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DISPOSICION N*

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-011130-11-1 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDG:

Que por las presentes actuaciones MONTE VERDE 5.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de'
esta Administracidn Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Repliblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la RepUblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, vy 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias,

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 3° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que consta la evaluacion tecnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el
control de calldad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacldon técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia,
via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la
norma fegai vigente.

Que los datos identlficatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicidon Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas,

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

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 vy del Decreto 425/10.
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULOC 1°- Autorizase la inscripcibn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracién Naclonal de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial PEMUTOL y nombre/s genérico/s GLATIRAMER ACETATO, la
que serd ejaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el
tipo de Tramite N¢ 1.2.1, por MONTE VERDE S.A.,, con los Datos
@ Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma

parte integrante de ia misma.

;
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WMinistenio de Salud
Secretaria de Politicas,
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de io dispuesto en los Articulos

precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurande como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 40 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N© , con excluslon de toda otra leyenda no contempiada
en [a norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comerciafizacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular def mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional fa fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articuioc 3° serd
§' por dnco (5) afios, a partir de fa fecha impresa en el mismo,

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento

2N |
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de Reglstro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,

archivese,

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-011130-11-1 »{f ug,.,..(gil-ﬂ

DISPOSICION NO: A 2 7 g [
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NoO: t| 2 7 9

Nombre comercial: PEMUTOL

Nombre/s genérico/s: GLATIRAMER ACETATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: M.R. PHARMA S.A., SITO EN ESTADOS UNIDOS 5105,
ESQ. LUIS SULLIVAN, EL TRIANGULO, MALVINAS ARGENTINAS, PROVINCIA DE
BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOCLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: PEMUTOL.

Clasificacién ATC: LO3AX13.

Indicacion/es autorizada/s: Esta indicado para reducir la frecuencia de las recaidas
en pacientes con Esclerosis multiple en fase de recaida o remisidn, incluidos los
pacientes que han sufrido un primer episodio clinicc y que presentan una resonancia

magnética con caracteristicas consistentes con Esclerosis Mditipie.
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Concentracion/es: 20 mg / 1 ml de ACETATO DE GLATIRAMER.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: ACETATO DE GLATIRAMER 20 mg / 1 ml.

Exciplentes: MANITOL APIROGENQ 40 mg, AGUA PARA INYECTABLE C.S5.P. 1 ml.

Origen del producto: Sintético / Semisintético

Via/s de administracion: SUBCUTANEA

Envase/s Primaric/s: JERINGA DE VIDRIO, TAPON Y EMBOLO PLASTICO CON

EXTREMO ELASTOMERICO EN BLISTER PELABLE Y AGUJA ENVUELTA

INDIVIDUALMENTE EN UN ESTUCHE.

Presentacion: envases conteniendo 28 jeringas prellenadas.

Contenido por Qnidad de venta: envases conteniendo 28 jeringas prellenadas.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 2°C Y 8°C. PROTEGER DE LA LUZ,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

pIsposICIONNe: £ 9 7 ‘M:,::.cr—/

p pr. OTTO A. ORSINGHER
sUB-INTERVENTOR
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ANEXO 11

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO ,\l} 2 7 9

pr. OTTO A. ORSINGHER
sUB-INTERVENTOR
ATML AP



PROYECTO DE ROTULO & \
PEMUTOL ur i’
GLATIRAMER ACETATO

Solucién Inyectable 20 mg/ml
Para inyecci6n subcutinea Gnicamente

Industria Argentina Veuta bajo receta arcbivada

CONTENIDO:
Envases conteniendo 28 jeringas prellenadas de Glatiramer Acetato 20mg/m!

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada jeringa prellenada contiene:

Glatiramer acetato 20,000 mg
Manitol apirdgeno 40,600 mg
Agua calidad inyectables c.s.p. 1,000 ml
POSCLOGIA

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Al abrigo de la luz.

Conservar en heladera entre 2°C a 8°C en su envase original y protegido de la
luz. Cuando no pueda conservarse en heladera almacenar a temperatura
ambiente menor a 25°C por un periodo no mayor a 30 dias. No congelar.

