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Secretaria de Politicas, DISPOBICION N* 2 0 9 3f
Regulacion e Institutos
ANMAT.

BUENOS AIRES, ¢ 4 ABR 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-000013-11-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administraciéon Nacional,
de una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica
Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo pdplico en el mercado interno de CANADA, uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4° de dicho
Decreto).

Que Ilas actividades de importacion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias. |

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto



* 2012 — Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano

Ministe e Salud DISPOBICION N° 2 0 9 3’

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMALT.

150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estéd habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluaéién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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

\p Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1490/92 vy el Decreto N° 425/10.

Por ello;

P/
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DULERA vy
nombre/s genérico/s FUROATO DE MOMETASONA/FUMARATO DE FORMOTEROL,
la que sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo sclicitado, en ei
tipo de Tramite N° 1.2.3., por MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de ia misma.
ARTICULO 4° - En los rétuios y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA PQOR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N9, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma |egal vigente.
ARTICULO 59- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
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notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de controi
correspondiente.

ARTICULO 6° - Establécese que la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA
INC. Debera cumplir con el Plan de Gestion de Riesgos (PGR) obrante a fs.
466/561, oportunamente aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia
de la Direccion de Evaluacion de Medicamentos a fs. 563.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Ent;adas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

ARTICULO 8° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por

-

cinco (5) ahos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II y III, Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

I
EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-000013-11-1 / v
) L’
DISPOSICION No: 2 O ! -
%\ /“\ g 3 Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°'.2

093
Nombre comercial: DULERA
Nombre/s genérico/s: FUROATO DE MOMETASONA / FUMARATO DE
FORMOTEROL.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
INGLATERRA.
Pais donde se acredita el consumo, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.
Pais de Procedencia (acondicionamiento secundario): IRLANDA.
Nombre o razén' social de los establecimientos elaboradores: 3M HEALTH CARE
LTD.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: Derby Road, Loughborough,
Leicestershire, LE11 5SF, Inglaterra.
Nombre o razdén social de los establecimientos acondicionadores secundarios:
Organon Ireland Ltd.
Domicilio de los establecimientos acondicionadores secundarios: Drynam Road,
Swords, Co. Dublin. Irlanda.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM.60, CALLE
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9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Provincia de BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: AEROSOL P/INHALAR.

Nombre Comercial: DULERA.

Clasificacion ATC: RO3AKO07.

Indicacién/es autorizada/s: Esta indicado para el tratamiento del asma en
pacientes de 12 afios y mayores. Los agonistas beta2 adrenérgicos de accién
prolongada como formoterol, uno de los ingredientes activos, aumentan el riesgo
de muerte relacionada con el asma. Los datos de los cuales se dispone
provenientes de estudios clinicos controlados sugieren que los LABA incrementan
el riesgo de internaciones hospitalarias relacionadas con el asma en pacientes
pediatricos y adolescentes. Por |o tanto, al tratar a pacientes con asma se debe
utilizar (nicamente en pacientes no controlados adecuadamente con una
medicacion a largo plazo para el control del asma, como los corticosteroides
inhalados, o en guienes la severidad de la enfermedad justifique claramente el
inicio de un tratamiento con corticosteroides inhalados y un LABA. Una vez
logrado y mantenido el control del asma, evalle ai paciente a intervalos
regulares y reduzca el tratamiento (por ejemplo, suspendalo definitivamente), de
ser posible sin perder el control del asma, y mantenga al paciente en tratamiento

con una medicacion de control del asma a largo plazo, como los corticosteroides
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inhalados. No lo utilice para pacientes cuya asma se encuentra adecuadamente
controlada bajo tratamiento con corticosteroides inhalados a dosis medianas a
bajas.

Concentracién/es: 0.0869 mg / g de FORMOTEROL FUMARATO DIHIDRATO,
1.7387 mg / g DE MOMETASONA FUROATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: |

Genérico/s: FORMOTEROL FUMARATO DIHIDRATO 0.0869 mg / g, MOMETASONA
FURDATO 1.7387 mg/ g.

Excipientes: ACIDO OLEICO 0.0500 mg / g, ETANOL 18.0000 mg / g,
HEPTAFLUOROPROPANO (HFA 227) 980.1243 mg / g.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.

Via/s de administracion: INHALATORIA.

Envase/s Primario/s: UN TUBO DE AEROSOL DE ALUMINIO PRESURIZADO QUE
TIENE UN ACCIONADOR DE PLASTICO AZUL INTEGRADO CON UN CONTADOR DE
DOSIS Y UNA TAPA AZUL. CADA TUBO DE AEROSOL DE 120 INHALACIONES
TIENE UN PESO NETO DE LLENADQO DE 13 GRAMOS.

Presentacién: ENVASES CON 1Y 10 AEROSOLES PARA 120 INHALACIONES.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1 Y 10 AEROSCLES PARA 120
INHALACIONES.

Perfodo de vida Utli: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE: desde: 20°C. hasta: 25°C,
CON DESVIOS TRANSITORIOS A 150C-30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
INGLATERRA.

Pais donde se acredita el consumo, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de Procedencia (acondicionamiento secundario): IRLANDA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: 3M HEALTH CARE
LTD.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Derby Road, Loughborough,
Leicestershire, LE11 5SF, Inglaterra.

Nombre o razén social de los establecimientos acondicionadores secundarios:
Organon Ireland Ltd.

Domicilio de los establecimientos acondicionadores secundarios: Drynam Road,
Swords, Co. Dublin. Irlanda.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM.60, CALLE

9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Provincia de BUENQOS AIRES.

Forma farmacéutica: AEROSOL P/INHALAR.

Nombre Comercial: DULERA.

Clasificacion ATC: RO3AKO07.

Indicacién/es autorizada/s: Estd indicado para el tratamiento del asma en
pacientes de 12 afios y mayores. Los agonistas beta2 adrenérgicos de accion
prolongada como formoterol, uno de los ingredientes activos, aumentan el riesgo

de muerte relacionada con el asma. Los datos de los cuales se dispone
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provenientes de estudios clinicos controlados sugieren que los LABA incrementan’
el riesgo de internaciones hospitalarias relacionadas con el asma en pacientes
pediatricos y adolescentes. Por lo tanto, al tratar a pacientes con asma se debe
utilizar uUnicamente en pacientes no controlados adecuadamente con una
medicacion a largo plazo para el control del asma, como los corticosteroides
inhalados, o en quienes la severidad de la enfermedad justifique claramente el
inicio de un tratamiento con corticosteroides iﬁhalados y un LABA. Una vez
logrado y mantenido el control del asma, evaliue al paciente a intervalos
regulares y reduzca el tratamiento (por ejemplo, suspendalo definitivamente), de
ser posible sin perder el control del asma, y mantenga al paciente en tratamiento
con una medicacion de control del asma a largo plazo, como los corticosteroides
inhalados. No lo utilice para pacientes cuya asma se encuentra adecuadamente
controlada bajo tratamiento con corticostercides inhalados a dosis medianas a
bajas.

Concentracién/es: 0.0869 mg / g DE FORMOTEROL FUMARATO DIHIDRATO,
3.4775 mg / g de MOMETASONA FUROATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FORMOTEROL FUMARATO DIHIDRATO 0.0869 mg / g, MOMETASONA
FUROATO 3.4775mg / g.

Excipientes: ACIDO OLEICO 0.0500 mg / 9, ETANOL 18.0000 mg / g,
HEPTAFLUOROPROPANO (HFA 227) 978.3856 mg / g.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INHALATORIA.
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Envase/s Primario/s: UN TUBO DE AEROSOL DE ALUMINIO PRESURIZADO QUE
TIENE UN ACCIONADOR DE PLASTICO AZUL INTEGRADO CON UN CONTADOR DE
DOSIS Y UNA TAPA AZUL. CADA TUBO DE AEROSOL DE 120 INHALACIONES
TIENE UN PESO NETO DE LLENADO DE 13 GRAMOS.

