3015 - ARC DEL BICENTENARIQ DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIFRES™

DISPOSICION N° 4725

L}ﬂ‘nﬁicn’o aﬁ' Safnd
Sevretaria de Pofitives,

Rebulacitn ¢ Fasitieos BUENQS AIRES, 45 DE JUNIO DE 2015.-
ANDRT

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000104-14-8 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO DOSA 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 gue sera elaborada

) , en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracion vy comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros, 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que fa solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto Ne

150/92 {t.0. 1993).
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DISPOSICION N° 4725

ﬂli'r::'sfz de Safud
Seeriarin d doliticas,

Rpgudacitn ¢ Inssituros

AoaaT

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) er!rlitic'}

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatclnrios

'
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas @areas para la

especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, l0os 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, e

especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospe
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomac
intervencidon de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar fa inscripcién en el
de la especialidad medicinal sclicitada.

Que se actua en ejercicic de las facultades conferidas por

Decretes Nros. 1480/92 y 1886/14.

Por ella,

i/1os

establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la

F
ctos
10 la

REM

los

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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3 kh

S
Alinisterio de Sefud
Seereraria d Colizicas,
Requlasion ¢ Insritutos
ANDMAT

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO DOSA 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 TICTROPIO DOSA y nombre/s
genérico/s TIOTROPIO, la que seréd elaborada en la Republica Argentina ségfm
los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificadoe que, como
Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion. Ii
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s % de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PAR_;A EL
PACIENTE_VERSIONQ4.PDF - 15/04/2015 10:09:32, PROYECTO | DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF - 15/04/20G15 10:09:32, PROYECTO DE RC')TULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF - 15/04/2015 10:09:32, PROYECTC!) DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF - 15/04/2015 10:09:32.:
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada (:an la
norma legal vigente.
ARTICULQ 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular

deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicic de la

elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
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Qifmisicrio de Jafud
Seevetaria de Eollticas,
Begulacion & fnswitusos
ANRAT
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de contro!
correspondiente.
ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la

presente dispesicion sera de cinco {5) anos contados a partir de la fecha impyesa

en él.

ARTICULO 60°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registra de

Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la
H

4

presente disposicidn y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N© 1-0047-0001-000104-14-8

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT.
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INFORMACION PARA LOS PACIENTES

TIOTROPIO DOSA
TIOTROPIO 18 meg
Capsulas con polvo para inhalar

NO ingierd las cdpsulas de TIOTROPIO
DOSA

Informacién importante: No ingiera las cdpsulas de Tiotropio Dosa. las cdpsulas de
Tiotropic Dosa solamente deben usarse con el dispositive DosaHaler y se deben inhalar
a fravés de la boca (inhalacién oral}.

Lea gt informacion que viene con el DosaHaler antes de comenzar a usatlo y cada vez
que se lo vuelvan a prescrbir. Puede haber informacion nueva. Esie prospecto no
reemplaza su consulto con el médico sobre s condicidn médica o su fratamiento.

;Qué es el Tioropio Desa?

Tiotropio Dosa, contfiene Bromuro de Tiotropio un farmoce de venta bajo receta que se
usa una vez por dia para controlar los sinformas de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EFOC). Tiotropic Dosa ayuda a gue los pulmones frabajen mejor
durante 24 horas. Tiotropic Dosa relgja las vigs respiratorias y ayuda o mantenerdas
abierias. Desde el primer dia, se puede senfir que respirar resulla mas facil, pero
puede llevar mds tiempo para que se sientan los efectos totales del férmaco. Tiotropio
Desa funciona mejor y puede ayudar o hacer mds facil la respiracidn si se usa fodos los
dlics,

Tiotropio Dosa también reduce la posibiidod de recaidas v empeocramiento de los
sinfomas de lo EPOC [exacerbaciones de g EPOC). Una exacerbacién de la EPOC
esta definida como un incremento o nueva manifestacion de mds de un sinfoma de la
EPOC como Yo tos, |a mucaosidad, las dificultades para respirar v la sibilancia, que
requieren algun farmaco ademds del farmaco de rescate.

Bromuro de Tiotropio no es un famace de rescate y no debe ser usado para tratar
problemas respiratorios repentinos. Su médice puede recetarle algun otro fdmaco
para usar en coso de problemas respiratorios repentinos.

El uso del Bromuro de Tiotropia no ha sido investigado en ninos.
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;i Quiénes no deben tomar Tiotropio Dosa?

No use Tiotropio Dosa si,

+  Es aérgico al tiolropio. Al final de este prospecio encontrara una lista completa de
los componentes. )

+  Hatenido una reaccion alérgica al lpratropio.

Las reacciones aldrgicas pueden incluir picazdn, exantema o hinchazon de los labios,

lo lengua y ko garganta {dificultad para fragar).

;i Qué debe informarle a su médico antes de tomar Tiotropio Dosa?

