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DISPOSICION N° 2683

BUENOS AIRES, 17 DE MARZO DE 2017.-

VISTO el Expediente NO 1-0047-2000—000330-14-.8 del Régistro de

sta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,: ALIMENTOS Y

ECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

|
|
|

Que por las referidas actuaciones la firma GADC%R SA solicita se

|
utorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta

DMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
. |
EDICA de una nueva especialidad medicinal que serd elaborada en la Reptiblica

|

. |

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

nexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de

eépecialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en

lo

complementarias.

150/92 (t.o0. 1993).

o

s Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) iy sus |normas

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

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6

s informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
i
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DISPOSICION N° 2683

Rygulacit ¢ Ingtintas
ANHAT

Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas| areas |para la

especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran

on.

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposic
Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la
é;pecialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efjectos.
. Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospciactos y el Plan de
Gestién de Riesgo correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDIGOS ha tomado la
intervencion de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL|DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTiCULO 10.- Autorizase a la firma GADOR SA la inscripcién en el Registro de
' !

Es‘pecialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad

i
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DISPOSICION N° 2683

Dlinisterio de Salud
Secretaris e Colicicas,
Regulacion ¢ Insticuras

ANMAT'

rriledicinaf de nombre comercial LINACLIN y nombre/s genérico/s LINACLOTIDA

la que serd elaborada en la Republica Argentina segun los Datos Identificatorios

-

Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo, forma parte
integrante de la presente disbosicién.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulofs y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA

EL PACIENTE_VERSIONO3.PDF / 0 - 04/01/2017 12:32:47, PROYECTO DE

PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 04/01/2017 12:32:47, PROYECTO DE

ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 11/12/2014 17:15:23,
| :

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 11/12/2014
17:15:23, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOS.PDF / 0

- 04/01/2017 12:32:47, PROYECTO DE ROTULO DE [ENVASE

SI!ECUNDARIO_VERSIONOG.PDF/ 0- q4/01/2017 12:32:47 .
Al|1TiCULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la léyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CILRTIFICADO N°”, con exclusidn de toda otra leyenda no cohtemplada en la
norma legal vigente. |
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién dela especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente dispo;sicién, el titular
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha ije inicio de Ia

elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn
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DISPOSICION N° 2683

técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control

correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma GADOR SA deberd cumplir con el Plan

de Gestién de Riesgo (PGR) que obra en el documento denorﬁinado PLAN DE
GESTION DE RIESGO_VERSIONO2.PDF / 0 - 22/09/2016 11:18:59 aprobado.

ARTICULO 69.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo
precedente, esta Administracién Nacional podrd suspender Ia!comercia!izacic’m

del producto autorizado por la presente disposicién cuando consideraciones de

i
|
salud publica asi lo ameriten, |
|
ARTICULO 79.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la

presente disposicidn serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha

impresa en él.

ARTICULO 89.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
i

Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado Ia

[7,]

presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectos y elf Plan de|Gestion

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

c0|nfeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-2000-000330-14-8

CHIALE Carlos Alberto
;] CUIL 20120911113 .

onmo
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i: INFORMACION PARA PACIENTES ‘
+ LINACLIN® 145 y 290 mcg
.- Linaclotida 145 mcg / Linaclotida 290 meg
.i Capsulas | _'
compdsmlou: i
Cada cdpsula de Linaclin 145 mcg contiene:
LINGEIONGE .....oov.ooreiveeeesennsnsre e seesssssscsssssemsssseesssssssesessssssssssssereseeeesessosenteonon 145 mcg
Hidroj'xipropilmetllcelulosa ......................................................................................... 0.380 mg
Calcitr ClOTUPD GINIAFALO ......vveooeeccteerrce et s eseesessssss e onens 0,500 mg
Lleucina' ..... 0.370ng
Celult:)sa microcristaiina 54.855 mg
Dioxido de tANIo .......ccivieeiiiceririi e e 1.774 img
Gelatina ....................................................................................... 59.194 {mg
Cada céipsula de Linaclin 290 mcg contiene: !
Lfnacgo;ida ......................................................................................... 290meg |
HidroXIproplIMBUICEIUIOSa. .............cvevvoresieeeeecesreescoseeeees s ses s, 0.760mg |
Calclc:\ Cloruro dibidrato. .........cocueiiiiimeeeeeiccer et 1.00mg
LABUGING . e 0.740 mg
Celulosa MiICroCrStaliNg. ...........covviiivieiiieeeeeeees e e s eessee o 109.710 mg |
j
| |
\ ;
) !
[
|
|
|
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Colorante F.D Y CAZUINTT.....oivreeeeeeeeeere et eee s eees e e e reresaeas 0,0051 mg

Colorante R0JO F.D.y CIN® A0 .......ovveiiiereeeeieeeeeeeeeeereevesesee e e esees s 0,0072 mg

Coloniante amariflo tartrazina (C119140) ........couviiiiiiiieeieereeeeeereeeseeeseens 0,00425 mg |
Dioxido d8 tHENIO ........c.ecuieiiiiiii et 1.4651 mg
Gelatlina e ettt s r e e oo s e 48,5184mg |

Su médibo le ha prescripto LINACLIN®. Antes de empezar a tomar este medicamento, lea
la slguténte informacién detenidamente. La misma tiene el propdsito de guiaro con
respecto al uso seguro de este medicamento. Esta Informacién no raemplaza las
indicaciones de su médico. Si usted posee alguna pregunta sobre LINACLIN®, consulte a
su médico, _ s

¢Qué es LINACLIN®?

-
LINACLIN® contiene linaclotida, y esté indicado en adultos para tratar:

« sindrome del intestino irritable con constipacién {SlI-C)

¢+ un tipo de constipacién llamada constipacién idiopatica crénica (CIC). “Idiopatico” |
. signiﬁca que la causa de la constipacién se desconoce.

Se dasconoce si LINACLIN® es seguro y efectivo en nifios.