Presentacion: ENVASES CON 1 Y 10 AEROSOLES PARA 120 INHALACIONES.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1 Y 10 AEROSOLES PARA 120
INHALACIONES.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE: desde: 20°C. hasta: 25°C.
CON DESVIOS TRANSITORIOS A 159C-30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo ! del Decreto 150/92:
INGLATERRA.

Pais donde se acredita el consumo, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de Procedencia (acondicionamiento secundario): IRLANDA.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: 3M HEALTH CARE
LTD.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Derby Road, Loughborough,
Leicestershire, LE11 5SF, Inglaterra.

Nombre o razén social de los establecimientos acondicionadores secundarios:
Organon Ireland Ltd.

Domicilio de los establecimientos acondicionadores secundarios: Drynam Road,
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Swords, Co, Dublin. Irlanda.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM.60, CALLE
9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No:

2 0 g 3 {lu':ni‘—;

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No; 2 0 u

lh—iﬁg

Dr. OTT0 A OR
g SINGHE,
SUB-INTERVENTORR
A.N.M. 4.7,
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PROYECTO DE P
DULERA®

FUROATO DE MOMETASONA/FUMARATO DE FORMOTEROL

1005 meg y 2005 meg
Aerosol Para Inhalacién Oral

INDUSTRIA INGLESA

ROMumm

_20g

VENTA BAJO RECETA

Informacién para los pacienies:

En caso de agravamiento de su enfermedad consults inmediatamente a su médico.

FORMULA
DULERA Aerosol de Dosis medida, 100/5 mcg:
mg/g
Furoato de Mometasona, Ph. Eur., Anhidro micronizado (Grado Inhalacién)  1.7387
Fumarato de Formoterol, Ph. Eur. 0.0869
Etanol, Ph, Eur. 18.0000
Acido olsico, Ph. Eur. 0.0500
HFA 227 980.1243
Para hacer 1000.0 mg
DULERA Aerosol de Dosis medida, 200/5 meg:
mg/g
Furoato de Mometasona, Ph. Eur., Anhidro micronizado (Grado inhalacién) 34775
Fumarato de Formoterol, Ph. Eur, 0.0869
Etanol, Ph. Eur. 18.0000
Acido oleico, Ph. Eur, 0.0500
HFA 227 978.3856
Para hacer 1000.0 mg

DOHME ARG, INC.
astidn Dario Goldentul
DIRECTOR TECNICO -
MATRICULA NACIONAL 154




s
i

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

ACCION TERAPEUTICA

El furoato de mometasona es un glucocorticoide tpico con propiedades antiinflamatorias a nivel local
y el formoterol es un potente estimulante beta-adrenérgico szlectivo,

Seglin codigo ATC: RO3AKO7 Adrenérgicos y otras drogas para las enfermedades obstructivas de las
vias aéreas.

NDICACIONE:
DULERA estd indicado para el tratamiento del asma en pacientes de 12 aiios y mayores.

Los agonistas beta adrenérgicos de accion prolongada como formotercl, uno de los ingredientes
activos que se halian en DULERA, aumentan ¢l riesgo de muerte relacionada con el asma. Los
datos de los cuales se dispone provenientes de estudios clinicos controlados sugieren que los LABA
incrementan el riesgo de internaciones hospitalarias relacionadas con el asma en pacientes
pedidtricos y adolescentes (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO), Por
lo tanto, al fratar a pacientes con asma se debe ufilizar DULERA (nicamente en pacientes no
controlados adecuadamente con una medicacién a largo plazo para el control del asma, como los
corticosteroides inhalados, 0 en quienes la severidad de la enfarmedad justifique ciaramente el inicio
de un tratamiento con corticosteroides inhalados y un LABA. Una vez logrado y mantenido el control
del asma, evalle al paciente a intervalos regulares y reduzca el tratamiento (por ejemplo, suspenda
definitivamente DULERA), de ser posible sin perder el control del asma, y mantenga al paciente en
tratamiento con una medicacién de control del asma a largo plazo, como los corticosteroides
inhalados. No utilice DULERA para pacientes cuya asma se encuentra adecuadamente controlada
bajo tratamlento con corticosteroides inhalados a dosis medianas a bajas.

Limitacién de uso importante
»  DULERA NO esté indicado para el alivio de los broncogspasmos agudos.

ACCION FARMACOLOGICA

DULERA contlene furoato de mometasona y fumarato de formoterol; por lo tanto, los mecanismos de
accién de ios componentes individuales que se describen a continuacion serdn también apli
DULERA.

& DOHME ARG. INC.

" DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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Furoato de mometasona
E! furoato de mometasona es un glucocorticoide topico con propiedades antiinflamatorias iocales.

Los glucocorticoides como sl furoato de mometasona ejercen su efecto anfinflamatorio a través de
los receptores de glucocorticoides (RG). Al unirse al glucocorticoide, ef heterocomplejo de receptores
de glucocorticoides $e disocia, y se produce la translocacidn del receptor de glucocorticoides
activado por el ligando del citoplasma al niicleo. Ei receptor de glucocorticoides activado puede
entonces producir Ia regulacion positiva de la transcripeidn de los genes antiinflamatorios uniéndose
a secuencias especificas del ADN denominadas elementos de respuesta a glucocorticoides. Sin
embargo, es més probable que la principal actividad de [os glucocorticoides sea su capacidad de
inhibir la transcripcién de genes, suprimiendo la inflamacién. En este caso, el receptor de
giucocorticoides activado Interactia con los faclores de transcripcién apolipoprotefna 1 {AP1) o con el
factor nuclear kappa B (NF-kB), reprimiendo la expresidn de ios genes. Ademas, se ha demostrado
que los glucocorticoides activan la expresién del inhibidor de NF-kB.

Fumarato de formoterol

El formoterol es un potente estimulante betax-adrenérgico selectivo. Ejerce un efecto broncodilatador
en pacientes con obstruccién respiratoria reversible de 12 horas de duracion. El formoterol inhibe ia
liberacion de histamina y leucotrienos del pulmén humane sensibilizado pasivamente. En algunos
experimentos con animales, se han observado algunas propledades antiinflamatorias, tales como la
inhibicidn de edema y de la acumulacién de células Inflamatorias.

EFECTOS FARMACODINAMICOS
Furoato de mometasona

La afinidad por la unién a los receptores de glucocorticoides corrasponde a la actividad funcional. El
furoato de mometasona posee una muy alta afinidad por la unién a los receptores de glucocorticoides
humanos, lo cual genera su alte potencial Inhibitorio sobre las céiulas, reduciendo ia sintesis y
liberacién de mediadores proinfiamatorios y citogquinas.

jn Darlo cggdoin‘ll.ﬂ
) CTOR TE
ummg‘t'fn NACIONAL 15436
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El furcato de mometasona inhibe de manera significativa la liberacién de leucotrienos en los
leucocitos de pacientes alérgicos. En el cultivo celular, el furoato de mometasona demostrd un
elevado potencial de inhibicién de la sintesis y liberacién de IL-1, IL-5, IL-6 y TNFa. Es también un
potents inhibidor de ia produccién de las citoquinas TH2, iL-4 & IL-5 de las células T CD4+ en seres
humanos. En los leucocitos mixtos de pacientes atdpicos, el furoato de mometasona resultdé mds
potente an la inhibicidn de la produccidn de leucotrienos que ei dipropionato de baclometasona.