Antes de tomar Tiotropio Dosa, inférmele a su médico todos los problemas de salud
que usted tengaq, incluso si
+  Tiene problemas renales.
«  Tiene glaucoma. Tiotropio Dosa puede hacer gue el gloucoma empeocre, |
+  Tiene agrondamienlo de préstaia, dificultod para orinar v obstruccién de Ia |
vejiga. Tiotropio Dosa puede hacer que estos problemas empecren. '
+  Estd embarozada o planea guedar embarazada. No se sabe si Bromuro de
Tiotropio puede causar algun dafio al feto.
»  Estd omomantando o planea amamantar, No se sabe si Bromuro de Tiotropio se '
excreta o fraves de la leche materna. Usted v su médico decidiran si es correcto
usar Tiotropio Dosa mientras esté amamantando.
+  Tiene dlergia grave a las proteinas IGcteos, Pregunlele o su médico si no estd
SegQUIo,

Inférmele a su médico todos los farmacos que estd tomando, este incluye los farmacos
de venta bojo receta v los de ventd libre, también las gotas dpficas, las vitaminas v los
complementos a base de hierbas. Cualquier {armaco o complemento gue esté
tomando puede aofectar el modo en que Tiotropio Dosa actia. Tiotropio Dosa es un
farmaco anticolinérgico. No deberia lomar ningdn ofro farmaco aniicolinérgico
mientras esté vsande el Tiotropio Dosa, fampoco |pratropio. Preguntele a su médico o
farrmacéutico si no estd seguro si alguno de sus farmacos es un anticolinérgico.

Usted debe saber qué farmacos toma. Tenga una lista de los farmacos gue loma con
usted pora mostrarles a su medico v @ su farmacéutico cada vez que |le recetan un
farmnaco nuevo.

e e ———

$Como debe tomar el Tiokropio Desa?

+  Use el Tiotropio Dosa exaclamenie como se lo prescribieron. Use el Tietropio Dosa .
una vez al dia, todos los dias. '

= Lealos "Inslrucciones para el uso” que se encuentran al final de este prospecto
antes de usar el Tiotropio Desa. Si no entiende |as instrucciones, hable con su
doctor.

«  Noingiera las capsulas de Tiotropic Dosa.

»  Use las capsvlas de Tiotropio Dosa solamente con el dispesitive DosaHaler,

+  No use el dispositivo Tiefropio Dosa para tomar ningin otro fdrmaco.

+ Bl Tiotropio Dosa s¢ presenta como un polvo en una cdpsula que se infreduce en
el dispositivo. Cada capsula de Tiotropio Dosa, contiene solamente una canfidad
muy pequefa de polvo de Bromuro de Tiotropio, constifuye una dosis completa
del farmaco.

«  Tomar un blister saque una cépsula de Tiotropic Desa justo antes de usara.

«  Luego de que la capsula se perfora, tome una dosis complela de Tiotropic Dosa
inhalando el polvo por lo boca en dos veces a fravés del DosaHaler {dos
inhalaciones de una capsula de Tiolropio Dosa). Lea las “Instrucciones para el uso
del Inhalador" que se encuentran al final de este prospecto.
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«  Sisesalted una dosis, témela apenas se dé cuenta, No use el Tiotropio Dosa mids
de una vez cada 24 horas.

«  Sitoma mds de una dosis prescripta de Tietropio Desa, llame a su médico o a un
centro de toxicologio.

$Qué debo evitar mieniras uso el Tiotropio Dosa?

No deje que el polve de la capsula de Tietroplo Dosa entre en los ojos. La vision puede
volvérsele barrosa vy lo pupila del ojo puede agrandarse [dilatarse). Si esto ocurre, llame
a su médico.

¢ Cudles son |os efectos secundarios posibles del Tiolropio Dosa?

El Tictropio Dosa puede causar efectos secundarios serios. Si fiene alguno de los
electos secundarios siguientes, interrumpa la administracién del Tiotroplo Dosa y
busgue atencién médica inmediotamente,

»  Reaccldn alérgica. Los sintomas incluyen picazdn, exantema, hinchazdn de los
labios, la lengua o la garganta {problemas para tragar).

. Estrechamiento y bloqueo repentino de las vias respiratorias en pulmones
{broncoespasmo). Repentinamente, la respirccion empeora.

. Presién ocular aumentada por primera vez o empecramiento (glaucoma de
dngulo estrecho agudo). Los sinformas del glaucoma de dngulo estrecho agudo
pueden incluir dolor ocular, visidn bomosa, halos visuales o imégenes coloreadas
junto con enrojecimiento de los ojos.

»  Retencién winaria nueva o empeoramiento. Los sinfomas de la obstruccidn de la
vejiga y/o el agrandamientio de préstata pueden incluir dificulfad para orinar y
dolor al orinar.

Otros efectos secundarios con el Tiotropio Dosa incluyen:

+  infeccion del tracto respiratorio superior

+  sequedad bucal

= infeccion sinusal

*  dolor de garganta

«  dolor no especifico en el pecho

» infeccion del tracto urinario

«  indigestién

+  secrecion nosal

«  constipacion

« frecuencia cardiaca incrementada

»  visidn borrosa

Estas no son todos los efecios secundarios posibles con el Tiotropio Dosa.

