"3015 - AR DEL BICEMTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

DISPOSICION N° 4724

Ninisterio o Sefud
Seevetaria dt Poliitess,
Regulacion ¢ Institieos BUENOS AIRES, 15 DE JUNIO DE 2015.-
AandaT

VISTO el Expediente N© 1-0047-0001-000334-13-4 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS BAGO
S.A. solicita se autorice la inscripcibn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar autorizado para su consumo publico en al menos un pais incluido en el

| Anexo I del Decreto N° 150/92 {t.0. 1993).

‘Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 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°
150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitio

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
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Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.
Que asimismo, de acuerdo <con lo informado, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de Ia
especialidad medicinal en cuestidn demuestran aptitud a esos &fectos.
Que se aprobaron los proyectos de rétulos v prospectos vy el Plan de
Gestidon de Riesgo correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia. .
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 v 1886/14.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS BAGO S.A. la inscripcién en

el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
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NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
especialidad medicinal de nombre comercial ZILOBE y nombre/s genérico/s
FAMPRIDINA, la que sera elaborada en la Republica Argentina segun los Datos
Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo,
forma parte integrante de la ‘presente disposicidn.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO3.PDF - 09/01/2015 17:02:59, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF - 09/01/2015 17:02:59, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONQ1.PDF - 29/08/2013 16:25:06, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF - 09/01/2015717:02:59,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO4.PDF - 09/01/2015
17:02:59.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No9”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 4°.- Con caracter previo é_ la comercializacion dela especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular
& deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la

elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
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técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.
ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIOS BAGO S.A. deberd
cumplir con el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento
denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO3.PDF - 23/02/2015
17:02:00 aprobado.
ARTICULO 69°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en et articulo
precedente, esta Administracion Nacional podra suspender la comercializacion
del producto autorizado por la presente disposicion cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicion sera de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él.
ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado Ila
presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestidn
de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamente de Reéistro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000334-13-4
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L 1. Qué es Zilobe y para qué se utiliza

. movimientos.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Zilobe
Fampridina 10 mg

Comprimidos Recubiertos de liberacién prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea todo cl prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,

porque contiene informacién importante para usted.

* Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

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

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluse si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto

Contenido del prospecto:

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zilobe
3. Cémo tomar Zilobe

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacién de Zilobe

6. Contenido del envase ¢ informacion adicional

1. QUE ES ZILOBE Y PARA QUE SE UTILIZA

Zilobe es un medicamento que se utiliza para mejorar la marcha en adultos (18 afios o
mayores) con esclerosis multiple (EM)} que presentan discapacidad en la marcha. En la
esclerosis miiltiple, la inflamacion destruye el recubrimiento protector de los nervios, 1o que
da lugar a debilidad muscular, rigidez muscular y dificultad para caminar.

Zilobe contiene el principio activo Fampridina que pertenece a un grupo de medicamentos
Hamados bloqueantes de los canales de potasio. Actian frenando la salida de potasio de las
células nerviosas que estdn dafiadas por la EM. Se cree que este medicamento actia dejando
que las sefiales pasen a través del nervio de forma mds normal, lo que permite mejorar los

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ZILOBE

No tome Zilobe:

* si es alérgico a la Fampridina o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento.

* i tiene crisis epilépticas o alguna vez ha tenido una crisis epiléptica (también llamada
convulsién).

s sitiene trastornos en la funcidn de los rifiones.

¢ 5itoma un medicamento que se llama cimetidina

ABagé

Etica al servicio de la sahud
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* sitoma algin otro medicamento que contiene Fampridina, ya que podria aumentar el
riesgo de sufrir efectos adversos graves.

Informe a su médico v no tome Zilobe si alguna de estas situaciones es aplicable en su caso.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico y/o farmacéutico antes de empezar a tomar Zilobe:

* sitiene palpitaciones {es consciente de sus latidos cardiacos).