En los modelos preclinicos, el furoato de mometasona ha demostradg reducir la acumulacién de
céiutas inflamatorias, incluyendo los sosindiilos, que se infitran en las vias aéreas superiores e
inferiores, y mejorar la funcién pulmonar luego de la provocacién con alergenos. Asimismo, el furoato
de mometasona redujo el nimero de linfocitos y los niveles de ARN mensajero para ias citoquinas
proalérgicas IL-4 y IL-5.

Fumarato de formoterol

Los estudios in vitro en las trdqueas de cobayos indicaron que el formoteroi racémico y sus
enantidmeros (R,R) y (S.5) son agonistas exiremadamente seiectivos de los receptores
adrenérgicos B2, El enantiémero (S,S) fue de 800 a 1,000 veces menos potents que el anantiémero
(R,R) y no afectd a la actividad de aste ditimo en el musculo liso de la traquea. Se carece de un
fundamento farmacoldgico para optar por el uso de uno de los dos enantiémeros en iugar de la
mezcla racémica.

Seguridad Clinlca

En pacientes asméaticos a partir de los 12 afios de edad, no hubo evidencia de hipopotasemia o
hiperglucemia significativa en respuesta al tratamiento con formoterol luego de la administracién de
10 ug a 40 pg de fumarato de formoterol provenientes del DULERA. No se observaron cambios
significativos en la frecuencia cardlaca ni en Ia tension arterial durante los estudios con DULERA y
los efectos fueron comparables a los de sus componentes individuales. Ningun paciente registrd un
QTcB (QT corregido por la férmula de Bazett) =500 msec durante el tratamiento. No se observd
ninguna otra anomalla o cambios clinicamente significativos en l0s datos electrocardiograficos, 4755

Dario Goldentul
DIRECTOR TECNICO
TATRICULA NACIONAL 1
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suprarrenal fueron evaluados en dos estudios clinicos llevados a cabo en pacientes con asma. La
funcién HPA fue evaluada mediante la determinacién del drea bajo la curva (AUC) de Ia
concentracion de corfisol plasmético durante 24 horas. Con el uso de DULERA, se obssrvaron
disminuciones en los niveles del cortisoi plasmético relacionadas con la dosis, paro estos efectos no
fueron considerados clinicamente significativos,

FARMACOCINETICA

En un estudio cruzado con I3 administracién de dosis Unicas no so registraron evidencias de
ineraccién farmacocinética entre el furoato de mometasona y ei formoterol administrado como
DULERA.

Absorcion y Biodisponibliidad

Furoa mom na

Con posterioridad a la inhalacién de dosis Unicas y dosis miftiples de DULERA, ei furoato de
mometasona (200 a 800 mg) se absorbié rdpidamente, observdndose una fase de absorcién
proiongada. La mediana del tempo requerido para aicanzar la concentracién plasmatica
méxima (tmax) 0Sciié entre 0,50 y 4 horas. La exposicién al furcato de mometasona aumenté en
relacién directa con el incremento de las dosis administradas por inhalacion. Ei furoato de
mometasona absorbido es depurado rapidemente del plasma, a una wvelocidad de
aproximadamente 12,6 mi/min./kg, independientemente de la dosis suministrada. La vida media
efectiva del furoato de mometasona, con posterioridad a ia inhalacion de DULERA, fue de 25
horas. Considerando la exposicidn en estado estabie a la administracion de furoato de
mometasona DULERA por inhalacion y a la administracién de dosis Gnicas por via intravenosa,
observada en diversos estudios clinicos, la estfmacién de la biodisponibiidad absoluta fue de
aproximadamente el 14% en pacientes sanos y oscllé entre el 5% y el 7% en pacientes
asméticos.

Fumarato de formoterol
Con posterioridad a la administracién de DULERA, el formoterol se absorbié rdpidamente,

registrandose un tmax mediano de 0,17-1,97 horas. Con la administracién de DULERA, en dosis
que oscllaban entre los 10 y los 40 pg de formoterol, la gxposicién ai formoterol tue proporgional
a la dosis. La vida media plasmética del formoterol sgfestablecié en 9,1 horas.

“3u Pabi galtar
odelado




M

)

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. RO,

Distribucién
Furcato de mometasona

Luego de la administracién en bolo intravenoso, la media del volumen de distribucién en estado
eslable es de 152 L. La unién in vifro del furoato de mometasona a proteinas fue elevada - del 98%
al 99% - en un rango de concentracién de 5 a 500 ng/ml,

Fum e formoterol

La unién a las proteinas plasméticas del formoterol fue del 61% al 64% y, en serés humanos, la
unién a la albimina fue del 34%.

Metabollsmo
Fu mometasona

El furoato de mometasona se metabolizd ampliamente en todas las especies investigadas. No
se han identificado metabolitos principales. La fraccidn de la dosis inhalada de furoato de
mometasona que se Ingiere y absorbe a través del tracto gastrointestinal se metaboliza
ampliamente, transformandose en miltiples metabolitos. En los seres humanos, el furoato de
mometasona eés depurado mediante la accién de los microsomas hepadlicos, convirtiéndose en
gran cantidad de metabolitos, inciuido el furoato de 6-beta hidroxi-mometasona, formade por el
sistema enzimatico 3A4 del sistema del citocromo Paso.

umarato de formoterol

El formoterol se elimina primariamente a través del metabolismo y la principal via de
biotransformacion es la glucuronidacion directa. Otra via de biotransformaclén es la O-
desmetilacién, seguida por la giucuronidacion.

Son miiltiples Isoenzimas que catalizan la giucuronidacion (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1AS,
1A10, 2B7 y 2B15) ¥ la O-desmetilacién (CYP2D6, 2C19, 2C9 y 2A6) del formoterol, indicando
que la droga posee un bajo potencial de interacciones medicamentosas mediants la inhiicion

1460 Datio Goldentul
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Ellminacién

Furoato de mometasona
Una dosis inhalatoria radiomarcada es eliminada principalmente en las heces {74%) y, en menor

medida, en la orina (8%).

Fumarato de formoterol

Con posterioridad & la administracion oral de 80 pg de fumarato de formoterol radiomarcado a 2
sujetos sanos, entre el 53% y el 62% de ia radioactividad fue eliminada a través de la orina y dei 32%
al 34% a través de las heces, durante un periodo de 104 horas. En un estudio de inhalacién orai con
DULERA, la aiiminacion renal de formoteroi a partir de ia sangre fue de 217 mlmin. Con ja
administracién de dosis inhalatorias (nicas de formoterol de 10 g a 40 g de DULERA, 6,2% - 6,8%
da la dosis de formoterol fue excretado sin alterar en |a orina.

POSQLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Generalidades

DULERA se debe administrar Gnicamente por ia via de administracién de inhalacion oral. Luego de
cada dosis, se debe advertir ai paciente que enjuague su boca con agua sin tragara.

DULERA se debe acclonar ai aire 4 veces como prueba antes de utlizaro por primera vez,
alejandolo de la cara, y agitidndolo bien antes de cada accionamiento. En ios casos en que el
inhafador no haya sido utiiizado durante més de 5 dias, repita los 4 accionamientos de prueba al aire,
lejos de la cara, y agitdndolo bien antes de cada accionamiento.

El cartucho de DULERA so debe utiiizar soiamente con el acclonador DULERA, y el accionador
DULERA no se debe utlizar con ningln ofro producto medicamenioso para inhalacion. Los
accionadores de otros productos no se deben utilizar con el cartucho de DULERA.

Posologla
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DULERA se debe administrar diariamente como dos inhalaciones dos veces por dia (a la mafianay a
la noche) por via oral inhaiada. Agtte bien antes de cada inhalacién,

Las posologias de inicio recomendadas para el fratamiento con DULERA estén basadas en el
tratamiento previo para el asma.

