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Disposicién

Nimero: DI-2018-3825-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000203-16-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000203-16-4 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

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

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la
Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de
las referidas areas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que
realizard/n 1a elaboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran
aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actia 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 1°.- Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A. la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
NUBIBRON y nombre/s genérico/s TIOTROPIO , la que serd elaborada en la Repiiblica Argentina de
acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripci6n, segin lo
solicitado por la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONOL.PDF - 29/06/2016
13;54:37, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 18/11/2016 08:45:38, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOL.PDF - 29/06/2016 13:54:37, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 29/06/2016 13:54:37.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N*”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicién, el titular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
NUBIBRON®
TIOTROPI1O

Capsulas duras con polvo para inhalar

INDUSTRIA ARGENTINA
Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utllizar NUBIBRON
" Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.

1.- ¢QUE ES NUBIBRON Y PARA QUE SE UTILIZA?

Es un broncodilatador anticolinérgico de accién prolongada. NUBIBRON esté indicado
para el tratamiento de mantenimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), incluyendo la brdnquitis crénica y el enfisema, para la prevencidon de las
exacerbaciones y para el tratamiento de mantenimiento de la disnea asociada.

NUBIBRON

Cada cdpsula dura con polvo para inhalar contiene:

TIOtrOPIO...cesseseesersrenssnssssesns 18 mcg
(equivalente a 21,7 mcg de bromuro de tiotropio anhisro)

Excipientes: Lactosa monohidrato ¢.s.p. 12 mg

2.- ANTES DE TOMAR NUBIBRON

No tome NUBIBRON

» Si es alérgico (hipersensible) al bromuro de tiotropio, a la atropina y sus derivados,
por ejemplo: ipratropio u oxitropio, o cualquiera de sus componentes. NUBIBRON
contiene Lactosa monohidrato, que contiene proteina de la leche.

Tenga principal cuidado con NUBIBRON

Si usted es alérgico al tiotropio o a cualquiera de los otros componentes de la formula

(Ver los excipientes)

» Si usted es alérgico a la atropina o sustancias relacionadas a la misma, por ej.
Ipratropio u oxitropio.Siempre debe comunicarse a su médico si:

» Estd tomando algun otro producto medicinal que contenga ipratropio u oxitropio.

» Estd embarazada, piensa usted que estd embarazada o estd en periodo de lactancia
(amamantando).

» Estd sufriendo vision borrosa, dolor ocular y/u ojos rojos (debido a glaucoma de
angulo estrecho), problemas de préstata, problema en los rifiones o tiene dificultad
para orinar (por obstruccion del cuello vesical), ya que en esos casos NUBIBRON
deberia ser utilizado con precaucion.

» NUBIBRON esta indicadopara el tratamiento de mantenimiento de su enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. No debe usarse para tratar un ataque repentino
de falta de aire.

» Las cdpsulas de bromuro de 5%0953 geben ser usadas solamente con el aplicador.




Toma o uso de otros medicamentos .

El efecto del tratamiento con NUBIBRON se puede ver alterado si se toma junto con
ciertos medicamentos.

Su médico debe decidir si puede tomar NUBIBRON con otros medicamentos.

No comience ni deje de tomar cualquier medicamento, incluyendo los que se venden sin
receta, remedios naturales y a base de hierbas, antes de comprobario con su médico o
farmacéutico.

Eertilidad, Embarazo v lactancia
NUBIBRON no deberia ser usado en mujeres embarazadas o en lactancia, a menos que
los beneficios superen a los posibles riesgos del nifio por nacer o nacido.

Conduccién y uso de maquinas

No hay estudios de los efectos sobre la habilidad para conducir maquinas. La aparicién
como reaccién adversa de vision borrosa o vértigos puede influenciar en la habilidad para
manejar o conducir maquinas.

3.- ¢COMO TOMAR NUBIBRON?

La dosis recomendada de NUBIBRON es la inhalacién de una capsula una vez al dia con el
inhalador siempre al mismo horario (vea las Instrucciones de uso del inhalador).

La capsula de bromuro de tiotropio no debe ser ingerida.

Los pacientes afiosos pueden usar el bromuro de tiotropio a las dosis recomendadas.

Los pacientes con funcién renal disminuida pueden usar el bromuro de tiotropio a la dosis
recomendada. Sin embargo, como todas las drogas excretadas predominantemente por
via renal, el bromuro de tiotropio deberia ser monitoreado de manera estricta en
pacientes con funcién renal disminuida en forma moderada a severa.

En pacientes con funcién hepatica disminuida, se puede usar bromuro de tiotropio a la
dosis recomendada.

No hay experiencia en pacientes pediatricos y por lo tanto no deberia ser usado.

