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Glatiramer
Agente para el Sistema Nervioso Central. Supresor inmunoldgico. Cédigo ATC: LO3AX13

Mecanismo de accion

Glatiramer es una mezcla de polimeros aleatorios de cuatro aminoacidos, L-alanina, L-acido
glutdmico, L-lisina y L-tirosina, en una relaciéon molar de 4,2; 1,4; 3,4 y 1,0; respectivamente.
Es antigénicamente similar a la proteina basica de la mielina, un componente natural de la
vaina de mielina.

El mecanismo por el cual el acetato de glatiramer ejerce su accién en los pacientes con
Esclerosis Mlltiple no esta completamente dilucidado. Sin embargo, se piensa que actla
modificando los procesos inmunes que serian los responsables de la patogénesis de esta
enfermedad.’ Estos procesos estarian relacionados a la inhibicién de la respuesta inmune a la
proteina basica de la mielina y posiblemente a otros antigenos de mielina. Uno de los
principales mecanismos propuesto es la induccion de células T supresoras antigeno-especifico.
También se postula, la interferencia con la activacion de las células T, secundaria a la
competencia con la proteina basica de la mielina por el sitio de unidon al Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH) clase II, responsable de la presentacién de antigeno. No obstante,
podrian activarse otros mecanismos aun no definidos.

Dosificacion

Adultos

Esclerosis multiple en fase de Recaida y Remision (EMRR)

La dosis de glatiramer recomendada para el tratamiento de la EMRR es de: 20 mg/dia, via
subcutanea (SC), incluyendo aquellos que han experimentado un primer episodio clinico o
quienes tienen una Resonancia Magnética Nuclear coincidente con Esclerosis Multiple.

El tratamiento ha sido administrado por hasta 2 afos.

Ninos
La seguridad vy eficacia de g/atiramer no ha sido establecida en pacientes pediatricos.
Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal
No se han realizado estudios en este grupo de pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se han realizado estudios en este grupo de pacientes.

Pacientes de edad avanzada
No se han realizado estudios en este grupo de pacientes.

! Esta hipétesis se basa en los hallazgos de los estudios llevados a cabo para explorar la patogénesis de la
encefalomielitis alérgica experimental, una enfermedad inducida en varias especies animales y que frecuentemente se
utiliza como modelo animal experimental de la Esclerosis Mdltiple.



Farmacocinética

Distribucion: la distribucién en el sistema linfatico es buena. Una parte de la dosis de glatiramer
inyectado, ya sea intacto o parcialmente hidrolizado, entraria a la circulacion linfatica, lo que le
permitiria llegar a los ganglios linfaticos regionales o, posiblemente, entrar a la circulacion
sistémica intacto.

Metabolismo. una gran proporcion de la dosis terapéutica administrada se hidroliza localmente.

Se ha observado que existen anticuerpos anti acetato de glatiramer.

Efectos adversos

Efectos cardiovasculares: dolor de pecho transitorio (13%), edema (8%), hipertensién (< 1%),
palpitaciones (9%), taquicardia (5%), vasodilataciéon (20%).

Efectos dermatologicos: diaforesis (7%), edema facial (3%). Prurito (5%), rash (19%), urticaria
(3%).

En el sitio de inyeccidn: eritema (43-57 %), atrofia (2%), edema (19%), hipersensibilidad
(4%), inflamacion (9-27%), formacion de una masa (26%), dolor (40-64%), prurito (27%),
reaccion (8%). Se han reportado casos de: necrosis, lipoatrofia, dermatitis de contacto.

Efectos endocrinos/metabdlicos: aumento de peso (3%).

Efectos gastrointestinales: disfagia (2%), gastroenteritis (6%), nauseas (15%), vémitos (7%).
Efectos hematologicos: eosindfilia transitoria (hasta 16%).

Efectos inmunologicos: reacciones de hipersensibilidad (3%), enfermedades infecciosas (30%),
linfadenopatia (7%).

Se han reportado casos de anafilaxia y reacciones anafilacticas o anafilactoideas. Los sintomas
de las reacciones anafilacticas o anafilactoideas incluyeron: exantema pruritico generalizado,
hipotensién, disnea, nduseas, vomitos, cambios ortostaticos, fatiga, edema facial, parestesias,
broncoespasmos, shock, sensacion de calor, y edema angineurético de la cara y el cuello.