* sies propenso a las infecciones,

* si utiliza algdn soporte para caminar, como, por ejemplo, un bastdén, deberd seguir
utilizandolo segiin sea necesario. Este medicamento puede hacerle sentirse mareado o sin
equilibrio durante las primeras 4-8 semanas.

* sitiene algin factor de riesgo o estd tomando algiin medicamento que afecte al riesgo de
sufrir crisis epilépticas.

Informe a su médico antes de tomar Zilobe si alguna de estas situaciones es aplicable en su
caso.

Niiios y adolescentes

No administre Zilobe a nifios o adolescentes menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada

Antes de comenzar el tratamiento y durante el mismo, el médico puede comprobar que sus
rifiones funcionen correctamente.

Toma de Zilobe con otros medicamentos

Tnforme a su médice o farmacéutico si estd utitizando o ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento.

No tome Zilobe si toma otros medicamentos que contienen Fampridina o si toma un
medicamento para tratar la acidez del estémago Ilamado cimetidina.

Su médico tendrd especial cuidado si recibe Fampridina al mismo tiempo que otro
medicamento que pueda afectar a la eliminacion de otros medicamentos por parte de los
-rifiones, por e¢jemplo el carvedilol, propanolol y metformina.

Toma de Zilobe con alimentos y bebidas

Zilobe se debe tomar sin alimentos, con ¢l estémago vacio.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o tiene intencién de quedar embarazada, consulte a su médico antes de
utilizar este medicamento.

No se recomienda utilizar Zilobe durante el embarazo.

El médico valorard ¢l beneficio del tratamienta con Zilobe para usted frente al riesgo para el
bebé.

Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con este medicamernto.

Conduccion y nso de maquinas

Zilobe puede causar mareos vy asi afectar la capacidad de las personas para conducn‘ vehiculos
v utilizar maquinarias. Asegirese de que a usted no le afecta antes de comenzar a conducir o
utilizar maquinarias.

3. COMO TOMAR ZILOBE
Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
médico.

ABagé

Etica al servicio de la sabud
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En caso de duda, consulte de nuevo a su médico. Solo puede obtenerse Zilobe con receta
médica y bajo la supervisién de médicos con experiencia en el tratamiento de la esclerosis
multiple. ,

La dosis recomendada es: un comprimido por la manana y un comprimido por la noche (12
horas de separacién). No tome més de dos comprimidos en un dfa. Debe dejar que transcurran
12 horas entre cada comprimido. No tome los comprimidos con mis frecuencia que cada 12
horas. .
Trague el comprimido entero, con agua. No debe dividir, triturar, disolver o masticar el i
comprimido. Podria aumentar el riesgo de sufrir efectos adversos.

Si toma mas Zilobe del que debiera

Si toma mas Zilobe del que debiera podrd notar sudoracién, temblores (pequefias sacudidas},
confusién, amnesia (pérdida de memoria) y crisis epiléptica (convulsiones). También podrd |
notar otros efectos no mencionados aqui.

Ante la eventualidad de haber tomado mds Zilobe del que debiera péngase en contacto con su
médico o concurra al hospital mds cercano o comuniquese con un Centre de Toxicologia en
especial;

o Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
s Hospital Nucional Prof. Dv. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.
' Si olvidé tomar Zilobe
Si olvidé tomar un comprimido, no tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Siempre deben pasar 12 horas entre cada comprimido.
- Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Zilobe puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran, _

Si tiene una crisis epiléptica, deje de tomar Zilobe ¢ informe a su médico inmediatamente.
8i tiene uno o mds de los siguientes sintomas de hipersensibilidad: hinchazén en la cara,
boca, labios, garganta o lengua, enrojecimiento o picazén en la piel, opresidn en el pecho o
problemas para respirar, deje de tomar Zilobe y consulte a su médico inmediatamente.

A continuacidn se enumeran los efectos adversos por frecuencia:
Efectos adversos muy frecuentes

Pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes:

* Infeccidn en las vias urinarias.