Instrucciones de uso
Las cépsulas no deben tragarse ni ser transportadas sueltas fuera del envase original.

Luego de cada aplicacién enjuagar la boca con agua y escupirla inmediatamente.

Las partes que conforman el aplicador son:

APLICADOR

A. Capuchén protector

B. Boquilla

C. Base del aplicador

D. Botones perforadores

€. Compartimento de capsula
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1. Retir él capuchén protector
(A) del cuerpo del aplicador.

4. Coloque la capsula dentro
del compartimento que tiene su
misma forma el cual se
encuentra en la base del
aplicador (E). Es importante
que la capsula quede bien
ubicada en el compartimento,
para asegurar su correcta
perforacién por las agujas, en
el momento de accionar ambos
botones.

7. Exhale completamente
(saque el aire de los
pulmones). Importante: No
exhale dentro del dispositivo.

2. Sujete firmemente la base del
aplicador (C) con una mano y con
la otra gire el cuerpo de la
boquilla (B) en la direccion
indicada en este grafico.

R T

I PR L, ¥
3. Retire una cépsula de su
envase original presionando
suavemente sobre el borde del
alvéolo, teniendo la precaucién de
no abollar la cépsula.

5. Sostenga con una mano la
base del aplicador (C) y con la
otra gire el cuerpo de la boquilla
(B) en la direccién que indica este

grafico.

8. Coloque la boquilla (B) en su
boca y sosténgala firmemente
entre sus labios. Incline la cabeza
ligeramente hacia atrds y aspire
por la boca en forma enérgica y
profunda, hasta Henar
completamente los pulmones

T

6. Presione ambos botones
perforadores (D) manteniendo el
aplicador en posicién vertical para
perforar la capsula, luego suelte
los mismos.

¥

9, Retire el aplicador de sus labios
y contenga la respiracién, por lo
menos 10 segundos. Luego
retome la respiracién de manera
normal. Repita los pasos
descriptos en los gréficos 7 y 8
una vez mas para vaciar por
completo el contenido de la

cépsula.

.

10. Luego del empleo del aplicador, retire la cpsula vacia, realizando
: los pasos indicados en el Gréfico 2. Higienice la boquilla y el
compartimento donde estaba la capsula con un pafio seco o un cepillo
blando limpio, e inserte el capuchén protector para guardar el
aplicador.

Siga exactamente las instrucciones de administracién de NUBIBRON indicadas por su
médico. No suspenda el tratamiento antes ni de forma brusca, ya que podria empeorar

su enfermedad.
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Si usa mas NUBIBRON del que debiera

Si usted u otra persona inhalan o por accidente ingieren demasiadas cadpsulas de
NUBIBRON, péngase en contacto con su médico o la unidad de urgencias de su hospital
de inmediato.Hagalo incluso cuando no observe molestias o signos de intoxicacién. Lleve
consigo un envase de NUBIBRON si acude al médico o al hospital.

Si olvidd NUBIBRON
Si olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. No obstante, si es casi la
hora de la dosis siguiente, omita la dosis olvidada. No tome una dosis doble para
compensar la dosis olvidada.

No interrumpa el tratamiento con NUBIBRON hasta que su médico se lo diga.

IBRG
No interrumpa ni reduzca la dosis sin el consejo de su médico, aun cuando se sienta
mejor.

4.-POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todas las medicaciones, NUBIBRON puede causar efectos secundarios, si
bien no todas las personas los presentan. Pueden ocurrir los siguientes efectos
secundarios: boca seca (usualmente leve), deshidratacién, tos, ronquera, infeccién por
hongos en la boca (Candidiasis orofaringea), inflamacién de laringe y faringe, insomnio,
sensacién de dificultad para tragar, ardor de estémago. NUBIBRON puede hacer que le
resulte doloroso vy dificl emitir la orina (especialmente si Ud. ya tenia este
inconveniente), inclusive, puede ocurrir infeccién urinaria. Otros efectos secundarios:
vértigo, picazén, infecciones de la piel y Ulceras cutaneas, sequedad de la piel,
inflamacién de las articulaciones, palpitaciones o latidos cardiacos irregulares. Ademéé,
usted puede experimentar que su corazén late mas rapido, constipacién, obstruccién del
movimiento intestinal, un aumento en la medicién de la presién ocular (presién
intraocular), dolor o molestia ocular, visién borrosa, visién de halos alrededor de las luces
o imdagenes coloreadas asociadas con ojos rojos (glaucoma de &ngulo estrecho),
inflamacion de los senos paranasales o sangrado nasal. Después de la administracién de
NUBIBRON pueden presentarse inflamacion de la mucosa bucal y/o de la lengua
(estomatitis, glositis), inflamacién y en ocasiones sangrado de encias (gingivitis)
reacciones alérgicas inmediatas, tales como dificultad repentina para respirar (edema
angioneurético).
La intoxicacion aguda por ingesta oral de capsulas de bromuro de tiotropio es poco
probable debido a su baja biodisponibilidad oral.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion comunicarse con los Centros de
Toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez:(011) 4962-6666/2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde:(011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas:(011)4654-6648/4658-7777
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O concurrir al Hospital mas cercano.