ANTES DE USAR LINACLIN®:

Antes de comenzar a tomar LINACLIN® coméntele a su médico sobre sus antecedentes

de salud, incluyendo si usted:

e tiene alguna otra afeccién médica
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estd embarazada o planea quedar embarazada, ya que se desconoce st

LINACLIN® puede dafiar a su bebé

esld amamantando o planea amamantar. Se desconoce si LINACLIN® pasa a

la leche materna. Converse con su médico sobre cual es la mejor manera de |
alimentar a su bebé, si usted toma LINACLIN®,
Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluyendo medicamentos
que se compran sin receta, vitaminas y suplementos a base de hierbas.
LQulénes no deben tomar LINACLIN®?

No deben tomar LINACLIN®:

I
« los nifios menores de 6 afios de edad.

] |

+ sl Ud. tiene bloqueo Intestinal (obstruccion intestinal). I

Los nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios da edad no deberian tomar LINACLIN®, ya

que podria dafiar su salud. !

USO APROPIADD DEL MEDICAMENTO
» Tome LINACLIN® exactamente como se lo indico su médico.

« Tome LINACLIN® una vez por dia con el estdmago vacio, por lo menos 30 minutos

antes de su primera comida del dia,

. Trague las capsulas de LINACLIN® enteras. No parta ni mastique las capsulas.,

—_— - A - ma e

* Si olvida tomar una dosls, saltéela. Sélo tome la proxima dosis en su horario

hébltual. No tome 2 dosis al mismo tiempo.
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+ Sitoma mas del que debiera:

¢ Si usted toma mas cantidad de LINACLIN® que la indicada por su médico,
pdngase en contacto con él o con los Centros de Toxicologia: | f
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (01 1)4962—6666/2247..
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6646/4658-7777.

EFECTOS INDESEABLES ]
Al igual que todos los medicamentos, LINACLIN® puede producir efectos indeseables o
adverscns, aunque no todas las personas los sufran.

LINACLIN® puede causar efectos adversos graves, entre los que se incluyen:

» Diarrea: este es e efecto adverso mas comin de LINACLIN®, y algunas veces |
puede ser grave. En general, la diarrea comignza dentro de las 2 primeras '
semanas de tratamiento con LINACLIN®. Suspenda el tratamiento con LINACLIN® I
y llama inmediatamente a su médico si padece diarrea.

Otros efectos adversos comunes de LINACLIN® incluyen:

. gfases

. d"olor de estébmago (abdomen)

» inflamacién o sensacion de sacledad o presidn en el abdomen {distencion).
Informe a su médico si padece algin efecto adverso que le molesta o que no desaparece.

Estos no son todos los efactos adversos posibles de LINACLIN®. Para obtener mas

infonnadén consulte a su médico. - - .
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Ademds, llame a su médico o dirfjase inmediatamente a Ia sala de emergencias del
hospital mas cercano, si usted experimenta un dolor fuerte o inusual en el estébmago
{(abdomen), especialmente si usted tamblén tiene heces sanguinolentas de color rojo

brillante o heces de color negro como el alquitran.

RECORDATORIO

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo

recomiende a otras personas”.

PRECAI;.ICIONES A TOMAR DiJRANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA LINACLIN®

La admh;*listracién de LINACLIN® est4 contraindicada en pacientes pediétricos menores de
6 afios de edad. Evite el uso de LINACLIN® en pacientes pediatricos y adolescentes de 6
a 17 aios de edad.

MODO DE CONSERVACION _ 3
. GuaMe LINACLIN® a temperatura ambiente de 25°C con periodos cortos
permitidos entre 15°C - 30°C.
» Mantenga LINACLIN® en su envase original.
. Guard_e ! envase de LINACLIN® bien cerrado y en un lugar seco.

» Mantenga LINACLIN® y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
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&

“Ante cizalquier.fnconvenfenre con el producto el paciente puede llenar 1a ficha que
estd enf la Pégina Web de la ANMAT:

htip://www.anmat.gov., ar/farmécovigi!ancia/Noﬁﬁcar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

PRESENTACIONES: envases conteniendo 10, 30,60,90, 500 y 1000 capsulas ,siendo los I

dos ultimos de uso hospitalario.

| "MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALGANGE DE LOS NINOS"

GADOR? S.A.

Darwin 4’&129, C1414CU|, Buenos Aires, Argentina

Dlrectoré Tecnica: Olga N. Greco - Farmacéutica
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certiﬁca:do Ne ' : |

Fecha ditima revision: ___/ |/

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
7& ?& anmat |

onmat anmat
GRECO Olga Noemi Gador S.A, |
CUIL 27113840973 CUIT 30500987185 {
Presidencia :
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Eroyecto de prospecto Intarior de envase. :
LINACLIN 145 mcg / LINACLIN 280 meg .

Linaclotida 145 meg / Linaclotida 290 meg

| Capsulas

Venta bajo recata Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada cépsuda de Linaclin 145 meg contiene:
HIdroxIproptmEtlCBIUIOBA ..........ueimvseirseremmenressesenisssssresssessessssssssnmsresssessseseseessnsses 0380 mg
Calclo AOrUrD BIKALD .....coo.mccterremreerrrssssssssmssssssss s ssmssissscesescssiensss 0.500 Mg
LABUCIRG .....ovvovrssssssssn s sartsssssssasbssstsesssastessmsssssssssssemssessssssessnsennens 0,370 MG
Celulosa MICFOCASIANNG ...cc.vrvrevvrrerenrisssssisesssinssicsssssssisssessscsssisssarsssnsensnsesens 54,855 Mg
Dioxido de titanlo ................ Lot eer et s e ...... 1.774 ing
GElaliNg o e ebe e na e e en e e eeasmeeenan 59.184 mg

Cada cdpsula de Linaclin 290 meg contiens:

LINBCIOA covevorvenssimnsiinnisnnnss s ssssssssssssssenecmsesssmsssssssssssssesseesensssssssssssasssssssssesensso 280 MGG
HIdrOXIrOPIIMEICEIUIONS ..ooncvvvrsrssssssssssrorserssssissiesesseeniersesressesesesees 0.760 Mg
Calcio CIorUro dMILFAtO ... cviiienneneretesessssseseeneemcesessssesestesessesserosssrosassssseesenssessnes 1.00 mg
LHBUCING ..ot cvsnmsiicctsstanssensesesssssesaasesaonsaesesesasmasses e s seess s ssssemssessssesssenns 1 740 mg
CelUlnsa MICTOCHSIANING -........coeeeeeeeeenrececerensessesesceeseoeeseesmeenssssseeeessssersessesseseseene 108,710 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agertta contra el estrefiimiento, ctdigo ATC AOBAX04.
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INDICACIONES . !