Consulte con su médico si tiene algun efecto secundario que lo moleste o que no

desaparece.

£ C6mo se debe almacenar el Tiotropio Dosa?

+  No guarde las cdpsvlas de Tiotropio Bosa en el disposilive DosaHaler.
+  Los capsulas de Tielrapio Dosa deben conservarse en el blister sellodo a

temperaturg ambiente enire 15° y 25 °C. i
+  Los capsulas de Tiotropio Dosa deben mantenerse lejos del calor y del frio, .
+  Los cépsulas de Tiotrepio Dasa deben almacenarse en un lugar seco. Descarte

cualquier cdpsula de Tiotropio Dosa sin usar que haya sido abierta fuera del

dispositivo.
Consulte a su medico o a su farmacéutico si fiene alguna pregunta sobre como
conservar las cdpsulas de Tiotropio Dosa. )

Maontenga el Tiokropia Dosa y todos los ldrmacos fuera del alcance de los nifos.
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Infermacion general sobre el Tiotropio Dosa |

s Aveces, los farmacos se prescriben con fines diferentes a los listados en el
prospecto con la informacion para el paciente. No use Tiotropio Dosa

+  para ofro fin que no sea el indicads. No le dé Tiotrapio Dosa a ofras personas, ni
siquiera si tienen los mismos sintomas que usted. Puede causarles dano.

»  Para mds informacién sobre Tiokropio Dosa, consulte a su médico. Puede pedide a
sumédico o a su farmacéutico la informacidn sobre Tiotropio Dosa gue esté
dirigida a los profesionales de la salud

»  Para mds informacién sobre el Tiotropie Dosa, puede llamar o Laboratorio Dosa S A
al [011] 4554-1720.

¢ Cudles son los componentes de Tiofropio Dosa?

Principic active: Bromuro de tiolropio
Excipiente: lactosa monohidraio

i Qué es la EPOC (enfermedad pulmonar ebstructiva crénica)?

La EPOC es una enfermedad pulmonar seria que incluye la bronquitis crénica. el .
enfisema ¢ ambos. La mayoria de las EFOC es causada por fumar. Cuando se tiene

EPOC, tas vias respiratorias se vuelven mds estrachas, Enfonces, el aire sale de los

pulmones mas lentamente. Esto hace mds dificil la respiracidn. .

PRESENTACION:

Contenido 30 capsulas.
Envase conteniende 3 blister x 10 cé@psulas con polva para inhalar cada biister +

dispositive inhalador.
Contiene 1 inhatador de repuesto.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar fa ficha que
esid en la Pdgina Web de la ANMAT: ,

http:/ fwww. anmat.gov.ar/farmacovigitancia/Notificar.asp o flamor a ANMAT responde
D800-333-1234"

Este medicamento no debe viilizarse después de la fecha indicada en el envase.

Elaborads en: Virgilio 844/54. Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Especialidad meadicinal autorizada por el ministeric de Salud.
Certificado N° En framite

Director Técnico: Marfa Cecilia Terzo - Farmacéutica

Laboratoric DOSA S.A. .
Girarclot 1369 — {C1427 AKC} Buenos Aires |
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Instrucclones para el uso del Inhalador

£l gispositivo estd formadeo por los siguienies partes:

. Tapa de proteccidn,
. Baguilla inhaladora.
. Cuerpo del inhaledor para depdsito de la capsulo tamano 3, con

sistema de perforacién de la capsula y camara de rotacion.
El aparate es desarmable y recicleble, no retiene residuos de producio si se lo limpia

adecuadomente. Es un sistema de administracién ecolégico.
Et inhalador RSO estd Iobricado de acuerdo con los esténdares ISO y FDA

Instrucciones de uso del inholador de polvo seco RS01 - Dosahaler®

1. Mantener elinhalador en posicion vertical

2. Refirarla tapo del inhalador

3. Tirar de la aleta de un lado v girar lo boguilla en 1o direccidn que indica lo
flecha

4, Imsertar lo capsula tomaeio 3 en el drea de perdoracién de la capsula
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5. Cerror ko boquilo, manteniendo el aporto en posicién vertical. hasta oir un
"C'ick"_

4. Presionar compleiamenie ambos botones perforadores. una sola vez y lvego
soltarios. Esta occidn permite perforor la cépsula que contiene el
medicamenio, y que seo libergdo cuando se insgira.

7. Inclinaric cabero hacia airds y vacicr todo el aire de los pulmones, a través de
una exholecidn profunda.
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8. Colocar la boquilla del dispositive entre los labips. Lo lengua debe estor en el
suelo de la boco. no interfirendo lo salido del medicomento. Maniener lo
cabeza en posicidon vertical e inhalar profunda vy lentomente, hasia que los
pulmones estén llenos de aire.