VENCIMIENTO:
LOTE:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
. CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO NR,
LABORATORIO: MONTE VERDE S A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito,
Prov. de San Juan, Repiiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorens Manzur, Farmacéutica.

ELABORADOR: Estados unidos N° 5105, Zona de Promocion Industrial El
Tridagulo, Tortuguitas, Provincia de Buenos Aires (MR PHARMA §.A)).

SOFIA M. ABLISAP
Co.Chracior Thonicd
Mai. Hag, 14443
DN 32926720
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PEMUTOL
GLATIRAMER ACETATO
Solucién Inyectable 20 mg/mi -
Para inyeccién subcutianes anicamente

Tndustria Argentina Venta bajo receta archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada jeringa prellenada contiene:

Glatiramer acetato 20,000 mg .
Manito] apirdgeno 40,000 mg
Agua calidad inyectable ¢.s.p. 1,000 mi

ACCION TERAPEUTICA

Agente inmunoestimulante,

Codigo ATC: LO3AX13
INDICACIONES

PEMUTOL estd indicado para reducir la frecuencia de las recaidas en
pacientes con Esclerosis Multiple en fase de Recaida o Remision (EMRR),
incluidos los pacientes que han suftido un primer episedio clinico y que
presentan una resonancia magnética con caracteristicas consistentes con
Esclerosis Mitiple.

ACCION FARMACOLOGICA

El Glatiramer acetato, la sustaricia activa de PEMUTOL, es un acetato de
polipéptidos sintéticos, conteniendo 4 aminodcidos naturales: 4cido L-
glutdmico, L-alanina, L-tirosina y L-lisina con una fraccién molar promedio
de 0,141; 0,427, 0,095 y 0,338 respectivamente.

El Glatiramer acetato es un agente inmunomodulador, el cual modifica la
respuesta autoinmune especi{fica a la mielina,

E! mecanismo por ¢! cual el Glatiramer acetato ejerce sus efectos en pacientes
con Esclerosis Multiple (EM) aln no se ha dilucidado por completo. Sin
embargo, se cree que el Glatiramer acetato actia modificando los procesos
inmunes gue son actualmente .considerados responsables de la patogénesis de
la EM. La hipétesis deriva de conocer que reduce Ia incidencia y severidad de
la encefalomielitis alérgica experimental (EAE), una condicién que se induce
en varias especies animales mediante la inmunizacién contra un material
derivado del SNC que contiene mielina ¥ que a menudo se utiliza como
modelo animal experimental de la EM.

Los estudios en animales y en los sistemas in vitro sugicren que al ser
administrado el Glatiramer acetato, las células T supresoras son inducidas y
activadas en |a periferia.

Debido a que ¢f Glatiramer acetato puede modificar las funciones inmunes,
existen preocupaciones acerca de su potencial para alterar res

MIVEVE? g,
GhBr.c Lodvsfep .
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inmunolégicas naturales. No hay evidencia de que el Glatiramer acetato haga
esto, pero tampoco ha sido evaluado de forma sistemitica.

FARMACOCINETICA

Los resultades obtenidos en los e¢studios farmacocindticos realizados en
humanos (voluntarios sanos) y en {os estudios con animales concluyeron que
una fraccién importante de la dosis terapéutica administrada a los pacientes
por via subcutanea se hidroliza a nivel local. Los fragmentos més grandes de
Giatiramer acetato pueden ser reconocidos por anticuerpos. Una fraccion det
material inyectado, ya sea intacto o parcialmente hidrolizado, se
presume que entra en la citculacion linfética, 1o que le permite Hegar a los
ganglios linféticos regionales, y una fraccién puede entrar en la circulacion
sistémica intacta,

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

PEMUTOL es sélo para uso subcutineo. No administear por via intraveriosa.
La dosis recomendada de glatiramer es de 20 mg/dia.

PEMUTOL esti pensado para la autoadministracién de cada paciente.

La primera inyeccidn debe ser realizada bajo ia supervisién de un profesional
calificado en el cuidado de le salud.

1.as siguientes inyecciones deberdn realizarse en la presencia de otra persona,
13 cual deber4 estar presente durante la aplicacion y los 30 minutos siguientes.

Instrucciones de uso:

Dado que este producto debe ser refrigerado, deje la jeringa precargada a
temperatura ambiente durante 20 minutos para permitir que ia solucién tome
la temperatura ambiente.

