosfate no fue evaluada en pacientes con
insuficiencia hepdtica leve o moderada.

Aunque la insuficiencia hepitica induce cambios en la disposicidn (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 hepatica
leve 0 moderada (Child-Pugh clase A y B). Fingolimod debe usarse con precaucion en

|
los pacientes que padezcan de insuficiencia hepética grave {clase C de Child-Pugh).

Pacientes Pedidtricos:

No ;se ha estudiado Ia seguridad ni la eficacia de Gladier® en los pacientes
pediatricos menores de 18 afios de edad. Gladier® no esta indicado para uso
pediatrico,

|

Pacientes geridtricos:

El modo de eliminacién y los resultados de un analisis farmacocinético
poblacignal indican que no serd necesario ajustar la dosis en los pacientes de i
|

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

fingolimed carecen de importancia clinica.

Sexo |
El sexo biologico no ejerce ninguna influencia en la farmacocinética de fingolimod o
de fosfato de fingolimed
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POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

Poblacién destingtaria en general:

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

Al inicio del tratamiento con Gladier® se deberd observar a todos los pacientes durante 6
horag después de la primera dosis con la medicién del pulso y la presién arterial cada hora

para controlar la aparicién de signos y sintomas de hradicardia, Antes de administrar el

medicamento y al final del periodo de monitorec de 6 horas, se debe realizar un
electrocardiograma en todos los pacientes (ver "ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”, |
bradiarritmia).

Por recomendaciones relacionadas con cambiar a los pacientes de otras terapias
modificadoras de la enfermedad a Gladier® (ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES:
Tratamiento previo con terapias inmunosupresoras o inmunomoduladoras™) (204),

Si soBrevienen sintomas relacionados con la bradiarritimia con posterioridad a la dosis se

debe monitorear con un ECG continuo, y se debe observar al paciente hasta que los sintomas

hayan desaparecido.

Siun Ipa.:iente necesita una intervencién farmacolégica durante el periodo de observacion

posterior a la administracién de la primera dosis, se debe instituir un monitoreo nocturno en

un centro medico y, después de administrar la segunda dosis de Gladier®, y se debe repetir
la estrategia de monitoreo que se aplico tras la administracién de la primera dosis.

Antes de iniciar el tratamiento con Gladier® se deberfa disponer de un examen
oftalmolégico (ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES", “Infecciones” y “Edema

macular”).
|

Posclogia en poblaciones especiales:

Disfuncién renal

| . . . . . - i -
No es necesario ajustar la dosis de Gladier® (ver "Caracteristicas farmacolégicas/
propiedades”} en pacientes con disfuncién renal.

teracidn hepatica
No es nhecesario ajustar la dosis de Gladier® en los pacientes con disfuncion hepética

leve 0 moderada. Gladier® ha de utilizarse con cautela en los pacientes con

disfuncion hepética grave (Clase C de Child-Pugh) (Ver “Caracteristicas
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Farmacologicas/Propiedades”)

Pacientes pediatricgs:

No estd indicado el uso de Gladier® en pacientes pedidtricos (ver “Caracteristicas
farmacoldgicas/Propiedades”)

Pacientes Gerjatricos:

Debe emplearse con cuidado en pacientes mayores a 65 afios de edad. (ver “Caracteristicas
farmacolégicas/Propiedades™)

Origen Etnico
No es necesario ajustar la dosis de Gladier® segiin el origen étnico (ver “Caracteristicas
farmacolégicas/Propiedades”).

Sexo
No es necesario ajustar la dosis de Gladier® segin el sexo del individuo (ver
“Caracteristicas farmacolégicas/Propiedades”).

Pacientes diabéticos
Gladier® debe utilizarse con precaucién en los pacientes con diabetes mellitus,

debidb al mayor riesgo de edema macular (ver “Advertencias” y “Precauciones”) '

Contraindicaciones

¢ Pacientes quienes en los dltimos meses han experimentado infarte de miocardio,

l angina inestable, accidente cerebrovascular, atagque isquémico transitorio,

insuficiencia cardiaca descompensada que requiere hospitalizacion o insuficiencia
cardiaca de Clase III/1V.

» Historia o presencia de bloqueo auriculoventricular de segundo grade (tipo Mobitz
11} o de tercer grado o sindrome de disfuncidn sinusal, salvo que el paciente utilice

| un marcapaso.

¢ Intervalo QTc2500 ms al inicio del tratamiento.

¢ Tratamiente con sustancias anti-arritmicas de Clase Ia o Clase 11

|
ADVERTENCIAS

Infecciones
Un efecto farmacodindmico importante de Gladier® es la reduccién dosis
depem}iiente del recuento de linfocitos periféricos a un 20-30% de los valores

iniciales. Esto se debe al secuestro reversible de linfocitos en los tejidos linfoides
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(ver "CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES")

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

Los efectos de Gladier ® sobre el sistema inmunitario (ver “Caracterfsticas
farmacolégicas/propiedades”) pueden incrementar el riesgo de infecciones (ver
Reaccnones Adversas”}. Por lo tanto, se deben emplear estrategias diagndsticas y
terapéutzcas eficaces en los pac1entes que presenten sintomas de infeccién durante la
terapia. )
Como fingolimod puede tardar hasta dos meses en eliminarse del organismo después de
la suspensidn definitiva del tratamiento, es necesario permanecer atentos a los signos de
infeccién durante dicho periodo (\:rer “Suspensién definitiva del tratamiento”).

Los tratamientos antineoplésicos, inmunodepresores o inmunomoduladores 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 administracién conjunta de un
tratamiento breve con corticosteroides {de hasta 5 dlas de duracién de acuerdo con los
protociolos de los estudios) no aumento la tasa general de infeccién en los pacientes
tratados con fingolimod en los ensayos clinicos de fase 1], en comparacién con placebo.
Basindose en estos datos, un tratamiento breve de corticosteroides (de hasta 5 dfas) se
pueden utilizar en combinacion con Gladier® (ver "REACCIONES ADVERSAS” e
"Intera{cciones”).