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar entre 1 v 10 de cada 100 pacientes.

» Falta de equilibrio.

* Mareos.

* Dolor de cabeza.

* Sensacidn de debilidad y cansancio.

* Dificuitad para dormir,

' « Ansiedad.

» Temblores (pequeias sacudidas).

» Adormecimiento v hormigueo cn la piel.

: * Dolor de garganta.

t » Dificultad para respirar (falta de aire).

!
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: 6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

i El principio activo es Fampridina,
| Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene 10 mg de Fampridina.

' Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

* Niuseas.

* Vomitos.

» Constipacion.

* Malestar de estdmago.’

* Dolor de espalda.

Efectos adversos poco frecuentes

Pueden afectar entre [ y 10 de cada 1000 pacientes.

« Crisis epiléptica (convulsiones).

» Empeoramiento del dolor en un cuadro llamado “neuralgia del trigémino™.
* Hipersensibilidad (reaccién alérgica).

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos '
que no aparecen en ¢ste prospecto.

5. CONSERVACION DE ZILOBE

Mantener fuera de! alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de 1a fecha de vencimiento que aparece en el envase. La
fecha de vencimiento es el 1ltimo dia del mes que se indica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C, Mantener en su envase
original. i

Composician de Zilobe

Los demds componentes son: Hipromelosa, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de
Magnesio, Celulosa Microcristalina, Opadry Y-1-7000 White (*).
(*) Esta compuesto por: Hipromelosa, Didxido de Titanio, Polietilenglicol.

Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos recubiertos de liberacion prolongada de Zilobe son de color blanco, cada
envase contiene 14, 15, 28, 30, 56 y 60 comprimidos.

Esta especialidad medicinal se encuentra incluida dentro de un Plan de Gestién de Riesgo
(Plan especial de Farmacovigilancia para garantizar el uso adecuado y seguro del producto).
Para informacién adicional o ante cualquier duda referida a la seguridad del producto
comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacién de Productos, Direccién Médica:
infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.Alternativamente, puede llenar la ficha en la
PiginaWeb de ANMAT:http://www.anmal.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT Responde 0800-333-1234.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nre.

ABagé

Etica al servicie de la salud
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién; Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
- Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19. .

' Director Técnico: Tuan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.

LOPEZ Regelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

A.N.M.A.T.
HRYCIUK Nadina Mariana .
Co Directora Técnica y Apoderada Bago
Laboratorios Bago S.A. Etica al servicio de la salud
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PROYECTO DE PROSPECTO

Zilobe
Fampridina 10 mg

Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberacién Prolongada contiene: Fampridina 10 mg.
Excipientes: Hipromelosa, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Celulosa
Microcristalina, Opadry Y-1-7000 White (*). '

(*) Esta compuesto por: Hipromelosa, Didxido de Titanio, Polietilenglicol.

ACCION TERAPEUTICA

Blogueante de los canales de Potasio a nivel neuronal. Csdigo ATC:
NO7XX07.

INDICACIONES
Zilobe estd indicado para mejorar la marcha en pacientes adultos con esclerosis miiltiple con
discapacidad en la marcha (EDSS 4-7).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién farmacolégica

¥» Efectos farmacodindmicos

Zilobe es un bloqueante de los canales de potasio. Al bloquear los canales de potasio, Zilobe
reduce la fuga de corriente iénica a través de estos canales y, por tanto, prolonga la
repolarizacién e intensifica la formacion del potencial de accién en los axones
- desmielinizados y en la funcién neurolégica, Presumiblemente, al intensificar la formacién
del potencial de accidn, se podran conducir mds impulsos a través del sistema nervioso central
(SNO).