5.-CONSERVACION DE NUBIBRON:
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente. Variacion admitida entre 15°C y 30°C.
No retirar del envase hasta el momento de su uso.

6.-PRESENTACION
Envases conteniendo 15, 30 y 60 cdpsulas duras con polvo para inhalar + aplicador.
Envases conteniendo 15, 30 y 60 cdpsulas duras con polvo para inhalar.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

“Ante cualquier problema con el medicamento o reaccién no deseada el
paciente puede llenar el formulario que est# en la Pdgina Web de la ANMAT;

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigllancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
RESPONDE 0800-333-1234".

Certificado No:
Eecha de dltima revision: ..../«../.-..

QUEMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
b

anMmot

KELEAN Rosana Laura

' i
Directora Técnica ’ - :
Quimica Montpellier S.A. FERNANDEZ OTERO Germén Carlos
30535994540 Co Director Técnico y Apoderado
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NUBIBRON®
TIOTROPIO
Cdpsulas duras con polvo para inhalar
Venta bajo receta
INDUSTRIA ARGENTINA

Cada cédpsula dura con polvo para inhalar contiene:

Tiotropio 18 mcg
(equivalente a 21,7 mcg de bromuro de tiotropio anhidro)

Excipiente: Lactosa monohidrato ¢.s.p. 12 mg

ACCION TERAPEUTICA:

Broncodilatador anticolinérgico de accién prolongada.

INDICACIONES:

NUBIBRON esté indicado para el tratamiento de mantenimiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), incluyendo la bronquitis crénica y el enfisema, para
la prevencion de las exacerbaciones y para el tratamiento de mantenimiento de la disnea
asociada.

ACCION FARMACOLOGECA:

Cédigo ATC: RO3BB04 (inhalatorias para las enfermedad obstructiva pulmonar).

El bromuro de tiotropio es una droga anticolinérgica antimuscarinica, especifica, de
accidn prolongada. Presenta similar afinidad por las subtipos de receptores muscarinicos
M; a Ms. En las vias aéreas, la inhibicién del receptor M3 sobre el musculo liso bronquial
promueve broncodilatacion. La competitividad y la naturaleza reversible de su
antagonismo fue demostrada en receptores de origen animal y humano, y en
preparaciones de 6rgano aislado. En estudios no-clinicosin-vitro e in-vivo, los efectos
broncoprotectores fueron dosis-dependientes y duraron mas de 24 horas. La larga
duracién del efecto es debido a la disociacién muy lenta de los receptores Ma, exhibiendo
una vida media de disociacion significativamente mayorque la observada con el bromuro
de ipratropio. Como anticolinérgico con amonio-cuaternario, el bromuro de tiotropio es
tépicamente broncoselectivo cuando se lo administrapor via inhalada, demostrando un
aceptable rango terapéutico antes de la aparicibn de los efectos sistémicos
anticolinérgicos. La disociacién de los receptores M, es mds répida que de los M3, la cual

en estudios funcionales in-vitro, aparece como una selectividad cinética del subtipode

receptor M3, sobre la de los M;La alta p y la lenta disociacién del
receptorencuentran su correlato clinico en una onzudilatadora_ significativa 7
prolongada en pacientes con EPOC. ] -

La broncodilatacién que sigue a la inhalacién del b de tiouopio s primatianante
local (sobre la via aérea), y no sistémica. FERNANDEZ OTERO Germ 4n Carlos
Electrofisiologia cardiaca: En un estudio en 53 volghBliestspTeeMed VinlpeBairaid8 mcg v
54 mcg (tres veces la dosisterapéutica) a 12Q!I8‘Bi @Dﬂ“ﬂi'seﬁ efecto sobre el
electrocardiograma, no se encontré que tiotrtﬂg %‘Le el intervalo QT en el

electrocardiograma.
Euncién pulmonar: el bromuro de tiotropio, administrado una vez al dia, provocé una

mejoria significativade la funcién pulmonar (volumen espiratorio forzado del primer
segundo-FEV;- y de la capacidad forzada - FVC-) dentro de los treinta minutos siguientes
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a la primera dosis y que se mantuvo por 24 horas. En estudios farmacodindmicos, se
alcanzé el estado estable dentro de la semana de tratamiento y el mayor porcentaje de
broncodilatacion se observd al tercer dia. El bromuro de tiotropio mejord
significativamente el pico flujo espiratorio matutino y vespertino en las medicaciones
diarias de los pacientes.