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

Se han reportado casos aislados de meningitis criptococica en la post-comercializacidn
(ver "f{EACCIONES ADVERSAS™). Pacientes con sintomas y signos consistentes con
meningitis criptecocica deberdn someterse a una evaluacién diagnostica inmediata. Si se
diagnostica meningitis criptococica, se deberd iniciar el tratamiento apropiado. (205)

Es neclesario evaluar si el paciente presenta anticuerpos contra la varicela antes del
tratamiento con Gladier®. Se recomienda que los pacientes sin antecedentes de varicela
conﬁm!iados por un profesional de la salud, o sin la documentacién de un cicle completo
de vaCl{nacién contra la varicela, se sometan a las pruebas de anticuerpos del virus de la
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vaﬁc§la zoster (VZV) antes de iniciar el tratamienta con Gladier®. Se recomienda un ciclo
completo de vacunacién en los pacientes sin anticuerpos contra la varicela, antes de iniciar
el tratamiento con Gladier® (ver-"REACCIONES ADVERSAS"). El inicio del tratamiento
debe posponerse durante 1 mes para permitir que la vacunacién tenga efecto protector

pleno{.

Edema macular

Se hafm registrado casos de edema macular, con o sin sintomas visuales (ver
"Reacciones Adversas), en el 0,5 % de los pacientes tratados con Gladier® 0,5 mg
princi‘palmente en los primeros‘ 3 o 4 meses de tratamiento. Por consiguiente, se
aconseja realizar un examen oftalmoldgico previo y al cabo de 3 0 4 meses de
tratathiento. Si en algin momento de la terapia con Gladier® los pacientes refieren
trastornos visuales, se debe efectuar un examen de fondo de ojo y de la mécula.

Los pzllcientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con diabetes mellitus son
mas ;}ropensos a padecer edemas maculares (ver “Reacciones Adversas”}. No se ha
estudi'ado Gladier® en pacientes afectados de esclerosis multiple y de diabetes
mellit{ls a la par. Los pacientes con esclerosis multiple y diabetes mellitus o con
antece!jdentes de uveftis deben ser objeto de un examen oftalmolégico antes de
instau?rar la terapia con Gladieni"®. asl como de exédmenes periddicos durante la
mismzl.

No se ha evaluado la posibilidad de proseguir el tratamiento con Gladier ® en los
pacientes con edemas maculares. Antes de tomar la decisién de suspender o no la

terapia con Gladier® es necesario considerar los beneficios y riesgos para el paciente.

Bradiarritmia

El m1c10 del tratamiento con Gladier® se acompafia de una disminucién transitoria
de la frecuencna cardiaca. La disminucién 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 (Gladier® 0,5 mg), dicha
disminucidn de la frecuencia cardiaca, medida a través del pulso, es de 8 latidos por
minuté, 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 asintométicos, pero algunos de ellos presentaban sintomas leves

{
o moderados, como mareos, cansancio, palpitaciones, que se resolvieron durante las
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primeras 24 horas de tratamiento.

El inicio del tratamiento de Gla‘dier ® se ha asociadoe con retrasos de la conduccion
auriculoventricular, casi siempre en la forma de bloqueos auriculoventriculares de
primer grado {prolongacién del intervalo PR en el electrocardiograma). Se han
observado bloqueos auriculoventriculares de segundo grado, que por lo general eran
bloqu'eos de Mobitz de tipo | (Wenckebach) en menos del 0,2 % de los pacientes que
recibieron 0,5 mg de fingolimod (Gladier ®). Los trastornos de conduccidn eran
normalmente transitorios, asintomaticos, usualmente no requerfan tratamiento y se
l‘ESOl\i’l’an en las primeras 24 horas de tratamiento. Durante la post comercializacion
de Gladier ® se han descripto casos aislados de bloqueo auriculoventricular
completo, transitorio y de resolucién espontanea (ver “REACCIONES ADVERSAS").
Por consiguiente al inicio del tratamiento con Gladier ®, se recomienda la
observacién de todos los pacientes, determinando el pulso y la presidn arterial cada
hora, durante un periodo de !6 horas por si aparecen signos y sintomas de
bradicardia, aunque el nadir puede observarse hasta 24 horas después de la primera
dosis en algunos pacientes. Antes de la administracién del medicamento y al final del
periocio de monitoreo de 6 horas se debe realizar un electrocardiograma en todos los *.
pacientes, Si sobrevienen sfn!tomas relacionados con la bradiarritmia con

posterioridad a la dosis, se debe emprender un tratamiento adecuado, segiin

proceda, y se debe observar al paciente hasta que los sintomas hayan desaparecido. i
Si un| paciente necesita una intervencién farmacolégica durante el periodo de
observacién posterior a la administracién de la primera dosis, se debe instruir un
monitoreo nocturno en un centro médico y, después de administrar la segunda dosis

de Gladier®, v 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:

. Sli la frecuencia cardiaca, 6 horas después de administrar la dosis, es <45 latidos
por minuto o el valor mi!nimo posterior a la administracién (lo cual indica
que adn no se ha manifestado el efecto farmacodinamico maximo en el
corazdn).

. Sli el ECG, 6 horas después (Iie administrar la pritﬁera dosis, revela un bloqueo
auriculoventricular de segundo grado o mayor.

i
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|
Siel iECG de las 6 horas indicaiun intervalo QCt=500 ms,-habrd que monitorear al i

paciente durante la noche, |

Debido al riesgo de trastornos graves de la frecuencia cardiaca, Gladier® no debe
utilizarse en pacientes con bloqueo auriculoventricular de segundo grado (Mobitz de
tipo II) o mayor sindrome de disfuncién sinusal o bloqueo sinoauricular. Gladier® no
debe utilizarse en pacientes cor!1 cardiopatia isquémica, antecedentes de infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de paro cardiaco,
enfermedad cerebrovascular, hipertensién desregulada o periodos de apnea grave
ho tratada durante el suefio, pues la bradicardia extrema puede ser muy mal tolerada

en estos pacientes (ver “CONTRAINDICACIONES").