Tabla 1: Posoiogias recomendadas para DULERA

Tratamiento previo Dosls recomendada Dosis diaria méxima
recomendada

Corticostercides inhalados ¢ [DULERA 100 p /5 ¢, 2 40009/20ug

dosis madia inhalaciones dos veces por dia

Corticostercides inhalados de  {DULERA200pn ¢/5pg, 2 800png/20png

dosis alta inhalaciones dos veces por dia

La dosis diaria méxima recomendada es dos inhalaciones de DULERA 200 p. g/ S5p g dos veces por
dia. No utilice mas de dos inhalaciones dos veces por dia de la concentracién prescrita de DULERA,
ya que algunos pacienies cuentan con una mayor probabiiidad de presentar efectos adversos con
dosis mayores de formolerol. Si entre dosis surgieran sintomas, se debe administrar un agonista betas
de accion corta para ailvio inmediato.

Si un régimen de administracion previamente efectivo de DULERA no proporcionara un controf
adecuado del asma, el régimen terapéutico se debe volver a evaluar, y considerar opciones
terapéuticas adicionales, por ejemplo, reempiazar la concentracion actuai de DULERA por una
conceniracion superior, agregar coricosteroides Inhalades adicionales, o iniciar tratamiento con
corticosteroldes orales.

Es probabie que no se obtenga el méximo beneficio sino iuego de una semana 0 mas después de
comenzar el tratamiento. Ei tiempo hasta €l inicio de la accidn y el grado de alivio de ios sintomas
pueden ser variables en algunos paclentes individuales. Para pacientes mayores de 12 afios que no
responden adecuadamente después de 2 semanas de
proporcionar un control adicional del asma.

£ ARG. INC.
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Método de Administracién

La dosis diaria méxima recomendada es: 2 inhalaciones de DULERA 200/5, 2 veces por dia, para
pacientss a partir de los 12 aftos de edad. Si el paciente manifiesta sintomas entre la inhalacién de
cada dosis, se deberd utilizar un agonista B2 inhalatorio de accidn breve para su inmediato alivio.
Una vez lograda la estabilidad, se recomienda ia titulacidn a la dosis minima que sea efectiva, Los
pacientes deben ser periddicamente reevaluados por un médico.

Cémo usar DULERA

Partes del Aerosol para inhalacién oral DULERA

Hay dos pariss principales de su inhalador DULERA - la cénuia de metal que contiene el
madicamento y al acclonador de pidstico azul que rocla el medicamento del reciplents. E! inhalador
también tiene una tapa que cubre la boquilla del actuador {ver Figura 1). El inhaiador contiene 120
accionamientos (inhalaciones).

canula o~
\‘ ' :

accionador

_ boquilla del actuador
Y tapa
contador de dosls

FIGURA 1

El inhaledor viene con contador de dosis que 88 encuentra en of actuador de plastico. Véase la
Figura 1. La pantaila del contador mostrard el nimero de accionamientos (inhalaciones) de
medicamento restanies. Ei contador de dosis iniciaimente mostrara *124" accionamientos restantes.
Cada vez que puise ia canula, se liberard una dosis de medicamento y el contader ird disminuysndo
de a 1. E contador dejard d contar  cuando I} a 0

DDHME ARG. INC. - vtk UMENING) K.
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* No se debe quitar la canula del actuador, porque Ia reinsercion podria hacer que el contador
disminuya una unidad y descargue una dosis.

+ Utilice la canula DULERA sélo con el actuador que se suministra con el producto. No utilizar partes
del inhalador DULERA con las piezas de cuakuier ofra medicacién para inhalacion,

Antes de usar DULERA

Quite fa tapa de la boquilla del actuador {ver Figura 2). Verificar que en la boquilla del actuader no
$e encuentra ninguin objefo. Asegurese que la cAnula esté totalmente colocada en el actuador.

Posicion vertical

boquilla del
actuador

FIGURA 2

Preparacion DULERA
Antes de utilizar DULERA por primera vez, tiene que preparar el inhalador.
1. Para preparar ¢l inhalador, manténgaic en posicion vertical y produzea custro
accionamientos (puffs) al aire, lejos de su rostro,
2. Agite bien el inhalador antes de cada accionamiento de preparacion. Después de producir 4
accionamientos, €l contador de dosis deberia decir "120".
3. Siusted no usa DULERA por més de 5 dias, necesitard preparario de nusvo antes de
utilizarlo.

ARG. INC. Motk Shaip qunting) Inc.
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Utilizacién de DULERA ._
4. Quite la 1apa de la boquilla del actuador (Figura 2). Antes del uso, verifique que en la boquilla del
actuador no haya ningun objeto. Asegirese que la cdnula esté totalmente insertada en 8l actuador.

5. Agite bien el inhalador antes de cada uso.

6. Exhale fo mds que pueda por la boca. Expulse tanto aire como pueda de sus pulmones. Scstenga
¢l Inhalador en posicién vertical y ubique fa boquilla dei actuader en la boca (ver Figura 3). Cierre
sus labios alrededor de 1a boquilla.

X

PARA INHALACION ORAL
UNICAMENTE,

FIGURA 3

7. Tome una respiracién profunda (inhalacién) lentamente por la boca. Al hacerlo, presione hacia
abajo fime y completamente sobre [a parte superior de la cénula hasta que deja de moverse en o
actuador. Retire su dedo de la canula.

8. Cuando haya terminadc de inhalar, contenga la respiracion tanto como pueda mientras se sienta
cémodo, hasta 10 segundos. Luego relire el inhalador de su boca y exhale por su narz,
manteniendo los labios cerrados.

9. Espere ai menos 30 segundos, para tomar su sequnda dosis de DULERA.

10. Agite bien el inhalador de vuelta y repita los pasos 3 al 5 antes de tomar la segunda dosis de
DULERA.

Después de iz utilizacidn del inhalador DULERA

ti
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11. Vuelva a colocar la tapa sobre la boquilla del actuador Inmediatamente después de su usk, S
12. Después que finalice de tomar DULERA (2 dosis), enjuague su boca con agua.

Lectura del contador

o El contador de dosis identifica e nimero de inhalaciones restantes.
* Ef contador ird disminuyendo cada vez que libere una dosis de medicamento (ya sea en la
preparacion de DULERA o cuando esté tomando la medicina).

CONTRAINDICACIONES
Estatus asmético

DULERA esté contraindicado en ¢! frafamienio primario de! eslatus asmatico u otro episodio agudo
de asma en donde se requieren medidas intensivas.

Hipersensibllidad

DULERA esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al furoato de mometasong,
al fumarato de formoterol, 0 a cualquiera de los ingredientes presenies en DULERA (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ).

DVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
Exacerbacionas del Asma
Durante ¢l tratamiento con DULERA se pueden produclr evenlos adversos asméticos graves y
exacerbaciongs del asma. Se solicitard a ios pacientes continuar con el tratamiento y asimismo
consultar con el médico si ios sintomas del asma persisten o empeoran a partir del uso de DULERA.

No se deberd iniciar el tratamiento con DULERA en pacientes que estén iransitando episodios
asmaticos que provoquen un rdpido deferioro o que pudieran significar una potenclai amenaza para
la vida. DULERA no ha sido invesligado en pacientes con asma que provoca deterioro agudo.

El médico (o profesional de la salud) debers reevaluar la lerapia antiasmética si los sintomas
persisten, si se requiere una dosis més elevada para mantener el control de la enfermedad, si los

I
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méximo, ya que estos sintomas genaralmente indican un deterioro de la enfermedad subyacente. En
caso de producirse tales episodios, se deberéd analizar Ia posibilidad de administrar tratamientos
adicionales con corticoides.