» Farmacocinética

Absorcion

La Fampridina administrada por via oral se absorbe rdpida y completamente en el tracto
- gastrointestinal, La Fampridina tiene un indice terapéutico estrecho. La biodisponibilidad
absoluta de los comprimidos de liberacién prolongada de Fampridina no se ha evaluado, pero
la biodisponibilidad relativa (en comparacion con una solucidn oral acuosa) es del 95%. Los
- comprimides de liberacion prolongada de Fampridina tienen un retraso en la absorcion,
| manifestado por un aumento mds lento y una concentracién plasmatica mdxima més baja, sin
ningln efecto sobre ¢l grado de absorcidn.

Cuando los comprimidos Zilobe se toman con alimentos, la disminucién en el drea bajo la
curva de concentracidn plasmatica y tiempo (ABC 0-o0) de la Fampridina es
aproximadamente de 2 - 7% (dosis de 10 mg). No se espera que esta pequefia reduccién en el
ABC produzca una disminucién de la eficacia terapéutica. Sin embargo, la

concentracién plasmdtica mixima (Cmdx) aumenta en un 15 - 23%. Dado que existe una clara

1
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relacion entre la Cmdx y las reacciones adversas relacionadas con la dosis, se recomienda

tomar Zilobe sin alimentos.

Distribucion ,

[.a Fampridina es un medicamento liposoluble que atraviesa fdcilmente la barrera

hematoencefdlica.

I.a Fampridina no se une en gran medida a las protefnas plasmdticas (la fraccion de unidn

oscila entre ¢l 3-7% en el plasma humano). La Fampridina tiene un volumen de distribucién

de aproximadamente 2,6 I/kg.

La Fampridina no es un sustrato de la glicoproteina P.

Biotransformacidn

La Fampridina se metaboliza en los seres humanos mediante la oxidacién a 3-hidroxi-4-

aminopiridina y se conjuga adicionalmente a sulfato 3-hidroxi-4-aminopiridina. No se

encontré actividad farmacoldgica de los metabolitos de fa Fampridina frente a canales de

potasio seleccionados in vitro.

La 3-hidroxilacion de Fampridina a 3-hidroxi-4-aminopiridina por los microsomas hepdaticos

humanos parecié catalizarse por el citocromo P450 2E1 (CYP2ED).

Hubo indicios de inhibicién directa de CYP2E] por Fampridina a una concentracién 30

micromolar (aproximadamente una inhibicién del 12%), lo que es aproximadamente 100

veces la concentracién promedio de la Fampridina plasmitica determinada para el

comprimide de 10 mg.

El tratamiento con Fampridina de hepatocitos humanes cultivados tuvo un efecto pequefio o

nulo en la induccién de las actividades enzimiticas de CYPIA2, CYP2B6, CYP2C9,

CYP2C19, CYP2EL o CYP3A4/S.

Eliminacion

La via principal de eliminacién de la Fampridina es la excrecidn renal, con aproximadamente

el 90% de la dosis recuperada en la orina como medicamento sin alterar en 24 horas. El

clearance renal (CLLR 370 ml / min) es sustancialmente mavor que la filtracion glomerular

debido a la combinacién de la filtracién glomerular y la excrecidn activa por el transportador

renal de cationes orgdnicos 2 (OCT2). La excrecidn fecal representa menos del 1% de la dosis

administrada.

Fampridina se caracteriza por una farmacocinética lineal (proporcional a la dosis} con una

vida media de eliminacién terminal de aproximadamente 6 horas. La Cméx vy, en menor

medida, el ABC aumentan proporcionalmente con la dosis. No hay indicios de acumulacidn

clinicamente relevante de la Fampridina administrada a la dosis recomendada en pacientes

con la funcién renal normal. En pacientes con insuficiencia renal, la acumulacién se produce

en relacién con el grado de insuficiencia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzuda

Los ensayos clinicos de Fampridina no incluyeron un nimero suficiente de sujetos de 65 aflos

o mayores para determinar si responden de forma diferente a los pacientes mds jévenes.