Dado que el inicie del tratamie|nto con Gladier® deriva en una disminucién de la
frecuencia cardiaca, y por lo tanto, en una prolongacion del intervalo QT, pacientes
que tilenen una prolongacion significativa del QT (QTc>470 ms (mujeres) o >450 ms
Varonéas) antes de la dosificacidn ¢ en la observacién de 6 horas, en situacidn de .
riesgo adicional para la prolong:lcién del intervalo QT (por ejemplo, hipopotasemia, 1
hipomagnesemia o una prolongacidén congénita del QT) o en un tratamiento
concomitante con medicamentos que prolongan el intervale QT, con un riesgo
conocido de torsades de pointes (por ejemplo, citalopram, clorpromazing,
haloprridol, metadona, eritromifcina) deben ser monitoreados por 24 hs con ECG
continuo bajo supervisién medica {ver “Interacciones").

El uso de Gladier® en pacientes con antecedentes de sincope recurrente o
bradicardia sintomdatica debe basarse en el analisis de riesgo-beneficio. Si se
consid!era el tratamiento con (liladier®, debe consultarse a un cardidlogo con
respecto a la posibilidad de instituir un monitoreo apropiado para la iniciacién de
tratamiento.

Gladier® no ha sido estudiado en pacientes con arritmias que necesitan tratamiento
con an;tiarritmicos de clase Ia (como la quinidina o la procainamida) o de clase Il
(comolla amiodarona o el sotalol)i. Los antiarritmicos de clase [a y [1l se han asociado
a casos de taquicardia ventricular en entorchado (torsades de pointes) en pacientes
con bradicardia. Como el inicio del tratamiento con Gladier® produce una
disminucién de la frecuencia cardiaca, Gladier® no debe administrarse

concomitantemente con dichos féirmacos.
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La e:-diperiencia con Gladier® es limitada en pacientes que reciben un tratamiento
simultaneo con beta-bloquean{es, 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 Gladier® también esta asociado a una ralentizacién de la
frecuéncia cardiaca el uso concomitante de dichas substancias al inicio de la terapia
con Gladier® puede asociarse a lla bradicardia grave y bloqueo auriculoventricular.

Debido al posible efecto aditivo sobre la frecuencia cardiaca, por lo general, el
tratamiento con Gladier® no debe instaurarse en pacientes que estén recibiendo un
tratamiento simultanec con tales sustancias. Si se tiene pensado administrar
Gladie|r®, se debe pedir asesoramiento a un cardiélogo 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 Gladier® por mas 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 d%aben tomarse las mismas precauciones (monitoreo de la primer 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 interrupeién de
un dia o mas; y durante la tercer y cuarta semana los procedimientos de la primera
dosis son recomendados después de la interrupcién del tratamiento por mas de 7
dias. | !

i

Suspension definitiva del tratamiento

Si se ha tornado la decisidn de suspender definitivamente el tratamiento con Gladier ®,
es necesario que el medico esté al tanto de que fingolimod permanece en la sangre y
gjerce |r—:l’ectos farmacodinamicos, como la disminucién de la cifra de linfocitos, hasta
dos meses después de Ia ultima dosis. La cifra de linfocitos suele normalizarse en el
curso de 1 o 2 meses tras la suspension del tratamiento. La instauracién de otras

terapias durante este periodo dard por resultado una exposicién concomitante al
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fingolimod. El uso de inmunodepresores inmediatamente después de suspender el
tratamiento con Gladier ® puede producir un efecto aditivo en el sistema inmunitario,

de modo que es necesario obrar con prudencia.

PRECAUCIONES:
Yacunas

1
Las vacunas pueden resultar menos eficaces durante el tratamiento con Gladier ® y

hasta dos meses después del misme (ver "Suspensi6n definitiva del tratamiento™).

| .
Debe evitarse el uso de vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos.

Funcidn hepdtica
{

Aumento de las enzimas hepdticas, principalmente elevacién de alanina
aminotransaminasa (ALAT), han sido reportados en pacientes con esclerosis miltiple
tratados con Gladier®. En los estudios clinicos ocurrié un aumento de 3 veces o
mayor de ALAT en 8,0% de los pacientes tratados con Gladier® 0,5 mg y el
medicamento se discontinuo si el aumento excedia unas 5 veces el valor. Luego de la
re-iniciacién del tratamiento en algunos pacientes ocurrié una recurrencia de la
elevacion de ALAT, apoyando una relacién con la droga.

Niveles de transaminasa y bilirrubina recientes (es decir, de los dltimos 6 meses)
deben estar disponibles antes del inicio del tratamiento con Gladier®). En aquellos
pacientes que desarrollan sintomas sugestivos de disfuncién hepitica como nauseas
mexphcab]es vémitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, o ictericia y/u orina oscura
durante el tratamiento, deben analizarse las enzimas hepaticas y dlscontmuarse
Gladner@ si se confirma una lesién hepdtica significativa {ver “Funcién hepdtica” e
"REACCIONES ADVERSAS"). A pesar de no contarse con datos para establecer que los
pacientes con hepatopatfa preexistente se encuentran en riesge de desarrollar
hepatogramas con valores alterados con el tratamiento con Gladier®, debe ejercerse
precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad hepdtica 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 post-comercializacién (ver
"REACCIONES ADVERSAS”). Los sintomas reportados incluyen dolor de cabeza
severo de inicio repentino, nauseas, vomitos, alteracién del estado mental, trastornos
Vlsuales y convulsiones. Los sintomas del PRES suelen ser reversibles, pero pueden
evolucnonar hacia isquemia cerebrovascular o hemorragia cerebral. El retraso en el
dlagnéstzco y el tratamiento pueda dar lugar a secuelas neuroldgicas permanentes.