Inspeccione la jeringa visualmente para detectar particulas y decoloracién
antes de {a administracion, siempre que la solucidn y ¢l envase lo permitan. La
solucién en la jeringa debe ser transparente, incolora o ligeramente amarilla.
Si se observan particulas o decoloracién, desechar la jeringa.

A fin de reducir la irritacidn local y dolor en el sitio de la imyeccibm,
PEMUTOL deberd ser inyectado cada dia en un sitio de Inyeccibn diferente.
Las dreas para la auto-inyeccion, son los brazos, el abdomen, las caderas y los
muslos. La jeringa precargada es para un solo uso. Descartar fo que no se haya
utilizado.

CONTRAINDICACIONES

PEMUTOL esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
Glatiramer acetato o al manitol.

ADVERTENCIAS:

Reacciones inmediatamente posterjores a la inyeccién:
Aproximadamente 16% de los pacientes expuestos a glatiramer en
comparacién con el 4% de los pacientes tratados con placebo en 5 ensayos
controlados c¢on placebo experimentaron un conjunto de sintomas
inmediatamente después de la inyeccion, que incluyeron & des de los
siguientes: enrojecimiento, dolor en el pecho, palpitaciones, ansiedad,.dj

=
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constriccién de la garganta y urticaria, Los sintomas fueron generalments’
transitorios y autolimitedos y no requirieron tratamiento. En general, estos
sintomas empiezan a manifestarse varios meses después del inicip del
tratamiento, aunque pueden ocurrir antes, y el paciente puede experimentar
uno o varios episodios de estos sintomas. Si cualquiera de estos sintomas en
realidad representa un sindrome especifico es incierto. Durante el periodo
post-comercializacidn, se han notificado cases de pacientes con sintomas
sirailares que recibieron atencion médica de emergencia.

Se desconoce si interviene 0 no un mecanismo inmunolégico en estos
episodios, o si los episodios similares vistos en determinados pacientes tienen
mecanismos idénticos.

Dolor en ¢l pecho:

Aproximadamente 13% de los pacientes tratades con glatiramer comparado
con el 6% de los pacientes tratados con placebo en 5 estudios controlados con
placebo experimentaron, en por Jo menos una oportunidad, lo que fue descrito
como dolor de pecho transitoric. Aunque algunos de estos episodios se
produjeran en el contexto de la post-inyeccién inmediata descrita
anteriormente, muchos no lo hicieren. La relacion temporal de este dolor en el
pecho con ia inyeccion de glatiramer no siempre se conocid. El dolor fue
transitorio (por lo general duré sélo unos minutos), a menudo no asociade con
ofros sintomas y al parecer no tuvo secuelas clinicas. Algunos pacientes
experimentaron mds de un episodio y los episodios, por lo general, se
iniciaron por lo menos ] mes después de] inicic del tratamiento. La
patogénesis de este sintoma es desconocido.

Lipoatrofia y necrosis cutfinea:

Se han reportado, durante la experiencia post-comercializacidn, lipoatrofia
localizada en los sitios de inyeccién y raramente, necrosis cutinea. La
lipoatrofia puede ocurrir ¢n distintos motnentos desde ¢! inicio de] tratamiento
{(a veces después de varios meses) y se cree que es permanente. No hay
tratamiento conocido para ia lipoatrofia. Para ayudar a reducir al minimo
posible estos eventos, se debe aconsejar al paciente seguir la técnica de
inyeccién adectada y rotar el punto de inyeccidn diaria. '

Efectos potenciales sobre la respuesta inmune:

Debido a que glatiramer puede modificar la respuesta inmune, puede interferir
con Jas funciones inmunes. Por ejemplo, el tratamiento con glatiramer puede
interferir con el reconocimiento de antigenos extrafios de una manera gue
pueda alterar la respuesta del cucrpo ante un tumor y la defensa contra las
infecciones. No hay evidencia de que glatiramer provoque esto, pero tampoco
ha habido una evaluacién sistemética de este riesgo. Debido & que glatiramer
es un material antigénico, es posible que su uso pueda llevar a la induccién de
respuestas en el huésped que sean desfavorables, pero no se ha realizado la
vigilancia sistemdtica de estos efectos.