*are

anhrome de intestino Irritable con constipacién (SII-C) i
LIN{B\CLINO (linaclotida} esta indicado en adultos para el tratamiento de! sindrome de lntest:ino
irtltable con constipacion (SII-C). ;
Constipacién idiopatica crénica (CIC) I
LINACLIN® esta indicado en adultos para el tratamiento de la constipacién idiopatica crériiw
CIC). i
ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accidn

La linaclotida es un agonista de la guanilato ciclasa C {GC-C). Tanto la linaclotida como|su

met:;abolito aclivo se unen a la GC-C y actian en forma local sobre la superficie luminal idel
epil‘élio intestinal. La activacién de la GC-C tlene como resultado un aumento de ilas
comj‘:entraciones intracelulares y extracelulares de monafosfato de guanosina ciclico (GMPc).: El
incrémenlo del GMPc intracelular estimula la secrecidn de cloruro y bicarbonato en la :1uz
Inteétlnal. principalmente mediante la aclivacion de! regulador de Ia conduclanicia
transmembranaria de |a fibrosis quistica (CTFQ), lo que aumenta la cantidad de liquido inlestijnal

y acelera el transilo. En modslos animales, se ha demostrado que la linaclotida acelera el
transito Gl y reduce ef dolor intestinal. Se cree que la redl:lccién inducida por la linaclotida en: el
dolor visceral en animales estd mediada por el aumento del GMPc extracelular, que segun!se
demostrd, reducs la actividad de os nervios nociceptivos. lr
Fam?acodlnamla

Aungdue los efectos farmacolégicos de linaclotida en humanos no se han evaluado por compleflo.
los estudios clinicos demostraron que linaclotida modifica la consistencia de las heces s;egt]nf1 lo
detefkminado mediante |a Escala de heces de Bristo! (BSFS, por sus siglas en inglés) y aumenla
la frecuencia de las deposiciones.
Farmacocinética

i
!
i

Absarcién :
i
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La labsorcibn de linaclotida es minima lo que tiene como resultado una baja disponibilidad
sisl%émica después de |a administracién oral. Las gohcentraciones de linaclotida y su melabt;ltto
acti;zo en plasma se encuentran por debajo del limite de cuantificacién tras la administracion de
dos;is orales de 145 mcg o 290 mcg. Por lo tanto, no pueden calcularse Ios parémeiiros
famacocinéticos estandar como el drea bajo |a curva {AUC), la concentracién maxima {Cmax) iy la
vidai media (t,). '
Dis;friggglgn I
Dado que las concentraciones plasmaticas de linaclotida no resultan delectables después de’ la
adn;inistractén oral de las dosis terapéuticas, se espera que la distribucién tisular de Ié iinaclo(ida
sea insignificante.
Megielbgiﬂgo

La Iinaclotida se melaboliza en e! tubo digeslivo y da lugar a su principal metabolito active por

I
pérc!!da de la tirosina terminal. Tanto la linaclotida como su metabolito se degradan

L]

protlg'aollticamente en |a luz intestinal en péplidos mas pequefos y aminoacidos que pueden es;lar
pres;enles de manera natural. ' ;
Eliminacién |
La recuperacion de péplidos activos en las muestras de heces de sujetos que hablan ingerido
allm;anlos y sujetos en ayunas después de la administracién diarla de 290 mcg de linadotida
dura!Inte siete dlas promedié aproximadamente el 5% (en ayunas) y aproximadamente el 3%
(Iuego de la Ingesta de alimentos) y practicamente en su totalidad bajo 1a forma del metabolito
activ?o.

Efgg_lg de los alimentos

En un estudio de disefio cruzado, se administré linaclotida de 290 mcg a 18 voluntarios sanos
durante 7 dias tanto luego de la ingesta de alimentos como en ayunas. No se deteclaron ni
linaclotida ni su metabolito activo en el plasma. Cuando linaclotida se tomd inmediatamente
después de un desayuno rico en grasas, se observaron heces mas frecuentes y blandas que ;en

el caso de la toma en ayunas (ver Posologia y Modo de Adminisiracién). En los ensayos clinicos,
;. : i
linaciotida se administré con el estémago vacio, por lo menos 30 minutos antes del desayuno. i

3
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Poblaciones espeacificas

Edad y Sexo

No se han realizado estudios clinicos para delerminar el impacto de la edad y el sexo sobre las

e
L

propledades farmacocinéticas de linaclotida. Ver Uso en poblaciones especificas para ma_lyor
informacién sobre pacientes de 65 afios de edad y mayores.

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado especificamente sl uso de linaclotida en pacientes con insuficiencia hepéticai
No se prevé que la insuficiencia hepatica afecte el metabolismo o la depuracién del farmaco
original 0 de su metabolito ya que !a linaclotida se metaboliza en el tubo digestivo (ver Uso en
poblaciones especificas). | ;
Insuficiencia renal ;
No se ha estudiado especificamente el uso de linaclotida en pacientes con insuficiencia renal.{No
se preve que la insuficiencia renal afecte la depuracion del farmaco grigina! o de su metabollto% ya
quella linaclotida presenta una baja disponibilidad sistémica después de la administracién orél y

se metaboliza en el tubo digestivo (ver Uso en poblaciones especificas).

f
. I
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION |
Sindrome de Intestino Irritable con constipacion (SII-C)
X i
La dosis recomendada de LINACLIN® es de 280 mcg administrados en forma oral una vez al dia

con el eslémago vaclo, por lo menos 30 minulos antes de Ia primera comida del dia. |
Constipacién Idiopatica crénica (CIC) ;
La dosis recomendada de LINACLIN® es de 145 mcg administrados en forma oral una vez al dia
con el estémago vacio, por lo menos 30 minutos antes de la primera comida del dia.
Instrucciones importantes de administracion

Tragar las capsulas enteras, no partir nt masticar.