Se reportd la ocurrencia de reaccidon de hipersensibilidad inmunitaria, sistémica generalizada
(sofoco, dolor del pecho, palpitaciones, ansiedad, disnea, constriccién de la garganta y
urticaria), inmediatamente luego de la inyeccién en aproximadamente 16% de los pacientes
tratados.

Efectos musculoesqueléticos: dolor de espalda (12%).

Efectos neuroldgicos: astenia (22%), mareos y debilidad (30%), migrafia (4%), trastorno motor
del habla (2%), sincope (3%), temblor (4%).

Efectos oftalmicos: diplopia (3%).

Efectos psiquiatricos: ansiedad (13%), nerviosismo (2%).

Efectos renales. urgencia miccional (5%).

Efectos reproductivos. vaginitis por Candida sp(4%).

Efectos respiratorios: bronquitis (6%), tos (6%), disnea (14%), rinitis (7%).

Otros: fiebre (6%), influenza (14%), dolor (20%).

Embarazo

Glatiramer NO atraviesa la placenta.

La FDA clasifica al g/atiramer como categoria B en el embarazo para todos los trimestres
(no se ha demostrado riesgo para el feto en la experimentacion animal, no existe informacién
en la mujer embarazada).

No hay estudios adecuados y bien controlados del uso de este medicamento durante el
embarazo, por ello debe ser usado sdlo si es estrictamente necesario.

Lactancia

Las evidencias disponibles son insuficientes y/o los consensos de expertos no son concluyentes
para determinar el riesgo en el nifio cuando la madre utiliza g/atiramer durante la lactancia. No
se pueden descartar riesgos para el lactante.



Precauciones

- Puede ocurrir anafilaxia.

- Se han reportado en los ensayos clinicos, reacciones post-inyeccion, incluyendo sofocos, dolor
de pecho, palpitaciones, ansiedad, disnea, constriccidon de la garganta, urticaria.

- Se ha notificado dolor de pecho, transitorio.

- No administrar por via intravenosa.

- La respuesta inmune puede ser modificada.

- Puede ocurrir lipoatrofia localizada.

- Se ha reportado necrosis de piel en el sitio de inyeccion.

Contraindicaciones
- Hipersensibilidad al glatiramer o al manitol.

Indicaciones Terapéuticas

Usos aprobados por la ANMAT

- para reducir la frecuencia de las recaidas en pacientes con Esclerosis Mdltiple (EM) en fase
de recaida o remisidn, incluidos los pacientes que han sufrido un primer episodio clinico y
que presentan una resonancia magnética con caracteristicas consistentes con EM.

Usos aprobados por la FDA

- para reducir la frecuencia de las recaidas en pacientes con Esclerosis Mdltiple (EM) en fase
de recaida o remisidn, incluidos los pacientes que han sufrido un primer episodio clinico y
que presentan una resonancia magnética con caracteristicas consistentes con EM.

Eficacia comparativa

Esclerosis Multiple en fase de Recurrencia y Remision

Interferon Beta-1a

- En el estudio REGARD (Rebif vs acetato de glatiramer en la enfermedad EM recurrente), no
hubo diferencias significativas en el tiempo de la primer recaida en pacientes tratados con
interferon beta-1a y acetato de glatiramer, por 96 semanas; no obstante, esa conclusion fue
limitada por la poca potencia de la naturaleza del juicio.

La expectativa media para el tiempo de recaida no fue alcanzada en ninguno de los grupos de
tratamiento.

Tampoco hubo diferencias significativas, entre los grupos tratados, en el nimero y cambio en el
volumen de las lesiones activas T2, o cambios en el volumen de las lesiones resaltadas con
gadolinio; aunque, significativamente, fueron halladas menos lesiones resaltadas con gadolinio
en pacientes tratados con interferén beta-1a. El nimero y severidad de los eventos adversos
fueron similares en ambos grupos de tratamiento y consistentes con los perfiles de eventos
adversos de cada farmaco. Los reportes de depresion fueron bajos y similares en ambos
grupos.