Aunque glatiramer se destina a reducir la respuesta autoinmune a 1a mielina,
existe la posibilidad de que una alteracién continua de la inmunidad celular
debida al tratamiento crénico, pueda provocar efectos adversos.

En la mayoria de los pacientes expuestos a un fratamiento diario con la dosis
recomendada se forman anticuerpos reactives al Glatiramer acetato. Estudios
realizados en ratas y monos han sugerido que los complejos inmunes se
depositan en los glomérulos renales. Por otra parte, en un ensayo controlado

de 125 pacientes con EMRR a los que se les adminis iz de
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glatiramer por via subcuténea durante 2 afics, los niveles de IgG en suero
alcanzaron por lo menos 3 veces los valores basales en el 80% de los pacientes
a }os 3 meses del inicio del tratamiento, A los 12 meses de tratamiento, sin
embargo, el 30% de los pacientes ain tenfa los niveles de IgG por lo menos 3
veces los valores basales, y el 90% tenian niveles por encima del valor inicial
a los 12 meses. Los anticuerpos son exclusivamente del subtipo [gG y
predominantemente del subtipo IgG-1. No se detectaron anticuerpos de tipo
igE en ninguno de los 94 sueros probados; sin embargo, puede asociarse
anafilaxia con la administracion de la mayoria de las sustancias extrafias, y por
lo tanto, este riesgo no puede ser exchuido,

PRECAUCIONES:

Uso en el embarazo:

Categorfa B de laFDA

La administracidn de Glatiramer scetato por via subcutinea a ratas y conejas
prefiadas no produjo efectos adversos en el desarrollo de la descendencia. No
hay estudios adecuados y bien controlados en myjeres embarazadas. Dado que
los estudios de reproduccién en animales no siempre predicen la respuesta
humana, glatiramer debe utilizarse durante el embarazo sdlo si es claramente
necesaric.

En ratas o conejos que recibieror Glatiramer acetato en inyeccion subcuténea
durante el periodo de organogénesis, no hubo efectos adversos en
el desarrollo embrionario-fetal con dosis mayores a 37,5 mg/kg/dfa (18 y 36
veces, la dosis terapéutica de 20 mg/dia en humanos sobre una base de
mg/m’). En las ratas que recibieron Glatiramer acetato por vis subcutdnea a
dosis de hasta 36 mg/kg a partir del dla 15 del embarazo y a través de la
lactancia, no fueron observados efectos significatives sobre el parto ni en ¢l
crecimiento y el desarrollo de los descendientes.

Los efectos de glatiramer en €] parto en las mujeres embarazadas son
desconocidos.

Debe considerarse el uso de una proteccion anticonceptiva mientras se utilice
este producto medicinal.

Uso durante la lactancia: _

Debido 2 que muchas drogas son excretadas en la leche humana, debe
aplicarse PEMUTOL con precaucion cuando se trata de una madre en periodo
de lactancia.

Uso er Pediatria:
La seguridad y efectividad de PEMUTOL no ha sido establecida en pacientes

menores de 18 aftos de edad.

Uso en ancianos:
PEMUTOL no hs side estudiedo especificamente en ancianes.

Uso en paclentes con Insuficiencia Renal y / o Hepitica:
La farmacocinética de PEMUTOL en pacientes con disfuncién renal y/o
hepética no ha side determinada.

Efectos sobre la eapacidad pars conducir y operar maquinarias:
No se han Ilsvado a cabo estudios para evaluar los efectos sobre Je capacidad
para conducir y operar maquinarias. X

MOAE Y ""-SA SOFIA M. ABUSAP
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Interacciones:

Las interacciones entre glatiramer y otras drogas no han sido completamnente
evaluadas, Los resultados de los ensayos clinicos existentes no
sugicren interacciones significativas entre glatiramer y otras terapias
cominntente usadas en pacientes con EM, incluyendo €l uso simultineo de
corticosteroides durante un méximo de 28 dias. Glatiramer no ha sido
formalmente evaluads en combinacién con interferdn beta.

REACCIONES ADVERSAS

Dade que los ensayos clinicos se llevan & cabo en condiciones muy diversas,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de wn
férmaco no se pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos
clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en ia
préctica clinica.