Gladier® debe interrumpirse si se sospecha de un PRES,
!
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Tratamiento previo con inmunodepresores o inmunomoduladoras:
Cuando se sustituye un tratamiento de otras terapias modificadoras de la enfermedad
por Glladier®, la vida media y modo de accién de la otra terapia debe ser considerada
con e[! fin de evitar un efecto inmlune aditivo, mientras al mismo tiempo se minimiza el
riesgc‘; de re-activacion de la enfe!rmedad. Antes de iniciar el tratamiento con Gladier®,
un estudio reciente completo del recuento sanguineo {es decir, después de la
discontinuacién del tratamiento previo) deberd estar disponible para garantizar que
cualquier efecto inmunolégico de tales terapias (por ejemplo, las citopenias) han sido
resueltos,

|
Interf:erén beta, Acetato de glatiramer o Dimetilfumarato

Gladier® puede generalmentei ser iniciado inmediatamente  después de la

discontinuacién de Interferén B, Acetato de glatiramer, o Dimetilfumarato.

Natalizumab o teriflunida

Debido a la vida media prolongada de natalizumab o teriflunida, se requiere cautela
cuando se cambia a los pacientes de estas terapias a Gladier® por los potenciales
efectos inmunes aditivos. Se recomienda evaluar cuidadosamente el momento

adecuado para instaurar la terapia con Gladier®, evaluando caso por caso, cuando
natalizumab se sustituya por Glaéiier@. La eliminacién de natalizamab por lo general
tarda hasta dos o tres meses siguiéntes a [a discontinuacién.

Teriflunomida también se elimina lentamente desde el plasma. Sin un procedimiento
de eliminacién exagerada, la depuracién de teriflunomida desde el plasma puede tardar
varios meses y hasta dos afios. Un procedimiento de eliminacién acelerada se describe

en la informacién del producto teriflunomida.

Alemtuzumab
Debido a las caracteristicas y duracién de los efectos inmunosupresores de
alemtuzumab descriptos en la informacién de este producto, ¢l inicio de tratamiento
con Gladier® luego de alemtuzumab no se recomienda a menos que los beneficios del
tratamiento con Gladier® claramente superen los riesgos para cada paciente

individual.

Intferz}. ciones:

| B
L
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Interacciones farmacodinamicas:

Los antineoplasices, inmunodepresores o inmunomoduladores deben coadministrarse
con cautela debido al riesgo de efectos aditivos en el sistema inmunitario.

Las delcisiones especificas en cuanto a la dosis y duracién del tratamiento concomitante con
corticosteroides deben basarse en el criterfo clinico. La coadministracidn de una terapia
coru'colsberoidea breve (de hasta 5 dias de duracién de acuerdo con los protocolos de los estudios) no
aumento la frecuencia total de infeccidn en los pacientes tratados con fingolimod en los ensayos
ch’nic:osl de Fase Ill, en comparacion con placebo (ver "ADVERTENCIAS", PRECAUCIONES” Y
"REAC(I;IONES ADVERSAS").

Tambilén se debe tener cuidado a la hora de sustituir por Gladier ® un medicamento de
acciénI prolongada que afecte al sistema inmunitario, como el natalizumab o la
mitoxantrona {ver “Advertencias” y "Precauciones”: Tratamiento previo con
inmunodepresores").

Cuando fingelimed se usa con atenolol, se observa una reduccién adicional de la
frecuencia cardiaca igual al 15% al inicio del tratamiento con fingolimod, pero este
efecto no se observa con diltiazem. Debido a la posibilidad de que se produzcan efectos
aditivos sobre la frecuencia cardiaca, el tratamiento con Gladier ® 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
potenc.iales aditivos en la frecuencia cardiaca. Si se considera el tratamiento con Gladier
®, deh!te consultarse a un cardidlogo con respecto a la posibilidad de optar por otros
medicallmentos que no disminuyan la frecuencia cardiaca o de instituir un monitoreo
adecuado para emprender el tratamiento, incluyendo monitoreo continuo de 24 horas

I
luego de la primera dosis (ver "Advertencias” y "Precauciones”
B P y

Durante el tratamiento con Gladier ® y hasta dos meses después del mismo, las
|

vacunas pueden ser menos eficaces. El uso de vacunas atenuadas elaboradas con

microorganismos vivos entrafia un riesgo de infeccién, por lo que debe evitarse (ver

“Reacciones Adversas”)

Interacciones farmacocinéticas
!
Fingolimod es metabolizado principalmente por el citocromo humano CYP4F2 y

|
posiblemente otras isoenzimas CYP4F. Los estudios in vitro en hepatocitos indicaron
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que CYP3A4 pueden contribuir al metabolismo de fingolimod en el caso de fuerte
inducgién de CYP3A4.

Capaéidad del fingolimod y del fosfato de fingolimod para inhibir el

metabolismo de la comedicacion:

Los estudios de inhibicién in vitro realizados en microsomas hepaticos humanos con
sustratos metabdlicos especificos indicaron que fingolimod y fosfato de fingolimod
tienen poca capacidad, o ninguna en ahsoluta, para inhibir la actividad de las enzimas
del CYP450 {CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYPREI,
CYP3A4/5 o CYP4A9/11). Asi pues, es poco probable que fingolimod o fosfato de

| :
fingolilmod vayan a reducir la depuracidn de farmacos que son sustratos metabdlicos i

de las principales isoformas del citocromo P450.

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

Se examiné el potencial del fingolimod para inducir el ARNm del CYP3A4, CYP1AZ,
CYP4F2 y de la ABCB1 (P-gp) o la actividad del CYP3A, CYP1AZ, CYP2B6, CYP2CB Y
CYP2C9 CYP2(C19 y del CYP4F2 en hepatocitos humanos primarios. Fingolimod no

indujo el ARNm, ni la actividad de las diferentes enzimas del CYP y de la ABCB1 con
|

respecto al control con vehiculo, de modo que no cabe esperar una induccién
clinica|mente importante de las enzimas estudiadas del CYP450 o de la ABCB1(P-gp)
por i)arte de fingolimed a las concentraciones 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 comedicacion: En base a los datos in vitro, no es de esperar que fingolimod o fosfato
de fingolimod inhiban la absorcién de comedicamentos ¢ de productos bioldgicos
transportados por los transportadores de aniones orgénices 1B1 y 1B3 (polipeptidos
OATPlIBl, OATPIB3) o el polipeptido taurocolato de sodio de co-transporte (NTCP).