9. Escuchar rotar la capsula

10, Retirar el inhgladaor de la boca, y aguantar la respiracién durante 10 segundos.
con ello se facilita la mejor difusion del medicamento dentro det Grbol
bronquial. Repetir el los posos 7. 8, ¢ v 10 una vez mds. lo que permilird que la
capsulo se vacie completomente.

11. Enjuagarse la boco después de lo ulilizocién de cualauier inhalador, para
eliminor os restos del medicamenio impactodo.

12. Rotor la boquilta en la direccidn que indico la flecho
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13. Retirarla copsula vacia, desecherda vy cemar lo boquilla,

Instrucciones de limpiezg uso adecuado del Inholodor de polvo seco RSO1-

e i i g il b —m— = -

Dosahaler®
Para limpior el aparote, la boquilla y e! cuerpo del inhalador deben lavarse con aguo
libio para eliminar cualquier residuo de medicamento.
Se debe secar bien el aparato antes de volver ¢ usarse. Puede secarse ¢on unag
loallita de papel v luego dejaro ol qire libre. abierio la tapa del dispesitivo, la boquilla
¥ lc bose, parg que se seque.
Los inhaladores de polve seco no pueden usorse como aparotos independienies. B
rendimiente vy lo funcionalidod del inhalodor se estudian en combinccidén con
fdmacos especificos e polvo. Se debe evilar esticiomente of uso del aparaio con
' sustancias que no sean las especilicodas por Laboratorio Dosa S.A,
i
!
I
! X LOPEZ Rogelio Fernando
Uhd Administrador Nacional
Ministerio de Salud
Srme AN MAT,
) -y
| Ivﬂ'
1 . i i ) '
e ‘\ : N O'CONNOR Juan Tomas
o7 APODERADO
IYALESSANDRO Carohna Natalla LABORATORIO DOSA SA

Directora Técnica(Prod. Med.)_Co-Directora 33580025779
Técnica(Medicamentos)
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TIOTROPIO DOSA

TIOTROPIO 18 mcg
Cdpsvlas con pelvo pard inhalar

Venta hagjo receta
Industria Argentina

Cada cdpsula con polvo para inhalar confiene: Tiotfropio 18 mcg
{Equivalente a 21,66 mcg de bromuro de tiotropio anhidro).
Lactosa monohidrate micronizada 4,5mg

Cdpsula: Hidroxipropilmetilcelulosa 50mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Broncodilatador anticolinérgico de accidn prolongada.

INDICACIONES:

TIOTROPIO DOSA (bromuro de tiotropio) Cdpsulas con polvo para inhalar estd
indicado para el tratamiento de mantenimiento, a largo plazo y una vez al dia
del broncoespasmo asociado con la enfermedod pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), incluyendo la bronquitis crénica vy el enfisema, TIOTROPIO
DOSA  estd indicado para reducir las exacerbaciones en los pacientes con
EPCLC.

ACCION FARMACOLOGICA:

Cédigo ATC: RO3BBO4 [oftras drogas inhalatorias para  enfermedades
obstructivas pulmonares)

El bromuro de tiotropico es una droga anficolinérgica  antimuscarinica,
especffica, de oaccidn prolongada. Presenta similar  afinidad  por  los
subtipos de receptores muscarinicos M a Ms. En los vias aéreas, la
inhibicion del receptor Ms: sobre el misculo liso bronguial promueve
broncodilatacion,

La competitividad vy la naturagleza reversible de su  anfagonismo  fue
demostrada  en receptores de orfigen gnimal vy  humano, vy  en
preparaciones de &rgano aislado. En estudios no-clinicos in-vilro e in-
vivo, los efectos broncoprotectores fueron dosis-dependientes v duraron
mds de 24 horas.

La larga duracidn del efecto es debido o la disociacién muy lenta de los
receptores  Ma  exhibiendo una  vida media de disociccion
significativamente mayor que o observada con el bromwo de
ipratropic. Como anticolinérgico con amenio-cuaternario, el bromuro de
tiotropic es topicamente broncoselectivo cuande se lo administra por
vic inhalada, demoshrando un aceptable rango teragpéufico antes de la

!
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aparicién de los efectos sistémicos anticolinérgicos. La disociacidn de los
receptores Mz es mds rdpida que de los M, a cual en estudios
funcionales in-vitro, aparece como una selectividad cinética del subtipo
de receptor Ms sobre la de los M. La a¢lta potencia vy la lenta
disociacion del receptor encuentran su comrrelato clinico en una acciéon
broncodilatadera significativa vy prolongada en pacientes con EPOC.

La broncodilatacidén que sigue a la inhalacidn del bromuro de fiotropic
es primariamente local {sobre la via aéreq), y no sistémica.