Incidencia en ensayos clinicos controlades:

Entre los 563 pacientes tratados con glatiramer en ensayos clnicos ciegos,
controlados con placebo, aproximadamente el 5% de los sujetos
interrumpieron el tratamiento debido a una reaccién adversa. Las reacciones
adversas mas comilnmente asociadas con la discontmuacién fueron:
reacciones en el sitio de la inyeccién, disnea, urticaria, vasodilatacidn e
hipersensibilidad. Las reacciones adversas mas comunes fueron: reacciones en
el sitio de inyeccion, vasodilatacion, erupeién, disnea y dolor tordcico.

La tabla | lista los signos y sintomas derivados del tratamiento que se
produjeron en al menos 2% de los pacientes tretados con glatiramer en
ensayos controlados con placebo. Estos signos y sintomas fueron
numéricamente més comunes en pacientes tratados con glatiramer que en los
pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas fueron generalmente
de intensidad leve.

Tabla 1: Reacciones adversas en ensayos clinicos controlados con una
incidencia > 2% de los pacientes y mas frecuente con glatiramer que
~ con placebo

Glatiramer | Placebo

(')rganos y sistemas Eventos adverses (n=563) (0=564)
§angt:¢: y sistema Linfadenopatia 2% 3%
linfatico
Trastomos cardfacos E‘Zlqulm:s gf:; ;3::
Trastomos oculares Trastornos oculares 3% 1%

Diplepia 3% 2%
Nauseas 15% 11%
Trastornos Vémitos 7%, 4%
gastrointestinales Disfagia 2% 1%
Eritema de! sitio 43% 10%
Dolor del sitio 40% 20%
Trastornos generales | Prurito del sitio 27% 4%
y del sitio de Papula del sitio 26% 6%
administracion Astenia 22% 21%
Dolor 20% 17%
Edema del sitio 19% r~i%
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Dolor de pecho 13% %
Inflamacién del sitio 9% 1%
Edema 8% 2% -
Reaccidn del sitio 8% 1%
Fiebre 6% Y%
Hipersensibilidad del sitio 4% 0%
Reaccion local 3% 1%
Escalofrios 3% 1%
Edema facial kb 1%
Edema periférico 3% 2%
Fibrosis del sitio 2% 1%
Atrofia del sifio* 2% %

;l;m:;;nos del Hipersensibilidad 3% 2%

inmunolégico
Infeccién 30% 28%
Gripe 14% 13%

Infecciones e Rinitis 7% %

infestaciones Bronquitis 6% 5%
Gastroenteritis &% 4%
Candidiasis vaginal 4% 2%

Trastornos

nutricionales y del | Aumento de peso 3% 1%

metabolismo

Trastornes misculo

esqueléticos y del Dolor de espalda 12% 10%

teiido conjuntivo

Neoplasias benignas,

malignas ¥ no Tumeores benignos de la 9% 1%

especificadas piel

(quistes y pélipos)
Temblor 4% 2%

Trastornos del Migrafia 4% 2%

Sistema Nervioso Sincope % 2%
Trastornos del habla 2% 1%

Trastomos Ansiedad 13% 10%

psiquiétricos Nerviosismo 2% 1%

Tr'a stornos renales y Urgencia urinana 5% 4%

urinarios

Trastomos Disnea 14% 4%

| respiratorios, Tos 6% 5%

toricicos y Laringoespasmo 2% 1%

mediastinicos

Trastornos de la piel | Rash 19% 11%

y del tejido Hiperhidrosis % %

subcutineo Prurito 5% 4%
Urticaria 3% 1%
Trastornos cutineos 3% 1%

Trastornos Vasodilatacion 20% 3%

yvasculares

* Atrofia del sitio de inyeccion comprende los términos relacionados con la

lipoatrofia Jocalizada en el sitio de inyeccién




> 4279
? L 4 7
Las reacciones adversas que se produjeron s6lo en 4-5 sujetos mas en el grupo \ C} /

tratado con glatiramer que en el grupo placebo (menos del 1% de diferencia)\ s
pero para las que no puede quedar excluida una relacién con glatiramer,
fueron artralgia y herpes simpie.