Tampaco cabe esperar que inhiban la expulsién de comedicamentos y/o de productos

biolégicos transportadoes por la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), la
bomba de secrecion de sales biliares {BSEP) o la proteina 2 asociada a multirresistencia

farmacologica (MRPZ), o la P-glicoproteina (P-gp) a concentraciones terapéuticas.

Anticonceptivos orales:
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La administracién diaria de 0,5 mg de fingolimod con anticonceptivos orales
(etinilestradiol y levonorgestrel) no alterd la exposicion a estos Gltimos. La exposicién a
fingolimed y a fosfato de fingolimod concordaban con las registradas en estudios
previos. No se han realizado estudios de interaccidon con anticonceptivos orales que
contie!nen otros progestagenos, pero no cabe esperar que fingolimod altere la

exposicidn alos mismos.

Ciclosporina:

La farmacocinética de fingolimod en dosis (nicas permanecid invariable durante la
coadministracidn de ciclosporina en el estado estacionario, la farmacocinética de la
ciclos;!)orina en el estado estacionario tampoco se vio alterada por la administracion de
fingolimod en dosis unicas o repetidas (durante 28 dias). Estos datos indican que es
improbable que fingolimod vaya a reducir o incrementar la depuracion de algtin farmaco
que se elimine principalmente a través de CYP3A4 y que la inhibicién de CYP3A4 es
improbable que reduzca el aclaramiento de fingolimod. La

Inhibi|ci(')n potente de los transportadores PgP, MRP2 y OATP-C 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 Gnica de 5 mg de fingolimed provocd un aumento
moderado del ABC de fingolimod y de fosfato del fingolimod {el ABC fue 1,7 veces
mayor!], debido a la inhibicién de CYP4F2, ;

Isoproterenol, atropina, atenolol y diltiazem:

La administracion de isoproterenol o de atropina no altero la exposicién a fosfato de
fingolimod o a fingolimod administrado en dosis nicas. Ademas, la farmacocinética de
dosis inicas de fingolimod y de fosfate de fingolimod y la farmacocinética en el estado
estacio!nario del atenolol y el diltiazem permanecieron invariables cuando los dos

ultimos farmacos se administraron con fingolimod.

Carbamazepina

La coadministracién de carbamazepina 600 mg dos veces al dia en el estado

estacionario y una dosis unica de 2 mg de fingolimod, tuvieron un efecto débil en el
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ABC de fingolimod y fingolimod-fosfato, disminuyendo ambos en un 40%. La

relevancia clinica de esta disminucién se desconoce.

Andlisis farmacocinetico poblacional de interacciones farmacoldgicas posibles

Un anilisis farmacocinetico poblacional realizado en pacientes con esclerosis
miltiple no aporté pruebas de que la fluoxetina y paroxetina (como inhibidores
potenies del CYP2D6) y carbamazepina (como inductor enzimdtico potente) afecten
de forma significativa las concentraciones de fingolimod o de fosfato de fingolimod.
Ademés, las sustancias de prescripcién usual que se indican a continuacién
carecieron de efectos clinicamente importantes {s20%) sobre las concentraciones
de fingolimod o de fosfato de fingolimod: baclofeno, gabapentina, oxibutinina,
amantadina, modafinile, amitriptilina, pregabalina, corticoides y anticonceptivos

orales.

Pruebas de laboratorio

Fingolimod reduce la cifra de linfocitos de la sangre mediante su redistribucién
1

entre 6érganos 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 Gladier®.
Las pruebas de laboratorio que exigen el uso de células mononucleadas circulantes
(linfocitos)} requieren un volumen mayor de sangre a causa del menor ndmero de

linfocitos circulantes.

Embarazo y lactancia

Debe evitarse el uso de Gladier® en la gestante o gestante potencial, salvo si los
posibl(]as beneficios justifican el riesgo para el feto (ver “Mujeres en edad de
procre!ar").

Los estudios en animales han revelado efectos tdxicos en la reproduccién, como
perdidLs fetales, o defectos organicos, tronco arterioso notablemente persistente y
comun|icacién interventricular {(Ver datos sobre toxicidad preclinica). Ademas, el
receptclrr afectado por fingolimod (receptor de la esfingosina-1-fosfato) participa en
la formacién de vasos sanguineos durante la embriogénesis. En la actualidad, no se

sabe si’se producirdn malformaciones cardiovasculares en el ser humano. Se tienen

Pagina 19 de 26

l?, El presente documenio elecirénico ha side firmado digitalmante en los términos de la Ley M* 25.506, el Dacrato N* 2628/2002 v el Decrato N* 283/2003 -




ilILzboratorio
RVEIL

muy pocos dates sobre el uso de fingolimod durante la gestacién. En los ensayos
clinicos, se registraron 20 embarazes en pacientes que estaban tomando fingolimod
en €l momento en que se les diagnostico el embarazo, pero los datos son
demasiados escasos como para sacar conclusiones sobre la inocuidad de Gladier®

| .z
durante la gestacién.

-I
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 fingelimod produzca reacciones adversas graves en el lactante,

las mujeres que reciben Gladier® no deben amantar a sus bebes.