Episodios Asmdlicos Agudos
DULERA no estd indicado para ei alivio répido de broncospasmos u otros episodios asmaticos

agudos. En caso de un ataque agudo, se deberd utilizar un agonista B2 de accién breve. Los
pacientes deberén tener siempre a su aicance un agonista Bz y se les deberd informar acerca de la
necesidad de solicitar tratamiento médico inmediato sl observan un deterioro repentino de la
enfermedad.

Excesivo de DU con Otros Agonistas ién Prol
DULERA no deberé ser utilizado en combinacién con otros agonistas B2de accién prolongada.

La dosis de DULERA deberd adecuarss a las necesidades individuales de cada paciente y deberd
ser la minima dosis posible que se requiera para alcanzar el objetivo terapéutico. No se deberé
aumentar la dosis més alld de la dosis médxima recomendada (véass Posologla y Foma de
Administracién), No existen evidencias que indiquen que la administracién de DULERA en dosis
superiores a las recomendadas aumente 12 eficacia.

ndidiasis Orofaringe
Durante los estudios clinicos con DULERA, en aigunos pacierites se observé candidiasis oral, la cual
estd asociada al uso de glucocorticoides inhalatorios. Esta infeccién pueds requerir el tratamiento
con una adacuada terapia antimicdtica y en algunos pacientss puede ser necesario intsrrumpir ef uso
de DULERA. Informe a sus pacientes sobre la necesidad de enjuagarse la boca luego de la
inhalacién de DULERA.

Inmungsupresién
DULERA debera ser utilizado con precaucion o bien no debs ser utilizado- en pacientes con

infecciones del sistema respiratorio por tuberculosis activa o latente, 0 con infecciones micdticas,
bacterianas o virales sistémicas no tratadas o herpes ocular simple.

Shyfp & Deihe {Argenlin) inc.
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Advierta a ios pacientes que reciban corticoides u otros medicamentos inmunosupresores acerca del
riesgo de exposicion a ciertas infeccionas (tales como varicela y sarampion) y de la importancia de
obtener atencion médica en caso de tal exposicién. Esto es particuiarmente Importante en ios nifios.

Transferancia de una Tarapia con Corticoides Sistémic
Se debera prestar especial atencién a los pacientes que sean transferidos de una terapia ¢on

corticoides sistemicos activos al tratamiento con DULERA, ya que se han producido casos de muere

en pacientes asmaticos debido a insuficiencla suprarrenal durante y después del cambio del
tralamiento con corticoides sistémicos a corticoides inhalatorios de menor disponibilidad sistémica.
Después de la discontinuacion de corticoides sistémicos, Se requieren aigunos meses para la
recuperacion de 1a funcién dei eje hipotaidmico-hipofisario-suprarrenal (HPA).

Durante los periodos de estrés, inciuyendo traumas, cirugia, o infeccién, o ataques asmaticos
severos, los pacientes fransferidos de coricoterapias sistémicas requerirdn un tratamiento
suplementario breve con corticoides sistémicos, que se reducirén graduaimente a medida que cedan
los sintomas. Se recomienda a dichos pacientes ilevar consigo corticoides orales y una farjeta de
advertencia indicando su necesidad de recibir corticoides sistémicos durante ios episodios de estrés,
asi como ia dosis indicada. Se recomienda a dichos pacienles someterse periédicamente a pruebas
de la funcién adrenocortical, en particuiar [a determinacién de los niveles de cortisol piasmatico
matinal.

La transferencia de pacientes de la terapia con corticoides sistémicos a DULERA puede
desenmascarar afecciones alérgicas preexistentes Suprimidas por la terapia con corticoides
sistémicos. En tal caso, se recomienda el tratamiento sintomatico.

Efectos Sistémi o0s Corticot

Los corticoides inhalatorios pueden producir efectos sistémicos, especialmente cuando se los
administra en altas dosis durante perfodos prolongados. Estos efectos son mucho menos probables
que con el uso de corticoides orales. Algunos posibies efectos sistémicos inciuyen supresién

supramenal, retraso en ei crecimiento en ios nifios,y adolescentas, disminucion la_gensidad

ok Snagh & BT rgentng .
P & DOHME ARG, INC. Jugh Patio Baltsr

Datio Goldentul
m. sg‘:;:g%“ NEoMCO Apoderado

MATRICULA NACIONAL 15436




N W

Rostrinied
R © Contiantial

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. (a—

mineral 6sea, cataratas y glaucoma. Por lo tanto, es importante fitular la dosis de DULERA a ia dosis
minima ¢on la cual se pueda mantener el control efectivo del asma.

Se han informado algunos casos aislados de cataratas y glaucoma con el uso de furcato de
mometasona.

Supresién Suprarrenal
Entérminos generales, DULERA parmitird controlar los sintomas del asma con una menor supresion

de la funcién del eje hipotaldmico-hipofisario-supramrenal que las dosis orales terapéuticamente
equivaientes de prednisona.

Durante el uso de corticoldes Inhalatorios puede producirse supresion suprarrenal clinicamente
significativa, especlalmente luego del tratamlento con dosis superiores a las recomendadas. Es
importante tener presente este dato durante los episodios de estrés ¢ la clrugia programada,
ocasiones en las cuales puede ser necesario administrar corticoides Sistémicos adicionales. Sin
embargo, en los estudios clinicos se observé que los efectos de DULERA (sn dosis de 800 meg/dia
de furoato de mometasona) sobre el cortisol plasmético no fusron clinicaments signlificativos.

Broncospasmo inducido por Inhalacién

Al igual que con cualquler otra terapia Inhalatoria, debe tenerse presente el potencial de inducir
broncospasmo por la inhalaclon. En caso de ocurir, se debe discontinuar inmediatamente el uso del
férmaco y oplar por una terapia alternativa.

Afeccion mitante

DULERA, al igual que otros agonistas de |os receptores Bz que contengan dicho producto, daberd ser
utilizado con precaucion en pacientes con enfermedad coronaria isquémica, arritmias cardlacas
(especialmente bloqueo atdoventricular de tercer grado), descompensacién cardisca severa,
estenosls adrtica subvalvular idioptica, cardiomlopatla obstructiva hipertréfica, tirotoxicosls,
confirmacion o presuncién de la prolongacion def intervalo QTc (QTc>0,44 seg). Véase interacciones
medicamentosas.

onrecmco poderado
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Hipopotasemia e Hiperglucemia
Como resultado de |a terapia con agonistas B se pusde producir hipopotasemia potencialme
grave. La hipopotasemia puede aumentar la propension a las aritmias cardiacas.

Se recomienda prestar espacial alencidn en el ¢aso de pacientes asméticos graves, ya que la
hipopotasemia puede ser polenciada por la hipoxia y el tratamiento concomitante (véase
Interacciones Medicamentosas). En tales sftuaciones, se recomienda controlar los niveles séricos de
potasio.

Dabido al efecto hiperglucemiante de los estimulantes de los recsptores betas, incluyendo el
formoterol, en los pacientes diabéticos se recomienda realizar controles adicionales de glucosa en

sangrs.

Interacciones Medicamentosas

En los estudios clinicos, la administracién concurrente de DULERA y otras drogas, tales como los
agonistas B2 de accién breve y los corticoides intranasales, no han generado una mayor incidencia de
reacclones adversas a las drogas. No se han lievado a cabo estudios formales de interaccion
farmacolégica con DULERA. Se estima que ias interacciones farmacolégicas de la combinacién
refiejarén las interacciones de cada uno de los componentes individuales.