CONTRAINDICACIONES
LINACLIN® esta contraindicado en: * .

o' Pacientes pediétricos menores de 6 afios de edad.
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e Pacientes con obstruccidn gastrointestinal mecanica conocida o sospechada.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ‘
Rlesgo peditrico
LINACLIN® estad contraindicado en pacientes pediatricos menores de 6 afios de edad.|En
estudios preclinicos, ocurrieron muertes dentro de las 24 horas en ratones juveniles jéve{nes
{(ratones de 1 a 3 semanas de vida, aproximadamente equivalentes a pacienies pedlétr{ms
menores a 2 afios de edad) tras la administracién de una o dos dosis orales diarias! de
linaclotida. (Ver Contraindicaciones de Uso, Uso en Poblaciones Especificas y Toxicologla
preclinica).

Evitar el uso de LINACLIN® en pacientes pediatricos y adolescentes de 6 a 17 afios de edad! La

linaclolida no causé muertes en ratones juveniles adultos (aproximadamente equivalentels a
humanos de 12 a 17 afios de edad). Aunque no se registraron muertes en ratones |uveniles
adultos dado las muertes en ratones juveniles jévenes y la ausencia de datos de eficacia y
seggndad clinica en pacienles pediatricos, se recomlenda evitar el uso de LINACLIN® en
paclenies pediatricos y adolescentes de 6 a 17 afos de edad {ver Uso en Pab!ac!otfwes

Especiﬁdas ¥ Toxicologia preciinica).

Diarrea !
La diarrea resulld la reaccién adversa mas frecuentemente reportadza en los pacientes trataciias
con linaclotida en los ensayos sobre el SII-C y CIC combinados controlados con placebo a déble
clego. En el 2% de los pacientes tratados con linaclotida se reporté dilarrea severa, La Inddenf‘cia
de diarrea resulté similar enire las poblaciones con SHI-C y CIC (ver Reacclones Adversas). i

Advertir a los pacientes que interrumpan la terapia con LINACLIN® ante Ia aparicién de episodios

de diarea severa y que busquen asistencia médica considerando la suspensién de la dosis,

Uso an poblaciones especificas

Embarazo
i
]

Embarazo categoria C.
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i
No se han realizado estudlos adecuados y bien controlados con linaclotida en muje:res
embarazadas. En estudios de desarrolio animal, se observaron efectos adversos fetalles '
unicamente con toxicidad matema y dosis de linaclotida mucho mas altas que la dosis maxima
recomendada en humanos. LINACLIN® sélo debe utilizarse durante el embarazo si e! beneficio
poténcial justifica el riesgo polencial para el feto.

Dalo§ sobre animales

La poslbmdad de que linaclotida provoque efectos teratogénicas fue estudiada en ratas, conejos

y ratones La administracién oral de hasta 100.000 mcg/kg/dia en ratas y hasta 40. 000
mcglkg!dla en conejos no produjo toxicidad materna ni efectos sobre el desarrollo embrionan.o y
fetai. En ratones, los niveles de dosis orales de por lo menos 40,000 mcgfkg/dia produjefron
toxléidad materna severa, que incluy6 la muerte, la reduccién del peso del Utero gravido y idei
peso fetal, y efectos sobre la morfologla fetal. Las dosis orales de 5.000 mcglkgldla!no
produjeron toxicldad materna ni ningtn efecto adverso sobre el desarrollo embrionario y felalg en
rato;nes. . 'I
La dosis méxima recomendada en humanos es de aproximadamente 5 mcg/kg/dia, con haseI
un peso corporal de 60 kg. Se alcanzd una exposicién sistémica escasa a la linaclotida con \los
niveles de dosis sometidos a prueba en animales (AUC) = 40, 640 ¥ 25 ng*h/ml en ratas, conejos
y ratones, raspeclivamente, con los niveles de dosis maximas), mientras que no se prese%ﬂé
exposicién detectable alguna al farmaco en humanos. Por lo tanlo, las dosis anfmalesj' y
humanas no deben compararse en forma directa para la evaluacién de la exposicidn refativa,
Lact:ancla

No hay datos que confirmen sl la linaciotida se excreta o no en la leche materna; sin embargo, la
linaclotida y su metabolito activo no resultan deteclables en el plasma después della
admjnistraclén de las dosis clinicas recomendadas. LINACLIN® debe administrarse con
prec;eudén durante el periodo de lactancia.

Uso en pediatria

No se han eslablecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.
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La administracion de LINACLIN® est4 contraindicada en pacientes pediatricos mencres de 6
afios de edad. En los esludios preciinicos, se presentaron muertes dentro de las 24 horas en
ratones juveniles jovenes (ratones de 1 a 3 semanas de vida, aproximadamenle equivalentp a
pac:ienles pediatricos menores de 2 afios de edad) después de la administracion de una o ;dos
dosis orales diarias de linaclotida (ver Contraindicaciones, Advertencias y p;recaucionef:s y
Toxicologia preciinica). | i

Se debe evitar el uso de LINACLIN® en paclentes pediatricos de entre 6 y 17 ainos de edad.f: La
linaclotida no provocé muertes en ratones juveniles mayores (aproximadamente equivalentf!e a
pacientes de 12 a 17 afios de edad). Aunque no se registraron muertes entre ratones juveniles
mayores, dadas las muertes que tuvieron lugar en ratones juveniles mas Jovenes y la falta; de

datos sobre seguridad y eficacia en pacientes pediatricos, se debe evitar el uso de LINACLIN®

en pacientes pediatricos de entre 6 y 17 afios de edad (ver Adverlencias y precaucionss y

Toxicologia preclinica).
|

]
i

Uso& en ancianos
Los ensayos clinicos con linaclotida, tanto en Sindrome del intestino irritable con conslipadlén
(SII-'C) como en Constipacion idiopatica crénica (CIC), no incluyeron una cantidad suficiente de
suletos de 65 afios de edad o mayores para determinar si responden de manera diferente en
comparacién con los sujetos més jévenes.