Mujerl':'es en edad de procrear

Antes de iniciar el tratamiento con Gladier®, se debe comunicar a las mujeres en
edad de procrear los riesgos graves para el feto y la necesidad de adoptar medidas
anticonceptivas efectivas durante el tratamiento de Gladier®. Despues del
tratamiento, el compuesto puede tardar hasta dos 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 ese

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 Gladier® se asocie a un mayor riesgo de

toxicidad fetal por intermedio del varén.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen de perfil de seguridad
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La poblacién para analisis de seguridad de Gladier® proviene de dos ensayos clinicos de fase Il
comparativos con placebo y un ensayo clinico de fase Il comparativo con activo, en pacientes con
esclerosis multiple remitente recurrente. Incluye un total de 2431 pacientes que recibieron
Gladier® (en dosis de 0,5 o 1,25 mg). El estudio D2301 (FREEDOMS) fue un ensayo clinico
compa|rativo con placebo de dos afios de duracién, efectuado en 854 pacientes con esclerosis
mﬁltipie que recibieron fingelimod (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
multiple 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 hepéticas, diarrea, tos, gripe, sinusitis y dorsalgia. Entre los
acontec!:imientos adversos descriptos con una incidencia superior al 1% que exigieron la
suspensién 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 interferén -1 a, de un afio de duracidn, efectuado en 849 pacientes con esclerosis
multiple que recibieron fingolimod, fueron generalmente similares a las de los estudios
comparativos con placebo, si se toma en consideracién la diferente duracién de los ensayos.
Resum!en tabulado de reacciones adversas

Las ree;cciones adversas se citan con arreglo a la clase de organo, aparato o sistema del
MedDRA. Las categorias de frecuencia son la siguientes:

Muy frecuente (21/10)

Frecuente (21/100 a<1/10)

Poco frecuente (21/1000a <1/100)

Rara (1/10000 a <1/10000)

Muy rafa (<1/10000). ,
! ]

Clase principal de érgano, aparato o | Categoria de frecuencia con la dosis de

sistema 0,5 mg

Termino Preferido

Infecciones

Infecciones por virus de la gripe Muy frecuente

Bronquitis Muy frecuente

|
|
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Sinusitis Frecuente
Herpes zoster Frecuente
Tifia versicolor Frecuente
Neumonia Poco frecuente
Trastornos cardiacos

Bradicardia | Frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza Muy frecuente
Mareos Frecuente
Migraiia Frecuente
Sindrome de encefalopatfa posterior | Raro*
reversible (PRES)

Trastornos pastrointestinales

Diarrea | Muy frecuente
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracién
Astenia | Frecuente
Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Dolor de espalda | Muy frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Eccema Frecuente
Prurito Frecuente

Pruebas complementarias
Aumento de enzimas hepdticas (elevacién | Muy frecuente
de ALAT, CGT, ASAT)

Aumento de triglicéridos en sangre Frecuente
Trastornas respiratorios, toracicos y del mediastino

Tos ! Muy frecuente
Disnea Frecuente
Trastornos oculares

Vision borrosa Frecuente
Edema macular Poco frecuente
Trastornos vasculares

Hipertensién | Frecuente
Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico

Leucopenia Frecuente
Linfopenia Frecuente
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, la bronquitis,
herpes zoster y neumonias resultaron mas frecuentes en los pacientes que recibieron
Gladieri®. [nfecciones graves ocurrieron a una tasa del 1,6% en el grupo de fingolimod 0,5
mg versus 1,4% en el grupo placebo, .

Ha habido casos fatales muy raros de infecciones por VZV en el contexto del uso
concomitante prolongado de corticosteroides (durante mds de 5 dias) para el tratamiento
de las recaidas de esclerosis miiltiples, sin embargo, no se ha establecido en una relacién
causal entre el tratamiento concomitante y desenlace fatal. La administracién conjunta de
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un tratamiento breve de corticosteroides (de hasta 5 dfas de duracidn de acuerdo con los
protocoles de los estudios) no aumento la tasa global de infeccién en los pacientes tratados |
con fingolimod en los ensayos clinicos de fase Ill, en comparacién 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 Gladier®.

infecciones criptococicas, incluyendo casos aislados de meningitis criptococica, se han
reportado en la post-comercializacién {ver "ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES")

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 (Gladier ®) yenel 1,1 % delos |
pacientes tratados con la dosis mas elevada de 1,25 mg. !
La mayoria de los casos descriptos en los ensayos clinicos sobre esclerosis miltiple l
ocurrieron durante las primeras 3 o 4 semanas de tratamiento. Algunos pacientes
presentaban visién borrosa o una menor agudeza visual, pero otros seran asintomadticosy !
se les diagnostico el edema durante un examen oftalmolégico ordinario. El edema macular \
solfa mejorar o se resolvia de forma espontdnea después de suspender la administracién |
del farmaco. No se ha evaluado el riesgo de recidiva tras una segunda exposicién, '
La incidencia de edema macular es mayor en los pacientes con esclerosis miltiple que |
tienen antecedentes de uveitis (es del 20% en los pacientes con dichos antecedentes y del
0,6% en los pacientes sin antecedentes).

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

Bradiarritmia

El iniclo del tratamiento con Gladier® reduce transitoriamente la frecuencia cardiaca y
puede asociarse a retrasos en la conduccién auriculoventricular (ver “Advertencias” y
“Precaliciones”).

En los ensayos clinicos sobre esclerosis muitiple, el descenso méaximo medio de la
frecuencia cardiaca tras la ingestion de la primera dosis se registré 4 o 5 horas después de
dicha ingestién, con disminuciones de la frecuencia cardiaca media, medida a través del
pulso, de 8 latidos por minuto con Gladier® 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 Gladier® 0,5 mg. La frecuencia cardiaca regresa a su valor inicial
en el plazo de 1 mes de administracién crénica.

En el programa clinico de esclerosis 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 Gladier® 0,5 mg, en el 2,8% de los
pac;entes del grupo de interferén B-1 a intramuscular y en el 1,6% de los pacientes del
grupo del placebo. También se detecté un bloqueo auriculoventricular de segundo grado en
menos gel 0,2% de los pacientes del grupo de Gladier® 0,5 mg.
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Desde la comercializacién del producto, se han observado casos aislados de bloqueo
auriculoventricular completo, de carécter transitorio y resolucién espontanea, durante el
periodo de observacién de seis horas en pacientes tratados con Gladier®. El paciente se
recuperd espontaneamente.