Toxicologia en animales
Estudios de toxicologia reproductiva

No se observaron indicios de alteraciones estructurales fetales en ratas vy
conejos con dosis de fotroplo por inhalacion de hasta 1.471 y 0.007
mg/kg/dia, respectivamente. Estas dosis corresponden aproximadamente o
660 vy 6 veces la RHDID en mg/m?2, respectivamente. Sin embargo, en las
ratas, se observaron resorcion fetal, pérdida de la camada, disminucion
en el nimero de crias vivgs al nacer y en los pesos medios de las crigs,
y un retardo en la maduracion sexual de las crfas con dosis de tiofropio
por inhalacién de = 0078 mg/kg (aproximadamente 35 veces lo RHDID
en mg/m2). En los conejos, se observd un aumento en la pérdida
postimplantacién  con una  dosis por  inhalacion  de 0.4 mg/kg/dia
{aproximadamente 340 veces la RHDID en mg/m2). Estos efectos no se
observaron con dosis por inhalacién de 0.009 v de hasta 0.088 mg/kg/dia
en ratas y conejos, respectivamente.  Estas  dosis  corresponden
aproximaclamente a 4 y 80 veces la RHDID en mg/m2, respectivaments,
Estos multiplos de dosis pueden estar sobreestimados debido a las |
dificultades para medir tas dosis depositadas en los estudios de inhalacion

en animales.

FARMACOCINETICA

El bromure de tiotropic es un compuesto de amonio cuaterngrio .
no quiral escasamente soluble en agua. Tiotropio es administrado
como polvo seco. Generalmente por la via de administracion
inholatoria, la moayoria de la dosis es depositada en el tracto
gastrointestinal, ¥y en menor medida en el pulmon. El bromuro de
tiotropio es administrade en forma de polvo seco para inhalar.
Muchos de los resultados  farmacocinéticos descriptos  fueron
obtenidos con dosis mayores a las recomendadas de trafamiento.
Absorcion: Se espera que en base a la estructura  quimica
derivado del amonio cuoaferncario, el bromurc de fiofropio es
pobremente absorbide del tracte gastrointestinal.

Las soluciones orales de Tiotropio tienen una biodisponibilidad absoluta
del 2-3%. Las comidas no influencian la absorcidn de fiotropio. Las
concentraciones plasmdaticas maximas se  obfienen § minutos

|
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luego de la inhalacién.

Distribucian: Estudios en ratas han demostrado que el bromuro de
tiotropio no penetra la barrera hematoencefdlica de manera
relevante. El bromuro de tiolropic se une ¢ proteinas plasmaticas en

el 72%, y su volumen de distribucion es de 32 L/Kg. En estado
estable. Las concentraciones locales en pulmén son desconocidas,

pero el modo de administracidn sugiere altas concentraciones en
puimon.

Biotransformacion: Bl metabolismo es pegueho, indicado por el 74%

de la excrecién de la droga madre luego de una dosis
intravencsa  en  voluntarios  [jévenes sancs. Lo mayor via de
metabolizacion es la ruptura éster no enzimdtica a dalcoho! N-
metilscopina vy a dcido ditienilglicdlico, ambos no han demostrado

unirse a receptores muscarinicos. Estudios in vitro de microsomas
hepdticos demuestran que la vig enzimdtica, relevante sdlo paro un
peguefo porcentaje del rmetabelismo del bromurc de tiotropio (<20%

de la droga administrada endovenosa), utilizada es la oxidacion i
dependiente del citocromo P450 vy posterior conjugacién con
glutation a una variedad de metabolifos fase Il Esta via puede
ser blogueada por inhibidores de las iscenzimas CYPASO 2Dé6 (v
3A4) como la quinidina, ketoconazol y gestodeno. Asi las isoenzimas
CYPI+50 2D4 vy 3A4 estan involucradas en lg via metabdlica gue es
lo responsable de la eliminacién de pequenos porcentajes de la
dosis. El bromuro de  tiotropio aun  en concentraciones
supraterapéuticas no inhibe las isoenzimas CYP450:1A1, 1A2, 2Bé,
2C%, 2C19, 204, 2E1 o 3A en microsomas hepdticos humanos,
Eliminacién: La vida media de eliminacion terminal de bromuro de |
tiotropic luego de la inhalacidn fue entre 27 -~ 45 horas en
voluntarios sanos y pacientes con Epoc. El clearance total fue de
880 mli/min luego de la administracién endovenosa en sujetos !
bvenes voluntarios sancs. La excrecién urinaria de {a droga madre en
sujetos voluniarios sanos es de 74% de la dosis endovenosa administrada.
Luego de la inhalacion en pacientes con Epoc al estado estable, la
excrecion urinario es de 7% {1.3ug) de la dosis sin cambios por 24 horas,
siendo el remanente la droga nho absorbido del intestine que es
eliminada por heces. B cleagrence renal excedié el clearence de
creatining, indicando secrecion vrinaria. Luego de la inhalacién crdnica
en pacientes con EPOC, se alcanzd el estado estable al dia 7 sin |
acumulacion posterior.

El bromuro de tfiotropic demuestra una farmacocinética lineal en el

rango terapéutico independiente de la formulacion.