Insuficiencia hepatica o renal

No &s necesario ninglin ajuste de la dosis basada en la funcién hepatica o renal.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han reallzado estudios sobre interacciones medicamentosas con linaclotida. La Iinaclofida
y su metabolito activo no resultan detectables en el plasma después de la administracion de las
dosis clinicas recomendadas; por lo tanto, no se prevén interacciones medicamentosas
sistémicas ni Interacciones medicamentosas mediadas por Ja fijacion a las proteinas plasmaticas

de la linaclotida o su metabolito. La linaclotida no interactua con el sistema enzimatico del

1
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citocromo P450 con base en los resultados de los estudios in vitro. Asimismo, la linaclotida no es

. ni spakato ni inhibidor del transportador de eflujo glicoproteina P,(P-pg).

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis y efectos sobre la fertilidad

Carcinogénesis

En éstudios de carcinogenicidad de 2 afios, a linaclotida no fue lumorigena en rialas con dcrsls
de ﬁasta 3500 meg/kg/dia o en ratones con dosis de hasta 6000 mcg/kg/dia. La Zdosis maxima
recomendada en humanos es de aproximadamente 5 mcg/kg/dia, con base en un; peso corporal
de 60 kg. Se alcanzé una exposicién sistémica escasa a la linaclotida con los niveles de do!sls
sometidos a prueba en animales, mientras que no se presentd exposiclon detectable alguna’L al
farmaco en humanos. Por lo tanto, tas dosls animales y humanas no deben compararseien
forma directa para la evaluacién de la exposicién relativa.
Mutagénesis

Llina;clollda no fue genotéxica en un ensayo de mutacion bacteriana Inversa (Ames) In vitro o en
el ensayo de aberracién cromosémica in vilro en cultivos de linfocitos de sangre periférdca
humana.

Efectos sobre |a fertilidad
i {

{
Llna;;lolida no presentd efecto alguno sobre la ferilidad o la funcién reproductiva en ratas macho

y heinbra con dosis orales de hasta 100.000 mcg/kg/dia. .

Toxicologia y/o farmacologfa animal

Linaclotida provocd muertes en dos estudios de toxicologla independientes en ratones juveniles.
El mecanismo de estas muertes no se concce (var Contraindicaciones, Ad\.rerrenciasi y

precauciones).

Linaclotida provocd muertes con dosis de 10 mca/kg/dia en ratones neonatos después deI a

administracién orat de 1 o 2 dosis diarias, comenzande el dia 7 del puerperio. También Ise

, observaron muertes en ratones juveniles después de la administracidn de una dosis Ginica oral el

dia 14 del puerperio (100 mca/kg) y el dia 21 del puerperio' (600 mca/kg). Las muertes;se
|
! 8

}
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{
idegliﬁcaron en ratones con edades aproximadamente equivalentes a recién nacidos y n{ﬁos
pepores de 2 a{‘tos. No se presentaron muertes en el grupo de control. Actualmente no ;hay
datos disponibles sobre ratones de entre 21 dias y 6 semanas de edad. Linacloﬁda no prov'océ
muertes en un estudio realizado en ratones juveniles mayores de 6 sema;nas de edad
(apfroximadamente equivalente a seres humanos de entre 12 y 17 afios de edad) con una dosis
de 20.000 mcg/kg/dia durante 28 dias. Linaclotida no causé muertes en ratones, ratas, conejos y
monos adullos a niveles de dosis de hasta 5.000 mcg/kg/dla. La dosis maxima recomendada en
adultos es de aprox]madamenle 5 meg/kg/dia, con base en un peso corporal de 60 kg. Las dosis
animales y humanas de linaclotida no deben compararse en forma directa para la evaluacion de

la exposicidn relativa (ver Toxicologla preciinica).

REACCIONES ADVERSAS - i
Experiencia en ensayos clinicos
Debido a que los ensayos dinicos se realizan bajo condiciones de amplia variabilidad, |los
Indices de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un f&rmaco no pueden
compararse de manera direcla con los Indices de los ensayos clinicos de otro farmaco,| no
pudiendo refiejar los indices observados en la practica.
Durante el desarrallo clinico, aproximadamente 2570, 2040, y 1220 pacientes con SII-C o CIC
fueron tratados con linaclotida durante 6 meses o mds, 1 afic o més. y 18 meses o mas,

respectivamente (no muluamente excluyentes).

Sindrome de intestine irritable con constipaclén (SII-C)

Reacciones adversas mds frecuentes

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicién a linaclotida en los dos ensayos dinicos
!
controlados con placebo que incluyeron a 1605 pacientes adullos con SH-C. Los pacientes

! ,
elegidos en forma aleatoria recibieron placebo o 290 meg de linaclotida una vez al dia con el
i
estdmago vacio por un periodo maximo de 26 semanas.
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La‘;jTabla 1 muestra la incidencia de reacciones adversas reportadas en al menos 2%

pa@ienles con SlI-C en el grupo de tratamiento con linaclotida y con una incidencia mayor a la

del grupo con placebo.

Reafcciones Adversas ) ) Llﬁaclotida 290 mcg Placebo

' (N= 807) (N=798)

% %

Gastrolntestinal
Diarrea 20 3 i
Dolor abdominal® 7 5 |
Flattéjlenclas 4 2 i
Distensién abdominal 2 1 :
Infe;cciones e Infestaclones '
Gas;lroenleritis viral 3 1 [
Tras?tomos del Sistema Nervioso | ) £
Dolr.Jirr de cabeza 4 3 E

a: €l término “Dolor Abdominal™ incluye dolor abdominal, dolor en el abdomen superior y en

| .
abdomen inferior.