Fampridina se elimina principalmente por excrecion renal sin modificarse, y sabiéndose que

el clearance de creatinina disminuye con la edad, se debe considerar el control de la funcidn

renal en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal

La Fampridina se elimina principalmente por los riftones sin modificaciones y por lo tanto se

. debe controlar la funcién renal en pacientes con antecedentes de alteraciones renales. Puede

esperarse que los pacientes con insuficiencia renal leve eleven aproximadamente de 1,7 a 1.9

veces las concentraciones plasmdticas de Fampridina alcanzadas por los pacientes con una
2
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funcién renal normal.
Zilobe no se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o severa (ver
“CONTRAINDICACIONES™).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Zilobe estd sujeto a prescripcion médica y bajo la supervisiéon de médicos

con experiencia en el tratamiento de pacientes con esclerosis miltiple,

La dosis recomendada es un comprimido de 10 mg, dos veces al dia, cada 12 horas (un

comprimido por Ja mafiana y un comprimido por la noche). No se debe administrar Zilobe

con mayor frecuencia ni a dosis mayores de las recomendadas (ver “ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES”).

» Modo de administracion

Zilobe se administra por via oral. Los comprimidos se deben tomar sin alimentos (ver

“Farmacocinética™).

El comprimido se debe tragar entero. No se debe dividir, triturar, disolver o masticar.

Inieio y evaluaciin del tratamiento con Zilobe

* La prescripcidn inicial se debe limitar a 2 semanas de fratamiento, ya que generalmente
los beneficios clinicos deben ser identificados en el plazo de 2 semanas tras comenzar
Zilobe.

¢ Se recomienda realizar una prucba validada de la marcha, para evaluar la mejorfa después
de dos semanas. Si no se observa ninguna mejoria, se debe suspender el tratamiento con
Zilobe.

o Se debe suspender el tratamiento con Zilobe si los pacientes no notifican ningun
beneficio.

Reevaluvaciin del tratamiento con Zilobe

Si se observa un empeoramiento en la capacidad de la marcha, los médicos deberdn

considerar la interrupcién del tratamiento para volver a valorar los beneficios de Zilobe. La

reevaluacion debe incluir la retirada de Zilobe y la realizacién de la prueba de la marcha. Se

debe suspender el tratamiento con Zilobe si los pacientes dejan de obtener un beneficio en la

marcha. '

Dosis omitida

Se debe seguir siempre la pauta posolégica habitual. No se debe tomar una dosis doble para

compensar la dosis olvidada.

Pacientes de edad avanzada

Se debe comprobar la funcidn rcnal en pacientes de edad avanzada antes de iniciar el

tratamiento con Zilobe. Se recomienda controlar {a funcidén renal para detectar cualquier

insuficiencia renal en pacientes de edad avanzada.

Pacienfes con insuficiencia renal

Zilobe estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa

(clearance de creatinina < 80 ml/min}.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zilobe en nifios y adolescentes hasta 18 afios.
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Tratamiento concurrente con otros medicamentos que contienen Fampridina (4-
aminopiridina).

Pacientes con historia previa o presentacitn actual de crisis epilépticas.

| Pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o severa (clearance de creatinina < 80 ml /
min}.

Uso concomitante de Zilobe con medicamentos inhibidores de OCT2, por ejemplo:
cimetidina.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Riesgo de crisis epilépticas

El tratamiento con Fampridina aumenta el riesgo de crisis epilépticas.

Zilobe se debe administrar con precaucién en presencia de cualquier factor que pueda reducir
el umbral de crisis epilépticas.

Zilobe debe suspenderse en pacientes que presenten una crisis epiléptica durante el
tratamiento.

Insuficiencia renal

Zilobe se excreta sin modificarse principalmente por via urinaria. Los pacientes con
insuficiencia renal tienen concentraciones plasmdticas mds altas que se asocian con un
incremento de las reacciones adversas, en concreto con efectos neuroldgicos. Se recomienda
determinar la funcién renal antes del tratamiento y su control periddico durante el tratamiento
en todos los pacientes (en particular en los pacientes de edad avanzada cuya funcidn renal
pueda estar reducida).