Ketoconazol
La coadministracién de furoato de mometasona inhalatorio con ketoconazol, el potente inhibidor de la
enzima CYP3A4, produce un aumento en la congentracion plasmética de furoato de mometasona.

ntes nérgi
La administracién concomitants de otros agentes simpaticomiméticos puede potenciar los efectos
indeseables del formoterol.

Derivados da las Xantinas y Di
El tratamiento concomitante con derivados de ias xantinas o con diuréticos no ahorradores de potasio
puede potenciar |a posible hipopotasemia de los agonjstas P2 (véase Advertencias y Precaucipnes
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Espaciales para ¢l Uso).

prolongan el intervalo QTe

El formoterol, al igual que ofros Be-agonistas debe ser administrado con precaucién en pacientes
tratados con drogas como quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas, ferfenading,
astemizol, inhibidores de la monoaminooxidiasa y antidepresivos triciclicos o cualquier otro fArmaco
que proiongue o intervalo QTc, ya que la accién de los agonistas adrenérgicos sobre ef sistema
cardiovascular puede verse polenciada por estos agenies. Las drogas que prolongan ei Infervalo
QTe presentan un mayor riesgo de provocar arritmia ventricular (véase Advertencias y Precauciones
Especiales para i Uso).

tagonistas de ios R renérgicas
Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto del formoterol. Por fo

tanto, el formoterol no debera ser coadministrado con bloqueantss bata-adrenérgicos (incluyendo las
gotas oftdlmicas) con excepcién de aquelios casos en que existan razones imperiosas para su uso.

Embarazo

Aln no se cuenta con estudios adecuados y bien controlados sobre €l uso de DULERA en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animaies con furpato de mometasona, al igual que otros
glucocorticoides, han demostrado loxicidad reproductiva. Sin embargo, se desconoce el riesgo
potencial para o/ ser humano. DULERA no debera ser utilizado durante ei embarazo, salvo en
aquelios casos en que el beneficio esparado justifique el riesgo potencial para el feto.

Los nifios nacidos de madres que han recibido corticoides durante el embarazo deben ser
controlados cuidadosamente a fin de detectar signos de hipoadrenalismo. '

Al igual que otros estimulantes beta-adrenérgicos, el formotero! puede inhibir el trabajo de parto
debido a su efecto miorrelajante sobre el misculo liso uterino.

Lactancia
No existen datos provenientes de estudios controiados ep seres humanos sobre el uso

" DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15438




)

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. Bed aovees

en las madres durante en periodo de lactancla, EI formoterol fue detectado en la leche de raiy
lactantes y otros corticoides son excretados en la leche humana. En base a los datos "
correspondientes a los componentes Individuales, la decisién de continuar ¢ discontinuar la terapia
con DULERA se deberd adoptar evaluando el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio
esperado de la terapia con DULERA para la mujer.

EACCIONES ADVE
Experiencia en los estudios clinicos

En cuatro estudios clinicos de 12 a 52 semanas de duracién, sobre 1132 pacientes a los que se
administrd DULERA 50/5, 100/5 0 200/5, los evenios adversos observados con mayor frecuencia
relacionados con el tratamiento fueron: disfonla {1,4%), candidiasis oral (1,2%) y cefaiea (1,2%). En
la Tebie 2 se indican estos eventos adversos y otras reacciones indeseables informadas a partir de
los mencionados estudios ciinicos.

Tabla 2; Reacciones Adversas Informadas durante Estudios Clinicos con DULERA
incidencia: Muy frecuente ( =1/10); Fracuente {=1/100, < 1/10); Poco frecuente (21/1000, < 1/100); Raro ( =
1410.000, < 1/1.000}; Muy raro (< 1/10.000}
Sistoma Orgénico Evento Adverso Frecuencia
Infecciones e Infestaciones Candidiasis oral Frecuente
Faringitis Poco frecuente
Trastomos del Sistema Inmune Reacciones de hipersensibilidad con las
sigulentes manifestaciones:
Broncospasmo Raro
Dermatitis alérgica Raro
Urticaria Poco fracuente
Trastomos psiquidtricos Insomnio Poco frecuente
Nerviosismo* Raro
Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuente
Temblorgs, mareos* Poco frecuente
Trastornos de la vista Trastorno del cristalino*t Poco frecuente
| _ Aumento de la presion intraocular® Raro
Trastomos cardiacos Taquicardia, paipitaciones Poco frecusnte
Trastomos vasculares Hipertensidn Poco frecuente
Trastomos respiratorios, fordcicos y | Disfonia Frecuente
mediastinicos Dolor faringolaringeo, immitacién de la | Poco frecuente
garganta
Trastomos gastroiniestinales Néuseas, sequedad de ia boca Poco frecuente
Trastomos musculoesqueldticos y de! | Espasmos musculares” Poco frecuente
tejido conectivo .
Investigaciones QT prolongado en electro-cardiograma Raro

* Informado en un estudio de 52 semanas,

+ Madido por un cambio de =1 punto #n el Sistema de Clasificacién de Opacidad del Criatating, Versién Il Ij). No se
informaron incldencias de catarate subcapsular posterior. .
NG [t 'ﬁ“‘rm
i Juary Pahig Balia
ric Goldentul poceyado
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Experiencia Post-Comercializacién
Las sigulentes reacciones adversas adicionales han sido reportadas con el uso post
comercializacion de DULERA, o con el uso post-comercializacion de furcato de mometasona o
fumarato de formoterol para inhalacion: hipocalema, hiperglucemia, reacciones de hipersensibilldad
incluyendo rash, angioedema y reacciones anafilicticas; y agravamiento asmatico que podria incluir

tos, disnea, respiracion sibilante y broncoespasmo.

SOBREDOSIFICACION

DULERA contiene furoato de mometasona y fumarato de formoterol; por lo tanto, los riesgos
asociados & la sobredosis ds ios componentas individuales que se describen a continuacion serdn
también apiicables 2 DULERA.

Sintomas

Furoato de mometasona

La Inhalacién o la administracién oral de dosis excesivas de coricoides puede producir la supresién
de la funcién del eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal (HPA).

Fumarato moterol

La sobredosis de fumarato de formotero! pueds producir ios efectos tipicos de los estimulantes beta-
adrenérgicos, tales como nduseas, vémitos, celalea, femblores, somnoiencia, palpitaciones,
taquicardia, arritmias ventriculares, acidosis metabdiica, hipopotasemia s hiperglucemia.

Tratamlento
DULERA

Se recomienda instituir el iratamlento de soporte y sintomético. En ios casos graves, los pacientes
deberdn ser intemados. Se podra considerar el uso de beta-bloqueanies cardioselectivos, pero
solamente bajo la supervisién de un médico y con extramo cuidado, ya que 8l usc de bloqueantes
beta-adrenérgicos puede provocar broncospasmo. Se debera incluir el monitoreo de la funcién
suprarrenal como parte del tratamiento.

MERCK ot e Rl
Goldentul ua i
Fee RE rogarrsl%mco poderado

|
TRICULA NACIONAL 15435




3

)

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. St sssess

o

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano\ &-
comunicarse con los centros de toxicologia: " sﬂ",
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

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

PRESENTACIONES
DULERA 100/5 mcg y DULERA 200/5 meg se presenta en envases conteniendo 1y 10 aerosoles

para inhalacion oral.
NDICIONES DE CONSERVACION Y ALM

Conservar a temperatura ambiente controlada entre 20 y 25°C, Se permiten desvios transitorios a 15
~30°C.

Para mejores resultados, el tubo de aerosol deberfa estar a temperatura ambiente antes del uso.
Agitar bien antes de utilizar. Evitar atomizar en los ojos.