Diarrea

Diarrea fue la reaccién adversa mas frecuentemente reportada en los pacientes tratados con

Iinacllotida en los ensayos pivotales combinados controlados con placebo en pacientes con S
En éstcs ansayos, el 20% de los pacientes tratados con linaclotida reportaron diarrea

comparacion con el 3% de los pacientes tratados con placebo. Se reporté diarrea severa en

2% de los paclentes tratados con linaclotida frente a menos del 1% de los pacientes tralados con

placébo, y el 5% de los pacientes tratados con linaclotida interrumpleron el tratami:ento debido a

|
episqdios de diarrea frente a menos del 1% de los pacientes tratados con placebo. La mayc

de los casos de diarea reporlados comenzaron dentro de las primeras 2 jsemanas

lratafniento con linaclotida. Se reporté incontinencia fecal y deshidratacién en un iri:dlce menor o

l ;
igual al 1% de los pacientes en el grupo de tratamiento con linaclotida. |

|
|

de

el

-C.
en

ria

del

10
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edcciones Adversas ue condujeron a la Interrupcién dal tratamiento

En _Ios ensayos controlados con placebo en pacientes con Sli-C, el 9% de los pacienles tratados
con linaclotida y el 3% de los pacientes fratados con placebo discontinuaron prematuramente
debtdo a reacciones adversas. En el grupo de tratamiento con linaclotida, las razones mas
frec:uentes para la interrupcion debido a reacciones adversas fueron diarrea (5%), y dolor
abdominal (1%). En comparacién, menos del 1% de los pacientes en el grupo placebo
abandonaron el tratamiento debido a diarrea o dolor abdominal,

Realcciones Adversas que condujeron a la reduccion de Ia dosis

En los ensayos a largo plazo, abiertos, 2147 pacientes con SII-C recibieron 280 mcg dlan‘os; de
finaclotida por un perlodo de hasta 18 meses. En estos ensayos, e 29% de los pacientesE se
sometieron a una reduccidn de la dosis o suspendieron el tratamiento como consecuencla“} de
rea&;'.clones adversas, la mayoria de las cuales fueron diarrea u ofras reacciones adversas

gastrointestinales. ‘

Otras reacciones adversas ‘ [

A o;ntinuacién se enumeran por érganos y sistemas las reacciones adversas reportadas en al
menos el 1% y menos de! 2% de los pacientes con SI-C en e! grupo de tratamienio con
Iina([:totfda Yy en una incidencia mayor al grupec de tralamiento con placebo:

Trastornos gastrointestinales: Enfermedad por reflujo gastroesofagico, vémilos.

Traétornos generales y manifestaciones en e! lugar de la administracion: fatiga.

Otrofs evanios adversos

En Iés ensayos controlados con placebo en paclentes con S1i-C, menos del 1% de los pacientes
tratados con linaclotida y ningln paciente tratado con placebo reportaron hematoquecia, ning(in
md;nte de cualquier grupo de tratamiento reporté metena. Menos del 1% de los paclenites

tratados con linaclotida y con placebo reportaron reacciones alérgicas, urticaria o erupcidn cofno

eventos adversos.

. Constipacién idiepética crénlca (CIC)
&Mw

11
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‘
Log datos descrilos a continuacion reflejan la exposicion a linaclotida en los dos ensayos clinicos
a doble clego controlados con placebo en 1275 pacien}es adultos con CIC. Los pacientes fueron
asignados en forma aleatoria a los grupos de tratamiento con placebo o 145 meg de Iinac!otic:!a 0
290 mcg de linaclotida una vez al dia con el estémago vacio, por un periodo de al menost 12
semanas. S6lo se presentan los datos para la dosis recomendada de linaclotida de 145 meg y Ia
de placebo.
la Tabla 2 muestra la incidencia de reacciones adversas reportadas en al menos el 2% delos

‘ !
pacientes con CIC en el grupo de tratamiento con linaclotida 145meg y en una in¢idenclia mayor
! !

que la del grupo de tratamlento con placebo. E
" Reacclones Adversas Linaclotida 145 mcg Placebo !
: {N: 430) (N: 423)
: % %
Gas;trointestfna.'
_ Dlarirea 16 5
Dolor abdominal® 7 6
Flatulencias 6 5
Dislgns!én abdominal 3 2
Infecclones e Infestaciones
Infeccién del tracto respiratorio
supé:rlor 5 4
Sinu;sms 3 | 2

a: El termino "Dolor abdominal” incluye dolor abdominal, dofor en el abdomen superior, y e el

abdomen inferior

La diarrea resultd la reaccion adversa més frecuentemente reportada en los pacientes tratados

con finaclollda en los ensayos combinados controlados con placebo en pacientes con CIC. ;En
eslos ensayos, el 16% de los pacientes Iratados con linaclotida reportaron diarrea len

comparacién con el 5% de los pacientes tratados con placebo. Se reporté diarrea severa en el

12
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2% ;de los pacientes tratados con linaclotida 145 mcg frente a menos del 1% de los pacien}es
tralédos con placebo, y el 5% de los pacientes tratados con Iinad:otida interrumpieronf el
lrat:f:mienlo debido a episodios de diarrea frente a menos del 1% de pacientes tratados con
plac'ebo. La mayoria de los casos de diarrea reportados comenzaron dentro de las 2 prime%'as
semanas de tralamiento con linaclotida. Se reporté incontinencia fecal en el 1% de los pacientes
en el grupo de tratamiento con linaclotida, en comparacién con menos del 1% del grupo|de
placebo. Se reportd deshidratacién en menos del 1% de pacientes del grupo de tralamiento Con

linaclotida.
Reacciones Adversas gue conduferon a la interrupcidn del tratamiento. !

En los ensayos controlados con placebo en pacientes con CIC, el 8% de los pacientes trala@llos
con linaclotida y e! 4% de los pacientes tratados con placebo discontinuaron prematuramefnte
debido a reacciones adversas. En el grupo de tratamiento con linaclotida de 145 mcg, i!Ias
razones mas frecuentes para la discontinuacion debido a reacciones adversas fueron dlarfea
(5%5 y dolor abdominal (1%). En comparacién, menos del 1% de los pacientes del grupaide

placebo que abandonaron el tratamiento debido a diarrea o dolor abdominal.

Reacclones Adversas que conduferon a la reduccién de la dosis,

En las ensayos a largo plazo, ablertos, 1129 pacientes coan CIC recibieron 280 mcg de linaclotida

diarios por un periodc de hasta 18 meses. En estos ensayos, el 27% de los pacientes {se
som;elieran a una reduccién de |a dosis o suspendieron e! tratarniento como consecuencia'de
reacciones adversas, la mayoria de las cuales fueron diarrea u otras reacclones adversas
gastrolntestinales.