Pobidcicnes especiales:
Ancianos: Como se espera de todas las drogas de predominio de
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excrecion renal, la edad avanzada estd asociada a disminucidn del
clearance renal de bromuro de ftiotropio, debido a la disminucién
de la funcidon renal {326 mi/min en pacientes con EPOC menores
a 65 afos a 271 ml/min en pacientes con EPOC mayores de 65
anos). Esto no resulté en el correspondiente incremento de los valores de
dred bajo la curva y concentracion maxima que se mantuviercon estables
en ambos casos.

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 {Clcg 50-80 ml/min}, resultaron en un leve
incremento de la AUC g.hs esiapo estame [entre 1.8 — 30% mayor} vy
similares Cmax comparados con pacientes con funcién renal normal
{Cler mayor a < 83ml/minj}.

En pacientes con EPOC con moderadc a severo detericre de la
funcién renal {Cles <30 mi/min}, la administracidn de bromuro de
tiotropio endovenosa aumenta al doble la concentfracion plasmdatica
(82% de aumento del AUC g.ans), v 52% de mayor Cmex cOomparado can
pacientes con EFCC v funcidn renal normal, lo que fue confirmado por
las concentraciones plasmdaticas luego de la inhalacidon de polvo seco.
Pacientes conjuncién hepdflica disminvida: La insuficiencia hepatica
no se espera que influencie la farmacocinética del bromuro de
tiotropio. El bromuro de tiotropic es predominantemente eliminado
por via renal {74% en sujelos jovenes sanos  voluniarios), vy
metabolizade por ruptura éster no enzimética o productos que no se
unen a receptores muscarinicos.

DOSIFICACION, MODO DE ADMINISTRACION:

LAS CAPSULAS DE TIOTROPIO DOSA NO DEBEN INGERIRSE
PARA USO EN EL DISPOSITIVO DOSAHALER SOLAMENTE
PARA ADMINISTRACION ORAL POR INHALACION SOLAMENTE

Las cdpsulas de Tiolropio Dosa no deben ingerirse puesto que no se obtendrian
el efecto deseado en los pulmones. El contenido de las capsulas de Tiotrepio
Dosa estd destinade Unicamente para la inhalacién oral y selo puede ser
usado con el dispositivo DosaHaler

La deosis recomendada de Tiotropio Dosa es dos inhalaciones del polvo
contenido en una cdpsula, una vez al dia, administrada con el dispositivo
DosaHaler [Ver Informacion para el paciente].

Para administrar Tiotropio Dosa, se debe colocar una cdpsula del producto en
la cdmara central del dispositivo DosaHaler. La cdpsula se perfora al presionar
y soltar el botdn perforador verde en 1a parte lateral del dispositive HandiHaler.
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La formutacion de tiotropio se disparsa en el flujo de aire cuando el paciente
inhala a través de la boguilia [ver Informacidn para el paciente]. I

No es necesario ningin ajuste de dosis para los pacientes geridtricos, con
insuficiencia hepdtica o coninsuficiencia renal. Sin embargo, los pacientes con
insuficiencia renal moderada a severa que usan Tigtropic Dosa deben ser
controlados estrictamente por los efectos anticolinérgicos [ver Advertencias y
precauciones, Uso en poblaciones especificas)

CONTRAINDICACIONES:

Tiotropio Dosa estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
pratropio o al Tiotropio,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

—— e —

No indicado para tratamiento de episodios agudos

TIOTROPIO DCSA estd pensado para el ratamiento de mantenimiento de la
EPOC con ung administracidn digria v no estd indicado para el tratamiento
inicial de episodios agudes de broncoespasmo {es decir. fratamiento de
rescate),

Reaccicnes de hipersensibilidad inmediatas

Pueden ocurir reccciones de hipersensibilidad inmediatas, que incluyen
angicedema (incluse hinchazén de los labios, la lengua vy la garganta),
picazéon o exantema, después de la administracion de TIOTROPIO DOSA. Si
ocurre una reaccidn de las mencionadas, el tfratamienta con TIOTROPIO DOSA
debe interrumpirse inmediatamente y se debe considerar algin tratarniento
alternativo. Debido a la similitud entre la férmula estructural de la atropina y
del fictropio, los pacientes con algun anlecedente de reaccidn alérgica o la
alropina  deben ser contfrolados estrictamenie por reacciones de
hipersensibilidad al NOTROPIO DOSA similares. Ademds, el TIOTROPIC DOSA
debe ser usado con precaucion en los pacientes con hipersensibilidad grave a
las prateings lacteas.

Broncoespasmo paradojal

Los farmacos inhalados, incluso el TIOTROPIO DOSA, pueden causar
broncoespasmo paradojal. Si esto ocuire, el fratamiento con TIOTROPIC DOSA '
debe interrumpirse y se debe considerar algun ofro tratamiento. '

Empeoramienta del glaucoma de dngulo estrecho

TIOTROPIO DOSA debe ser usado con precaucién en pacientes con glaucoma
de dngulo estrecho. Tanio el médico como el paciente deben estar alerta por
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cualquier signo vy sintoma de glaucoma de dngulo estrecho agude (por
ejemplo, dolor o molestia ocular, vision borrosa, halos visuales o Imagenes
coloreadas asociadas con  enrojecimiento de los ojos por congestion '
conjuniival v edema de cdrmeal. Se debe indicar a los pacienfes que
consulien inmedictamente ¢ un médico si desarrollan alguno de estos signos ©
sinformas.