El contenido se halla bajo presién, No perfore el envase. No utilice el envase ni lp conserve cerca de
fuentes de calor o de llamas abiertas. La exposicién a temperaturas superiores a 49°C puede
provocar el estatido del envase. No arroje nunca el envase en @l fusgo 0 en un incinerador.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA. INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES,
POSOLOGIA, ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES
ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialldad Medicinal autorizada por el Ministeria de Salud

Cortificado N° .....cveverrarens
Director Técnico: Sebastidn Dario Goldentul - Farmacéutico. _
] rpeaina)inc.
Juan Paho Baltar
E ARG, INC. Apoderado
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Importado y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.
Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lopez - Buenos Aires

Elaborado por:
3M Health Care, Lid,,

Derty Road, Loughborough,
Leicestarshire, LE11 5SF, Inglaterra.

418131-MFF-A0-CCDS.2
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PROYECTO DE MTung

DULERA®
FURQATO DE MOMETASONA/FUMARATO DE FORMOTEROL
100/5 meg
1 Aerosol Para Inhalacién Oral

120 Dosis
INDUSTRIA INGLESA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
DULERA Aerosol de Dosis medida, 100/5 meg:

mg/g
Furoato de Mometasona, Ph. Eur., Anhidro micronizado (Grado inhalacién) 1.7387
Fumarato de Formoterol, Ph. Eur. 0.0869
Etanol, Ph, Eur. 18.0000
Acido olelco, Ph. Eur. 0.0500
HFA 227 980.1243
Para hacer 1000.0 mg

POSOL! Y FORMA DE ADMINE 1ON
Ver Prospecto Intemo.

CONDICIONES DE RVACI A MIENTO:

Conservar a temperatura ambiente controlada entre 20 y 25°C. Se permiten desvios transitorios a 15
-30°C.

Para mejores resultados, ei tubo de aerosoi deberla estar a temperatura ambiente antes del uso.
Agitar bien antes de utiiizar. Evitar atomizar en los 0jos.
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El contenido se halla bajo presién. No perfore el envase. No utillce el envasa ni fo consarve cerca ga
fusntes de calor o de llamas abiertas. La exposicién a temperaturas superiores a 49°C puedy
provocar el estallido dsl envase. No arroje nunca el envase en el fuego o en un incinerador.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especlalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
CertificadoN® ...ovevvmneiernnnn
Diractor Técnico; Sebastién Dario Goidentui — Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.
Av. Del Libertador 1410 — Vicente Lopez — Buenos Aires

Elaborado por:

3M Health Care, Lid.,

Derby Road, Loughborough,
Leicestershire, LE11 5SF, Inglaterra.

Lote N°:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULOS
DULERA®
FUROATO DE MOMETASONA/FUMARATO DE FORMOTEROL
100/5 meg
10 Aerosololes Para Inhalacién Oral
120 Dosls
INDUSTRIA INGLESA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
DULERA Aerosol de Dosis medida, 100/5 meg:
mglg
Furoato de Mometasona, Ph. Eur., Anhidro micronizado (Grado inhalacién) 1.7387
Fumarato de Formoterol, Ph. Eur. 0.0869
Etanol, Ph. Eur. 18.0000
Acido olelco, Ph. Eur. 0.0500
HFA 227 980.1243
Para hacer 1000.0 mg
P A MA DE ADMINISTRACION
Ver Prospecto Intemo.
NDICI Y ALMACENAMIENTO;

Conservar a temperatura ambiente controlada entre 20 y 25°C. Se permiten desvios transitorios a 15
-30°C.

Para mejores resultados, el tubo de aerosol deberia estar a !emperatdra ambiente antes del uso.
Agitar bien antes de utilizar. Evitar atomizar en los ojos.
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El contenido se halla bajo presién. No perfore el envase, No utilice ¢! envase ni lo conserve cerca de (9
fuentes de calor 0 de llamas abigrtas. La exposicion a lemperaturas superiores a 49°C puede ,.«#
provocar el estallldo del envase. No arroje nunca el envase en el fuego o en un Incinerador.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIfi0S”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° .......covvmerieeeen
Director Técnico: Sebastién Darfo Goldentul - Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.
Av. Del Libertador 1410 - Vicente Ldpez ~ Buenos Aires

Elaborado por:

3M Health Care, Ltd.,

Derby Road, Loughborough,
Lelcestarshire, LE11 5SF, Inglaterra,

Lote N°:
Vencimiento;

G.INC. Marek Sharp YUorme [AKE N, ING.
MER ario Goldentut Juan Palin faltar
Farm, TECNICO GCere 10
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PR DE
DULERA®
FUROATO DE MOMETASONA/FUMARATO DE FORMOTEROL
200/5 meg
1 Aerosol Para Inhalacién Oral

120 Dosis
INDUSTRIA INGLESA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
DULERA Aerosol de Dosis medida, 200/5 meg:

mglg
Furoato de Mometasona, Ph. Eur., Anhidro micronizado (Grado Inhalacién) 3.4775
Fumarato de Formoterol, Ph. Eur, 0.0869
Etanol, Ph. Eur. 18.0000
Acido oleico, Ph, Eur. 0.0500
HFA 227 978.3856
Pera hacer 1000.0 mg

POSOLOGIA Y FQRMA DE ADMINISTRACION

Ver Prospecto Intemo.
ICIONES DE RVACION Y ALMA {ENTO:

Conservar a temperatura amblente controlada entre 20 y 25°C. Se permiten desvios transitorios a 15
-30°C.

Para mejores resultados, el tubo de aerosol deberia estar a temperatura ambiente antes del uso.
Agitar bien antes de utilizar. Evitar atomizar en los ojos.

BNICO
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“2 \CULA NAGIONAL 154




)

€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. f—

El contenido se halla bajo presién. No perfore ef envase. No utilice el envase ni lo conserve cerca de
fuentes de calor 0 de llamas abiertas, La exposicién a temperaturas superiores a 49°C puede
provocar el estallido del envase. No arroje nunca el envase en e! fuego o en un incinerador.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinai autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° ..ovevrveciariinanne
Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico.

Importado y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.
Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lopez — Buenos Aires

Elaborado por:

3M Health Care, Ltd,,

Derby Road, Loughborough,
Lelcestershire, LE11 5SF, Inglaterra.

Lote N°:
Vencimiento:
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PROYECTO DE LO

DULERA®
FUROATO DE MOMETASONA/FUMARATO DE FORMOTEROL
200/5 meg
10 Aerosoles Para Inhalacién Oral

120 Dosis
INDUSTRIA INGLESA VENTA BAJO RECETA
FORMULA
DULERA Aerosol de Dosis medida, 200/5 meg:

mg/g
Furoato de Mometasona, Ph. Eur., Anhidro micronixado (Grado inhalacién) 3.4775
Fumarato de Formoterol, Ph, Eur. 0.0869
Etanof, Ph. Eur. 18.0000
Acido oleico, Ph. ELr. 0.0500
HFA 227 976.3856
Para hacer 1000.0 mg

POSOLOGIA Y FOR DMINISTRACION
Ver Prospecto Intemo.

CONDI ERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura ambiente controlada entre 20 y 25°C. Se permiten desvios transitorios a 15
-30°C.

Para mejores resultados, el tubo de aerosol deberia estar a temperatura ambiente antes de! uso.
Agttar blen antes de utilizar. Evitar alomizar en los 0jos.

Morck Dal genting) Inc.
Juap Pzl &altar
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El contenido se halla bajo presidn. No perfore el envase. No utilice el envase ni lo conserve cerca
fuentes de calor o de llamas abiertas. La exposicion a temperaturas superiores a 49°C puede
provocar el estallido del envase. No arroje nunca el envase en el fuego o en un incinerador.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

Especlalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° ......cccveveeenes
Director Técnico: Sebastidn Dario Goldentul - Fammacéutico.