Otlras reacclones agversas '

A continuacién se enumeran por drganos y sistemas las reacciones adversas reportadas an: al
menos el 1% y menos del 2% de los pacientes con CIC en el grupo de tratamiento con linaclotida
de 145 mcg y en una incidencia mayor que la del grupo de tralamiento con placebo:

Tras;tomos gastrointestinales: dispepsia, incontinencia fecal i

Infecciones e infestaciones: gastroenteritis viral

Olros evenlos adversos

J 13
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En ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes con constipacién idiopatica cronica
(Clé). menos del 1% de; los pacientes tratados con linaclotida y de los pacientes tratados con
placebo informé hemorragia reclal, hematoquecia o melena. Menos del 1% de los pacier‘:tes
tratados con linaclotida y de los pacientes tratados con placebo informé reacciones alérgicas,

urticaria o erupcién como eventos adversos.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia con sobredosis de linaclotida es limitada. Durante el programa de desarrollo
clinico de linaclotida se administraron dosis Unicas de 2897 mcg a 22 voluntarios sanos: el perfil
de seguridad en estos sujetos concordd con el obtenido en la poblacién global tratada con

linaclotida, y la reaccion adversa informada con mayor frecuencia fue la diarrea.

PRESENTACIONES: envases conteniendo 10,30,60,90, 500 y 1000 capsutas ,siendo los dos

Ultimos de uso hospitalario.
}

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original a temperatura 25°C, con pericdos cortos permitidos entre

15°C - 30°C :

"MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

1

i
i

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CU|, Buenocs Aires, Argentina
Directora Técnica: Olga N, Greco - Farmacéutica i
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

|
Fecha ultima revision: ___/__/ ‘
!

i
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

LINACLIN® 145
LINACLOTIDA 145 mcg

Capsulas duras

Lote: Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

Ei LINACLIN® 290

Lote:

LINACLOTIDA 290 mcg

Céapsulas duras

Venci
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Proyecto de rotulo secundario {estuche): '

| LINACLIN 145mcg

' Linaclotida 145 mcg
Capsulas

Venta bajo receta

Industria Argentina Contenido: 30 Capsulas

Compo1sici6n:

Cada capsula contiene: ;

Linaciotida 145 meg g

Hidroxipropilmatilcelulosa 0.380 mg

Calcio cloruro dihidrato 0.500 mg

L-leucina . 0.370 mg

Celulosa microcristalina 54.855 mg

!

Diéxido de Titania 1.774 mg |

Gelatina 59,194 mg i
i

Posologla: segin prescripcion medica \

Lote:

Conservar en su envase original a temperatura 25°C, con periodos cortos
permitidos entre 15°C - 30°C

"MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS

Vencimiento: , !
)
NINOS" '

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Qlga N. Greco - Farmacéutica
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° CHIALE Carlos Alberto
CUIL 201209111}3
] i ) i
7& | - 7,.1 anmat

anmMmaot anMmat
GRECO Olga Noémi Gador S.A.
CUIL 27113840973 CUIT 30500987185
i Presidencia
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Provecto de rotulo secundario (estuche):

LINACLIN 290 meg
Linaclotida 290 mcg

Capsulas

Venta bajo receta
Industria Argentina ) Contenido: 30 Capsulas
Compoéicién:
Cada capsula contiene:
Linaclotida 290 mcg
Hidroxipropilmetilcelulosa 0.760 mg
Calcio cloruro dihidrato 1.000 mg
L-leucina 0.740 myg
Celulosa microcristalina 109.710 mg
Cotorante FD&C Azul N° 1 0,0051 mg
Colorante FD&C Rojo N°40 0,0072 mg
Colorante Amarillo Tartrazina (Cl 19140) 0,00425 mg
Didxido de Titanio 1,4651 mg
Gelatina 48,5184 mg

Posologla: seglin prescripcién medica
Lote:

Vencimiento;

Conservar en su envase original a temperatura 25°C, con pariodos cortos
permitidos entre 15°C - 30°C

"MA_NTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS™

GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires, Argentina
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio d' —, A CHIALE:Carlos Alberto
Certificado N° CUIL 20120911113
%,
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GRECO Olga Noemi Gador S.A.
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11 de lbril de 2017
DISPOSICION N° 2683

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

CERTIFICADO N° 58324 f

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000330-14-8

Datos Identificatorios Caracteristicos da la Forma Farmacéutica
i

Troque!
[
LINACLOTIDA 145 meg - CAPSULA CON MICROGRANULOS ; 645768
i ]
LINACLOTIDA 290 mcg - CEI?’SULA CON MICROGRANULOS i 645771

SORANNA SANTIAGO Matias
Horacio
fﬁ CUIL 20345159798

anmaot

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - RepUblica Argentina
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Protuctos Médicos INAME INAL Sede Alsing Sede Central
Av. Belgrang 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (CII{JFaE\AA), CABA (C1087A41), CABA {C1084AAD), CABA
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Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd

inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

DISPOSICION N° 2683
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58324

Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicament

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1.

DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razdn Social: GADOR SA

Re

N©O

presentante en el pais: No corresponde.

de Legajo de la empresa: 6073

. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: LINACLIN

Nombre Genérico (IFA/s): LINACLOTIDA

Co

Fo

ncentracion: 145 mcg

rma farmacéutica: CAPSULA CON MICROGRANULOS

@ Ministorif

J
Buenos Aires, 17 DE MARZO DE 2017.-
b

P

é

Tel, {+54- 1"1) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productn‘s!,Médlcus INAME INAL Sede Alsina

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
(C1093AAF:’), CABA {C1264AAD}), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAT), CABA
1 Paglna 1 de &

Sede Central
Av, de Mayo B69
{C1084AAD), CABA
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Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmaceutlca 0
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
LINACLOTIDA 145 mcg

Excipiente (s)

DIOXIDO DE TITANIO 1,774 mg CAPSULA

GELATINA 59,194 mg CAPSULA

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E5 PREMIUM 0,38 mg MICROGRANULADO
CLORURO DE CALCIO DIHIDRATADO 0,5 mg MICROGRANULADO
L-LEUCINA 0,37 mg MICROGRANULADQ

CELULOSA MICROCRISTALINA ESFERAS 54,855 mg MICROGRANULADO

Expresion del IFA en materia prima:

SEMISINTETICO

E
Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)
Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS DU

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHES DE CARTULINA CONTENIENDO

de Safud
2 de fa Nagisn

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

RAS,

BLfSTERES CON 10, 30,60,90,500 Y 1000 CAPSUILAS DURAS, SIENDO LOS DOS

ULTIMOS USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, JUNTO CON UN PROSPECTO IN
DEL ENVASE.