Estudios clinicos a largo plazo (6 meses a un afio):

Disnea y tolerancia al ejercicio: El bromuro de tiotropio mejord la disnea
significativamente, evaluada con el fndice de Disnea Transicional. Este efecto se mantuvo
a través de todo el periodo de tratamiento. El impacto de la mejoria de la disnea en las
actividades funcionales en pacientes con EPOC fue investigado en dos estudios doble
ciego, randomizados y controlados con placebo.

El bromuro de tiotropio mejoré significativamente los sintomas que limitan la tolerancia
al ejercicio en 19,7% y 28,3% respectivamente comparados con placebo.

Calidad de vida relacionada a la salud como ha sido demostrado por el cuestionario
especifico de enfermedad respiratoria de St. George. La mejoria fue mantenida a través
de todo el periodo de tratamiento.

Exacerbaciones de EPOC: El bromuro de tiotropio redujo de manera significativa el
nimero de exacerbaciones y prolongé el tiempo a la primera hexacerbacién en
comparacion al placebo. Adicionalmente, en los estudios clinicos controlados con placebo
a un aflo, el bromuro de tiotropio redujo significativamente asociados a
lasexacerbaciones de la EPOC y prolongaron el tiempo hospitalizacién.

EARMACOCINETICA

El bromuro de tiotropio es un compuesto de amonio cuaternario no quiral escasamente
soluble en agua. Tiotropio es administrado como polvo seco. Generalmente por la via de
administracién inhalatoria, la mayoria de la dosis es depositada en el tracto
gastrointestinal, y en menor medida en el pulmén. El bromuro de tiotropio es
administrado en forma de polvo seco para inhalar. Muchos de los resultados
farmacocinéticos descriptos fueron obtenidos con dosis mayores a las recomendadas de
tratamiento.

Absorcién: Luego de las inhalaciones en hombres jévenes voluntarios sanos, la
biodisponibilidad absoluta es de 19,5 %, sugiriendo que la fraccién que llega al pulmén
es altamente biodisponible.

Las soluciones orales de tiotropio tienen una biodisponibilidad absoluta de 2-3 %. Las
comidas no influencian la absorcién de tiotropio.

La concentracién plasmdtica méxima fue observada entre el minuto S-7 luego de la
inhalacién. Al estado estable la concentracion pico de tiotripio en pacientes con EPOC fue
de 12,9 pg/mL y disminuyé rdpidamente en una cinética multicompartimental. Las
concentraciones de plasma en valle fueron de 1,71 pg/mL

Distribucién : el bromuro de tiotropio se une a proteinas plasmaticas en el 72%, y su
volumen de distribucién es de 32 L/Kg.

Las concentraciones locales en el pulmén son desconocidas, pero el modo de
administracién sugiere altas concentraciones en pulmén. Estudios en ratas han
demostrado que el bromuro de tiotropio no penetra la barrera hematoencefilica de
manera relevante.

Biotransformacién: el metabolismo es pequeiio, indicado por el 74% de la excrecién de la
droga madre luego de una dosis intravenosa en voluntarios jévenes sanos. La mayor via
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de metabolizacién es la ruptura éster no enzimética a alcohol N-metilscopina y a &cido
ditienilglicdlico, ambos no han demostrado unirse a receptores muscarinicos. Estudios in-
. vitrode microsomas hepdticos demuestran que la via enzimética, relevante sélo para un
pequefio porcentaje del metabolismo del bromuro de tiotropio ( <<20 % de la droga
administrada endovenosa), utilizada es la oxidacién dependiente del citocromo P450 y
posterior conjugacion con glutation a una variedad de metabolitos fase II. Esta via puede
ser bloqueada por inhibidores de las isoenzimas CYP450 2D6

(y 3A4) como la quinidina, ketoconazol y gestodeno. Asi las isoenzimas CYP450 2D6 y
3Adestan involucradas en la via metabdlica que es la responsable de la eliminacién de
pequefios porcentajes de la dosis. El bromuro de tiotripio ain en concentraciones
supraterapedticas no inhibe las isoenzimas CYP450:1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
0 3A en microsomas hepdticos humanos.

Eliminacién : La vida media efectiva de bromuro de tiotripio estd en un rango entre 27-
45 horas en voluntarios sanos y pacientes con EPOC. El clearance total fue de 880
mi/min luego de la administracién endovenosa en sujetos jévenes voluntarios sanos La
excrecién urinaria de droga madre en sujetos jévenes voluntarios es 74% de la dosis
endovenosa administrada. Luego de la inhalacién en pacientes con EPOC al estado
estable, la excrecién urinaria es de 7% (1,3 ug) de la dosis sin cambios por 24 horas.,
siendo el remanente la droga no-absorbida del intestino que es eliminada por heces. El
clearance renal excedi6 el clearance renal excedi6 el clearance de creatinina, indicando
secrecion urinaria. Luego de la inhalacidon crénica en pacientes con EPOC, se alcanzé el
estado estable al dia 7 sin acumulacién posterior.