Zilobe no se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal (clearance de creatinina <
80 ml / min).

Se requiere precaucién cuando se prescriba Zilobe simultdneamente con medicamentos que
sean sustratos de OCT2, por ejemplo: carvedilol, propanolol y metformina.

Otras advertencias y precauciones

Zilobe se debe administrar con precaucién en pacientes con trastornos del ritmo cardfaco o de
ta conduccién sinoauricular o auriculoventricular (en casos de sobredosis se observaron
trastornos del ritmo y ta conduccidn cardfaca).

El aumento de la incidencia de mareos y trastornos del equilibrio observado con Zitobe entre
las 4 y 8 primeras semanas de tratamiento puede dar lugar a un aumento del riesgo de caidas.
Los pacientes que utilicen apoyo para andar deberdn continuar utilizando estos apoyos, segun
sea necesario.

En los ensayos clinicos se observaron recuentos bajos de leucocitos en el 2,1% de los
pacientes tratados con Zilobe en comparacién con el 1,9% de los pacientes que recibieron
placebo. No se puede descartar un aumento de la tasa de infecciones y de la afectacién de la
respuesta inmunitaria,

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Fampridina en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Zilobe durante el embarazo.
Lactancia

Se desconoce st Fampridina se excreta en la leche materna humana o animal. No se
recomienda utilizar Zilobe durante la lactancia.
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Fertilidad
En los estudios realizados en animales no se observaron efectos en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Zilobe sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada ya
que Zilobe puede producir mareos.

Interacciones medicamentosas

El tratamiento concurrente con otros medicamentos que contienen Fampridina (4-
aminopiridina) estd contraindicado (ver “CONTRAINDICACIONES™).

La Fampridina se elimina principalmente por los rifiones con una secrecin renal activa que
representa alrededor del 60% (ver “Farmacocinética™). OCT2 es el transportador responsable
de la secrecién activa de la Fampridina. Por 1o tanto, el uso concomitante de Fampridina con
inhibidores de OCT2, por ejemplo, la cimetidina, estd contraindicado (ver
“CONTRAINDICACIONES) y el uso concomitante de la Fampridina con medicamentos que
. son sustratos de OCT2, por ejemplo el carvedilol, el propanolol y la metformina, se debe
realizar con precaucion (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).

Se ha administrado Fampridina de forma concomitante con interferén-beta y no se han
observado interacciones medicamentosas farmacocinéticas.

Se ha administrado Fampridina de forma concomitante con baclofeno y no se han observado
interacciones medicamentosas farmacocinéticas.

REACCIONES ADVERSAS

A las dosis terapéuticas, el medicamento es, generalmente, bien tolerado y no provoca
cfectos adversos.

Las reacciones adversas identificadas son principalmente neurolégicas e incluyen crisis
epilépticas, insomnio, ansiedad, trastornos del equilibrio, mareos, parestesia, temblores,
cefalea y astenia. Esto es coherente con la actividad farmacolégica de la Fampridina. La
incidencia mas alta de reacciones adversas identificadas en los ensayos controlados con
placebo, en pacientes con esclerosis muitiple que recibieron Zilobe a la dosis recomendada,
correspondié a infeccidn en las vias urinarias (en aproximadamente el 12% de los pacientes).
A continuacién, se presentan las reacciones adversas conforme al sistema de clasificacién de
organos vy frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a <
171.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran cn orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Infecciones

Muy frecuentes: infeccidn en las vias urinarias.

Trastornos del sistema inmune

Poco frecuentes: anafilaxia, angioedema, hipersensibilidad.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: insomnio, ansiedad.

» Trastornos del sisterna nervioso

Frecuentes: mareos, cefalea, trastorno del equilibrio, parestesia y temblores.