TERIOR

Presentaciones: 10, 30, 60, 90, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO 1000 DE

|
US|O EXCLUSIVO HOSPITALARIO ;
Per-lodo de vida util: 24 MESES :

Forlma de conservacién: Desde 15° C hasta 25° C 1

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A

TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 25°C (CON PERIODOS CORTOS PERMITIDOS ENTRE
15eC Y 30°C)
FORMA RECONSTITUIDA i
Tiel?"npo de conservacion: No corresponde
Tel, (+54-11) 4340-0B00 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sdl.'de Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseras 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayn 869
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
Pégina 2det6
283@003.-
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corres’pdnde

Otras condiciones de conservacidén: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA
Cédigo ATC: AO6AX04 |

|
ACCIon terapéutica: OTROS PRODUCTOS PARA EL TRACTO ALIMENTARIO Y
METABOLISMO _ r

Via/s de administracion: ORAL ;

de Sefud
Presidencia de la Nacitn

Indicaciones: Sindrome de intestino irritable con constipacién (SII-C) LINA}CLIN@
(linaclotida) estd indicado en adultos para el tratamiento del sindrome de mtestlno

irritable con constipacién (SII-C). Constipacién idiopética crénica (CIC) LIN

ACLIN®

esta indicado en adultos para el tratamiento de la constipacion idiopatica crénica

CI(:C).
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Eta;i)as de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

?)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Soclal Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pals
' autorizante y/o BPF planta '
GADOR S.A. 1256/16 DARWIN 429 CIUDAD REPUBLICA
l AUTONOMA DE | ARGENTINA
t BS. AS.
b)Acondicionamiento primario: :
. 3
! t
Razén Social Numero de Disposicién Domicillo de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta ‘
GADOR 5.4, 1256/16 DARWIN 429 CIUDAD REPUBLICA
; AUTONOMA DE | ARGENTINA
: BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario;
/
1
Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina
Productos|Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrang 1480 Av. Caseras 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAT), CABA (C1084AAD), CABA
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Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta ‘
GADOR S.A, 1256/16 DARWIN 429 CIUDAD REPUBLICA

AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: LINACLIN
Nombre Genérico (IFA/s): LINACLOTIDA

Concentracién: 290 mcg

Forma farmacéutica: CAPSULA CON MICROGRANULOS

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmaceutlca o]
porcentual !

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
LINACLOTIDA 290 mcg

Excipiente (s)

COLORANTE FD Y C AZUL NRO1 0,0051 mg CAPSULA

COLORANTE ROIO F.D.Y C. N° 40 0,0072 mg CAPSULA

;| COLORANTE AMARILLO TARTRAZINA (Cl 19140) 0,00425 mg CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIO 1,4651 mg CAPSULA

GELATINA 48,5184 mg CAPSULA

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 0,76 mg MICROGRANULADO
CLORURO DE CALCIO DIHIDRATADO 1 mg MICROGRANULADO
CELULOSA MICROCRISTALINA ESFERAS 109,71 mg MICROGRANULADO
L-LEUCINA 0,74 mg_MICROGRANULADO

Expresién del IFA en materia prima: |

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)
Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS
Accesorios: No corresponde ‘

Contenido por envase secundario: ESTUCHES DE CARTULINA CONTENIENEPO
BLISTERES CON 10, 30,60,90,500Y 1000 CAPSULAS DURAS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, JUNTO CON UN PROSPECTO INTERIOR

Tel. (+54-&1) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina
J

PruductoL Médicos INAME INAL Sede Alsina Sude Central
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DEL ENVASE,

\ Ministarid de Salud
Presidencia de fa Nacisn

Presentaciones: 10, 30, 60,90, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO 1000 DE
USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 25° C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

OtrJaS condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE QRIGINAL A

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: ADBAX04

Accibn terapéutica: OTROS PRODUCTOS PARA EL TRACTO ALIMEI\TARIO Y

METABOLISMO

Vla/s de administracion: ORAL

TEIYIPERATURA ENTRE 15°C Y 25°C (CON PERIODOS CORTOS PERMITIDOS ENTRE
15eC Y 30°C)

Indicaciones: Sindrome de intestino irritable con constipacién (SII-C) LINACLIN®
(linaclotida) esta indicado en adultos para el tratamiento del sindrome de intestino
irritable con constipacién (SII-C). Constipacion idiopatica crc’mica (CIC) LINACLIN®
estd indicado en adultos para el tratamiento de la constipacion |d|opat|ca cronica

CIC).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social

Ndmero de Disposicién
autorizante y/o BPF

Domicilio de la
planta

Localidad Pats

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

Productos|Médicos
Av, Belgranb 1480
(C1093AAP), CABA

INAME INAL
Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25
(C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA
Pégina 5de6

Sede Alsina
Alsina 665/671
{C1DB7AAL), CABA

Sede Central
Av, de Mayg 869
(C1084AAD), CABA
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@ Ministeria de Salud
P
|

GADOR A,

1256/16

DARWIN 429

i
CIUDAD | REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

|

b)Acondicionamiento primario:

|

Razdn Social

Nuamero de Disposicién
autorizante y/o BPF

Domicilio de la
planta

Localidad Pais

GADOR S5.A.

1256/16

DARWIN 429

CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. .

1

|

| .. . =
c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
' autorizante y/o BPF planta
GADOR S.A. 1256/15 DARWIN 429 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS,

E

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000330-14-8

CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113

&

anmat

Tel, (+54-1|1‘) 4340.0800 « hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afiosa partir defla

Prndul:tns! Médicos

Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME INAL
Av, Caseros 2161,
(C1264AAD}, CABA

Pagina6de 6

Estados Unidos 25
{C1101AAR), CABA

Sede Alsing
Alsina 665/671
{C1087AAL), CABA

Sede. Central
Av, de Mayo B69
{C1084AAD}, CABA
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