En todos los pacientes que participaron en el programa ciinico de glatiramer se
realizaron anélisis de laboratorio. Los valores de iaboratorio clinicamente
significativos de hematologia, quimica, y analisis de orina fueron similares en
ambos grupos {tratados con glatiramer y placebe) en los ensayos clinicos. En
ensayos controlados, un paciente interrumpid el tratamiento debido a
trombocitopenia (16 x 10%L), que se resolvid después de la interrupcién del
tratamiento.

Los datos sobre reacciones adversas que se produjeron en los ensayos clinicos
controlados fueron analizados para evaluar diferencias en base al sexo. No se
identificaron diferencias clinicamente significativas. Noventa y seis por clento
de los pacientes en estos ensayos clinicos fueron de raza blanca. La mayoria
de los pacientes tratados con glatiramer tenian edades entre |8 y 45 afios. En
consecuencia, los datos son insuficientes para llevar a cabo un andlisis de la
incidencia de reacciones adversas relacionadas con subgrupos de edad
clinicamente relevantes.

Otras reacciones adversas;

En los pérrafos que siguen, s¢ presentan las frecuencias de reacciones adversas
clinicas menos comunes. Debido a que los informes incluyen reacciones
observadas en los estudios previos a la comercializecién y sin control (n =
979), el papel de glatiramer en su relacidn de causalidad no se pudo
determinar de manera fiable. Por otra parte, fa variabilidad asociada con la
notificacién de reacciones adversas, la terminologla utilizada para describir
reacciones adversas, etc., limitan el valor de la frecuencia de estimaciones
cuantitativas. Las frecuencias de cada reaccidn se calculan come ¢l nimero
de los pacientes que utilizaron glatiramer y reportaron una reaccién dividida
por el nGmero total de pacientes expuestos a glatiramer. Todas las reacciones
reportadas son incluidas, excepto las que ya figuran en la tabla anterior, las
que son demasiado generales para ser informativas, y las que no fueron
razonablemente asociadas con el use de la droga. Las reacciones se clasifican
dentro de las categorias del sistemma corporal y se enumeran en orden
decreciente de frecuencia, de acuerdo con la siguiente clasificacidn: frecuentes
aquéllas que ocwrieron en al menos 1/100 pacientes e infrecuentes aquéllas
que ocurricron entre 17106 y 1/1000 pacientes,

Cuerpo en general:

- Frecuentes: absceso.
- Poco frecuentes: hematoma en el sitio de inyecci6n, fibrosis en el lugar de la
inyeccidn, cara de luna llena, celulitis, edema generalizado, hemia, abscesos
en el lugar de la inyeccifn, enfermedad de! suero, intento de suicidio,
hipertrofia en ¢! lugar de la inyeccion, melanosis en el lugar de la inyeccidn,
lipoma, y reacciones de fotosensibilidad.

Cardiovasculares:

- Frecuentes: hipertensién. _

- Poco frecuentes: hipotension, chasquido mesosistélico, soplo sistdlico,
fibrilacién auricular, bradicardia, cuarto ruido cardiaco, hipotensiéd tural
¥ Venas varicosas.
Aparato digestivo:
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- Poco frecuentes: Sequedad de boca, estomatitis, sensacién de ardor en Ja
lengua, colecistitis, colitis, wlcera esofigica, esofagitis, carcinoma
gastrointestinal, hemorragia gingival, hepatomegglia, aumento del apetito,
melena, ulceracion bucal, irastornos pancredticos, pancreatitis, hemorragia
rectal, tenesmo, decoloracion de la lengua y tlcera duodenal.

Endocrine:

- Poco frecuente: Bocio, hipertircidismo e hipotiroidisme.

Gastrointestinales:

- Frecuentes: urgencia intestinal, moniliasis oral, agrandamiento de las
glandulas salivales, caries dentales y estomatitis ulcerativa.

Enfermedades Hematoldgicas y Linfdticas.

- Poco frecuentes: leucopenia, anemia, cianosis, eosinofilia, hematemesis,
linfedemas, pancitopenia y esplenomegalia.

Metabdlicos y nutricionales:

- Poco frecuente; Pérdida de peso, intolerancia al alcohol, sindrome de
Cushing, gota, cicatrizacidn anormal, y Xxantomas.