Poco frecuentes: crisis epilépticas, exacerbacidn de la neuralgia del trigémino.

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: hipotension®.
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Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Frecuentes: disnea, dolor faringolaringeo.

» Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: nduseas, vémitos, estrefiimiento, dispepsia.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: rash, urticaria.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: dolor de espalda.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: astenia.

Poco frecuentes: dolor tordcico*

*Estos sintomas se observaron en el contexto de reacciones de hipersensibilidad.

Crisis epilépticas

Poscomercializacion: se han notificado casos de crisis epilépticas, de frecuencia no conocida.
Hipersensibilidad

Poscomercializacién: se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad (incluida
anafilaxia), que se asociaron con uno o mds de los siguientes sintomas: disnea, dolor toracico,
hipotensién, angioedema, rash y urticaria.

SOBREDOSIFICACION
Los sintomas agudos de sobredosis con Fampridina fueron coherentes con la estimulacién del
sistema nervioso central e incluyeron confusién, temblores, diaforesis, crisis epilépticas y
amnesia.
Los efectos adversos en el SNC con altas dosis de Fampridina incluyen confusién, crisis
epilépticas, estado epiléptico, movimientos involuntarios y coreoatetoides. Otros efectos
adversos con altas dosis incluyen casos de arritmias cardiacas (por ejemplo, taquicardia
supraventricular y bradicardia) y taquicardia ventricular como consecuencia de una posible
prolongacién del intervalo QT. Asimismo se han recibido informes de hipertensién.
Los pacientes que presenten sobredosis deben recibir tratamiento complementario. La
actividad epiléptica repetida se debe tratar con benzodiazepinas, fenitofna u algin otro
tratamiento antiepiléptico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con un Centre de Toxicologia, en especial:

» Hospilal de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

= Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011)4300-2115,

»  Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadus, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES ,

Envases conteniendo 14, 15, 28, 30. 56, 60, 500 y 1000 Comprimidos Recubiertos de
Liberacién Prolongada de color blanco, siendo las dos tltimas presentaciones para Uso
Hospitalario.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C, Mantener en su envase
original.
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AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, ZILOBE DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADG EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA.

Esla especialidad medicinal se encuentra incluida dentro de un Plan de Gestidn de Riesgo.

Para informacién adicional o ante cualquier duda referida a la seguridad del producto
comunicarse con Laboratorios Bagd - Informacién de Productos, Direccién Médica:
infoproducto @bage.comar — 011-4344-2216.Alternativamente, puede llenar la ficha en la
PiginaWebde ANMAT:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 0
llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234.

» Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.
Fecha de dltima revisidn:
» Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: {0221) 425-9550/54,

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacionatl
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PROYECTO DE ENVASE PRIMARIO

Zilobe ‘
Fampridina 10 mg
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PROYECTO DE ROTULO

Zilobe
Fampridina 10 mg

Comprimidos Recubiertos de Liberacidn Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

Contenido: 14 Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada.

Férmula

Cada Comprimido Recubierto de Liberacién Prolongada conticne: Fampridina 10 mg.
Excipientes: Hipromelosa, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Celulosa
Microcristalina, Opadry Y-1-7000 White (*).

(*) Esta compuesto por: Hipromelosa, Didxido de Titanio, Polietilenglicol.

Posologia: seglin prescripcién médica.

Conservar el producto a una temperatura ne mayor de 25 °C. Mantener en su envase
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE L.OS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.
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LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (CI072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19. ,

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico,

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/34,
www.bago.com.ar

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZA}
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
NUEVA RECETA MEDICA

o VAMERFFRAROnando
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Fecha de Vencimiento:

bwps cnvases conteniendo 15, 28, 30, 56 y 60 Comprimidos Recubiertos de Liberacién
da, lievarin el mismo texto.
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PROYECTO DE ROTULO

Zilobe
Fampridina 10 mg

Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

Contenido: 500 Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada.