Importado y Comercializado por:
Marck Sharp & Dohme Argentina Inc.
Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lopez — Buenos Aires

Elaborado por:

3M Health Care, Ltd,,

Derby Road, Loughborough,
Lelcestershire, LE11 5SF, Inglaterra.

Lote N°:
Vencimianto:
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ANEXO III -

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-000013-11-1
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N° 9 .5 , Y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.3 , por MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DULERA

Nombre/s genérico/s: FUROATO DE MOMETASONA / FUMARATO DE
FORMOTEROL.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
INGLATERRA.

Pais donde se acredita el consumo, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de Procedencia (acondicionamiento secundario): IRLANDA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: 3M HEALTH CARE
LTD.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Derby Road, Loughborough,

Lelcestershire, LE11 5SF, Inglaterra.
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Nombre o razén social de los establecimientos acondicionadores secundarios:
Organon Ireland Ltd.

Domicilio de los establecimientos acondicionadores secundarios: Drynam Road,
Swords, Co. Dublin. Irlanda.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM.60, CALLE

9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Provincia de BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: AEROSOL P/INHALAR.

Nombre Comercial: DULERA.,

Clasificacion ATC: RO3AK07.

Indicacion/es autorizada/s: Estd indicado para el tratamiento del asma en
pacientes de 12 afios y mayores. Los agonistas beta2 adrenérgicos de accion
prolongada como formoterol, uno de los ingredientes activos, aumentan el riesgo
de muerte relacionada con el asma. Los datos de -los cuales se dispone
provenientes de estudios clinicos controlados sugieren que los LABA incrementan
el riesgo de internaciones hospitalarias relacionadas con el asma en pacientes
pediatricos y adolescentes. Por lo tanto, al tratar a pacientes con asma se debe
utilizar unicamente en pacientes no controlados adecuadamente con una
medicacion a largo plazo para el control del asma, como los corticosteroides

inhalados, o en quienes la severidad de la enfermedad justifique claramente el
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inicio de un tratamiento con corticosteroides inhalados y un LABA. Una vez
logrado y mantenido el control del asma, evalle al paciente a intervalos
regulares y reduzca el tratamiento (por ejemplo, suspendalo definitivamente), de
ser posible sin perder el control del asma, y mantenga al paciente en tratamiento
con una medicacién de control del asma a largo plazo, como los corticosteroides
inhalados. No lo utilice para pacientes cuya asma se encuentra adecuadamente
controlada bajo tratamiento con corticosteroides inhalados a dosis medianas a
bajas.

Concentracién/es: 0.0869 mg / g de FORMOTEROL FUMARATO DIHIDRATOQ,
1.7387 mg / g DE MOMETASONA FUROATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: FORMOTEROL FUMARATO DIHIDRATO 0.086% mg / g, MOMETASONA
FUROATO 1.7387 mg / g.

Excipientes: ACIDO OLEICO 0.0500 mg / g, ETANOL 18.0000 mg / g,
HEPTAFLUOROPROPANO (HFA 227) 980.1243 mg / g.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administraciéon: INHALATORIA.

Envase/s Primario/s: UN TUBO DE AEROSOL DE ALUMINIO PRESURIZADO QUE
TIENE UN ACCIONADOR DE PLASTICO AZUL INTEGRADO CON UN CONTADOR DE
DOSIS Y UNA TAPA AZUL. CADA TUBO DE AEROSOL DE 120 INHALACIONES
TIENE UN PESO NETO DE LLENADO DE 13 GRAMOS.

Presentacién: ENVASES CON 1 Y 10 AEROSOLES PARA 120 INHALACIONES.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1 Y 10 AEROSOLES PARA 120
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INHALACIONES.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE: desde: 20°C. hasta: 25°C,

CON DESVIOS TRANSITORIOS A 159C-30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
INGLATERRA.

Pais donde se acredita el consumo, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de Procedencia (acondicionamiento secundario): IRLANDA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: 3M HEALTH CARE
LTD.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Derby Road, Loughborough,
Leicestershire, LE11 5SF, Inglaterra.

Nombre o razén social de los establecimientos acondicionadores secundarios:
Organon Ireland Ltd.

Domicilio de los establecimientos acondicionadores secundarios: Drynam Road,
Swords, Co. Dublin, Irlanda.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM.60, CALLE

9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, Provincia de BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: AERQSOL P/INHALAR.,

Nombre Comercial: DULERA.
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Clasificacion ATC: RO3AKO?7.
Indicacién/es autorizada/s: Estd indicado para el tratamiento del asma en
pacientes de 12 afios y mayores. Los agonistas beta2 adrenérgicos de accién

prolongada como formoterol, uno de los Iingredientes activos, aumentan el riesgo
de muerte relacionada con el asma. Los datos de los cuales se dispone

provenientes de estudios clinicos controlados sugieren que los LABA incrementan
el riesgo de internaciones hospitalarias relacionadas con el asma en pacientes
pediatricos y adolescentes. Por |o tanto, al tratar a pacientes con asma se debe
utilizar dnicamente en pacientes no controlados adecuadamente con una
medicacion a largo plazo para el control del asma, como los corticosteroides
inhalados, o en quienes la severidad de la enfermedad justifique claramente el
inicio de un tratamiento con corticosteroides inhalados y un LABA. Una vez
logrado y mantenido el control del asma, evalle al paciente a intervaios
regulares y reduzca el tratamiento (por ejemplo, suspendalo definitivamente), de
ser posible sin perder el control del asma, y mantenga al paciente en tratamijento
con una medicacion de control del asma a largo plazo, como los corticosteroides
inhalados. No lo utilice para pacientes cuya asma se encuentra adecuadamente
controlada bajo tratamiento con corticosteroides inhalados a dosis medianas a
bajas.

Concentracién/es: 0.0869 mg / g DE FORMOTEROL FUMARATO DIHIDRATO,
3.4775 mg / g de MOMETASONA FUROATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FORMOTEROL FUMARATO DIHIDRATO 0.0869 mg / g, MOMETASONA
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FUROATO 3.4775 mg / g.

Excipientes: ACIDO OLEICO 0.0500 mg / g, ETANOL 18.0000 mg / gq,
HEPTAFLUOROPROPANO (HFA 227) 978.3856 mg / g.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INHALATORIA.

Envase/s Primario/s: UN TUBO DE AEROSOL DE ALUMINIO PRESURIZADO QUE
TIENE UN ACCIONADOR DE PLASTICO AZUL INTEGRADO CON UN CONTADOR DE
DOSIS Y UNA TAPA AZUL. CADA TUBO DE AERQOSOL DE 120 INHALACIONES
TIENE UN PESO NETO DE LLENADO DE 13 GRAMOS.

Presentacion: ENVASES CON 1 Y 10 AEROSOLES PARA 120 INHALACIONES.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1 Y 10 AEROSOLES PARA 120
INHALACIONES.,

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE: desde: 20°C. hasta: 25°C.
CON DESVIOS TRANSITORIOS A 15°C-30¢°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
INGLATERRA.

Pais donde se acredita el consumo, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de Procedencia (acondicionamiento secundario): IRLANDA,

Nombre o razén social de los establecimientos eiaboradores: 3M HEALTH CARE

LTD.
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Domicilio de los establecimientos elaboradores: Derby Road, Loughborough,
Leicestershire, LE11 55F, Inglaterra,

Nombre o razén social de los establecimientos acondicionadores secundarios:
Organon Ireland Ltd.

Domicilio de los establecimientos acondicionadores secundarios: Drynam Road,
Swords, Co. Dublin. Irlanda.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM.60, CALLE
9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. el Certificado N©

56674

mes de 1 3 ABR 2012de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

, en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

partir de la fecha impresa en el mismo.
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