Trastornos musculo esqueléticos:

- Poco frecuentes: artritis, atrofia muscular, dolor éseo, bursitis, dolor renal,
trastornios  musculares, miopatfa, osteomielitis, dolor  tendinoso,
y tenosinovitis.

Nervioso:

- Frecuentes: suefios anormales, labilidad emocional y estupor.

- Poco frecuente: afasia, ataxia, convulsiones, paresiesia peribucal,
despersonalizacidn, alucinaciones, hostilidad, hipocinesia, coma, trastomo de
la concentracidn, parélisis facial, disminucién de la libido, reaccién maniaca,
deterioro de la memoria, mioclonias, neuralgia, reaccién paranoica, paraplejia,
depresion psicdtics, y estupor transitorio.

Respiratorias:

- Frecuentes: hiperveatilacidn y fiebre del heno.

- Poco frecuentes: asma, neumonia, epistexis, hipoventilacién y alteracidn de
la voz.

Piel y anexos:

- Frecuentes: eczema, herpes zoster, erupcién pustulosa, atrofia de la piel y
verrugas. _

- Poco frecuentes: Sequedad de la piel, hipertrofia de la picl, dermatitis,
furunculosis, psoriasis, angioedema, dermatitis de contacto, eritema nudoso,
dermatitis micética, erupeién maculopapular, pigmentacion, neoplasia benigna
de plel, carcinoma de piel, estrias y exantemna vesiculobulloso.

Sentidos especlales:

- Frecuentes: defecto del campo visual.

- Poco frecuentes: Sequedad en los ojos, otitis extemna, ptosis, (lcera corneal
catarata, midriasis, neuritis éptica, fotofobia y pérdida del gusto.

Urogenitales:

. Frecuentes: amenorrea, hemsaturia, impotencia, menorragia, prucba de
Papanicolaou sospechosa, aumento de ia frecuencia urinaria y hemorragia
vaginal.

- Poco frecuentes: vaginitis, dolor en el flanco (remal), aborto, congestion
mamaria, aumento mamario, carcinoma in situ del cuello uterino, mamas
fibroquisticas, calculos renales, nicturia, quiste de ovario, priapismo,
pielonefritis, funcidn sexual anormal y uretritis.

Experiencia post-comercializacién: :
Los informes de eventos adversos que ocurrieron durante ¢l tratamiento con

glatiramer no mencionados anteriormente y que han sido recibidos e su
MOL=X VB ™ S.AM0N
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introduccién en el mercado y que pueden o no tener relacién causal con m 4 2 7 9

glatiramer se enumeran & continuacién. Debido a que estos eventos é\ )/
notifican voluntariamente por una poblacién de tamafo incierto, no siempre es

posibie estimar de manerz fiable su frecuencia o establecer una relacidn causal

en relacion con la exposicién al firmaco.

- Cuerpo en general: sepsis, sindrome de lupus eritematoso sistémico,
abdomen agrandado, hidrocefalia, hipersensibilidad en el lugar de la
inyeccidn, reaccion alérgica, reaccion anafilictica.

- Sistema cardiovascular: Trombosts, enfermedad vascular periférica, derrame
pericardico, infarto de miccardio, tromboflebitis profunda, oclusidn coronaria,
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomegalia, arritmias,
angina de pecho.

- Sistema Digestivo. edema de lengua, Glcera de estdmago, hemorragia,
alteracién de la funcién hepdtica, dafio hepético, hepatitis, eructos, cirrosis
hepética, colelitiasis.

- Hematolégicas y del sistema linfdtico: trombocitopenia, reaccion similar al
linfoma, leucemia aguda.

- Trastornos metabélicos y nutricionales: hipercolesterolemia.

- Sistema misculo esquelético: artritis reumatoide, espasmo generalizado.

- Sistema Nervioso: mielitis, meningitis, tumores del SNC, accidente
cerebrovascular, edema cerebral, suefios anormeles, afasia, convulsiones,
neuralgia.

- Sistema respiratorio: embolia pulmonar, derrame pleural, carcinoma de
pulmén, fiebre del heno.