- En un ensayo abierto, no randomizado, prospectivo, de 12 meses, con pacientes, con
diagnostico de EMRR sin tratamientos previos (n = 156); a 33 pacientes no se les asigno
tratamiento, 40 pacientes fueron elegidos para recibir interferén beta-1a, 41 recibieron
interferén beta-1b, y 42 pacientes acetato de glatiramer. Comparado con el grupo no tratado,
fue significativa la reduccion en el porcentaje de recaida en los grupos tratados con interferén
beta-1b y glatiramer, pero no en el grupo tratado con interferon beta-1a. Expresado como
porcentaje en la probabilidad de recaida, la recaida aumentd un promedio de 2,53% en el
grupo no tratado, y disminuyd un 23,3%, 43% y 37,8%, en los grupos del interferén beta-1a,
interferdn beta-1b, y glatiramer, respectivamente. La condicion de discapacidad segun la escala



Expanded Disability Status Scale (EDSS)?, también fue significativamente reducida en los grupos
tratados con glatiramery el interferdn beta-1b, pero no en el grupo del interferén beta-1a.

El interferon beta-1a (6 millones UI) fue administrado intramuscularmente una vez a la semana;
interferdn beta-1b (8 millones UI) fue administrado via SC, en dias alternos; g/atiramer (20 mg)
fue administrado via SC, diariamente. El ensayo no fue randomizado dado que cada paciente
estuvo involucrado en la eleccion del tratamiento.

Los autores concluyen que el tratamiento con terapia inmunomoduladora es beneficioso
comparado al no tratamiento en pacientes con EMRR sin tratamiento previo, sugieren que la
relativa menor eficacia del interferén beta-1a puede reflejar una dosis infrecuente o baja, o
ambas, y promueven el tratamiento precoz.

Interferén Beta-1b

No hubo diferencias significativas entre las dosis estandar y altas dosis de interferén beta-1b;
ambas dosis fueron similares al acetato de glatiramer para el riesgo de recaida en el
tratamiento de pacientes con EM recurrente sin tratamiento previo, en un ensayo prospectivo,
multicéntrico, randomizado, Betaferon Efficacy Yielding Outcomes of a New Dose (BEYOND)
(n=2.244). Los pacientes fueron randomizados en una proporcion 2:2:1, para recibir interferon
beta-1b 250 micrograms (mcg) (n=627; edad promedio, 35 afios, 70% mujeres) o 500 mcg
(n=899; edad promedio, 36 afios; 70% mujeres) SC dia por medio o acetato de gl/atiramer 20
mg SC/dia (n=448; edad promedio, 35 afios; 68% mujeres). El seguimiento fue de al menos 2
afos. La variable primaria fue el riesgo de recaida, definido como anormalidad neuroldgica
nueva o recurrente, separada por un minimo de 30 dias desde el inicio del evento anterior, el
cual persistié por un minimo de 24 hs y ocurrié sin fiebre o infeccion. El riesgo de recaida por
cada protocolo de analisis fue similar, demostrando robustez de los resultados.

Las medidas secundarias de la progresion de la escala EDSS y el volumen de las lesiones
hipointensa-T1, no fueron significativas con respecto al basal, en ninglin grupo de tratamiento.
Todos los regimenes de tratamiento se consideraron bien tolerados. Los sintomas tipo gripe y la
elevacion de las enzimas hepaticas fueron significativamente mas comunes con interferon beta-
1b. La incidencia de reacciones en el sitio de inyeccidn fue significativamente mayor con el uso
de acetato de g/atiramer.

Productos aprobados en Argentina
Escadra® Lab. Raffo

Copaxone® Lab. Ivax Argentina S.A.
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2 La progresidén de la enfermedad en términos de pérdida de funcidén neuroldgica es habitualmente
controlada mediante la escala EDSS (Expanded Disability Status Scale).



Esclerosis Miiltiple (EM)

La EM es una enfermedad degenerativa del Sistema Nervioso Central (SNC) que constituye la
primera causa de discapacidad de origen neuroldgico en adultos jévenes. No afecta al Sistema
Nervioso Periférico.

Generalmente la enfermedad se manifiesta por primera vez en individuos de entre 20 a 40
afos, con una frecuencia relativa de alrededor de 2 a 1 en mujeres respecto a los hombres.
Esta enfermedad se caracteriza por episodios de inflamacion del tejido cerebral y médula
espinal que determinan la remocidon de las vainas de mielina de las fibras de conduccion
nerviosa y ulteriormente la formacidon de mlltiples areas de tejido cicatrizal (placas de
esclerosis) a lo largo de las fibras nerviosas.