Empeoramiento de la retencidn urinaria

TIOTROPIO DOSA debe ser usado con precaucidn en pacientes con retencion
wrinaria, Tanto el médico como el paciente deben estar alerta por cualqguier
signo o sinfoma de hiperplasia prostdtica y obstruccidn dei cuello vesical {por
gjemplo, dificultad para orinar, dolor ¢f orinar]. Se debe indicar a los pacientes
que consulten a un médico inmediatamente si desarrollan algune de estos
signos o sinlomas.

Insuficiencia renal

Al tratarse de farmaco gue se elimina principalmente por via renal. los
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (depuracion de
creatining <€ 50 ml/min} tratados con TIOTROPIO DOSA deben ser controlados
estrictamente por efectos secundarios anficolinérgicos.

Efectos sobre la capacidad de conducir v ufilizar maquinas

No hay estudios de los efectos del bromuro de tiotropio sobre la
habilidad para conducir méquinas. La aparicibn como reaccidn
adversa de vision borrosa o vérligos puede influenciar en la
habilidad para manejar o conducir maquinas.

Fertilidad, Embaraze y Llactancia: Para el bromure de fiotropic no
hay datos clinicos disponibles sobre su  administracién en el
embarazo. En estudios preclinicos no se han observado efectos
nocivos, directas o indirectos, sobre el embarczo, desarrolle del
embridn y del feto, parte o crecimiento neonatal posterior.

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

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

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

INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS 1

Simpaticomiméticos, metilxantinas, esteroides
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TIOTROPIO DOSA fue usado concomitantemente con broncodilatadores (befa
agonistas) simpaticomiméticos de accidn corta y de accion prolongada, con
metilxantinas v con esteroides orales e inhalados sin incrementos de las
reacciones adversas ol férmaco,

Anticolinérgicos

Existe un potencial de una inferaccién aditiva con los medicamentos
anficolinérgicos usados concomitantemente. Por lo fanto, se debe evitar la
coadministracidn  de  TIOTROPIO DOSA  con  ofros  farmacos tengan
anticolinérgicos debido a que esto puede llegar a un incremenic de los
efectos adversos anficolinérgicos [ver Advertencias vy precauciones vy
Reacciones adversas).

Cimetidina, ranitiding

No ocurrid ninguna interaccién clinicamente significativa entre el tiotropio y lc
cimetiding o la ranifidina.

REACCIONES ADVERSAS:

Muchas de los reacciones adversas pueden ser asignadas a las
propiedades antficolinérgicas de Tioiropio.

Reacciones adversas mefabdlicas vy nulricionales:  Deshidratacion
Reaqcciones adversos de/sisterna nervioso: Vértigos, insomnio.
Reacciones adversas oculares: Visién borrosa, aumento de la presion
Infraocular v glaucoma.

Reacciones adversas cordiacas: Taquicardia vy palpifaciones. Taquicardia
supraventicular y fibrilacion auricular.

Reacciones adversas respiratorias, tordcicas y mediastino/es:  Disfonia,
tos, broncoespasmo, epistaxis, laringitis, faringitis, sinusitis.
Reacciones adversas gastrointestinales: Sequedad bucal, usuaimente
leve. Candidiasis orofaringea. Constipacién y refluje gastroesofdgico.
Obstruccién intestinal incluyendo ileo paralitico, disfagia, estomatitis,
gingivitis, glositis.

Reacciones adversas de piel, tejido celufor subcutdnec. y del sistfema
fnmune: Rash, urticaria, prurito reacciones de hipersensibilidad
fincluyendo reacciones de hipersensibilidad inmediafla). Angiocedema,
infecciones de la piel y Ulceras cutdneas, sequedad de la piel
Reacciones adversas deftejido muscofoes que/ético: Inflamacién de las
arficulaciones,

Reacciones adversas renales  urnorigs: Diswric v retencion  urinaria
(usualmente en hombres con factores predisponentes), infecciones
urinarias.
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SOBREDOSIFICACION:

Altags dosis de bromuro de tiotropio pueden llevar a signos y sintfomas
anticolinérgicos.

Sin embargo no se han reportado efectos adversos sistermicos
anticolinérgicos luego de una Onica inhalacion de hasta 282 mcg de
bromuro de tiotropio en voluntarios sanos,

En voluntarios sanos se ha observado conjuntivitis bilateral ademds
de sequedad bucal luege de repetidas dosis de 141 mcg una vez
al dia, lo cuales resolvieron bajo fratamiento. En un estudic de
dosis multiple en pacienles con EPOC con una dosis mdxima diaria
de 36 mcg de bromuro de fiotropio que fue adminisirado durante
4 semanas, s6lo se observd sequedad bucal atribuible a tiofropio.
La intoxicacién aguda por ingesta oral de cdapsulas de bromuro de
tiotropio es poco probable debido a su baja biodisponibilidad oral.