- Sentidos especiales: glaucoma, cegueras, defectos del campo visual,

- Sistema Urogenital: necplasia wrogenital, anormalidad de la orina,
carcinoma de ovario, nefrosis, insuficiencia renal, cAncer de mama, carcinoma
de vejiga, aumento de la frecusncia urinaria.

SOBREDOSIFICACION Y TRATAMIENTO

Se han reportado pocos casos de sobredosifieacién con PEMUTOL (hasta 80
mg de Glatiramer acetato). Estos casos fueron asociades con las reacciones
adversas mencionadas,

No hay experiencia clinica con dosis superiores a2 80 mg de Glatiramer
acetato.

En los ensayos clinicos, las dosis diarias de hasta 30 mg de Glatiramer acetato
durante un perfodo méximo de 24 meses estdn asociadas con las reacciones
adversas mencionadas.

En case de sobredosificacion los pacientes deben ser controlados e instituir ia
terapia sintomdtica y de sostén que resulte apropiada.

Atin no se han reportado casos en que haya habido sobredosis no tratada.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

EDIATRIA RICARDO GUT,
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HO A. POSADA
FONO: (011) 4654-6648/4658-7777

w i a0 SOFIA
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E ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE TA
FONO: (0221) 451-5555

i
W

CONSERVACION:
Al abrigo de la luz.
Conservar en heladera entre 2° C a 8 C en su envase original y protegido de

la luz. Cuando no pueda conservarse en heladera almacenar a temperatura
ambiente menor a 25° C por un perfodo no mayor a 30 dfas. No congelar.

PRESENTACION:

Envases conteniendo 28 jeringas prellenadas de 20mg/mi

Fecha de dltima revisitn: ..... [ . { wiee

ESTE MEDICAMENTOQ SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito,
Prov. de San Juan, Repuiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica,

ELABORADOR: Estados unidos N° 5105, Zona de Promocidn Industrial El
Triéngulo, Tortuguitas, Provincia de Buenos Aires (MR PHARMA §5.A.).

MONTE
GABHLIA
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2012, Ais de komenate a Docton D WANUEL BELGRANO

Winioteris de Salud
Secretarca de Politicas,
Regalacisn € Tnotitutos
AN A7
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-011130-11-1

El Interventor de ja Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante [a Disposicion N©

L 2 2 9, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
MONTE VERDE S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con |os siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: PEMUTOL
Nombre/s genérico/s: GLATIRAMER ACETATO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: M.R. PHARMA S.A., SITO EN ESTADOS UNIDOS 5105,
ESQ. LUIS SULLIVAN, EL TRIANGULO, MALVINAS ARGENTINAS, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.
Los siguientes datos Identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacién:
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Hiniatenio de Sabud

Secretania de Politicas,

Begulacion ¢ Tnstituted

AN AT,

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Nombre Comercial: PEMUTOL.
Clasificacion ATC: LO3AX13.
Indicacion/es autorizada/s: Esta indicado para reducir |la frecuencia de las recaidas
en pacientes con Esclerosis maltiple en fase de recaida o remision, incluidos los
pacientes que han sufrido un primer episodio clinico y que presentan una resonancia
magnética con caracteristicas consistentes con Esclerosis Mdltiple.
Concentracion/es: 20 mg / 1 m| de ACETATC DE GLATIRAMER.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ACETATO DE GLATIRAMER 20 mg / 1 ml.
Excipientes: MANITOL APIROGENGC 40 mg, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 1 ml.
Origen del producto: Sintético / Semisintético
Via/s de administracion: SUBCUTANEA
Envase/s Primario/s: JERINGA DE VIDRIO, TAPON Y EMBOLO PLASTICO CON
EXTREMO ELASTOMERICO EN BLISTER PELABLE Y AGUJA ENVUELTA
INDIVIDUALMENTE EN UN ESTUCHE.
Presentacion: envases conteniendo 28 jeringas prellenadas.
Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 28 jeringas prellenadas.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 2°C Y 8°C. PROTEGER DE LA LUZ.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Se extiende a MONTE VERDE S.A. el Certificado N@ , en la Ciudad de
24 JuL 201

de , Siendo

Buenos Aires, a los dias del mes de

su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

pisposIcION (anmamy Ne: 4 2 7§ ﬂ“‘fﬁ%

/\ pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT.