Formula

Cada Comprimido Recubierto de Liberacién Prolongada contiene: Fampridina 10 mg.
Excipientes: Hipromelosa, Anhidrido Silicico Coloidal, Estearato de Magnesio, Celulosa
Microcristalina, Opadry Y-1-7000 White (*).

(*) Esta compuesto por: Hipromelosa, Didxido de Titanio, Polietilenglicol.

Posologia: segtin prescripciéon médica.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificade Nro.
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LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AA¥F) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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16 de Junio de 2015
DISPOSICION N° 4724

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

CERTIFICADO N° 57716

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000334-13-4

Datos |dentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

FAMPRIDINA 10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION PROLONGADA 635384

Tel (+54-11) 4340-0800 ~ hitp:/ /wiww.anmat.qov.nr - RepGbllca Argentina

Teenologia Médien INAME INAL Edificio Cantral
Ay, Brigrano 1480 av, chagipa } de;2 Estados Unithos 25 Av. (e tayo 869

Rt
E" ‘g\rj 5] presenle documemo eleclrbmco ha sido 1|rmado dlgtlaimente en Ius términos de la Ley N* 25, 506 el Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N* 283!2003



SIERRAS Roberto Daniel
Director de Gestidn de
Informacién Técnica
Administracion Nacional de la
ANMAT

AN.MAT.
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"2015 - ANO DEL BICENTEMARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES™

" anmat’

mﬂmm Presidencin de b Macidn |

Buenos Aires, 15 DE JUNIO DE 2015.-

DISPOSICION N° 4724

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 57716

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razdn Social: LABORATORIOS BAGO S.A.

Ne de Legajo de la empresa: 6202

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ZILOBE
Nombre Genérico (IFA/s): FAMPRIDINA
Concentracién; 10 mg -

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION
PROLONGADA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tob { +56+117 4340-0800 - ittp:/ /wiivwniinmat.gov.ar - Replibiica Argenting

Teenotagfa Médien TNAME INAL Edificio Central

Av, Belgrano 1480 v, Cpseros 2161 Estados Unkdos 25 Av. de Mayo 869

{CID93AAP}, CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAAY, CABA (C1O84AAD), CHBA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s} Activo (s) (IFA)
FAMPRIDINA 10 mg

Excipiente (s)
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 240 mg NUCLEO
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 6,25 mg CUBIERTA 1
SILICIO COLOIDAL ANHIDRIDO 1,6 mg

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,8 mg

CELULOSA MICROCRISTALINA CSP 400 mg

DIOXIDO DE TITANIO 3,125 mg

POLIETILENGLICOL 0,625 mg

Solventes: No corresponde

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA

Contenido por envase primario: 5 -7 - 10 - 15 - 20 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION PROLONGADA

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 14, 15, 28, 30, 56 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA.

USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO: 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION PROLONGADA

Presentaciones: 14, 15, 28, 30, 56, 60, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIOQ,
1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Pericdo de vida Gtil: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 30 °C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EL PRODUCTO A TEMPERATURA
NO MAYOR A 25°C. MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA
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Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacidén: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: NO7XX07

Clasificacion farmacalbgica: OTRAS DROGAS QUE ACTUAN SOBRE EL SISTEMA
NERVIOSO

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Zilobe esta indicado para mejorar la marcha en pacientes adultos con
esclerosis multiple con discapacidad en la marcha (EDSS 4-7).

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Ndamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BAGO 1193/12 CALLE 4 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A, BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BAGO 1193712 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:
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Razén Social NGmero de Disposician Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOS BAGO 1193/12 CALLE 4 N° 1429 LA PLATA - REPUBLICA
S.A. BUENQS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000334-13-4

LOPEZ Rogelic Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
AN.MAT.

Tal. (+54-11) 4340- 0800 = hitp:/ /www.nnmnt.gov.ar - Repliblica Argenting
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