Los trastornos de la conduccién observados tanto en estudios clinicos como en la
cometrcializacién solfan ser transitorios, asintomaticos y se resolvian en un plazo de 24
horas durante el tratamiento. La mayoria de los pacientes no necesitaron intervencién
médica, pero en los estudios clinicos un paciente del grupo 0,5 mg recibié isoproterenol
contra un bloqueo auriculoventricular asintoméatico de segundo grado (Mobitz tipo ).
Desde la comercializacién de Gladier ®, durante las 24 horas posteriores a la
administracién de la dosis, se han descripto acentecimientos aislados de manifestacién
retardada tales como asistoles transitorias y muerte sin causa aparente. La comedicacion o
las enfermedades pre-existentes han sido factores de confusion en tales casos. La relacién
de tales acontecimientos con Gladier® es dudosa.

Presi6n arterial

En los ensayos clinicos sobre esclerosis multiple la dosis de 0,5 mg de fingolimod
(Gladier®) se asocié 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 e} tratamiento continuo. Se registré hipertension en el 6,5% de los
pacientes del grupo de Gladier® 0,5 mg y en el 3,3% de los pacientes del grupo del placebo.

Funcién hepatica

Un aumento de las enzimas hepéticas (mayormente elevacion de ALAT) ha sido reportado
en pacientes con esclerosis miltiples tratados con Gladier®. En los ensayos clinicos, el
8,0% vy el 1,8% de los pacientes tratados con Gladier® 0,5mg experimentaron un aumento
asintomatico de las concentraciones ptasmaticas de ALAT igual o superior al triple del
Ifmite superior del intervalo normal de valores (23xLSN) e igual o superior al quintuple de L
dicho limite (25x LSN) respectivamente, comparando con las cifras correspondientes en el '
grupo placebo de 19% y 0.9% respectivamente. La mayorfa de las elevaciones se
produjeron en un plazo de 6-9 meses. Las concentraciones plasmaticas de ALAT volvieron a

ser normales en los dos meses posteriores a la suspension de Gladier® aproximadamente.

En un ntmero reducido de pacientes, quienes padecieron elevaciones de ALAT 25xLSN 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 mondgxido de carbono (DLCO) con el tratamiento de fingolimod que comenzaron al mes
y permanecieron estables luego. Al mes 24, la reduccion respecto de ios valores basales en
porcentaje del VEF-1 previsto fue del 2,7% para fingelimod 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.

Episodids vasculares
En los ensayos clinicos de fase IlI, se han registrado casos raros de enfermedad oclusiva de
las arteri?s periféricas en pacientes que recibieron dosis elevadas de Gladier® (1,25 mg, 5,0

A
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mg de fingolimod). También se han comunicado casos esporadicos de accidentes |
hemorrigicos e isquémicos con la dosis de 0,5 mg en los ensayos clinicos y desde la
comercializacién del producto, pero aiin no se ha confirmado la relacidn de causalidad.

Ll

Linfomas

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

Sobr‘}:dosiﬁcacién
Voluntarios sanos, toleraron bien las dosis inicas de hasta 80 veces la dosis recomendada
(0,5 mg). A la dosis de 40 mg, 5 6 6 sujetos experimentaron una ligera opresién en el pecho
' . . . - .
o malestar toracicos, que fue clinicamente compatible con una pequeiia reactividad leve de
las vias respiratorias.
1t
Fingolimod puede inducir bradicardia al inicio del tratamiento. La disminucién de la
frecuencia cardiaca suele comenzaren la primera hora tras la administracién de la primera
dosis, y alcanza el valor méximo en un plazo de 6 horas después de la administracién.
Ha habido notificaciones de conduccién auriculoventricular lenta, con notificaciones
aisladas de blogueo AV total de caricter transitorio, que se resolvieron

o

| . n
espontdneamente (Ver "Advertencias” “Precauciones” y “Reacciones adversas”).En

caso d?' sobredosis en un paciente que recibe Gladier® por primera vez, es importante
vigilar;:]a aparicién de signos y sintomas de bradicardia, la cual puede incluir el
monitq%eo nocturnc del paciente. Es necesaric determinar periddicamente la
frecuel;cia del pulso y la presién arterial y realizar electrocardiogramas (ver

(L]

Poso]ogfa/D051ﬁcac1on Modo de administracién”, "Advertencias” y “Precauciones”).
Ni a la didlisis ni la plasmaferesis eliminaran el fingolimod del organismo de forma

H
signiﬁc;ativa.

Ante | a;.leven tualidad de una sobredosificacién accidental, de inmediato concurrir al
hospr‘taf ?nds cercano o comunicarse con los centros de toxicolagia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011} 4962-6666 /2247

Haspitaf_lA. Posadas: Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777 - 0800-333-0160

MODO ISlE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservﬁz{r este medicamento en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz,
preferentemente entre 15 2C y 30 2C, dentro de su envase originai, junto con su
prospectit!.).

|
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Eczie
! Mantener fuera del alcance y la vista de los niiios.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA Y NO PUEDE VOLVER A
' REPETIRSE DE NO MEDIAR UNA NUEVA RECETA

Gladier® esti bajo el programa médico Plan de Gestion de Riesgos cuya
finalidad es garantizar la seguridad y proteccién de los pacientes

PRESENTACIONES
Blisters de Aluminio /PVCpor 14, 28, 56, y 280 Capsulas duras, siendo este ultimo

“para uso hospitalaric exclusivamente”,

ECZANE PHARMA

Laprida 43 -CP B1870CNA - Avellaneda. Buenos Aires. Argentina
Tel/Fax: (54-11) 4222-4527/3494/2873/4201-2587

Directodr Téenico; José Luis Cambiasa. M.N. N° 10559

Elaborado en: Virgilio 844 CABA

CHIALE Carlos Albernto
CUIL 20120911113

2" | 2"

anmat ! anmat
CAMBIASO Jose Luis FERNANDEZ RIVEIRA Diego
CUIL 20142631068 CUIL 20312703204
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CZane

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO (BLISTER )
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anmat
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GLADIER
FINGOLIMOD {COMO CLORHIDRATO} 0.5 MG

Lote:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
GLADIER

Fingolimod (como clerhidrato) 0.5mg

Cépsulas Duras

Indusltria Argentina
Venta bajo receta
Lote .
Vencimiento
Cédiglo de Barras

Composicidon Cuali-Cuantitativa

Fingolimod 0.5 mg {como Clorhidrato 0.56mg) , Manital 46.5 mg, Estearato de
magnésio 1 mg, Oxido de hierro Amarillo 0.164 mg. Cépsula Bicolor N°4 (Azorrubina
laca alyminica, Azul brillante, Dioxido de titanio, Gelatina).