Anlte la evenlualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse con fos centros de Toxicologia:

Hospital de Pediafria Ricarde Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas; (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar en su
envase original, entre 15 a 25°C.

PRESENTACION:

Contenido 30 cdpsulas.

Envase confeniendo 3 blister x 10 cdpsulas con polve para inhalar cada
blister + dispositive inhalador.

Contiene 1 inhalador de repuesto.

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha indicada en el
envase.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios

Elaborado en: Virgilio 844/54. Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de Salud. i
Cerfificade N® En frémite

Director Técnico: Maria Cecilia Terzo - Farmacéutica

Laboratorio DOSA S.A.
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Administrador Nacional
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APODERADO
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TIOTROPIO DOSA ROTULO ENVASE PRIMARIO, BLISTER.

TIOTROPIO DOSA

TIOTROPIC 18mcyg

Capsvlas con polvo para inhalar

Cerlificado N

Lote:
Vencimiento:
Laboratorio DOSA §.A

S
@l DOSA P
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TIOTROPIO DOSA

, TIOTROPIO 18mcg
CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR

Venia bajo receta Industria Argenting

Cada cdpsula con polvo para inhalar contiene: Tiotropio 18 mcg
[Equivalente a 21,66 mcy de bromuro de fiotropio anhidro).
Lactosa monchidrafo micronizada 4.5mg

Cubierta de lo Capsula; Hidroxipropiimetilcelulosa 50mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar en suU envase
original, entre 15 a 25°C,

PRESENTACION:

Contenido 30 capsulas.

Envase conteniendo 3 blisier x 10 cdpsulas con polve para inhalar en cada blister +
1 dispositive inhalador.

Contiene 1 inhalador de repuesio.

Ver prospecto adjunto.

Este medicamento no debe ulilizarse después de la fecha indicada en el envase.
Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios

Elaborado en: Virgilio 844/56. Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Especialidad medicinal autorizada por el ministeric de Salud.

Lote:

Vencimiento;

Certificado N°
Directar Técnico: Maria Cecilia Terze - Farmacéutica
Laboratoric DOSA 5 A,

Girardot 1349 — {C1427 AKC) Buenos Alres |
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Buenos Aires, 15 DE JUNIO DE 2015.-

DISPOSICION N° 4725

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 57719

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizo 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

Razdén Social: LABORATORIO DOSA S.A,

N° de Legajo de 1a empresa: 6954

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: TIOTROPIO DOSA

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

porcentual
Telk (+56211) 43400800 - http:/ /wwaanmrLgov.er « Rreoldblica Argengina
Teenplogia Médica INAME INAL cdificlo Centeal
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TIOTROPIO 18 mcg COMO TIOTRORIO BROMURD ANHIDRO 21,66 mcg

Excipiente (s) !
LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 4,5 mg POLVO -
HIBROXIPROPILMETILCELULOSA 50 mg CAPSULA !

Solventes: No corresponde

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

Envase Primario; BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: BLISTER ALU - ALU CONTENIENDO 10 CAPSUUAS

DURAS DE HIDROXIMETILCELULOSA

Accesorios: DISPOSITIVO INHALADOR DE POLVOS

Contenido por envase secundario: ENVASE SECUNDARIO CONTENIENDO 3 BLISTER
X 10 CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR CADA BLISTER MAS UN DISPOSITIVO

INHALADOR.

ENVASE DE REPUESTO INHALADOR

Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 36 MESES

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

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR ENTRE 15-25°C
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde
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Condicion de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: RO3BB04

Clasificacion farmacologica: AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS QBSTRUCTIVOS

DE LAS VIAS RESPIRATORIAS

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: TIOTROPIO DQOSA (bromuro de tiotropio) Capsulas con polvo para
inhalar estd indicado para el tratamiento de mantenimiento, a largo plazo y una vez
al dia del broncoespasmo asociado con la enfermedad pulmonar obstructiva cronica

(EPOC), incluyendo Ja bronquitis crénica y el enfisema. TIOTROPIO DOSA estd

indicado para reducir las exacerbaciones en los pacientes con EPCC.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razd6n Social Nimero de Disposicién Domicilio de ta Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO DONATO 6915/12 VIRGILIO 844/56 CIUDAD REPUBLICA
ZURLO Y CIA SRL AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
1
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social NOmero de Disposicion Damicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta b
LABORATORIO DONATO £919/12 VIRGILID 844/56 CIUDAD REPUBLICA
ZURLO ¥ CIA SRL AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razdn Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
planta

autorizante y/o BPF

Tel {%55-11) A34D-0800 ~ Utrp:f fwewi, Sl thalgov.dr « Repiblicy Argenting
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LABORATORIO DOSA 5.4, | 2399/12 GIRARDDT 1369 CIUDAD REPUBLICA
AUTAONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

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

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000104-14-8

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

ok
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