El bromuro de tiotropio demuestra una farmacocinética lineal en el rango terapéutico
independiente de la formulacién.

Poblaciones especiales:

Ancianos:

Como se espera de todas las drogas de predominio de excrecién renal, la edad avanzada
estd asociada a disminucién del clearance renal de bromuro de tiotropio, debido a la
disminucién de la funcién renal (365 mi/min en pacientes con EPOC menores a 65 afios a

271 mi/min en pacientes con EPOC mayores de 65 afios). Esto no resulté en el
correspondiente incremento de los valores ededrea bajo la curva (AUC)o-6 horas, estado

estable O concentracién maxima (Cmax), estado estable.

Pacientes con funcién renal disminuida:

Luego de la administracion una vez al dia de tiotropio en pacientes con EPOC al estado
estable con insuficiencia renal leve (CLcR 50-80 mi/min)resultaron en un leve
incremento de 138 AUCp.s noras estado estavie (€ntre 1,8-30 % mayor) y similares
Cmaxcomparados con pacientes con funcién renal normal (CLcg mayor a 80 mi/min).

En pacientes con EPOC con moderado a severo deterioro de la funcién renal (CLcR<S0
ML/MIN), la administracién de bromuro de tiotropio endovenosa aumenta al doble la
concentracion plasmaticas (82% de aumento del AUCQ-4 horas). Y 52% de mayor
Cmaxcomparado con pacientes con EPOC y funcién renal normal, lo que fue confirmado
por las concentraciones plasmaticas luego de la inhalacién de polvo seco.

Pacientes con funcién hepética disminuida: la insuficiencia hepdtica no se espera que
influencie la farmacocinética del bromuro de tiotropio. El bromuro de tiotropio es
predominantemente eliminado por via renal (74 % en sujetos jévenes sanos voluntarios),
y metabolizado por ruptura éster no enzimatica a productos que no se unen a receptores
muscarinicos.




DOSIFICACION, MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis recomendada de NUBIBRON es la inhalacién de una capsula una vez al dia con el
aplicador siempre al mismo horario (vea las Instrucciones de uso de! aplicador).

La cépsula de bromuro de tiotropio no debe ser ingerida.

Los pacientes aifiosos pueden usar el bromuro de tiotropio a las dosis recomendadas.

Los pacientes con funcién renal disminuida pueden usar el bromuro de tiotropio a la dosis
recomendada. Sin embargo, como todas las drogas excretadas predominantemente por
via renal, el bromuro de tiotropio deberia ser monitoreado de manera estricta en
pacientes con funcién renal disminuida en forma moderada a severa (ver Advertencias).
En pacientes con funcidon hepdtica disminuida, se puede usar bromuro de tiotropio a la
dosis recomendada.

No hay experiencia en pacientes pediétricos y por lo tanto no deberia ser usado.

CONTRAINDICACIONES:

La inhalacién del polvo de bromuro de tiotropio estd contraindicada en pacientes con
historia de hipersensibilidad a la atropina a sus derivados, por ejemplo: ipratropio u
oxitropio, o cualquiera de sus componentes (ver la composicién de la lista de excipientes
y Advertencias).

Este producto contiene lactosa en polvo purificada (que contiene un pequefio porcentaje
de proteina de la leche).

ADVERTENCIAS:

El bromuro de tiotropio, como broncodilatador de mantenimiento usado una vez al dia,
no deberia ser usado para el tratamiento inicial de episodios agudos de broncoespasmo,
como por ejemplo, para el tratamiento de rescate.

Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad inmediata luego de la inhalacién de
bromuro de tiotropio en polvo.

Como con otra droga anticolinérgica, el bromuro de tiotropio deberia ser usado con
precaucién en pacientes con glaucoma de dangulo estrecho, hiperplasia prostética
uobstruccién del cuello vesical.

Las drogas inhaladas pueden causar broncoespasmo inducido por inhalacién.

Como todas las drogas excretadas predominantemente por via renal, el bromuro de
tiotropio deberia ser monitoreado de manera estricta en pacientes con funcién renal
disminuida de caracter moderada a severa ( clearance de creatinina menor o igual a 50
ml/min).