PRESENTACIONES
Blisters de Aluminio/PVCpor 14, 28, 56,y 280 Capsulas duras, siendo este tltimo

“para uso hospitalario exclusivamente”.

MODO DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar este medicamento en un ambiente fresco, seco y protegido de la luz,
preferentemente entre 15 2C y 30 ¢C, dentro de su envase original, junto con su

prospecto
|

MEDICAMENTO MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Gladier® esta bajo el programa médico Plan de Gestion de Riesgos
cuya finalidad es garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECE Tm JEQHVIRVERA 1113
REPETIRSE DE NO MEDIAR UNA NU. i

| Tir-m
ECZANE PHARMA
Laprida 43, Avellaneda. Buenos Aires, Argentina
Tel-Fax: I01 1-4222-4527/3494/2873
Director Tecnlco Farmacéutico José Luls @&maso Mat: 10559

¥
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DISPOSICION N° 3964

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58361

TROQUELES
EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0001-000185-14-6

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RL:NOVABLES”

Ministerio de Salud
Presiﬁencif‘ di fo Nacidn

26 de abril de 2017

Troquel

FINGOLIMOD 0,5 mg COMC FINGOLIMOD CLORHIDRATO 0,56 mg - CAPSULA DURA

846397

Tel. (+54-11) 4340-08¢0 - http://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

SORRENTINO LLADO Yamila
Avelén
CUIL 273196393956 ‘

Productos Médicos INAME

INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo B&I
C1093AAP), CABA A C10B4AAD), CABA
( A J (C1264AAD), CABA P%%‘H’gﬁ’aﬁ*’ CABA (C1087AAL), CABA { ),
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"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

Ministerid de Satud

Buenos Aires, 25 DE ABRIL DE 2017.- |

DISPOSICION N° 3964 |

: ANEXO

'CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
' DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

: CERTIFICADO N° 58361

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentoslg,

i

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd I3
]
inséripcic’:n en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevc‘)

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
il

1. 6ATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

|
|
Razdn Social: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A l
No d;e Legajo de la empresa: 7143 l

"

il

|

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
fl

Nombre comercial: GLADIER

Nombre Genérico (IFA/s): FINGOLIMOD

Concentracion: 0,5 mg
Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Cantral

Av. Belgrano 1480 Av. Caseras 2161 Estadas Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Maya B69
{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA (C10844AD), CABA
9
a
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Adrriretrocion Hodord o Medeormnnion,
Alrapon y Therdiingth Mdcied
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porcentuai

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
FINGOLIMOD 0,5 mg COMO FINGOLIMOD CLORHIDRATO 0,56 mg

Excipiente (s)

AZORRUBINA LACA ALUMINICA {ClI 14720) 0,0024 mg CAPSULA
AZUL BRILLANTE 0,014 mg CAPSULA

DIOXIDO DE TITANIO 0,492 mg CAPSULA

GELATINA 34,492 mg CAPSULA

MANITOL 46,5 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg POLVO

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,164 mg_POLVO

SoI\./entes: No corresponde

\ Ministerio Fde Sslud
Presidencib de ‘s Nacidn
|

) ,
Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Conltenido por envase primario: 7 CAPSULAS
Acc;sorios: No corresponde

Contlenido por envase secundario: 2 BLISTERS

4 BLI,ISTERS

8 BLISTERS

40 BILISTERS

Presr!entaciones: 14, 28, 56, 280 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO
Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Form'a de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C
Otra§ co'r_ldiciones de conservacion: No corresponde

FORIV!IA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina
v

3
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsing Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AA4), CABA (C1D87AAI), CABA {C3084AAD), CABA
|
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Adeririraritn Hodonad i Madorreri F’re:sden m g fa Nocido

Alrririon Iy Tacriigs AMiciin
Forma de conservacion: No corresponde ]
Otras condiciones de conservacion: No corresponde |
Condicion de expendio: BAJO RECETA |
Cé?igo ATC: LO4AA27 ]
Accién terapéutica: INMUNOSUPRESORES

Via/s de administracion: ORAL
i

Indicaciones: Gladier® esta indicado como terapia modificadora del curso dle la
enfermedad para reducir la frecuencia de las recidivas y retrasar la progreswn de la
dlscapaC|dad en pacientes con esclerosis muitiple recidivante.

' 3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracidn de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracidén hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais |

autorizante y/o BPF planta

!
DONATO, ZURLO Y CIA 6919/12 VIRGILIO 844 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

.|

b)Acondicionamiento primario:

Razon Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

DONATO, ZURLO Y CIA §919/12 VIRGILIO 844 CIUDAD REPUBLICA
SRL. AUTONOMA DE | ARGENTINA
| BS. AS,

c)Acondicionamiento secundario:
|

Razén Social NUmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

Tel, (+54-11) 4340-D800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
{C1093AAP], CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Adrivilociin Hudond e Medcomates,

2017 - ANO DE [AS ENERGIAS RENOVABLES”

Ministerio de Salud

7 \ Presidancia de la Nacifin
Abrerton ¥ Facrdlogio Miciid i
DONATO, ZURLO Y CIA 6919/12 VIRGILIO 844 CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
: BS5. AS.
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA
) AIRES -

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afosa partir de la
i
fecha del mismo.

A
Expediente N9: 1-0047-0001-000185-14-6

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

'
Productos Médicos
Av. Belgrano 1484
(C1093AAP}, CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
{C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA

Sede Central
Av, de Mayo B69
{C1084AAD), CABA
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