El resultado de este proceso es el enlentecimiento o el bloqueo completo de la transmision de
sefales aferentes y eferentes del SNC, lo que puede comprometer o abolir funciones tanto
motoras como sensitivas.

La EM es una patologia de origen genético compleja en la cual mdltiples variantes alélicas
desencadenan la suceptibilidad a la enfermedad. EI Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(CMH) en el cromosoma 6p21 (el cual codifica proteinas que intervienen en la presentacion de
antigenos peptidicos a los linfocitos T) constituye una region de susceptibilidad de EM mas
importante identificada hasta la fecha. La susceptibilidad de padecer la enfermedad se vincula
con la region de la Clase II del CMH, especificamente con el alelo DR2 y su aplotipo
correspondiente.

También, hay pruebas de que existe un componente autoinmunitario ya que los pacientes con
esta afeccion tienen linfocitos T activados reactivos a diferentes antigenos de mielina
incluyendo proteina basica de la mielina. Ademas, se ha comprobado la presencia de
autoanticuerpos a glucoproteinas de mielina de oligodendrocitos. Estos anticuerpos pueden
actuar con linfocitos T patédgenos para producir parte de la patologia celular de la EM.

Segun estudios epidemioldgicos, los factores ambientales desempefian una funcién en la
patogenia de esta enfermedad como desencadenante. También, algunos virus intervendrian en
el desencadenamiento de la misma.

Se han descripto cuatro tipos de esclerosis multiple:

1- Esclerosis multiple en fase de Recaida y Remision (EMRR): comprende el 85 % de los casos
de EM. En esta forma de la enfermedad existen ataques recurrentes de pérdida de funciones
neuroldgicas (recidivas o brotes) separados por periodos de recuperacion completa o
incompleta (remisiones).

Un brote se define como un periodo de al menos 24 horas de duracién, en el que el examen
puede encontrar evidencias objetivas de desarrollo de nuevos sintomas, o de empeoramiento
de sintomas existentes, y que se produce luego de un periodo de estabilidad clinica en el curso
de la enfermedad de al menos un mes. Frecuentemente las recaidas se manifiestan como
progresiones en la disfuncion neuroldgica que subsecuentemente remiten, aunque no siempre
de manera completa. Sin embargo, si se afecta gravemente la deambulacién durante un
ataque, alrededor de la mitad de los enfermos no mejoraran.

2- Esclerosis multiple progresiva secundaria (EMPS): siempre comienza de la misma forma que
la EMRR, sin embargo, en algun punto, la evolucién clinica de la forma recidivante cambia, de
tal modo que se produce un deterioro continuo de las funciones, sin relaciéon con los ataques
agudos. La EMPS origina un mayor grado de discapacidad neuroldgica fija que la EMRR. Al
parecer, la EMPS representa la fase tardia del mismo trastorno primario que la EMRR.



3- Esclerosis multiple progresiva o primaria (EMPP): comprende al 15 % de los casos. En este
tipo de enfermedad, las personas no experimentan ataque sino un deterioro funcional constante
desde que comienza la enfermedad.

4- Esclerosis multiple progresiva-recidivante (EMPR): se sobreafiade a EMPS y EMPP y
comprende alrededor del 5 % de los casos. A semejanza de la EMPP, los que sufren este tipo
de enfermedad tienen un deterioro incesante en su cuadro desde su comienzo. Sin embargo, a
semejanza de lo que ocurre en la EMPS, a veces se sobreafiaden ataques a su evolucion
progresiva.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) permite evidenciar el desarrollo de lesiones en el
cerebro y la médula espinal, a medida que la enfermedad progresa. Se acepta la utilidad de la
RMN como método marcador de actividad de la enfermedad y/o de su progresion.

La progresion de la enfermedad en términos de pérdida de funcidn neuroldgica es
habitualmente controlada mediante la escala EDSS (Expanded Disability Status Scale).

La escala tiene un rango que va de 0 (ausencia de discapacidad) a 10 (muerte). A modo de
ejemplo, se considera que aquellos pacientes que tienen valores de hasta 3,5 en la escala
tienen un grado de dafio neuroldgico leve, con un impacto leve o inexistente en las actividades
habituales de la vida diaria.
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