Los pacientes deben ser instruidos en la correcta administracién de las capsulas
de NUBIBRON. Se deberia tener precaucién en evitar la aplicacién del polvo en los ojos.
Pueden ser signos de glaucoma de angulo estrecho, dolor ocular o disconfort, vision
borrosa, halos visuales o imdagenes coloreadas en asociacibn con ojos rojos por
congestién conjuntival y edema corneal. Si cualquiera de estos signos y sintomas
aparecieran, el paciente deberd concurrir en forma inmediata al médico especialista.

Las gotas oculares miéticas no son consideradas tratamiento efectivo.

El bromuro de tiotropio no debera ser usado mas de una vez al dia.

Las capsulas de bromuro de tiotropio deben ser usadas solamente con el aplicador.

Una cépsula de NUBIBRON contiene 12 mcg de monohidrato de lactosa.
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PRECAUCIONES:

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar méquinas

No hay estudios de los efectos del bromuro de tiotropio sobre la habilidad para conducir
maquinas. La aparicion como reaccién adversa de vision borrosa o vértigos pueden .
influenciar en la habilidad para manejar o conducir maquinas.

Embarazo

Hay limitados datos clinicos sobre el uso de tiotropio en el embarazo. En estudios
preclinicos no se han observado efectos nocivos, directos o indirectos, sobre toxicidad
reproductiva a las dosis clinicamente relevantes. Como medida de precaucién, es
preferible evitar el uso de NUBIBR6N®durante el embarazo.

Lactancia

No hay datos clinicos de mujeres en lactancia. Basados en estudios en roedores,
pequefias cantidades de bromuro de tiotropio se excretan por leche materna.

Por ello, el bromuro de tiotropio no deberia ser usado en mujeres embarazadas o en
lactancia, a menos que los beneficios superen a los posibles riesgos del nifto por nacer o
nacido.

Fertilidad

No hay datos clinicos disponibles de tiotropio sobre fertilidad. Un estudio no-clinico
realizado con tiotropio no mostré indicios de ningun efecto adverso sobre la fertilidad
Interacciones

Aunque formalmente no se ha realizado ningun estudio sobre interacciones
medicamentosas, la inhalacion del bromuro de tiotropio en polvo ha sido usada con la
administracién concomitante de otras drogas comunmente usadas en el tratamiento de la
EPOC, como los broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas, corticoides orales e
inhalados, sin presentar evidencia clinica de interacciones medicamentosas.

No se ha encontrado que alteren la exposicibn a tiotropio, los medicamentos
comunmente usados en forma concomitante para tratar a los pacientes con EPOC (beta 2
adrenérgicos de accioén prolongada, corticoides inhalados y sus combinaciones).

Limitada informacién estd disponible en dos estudios clinicos acerca de la
coadministracién de bromuro de tiotropio con otras drogas anticolinérgicas. La
administracién aguda en una séla dosis de bromuro de ipratropio asociada a la
administracién crénica de NUBIBRONen 64 pacientes con EPOC y 35 voluntarios sanos,
no ha estado asociada a mayor incidencia de reacciones adversas, cambios en los signos
vitales o cambios electrocardiograficos. Sin embargo, la coadministracion de otras drogas
anticolinérgicas con NUBIBRON, no ha sido estudiada y por lo tanto no se recomienda su
uso simultaneo.

REACCIONES ADVERSAS:

Muchas de las reacciones adversas pueden ser asignadas a las propiedades
anticolinérgicas de NUBIBRON.

Reacciones adversas metabélicas y nutricionales: Deshidratacion

Reacciones adversas del sistema nervioso: Vértigos, insomnio.

Reacciones adversas oculares: Visién borrosa, aumento de la presién intraocular y
glaucoma.

Reacciones adversas cardiacas: taquicardia y palpitaciones. Taquicardia supraventricular
y fibrilacién auricular.
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Reacciones adversas respiratorias, tordcicas y mediastinales: Disfonia, tos,
broncoespasmo, epistaxis, laringitis, faringitis, sinusitis.

Reacciones adversas gastrointestinales: Sequedad bucal, usualmente leve. Candidiasis
orofaringea. Constipacion y reflujo gastroesofagico. Obstruccién intestinal incluyendo ileo
paralitico, disfagia, estomatitis, gingivitis, glositis.

Reacciones adversas de piel, tejido celular subcutaneo, y del sistema inmune: Rash,
urticaria, prurito, reacciones de hipersensibilidad ( incluyendo reacciones de
hipersensibilidad inmediata).

Angioedema, infecciones de la piel y Glceras cutdneas, sequedad de la piel.

Reacciones adversas del tejido musculoesquelético: Inflamacion de las articulaciones.
Reacciones adversas renales y urinarias: Disuria y retencién urinaria ( usualmente en
hombres con factores predisponentes ), infecciones urinarias.

SOBREDOSIFICACION:

Altas dosis de bromuro de tiotropio pueden llevar a signos y sintomas anticolinérgicos.
Sin embargo no se han reportado efectos adversos sistémicos anticolinérgicos luego de
una Unica inhalacién de hasta 282 mcg de bromuro de tiotropio en voluntarios sanos.

En voluntarios sanos se ha observado conjuntivitis bilateral ademas de sequedad bucal
luego de repetidas dosis de 141 mcg una vez al dia, lo que resolvieron bajo tratamiento.
En un estudio de dosis multiple en pacientes con EPOC con una dosis maxima diaria de
36 mcg de bromuro de tiotripio que fue administrado durante 4 semanas, s6lo se observd
sequedad bucal atribuible a tiotropio.

La intoxicacién aguda por ingesta oral de cdpsulas de bromuro de tiotropio es poco
probable debido a su baja biodisponibilidad oral.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital méas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutlérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Naclonal Prof. Alejandro Posadas: (011)4654-6648/4658-7777

PRESENTACION:
Envases conteniendo 15, 30 y 60 cépsulas duras con polvo para inhalar + aplicador.
Envases conteniendo 15, 30 y 60 capsulas duras con polvo para inhalar.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente. Variacién admitida entre 15°C y 30°C.
No retirar del envase hasta el momento de su uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QUIMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

Eecha de dltima revisién: ..../.../....
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Las capsulas no deben tragarse ni ser transportadas sueltas fuera del envase original.
Luego de cada aplicacién enjuagar la boca con agua y escupirla inmediatamente.

APLICADOR

A. Capuchén protector

B. Boquilla

C. Base del aplicador

D. Botones perforadores

E. Compartimento de capsula

1. Retire el cabdchén protector
(A) del cuerpo del aplicador.

4, Coloque la cdpsula dentro
del compartimento que tiene su
misma forma el cual se
encuentra en la base del
aplicador (E). Es importante
que la cdpsula quede bien
ubicada en el compartimento,
para asegurar su correcta
perforacion por las agujas, en
el momento de accionar ambos

Las partes que conforman el aplicador son:

la otra gire el cuerpo de la
boquilla (B) en la direccién
indicada en este grafico.

S. Sostenga con una mano la
base del aplicador (C) y con la
otra gire el cuerpo de la boquilla
(B) en la direccién que indica este

gréfico.

7. Exhale completamente
(saque el aire de los
pulmones). Importante: No
exhale dentro del dispositivo.

8. Coloque la boquilla (B) en su
boca y sosténgala firmemente
entre sus labios. Incline la cabeza
ligeramente hacia atrds y aspire
por la boca en forma enérgica y
profunda, hasta llenar
completamente los pulmones

2. Sujetrmerﬁente l base del |
aplicador (C) con una mano y con

alvéolo, teniendo 1a precauciéon de

3. Retire una cépsula de su
envase original presionando
suavemente sobre el borde del

no abollar la cépsula.

6. Presione ambos botones
perforadores (D) manteniendo el
aplicador en posicién vertical para
perforar la capsula, luego suelte
los mismos.

9. Retire el aplicador de sus labios
y contenga la respiracion, por lo
menos 10 segundos. Luego
retome la respiracién de manera
normal. Repita los pasos
descriptos en los gréficos 7y 8
una vez mas para vaciar por
completo el contenido de la
capsula.
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] 10. Luego del empleo del aplicador, retire la cdpsula vacia, realizando

los pasos indicados en el Grafico 2. Higienice la boquilla y el
compartimento donde estaba la cdpsula con un pafio seco o un cepillo
blando limpio, e inserte el capuchén protector para guardar el

aplicador.

KELMAN Rosana Laura
DU 14976663
Directora Técnica

Quimica Montpellier S.A.

30535994540

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113




PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

Blister conteniendo 10 capsulas duras con polvo para inhalar

Nubibrén
Blister Tiotropio 18 mcg
Nubibrén Industria Argentina
Capsulas duras
con polvo para kMontpelIier
inhalar
Lote N°: Fecha de Vencimiento:

Nota: los blister conteniendo 15 cépsulas duras con polvo para inhalar llevarén el mismo

texto

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
i .

anmot

KELEAN Rosana Laura ! : .
Directora Técnica o :
Quimica Montpellier S.A. FERNANDEZ OTERO Germéan Carlos
30535994540 Co Director Técnico y Apoderado
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

NUBIBRON
TIOTROPIO
Cépsulas duras con polvo para inhalar

Industria Argentina

Condicién de Venta: Venta bajo receta.

Contenido por Unidad de Venta: Envases conteniendo 15 cdpsulas duras con polvo para inhalar
+ aplicador.

Eérmula Cuali-cuantitativa:

Cada cadpsula duras con polvo para inhalar contiene:

Tiotroplo 18 mcg

(equivalente a 21,7 mcg de bromuro de tiotropio anhidro)
Excipientes: Lactosa monohidrato c.s.p. 12 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE
VARIACION ADMITIDA ENTRE 15 °C Y 30 °C
No retirar del envase hasta el momento de uso.

I MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS 5 I

QUEMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAAC) Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica
Lote N°: Fecha de Vencimiento:

“Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud”
Certificado N°:

Nota: los envases conteniendo 30 y 60 capsulas duras con polvo para inhalar llevaran el
mismo texto.
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO
NUBIBRON
TIOTROPIO

Capsulas duras con polvo para inhalar

Industria Argentina

Condicién de Venta: Venta bajo receta.

Contenido por Unidad de Venta: Envases conteniendo 15 capsulas duras con polvo para inhalar.
Eérmula Cuali-cuantitativa: :

Cada céapsula duras con polvo para inhalar contiene:

Tiotropio : 18 mcg

(equivalente a 21,7 mcg de bromuro de tiotropio anhidro)
Excipientes: Lactosa monohidrato c.s.p. 12 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE
VARIACION ADMITIDA ENTRE 15 °C Y 30 °C
No retirar del envase hasta el momento de uso.

I. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QUEMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica

Lote N°:

CHIALE Carlos Alberto
vEspecialidad Medicinal Autorizada por el Mini: j l, JAIL 20120911113

'
KELEAN Rosana Laura

Notam Técggnatqngpm 30 y 60 capsulas duragp

ismadR30994540 Co Director Técnloo y Apoderado
mism3 328" Pagina 2 de 2 Quimica Montpellier S.A.
30535994540
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26 de abril de 2018

DISPOSICION N° 3825

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

CERTIFICADO N° 58698

TROQUELES _
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000203-16-4

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

TIOTROPIO 18 mecg COMO TIOTROPIO BROMURO ANHIDRO 21,7 meg - CAPSULA CON POLVO 651871
PARA INHALAR

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PAgifd HPHD), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA




SORRENTINO LLADO Yamila
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’ CUIL 27319639956
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"2018 - ANO DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA”

Ministerie de Salud
Presatencia de & Nacién

Buenos Aires, 19 DE ABRIL DE 2018.-

DISPOSICION N° 3825

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58698

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: QUIMICA MONTPELLIER S.A.

N© de Legajo de la empresa: 6280

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: NUBIBRON
Nombre Genérico (IFA/s): TIOTROPIO

Concentracion: 18 mcg
Forma farmacéutica: CAPSULA CON POLVO PARA INHALAR

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

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

Productos Médicos INAME INAL
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

Sede Alsima
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA

Av. Beigrano 1480

Estados Unidos 25
{C1093AAP), CABA

(C1101AAA), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TIOTROPIO 18 mcg_COMO TIOTROPIO BROMURO ANHIDRO 21,7 mcg

Excipiente (s)
LACTOSA CSP 12 mg POLVO

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

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS
BLISTER CONTENIENDO 15 CAPSULAS

Accesorios: DISPOSITIVO INHALADOR DE POLVOS

Contenido por envase secundario: PRESENTACION X 15: ESTUCHE CONTENIENDO
1 BLISTER X 15 CAPSULAS

PRESENTACION X 30: ESTUCHE CONTENIENDO 2 BLISTER X 15 CAPSULAS O
ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER X 10 CAPSULAS

PRESENTACION X 60: ESTUCHE CONTENIENDO 4 BLISTER X 15 CAPSULAS O
ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER X 10 CAPSULAS

Presentaciones: 15, 30, 60
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA
AMBIENTE. VARIACION ADMITIDA ENTRE 15°C Y 30°C. NO RETIRAR DEL ENVASE
HASTA EL MOMENTO DE SU USO.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacioén: No corresponde

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA
Cédigo ATC: R03BB04

Ministerio de Soled
Presidencia de 3 Nacién

2018 - ANO DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA®

Accibn terapéutica: AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS DE LAS

ViAS RESPIRATORIAS
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: NUBIBRON est3 indicado para el tratamiento de mantenimiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), incluyendo la bronquitis crénica

y el enfisema, para la prevencién de las exacerbaciones y para el tratamiento de

mantenimiento de la disnea asociada.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pals
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 242/18 AV. FERNANDEZ DE LA | CIUDAD REPUBLICA
S.A. CRUZ 4365 AUTONOMA DE | ARGENTINA
8S. AS.
QUIMICA MONTPELLIER 242/18 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 242/18 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
8S. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

Av. Caseros 2161
{C1264AAD), CABA
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Razén Soclal NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 242/18 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000203-16-4

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
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