2011, “Aiio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

DISPOSICION N° d o 6 4

BUENOS AIRES, 1 & AGO 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018495-10-6 del Registro
de esta Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones FADA PHARMA S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que
seré elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Repablica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 T.0O. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el broducto estudiado relne
los requisitos teécnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el
control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidn de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la Indicacién, posologia,
via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y rednen 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 dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
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.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcibn 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 CORTIPLUS A y nombre/s genérico/s BETAMETASONA
FOSFATO DISODICO + BETAMETASONA ACETATO, la que sera elaborada en
la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N©
1.2.1, por FADA PHARMA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma.

ARTICULO 209 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma

parte integrante de la misma.

S
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ARTICULO 3° - 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 Disposicidon y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 59°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
Inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboraciéon o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificaciéon
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 serd
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producte. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al

A
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

[
EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-018495-10-6 | ,
,-\(\J{r-li* ~
DISPOSICION No: Dr. OTTO A. eagmeusn
SUB-INTERVENTOR

r 55 6 4 B
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 55 6 4

Nombre comercial: CORTIPLUS A

Nombre/s genérico/s: BETAMETASONA FOSFATC DISODICO + BETAMETASONA
ACETATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: FADA PHARMA, AVENIDA 12 DE OCTUBRE N© 4444,
QUILMES, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE.

Nombre Comercial: CORTIPLUS A.

Clasificacion ATC: HO2AB.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE CUADROS
TANTO MODERADOS Y GRAVES, COMO AGUDOS Y CRONICOS DE

ENFERMEDADES QUE RESPONDAN A LA TERAPIA CON CORTICOIDES
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SISTEMICOS, ESPECIALMENTE EN PACIENTES PARA QUIENES EL TRATAMIENTO
CON CORTICOIDES ORALES NO ES FACTIBLE POR EJEMPLO: ENFERMEDADES
REUMATICAS: ARTRITIS REUMATOIDEA AGUDA Y SUBAGUDA, BURSITIS,
EPICONDILITIS, TENOSINOVITIS AGUDA NO ESPECIFICA, MIOSITIS,
FIBROSITIS, TENDINITIS, ARTRITIS PSORIASICA. ENFERMEDADES DEL
COLAGENO:  LUPUS  ERITEMATOSO  SISTEMICO, ESCLERODERMIA,
DERMATOMIOSITIS. ESTADOS ALERGICOS: ESTADO ASMATICO, ASMA
BRONQUIAL CRONICA, RINITIS ESTACIONAL O ALERGICA PERENNE,
BRONQUITIS ALERGICA SEVERA, DERMATITIS DE CONTACTO, DERMATITIS
ATOPICA, REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A DROGAS Y PICADURAS DE
INSECTOS.  ENFERMEDADES  DERMATOLOGICAS  LOCALIZADAS Y
GENERALIZADAS: HIPERTROFIA E INFILTRACION DE LA PIEL, LIQUEN PLANO,
PLACAS PSORIASICAS, GRANULOMA ANULAR Y LIQUE SIMPLE CRONICO,
QUELOIDES, LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE, NECROBIOSIS LIPOIDICA
ALOPECIA AREATA, DIABETICORUM. USO ANTES DEL PARTO PARA PREVENCION
DEL SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA EN NEONATOS
PREMATUROS: CUANDO SE CONSIDERE NECESARIO INDUCIR EL PARTO ANTES
DE LA SEMANA 32 DE GESTACION O CUANDO EL PARTO ES PREMATURO ANTES
DE LA SEMANA 32. TAMBIEN DEBE CONSIDERARSE PARA EL TRATAMIENTO
PROFILACTICO SI SE SABE QUE EL FETO PRESENTA UNA PROPORCION BAJA
DE LECITINA / ESFINGOMIELINA EN EL LIQUIDO AMNIOTICO. LOS

CORTICOESTEROIDES NO ESTAN INDICADO EN EL TRATAMIENTO DEL
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SINDROME DE MENBRANAS HIALINAS DESPUES DEL NACIMIENTO.
Concentracién/es: 3 mg DE BETAMETASONA (COMO FOSFATO DISODICO), 3 mg
de BETAMETASONA ACETATO MICRONIZADA,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: BETAMETASONA (COMC FOSFATO DISODICO) 3 mg,
BETAMETASONA ACETATO MICRONIZADA 3 mg.

Excipientes: CLORURO DE BENZALCONIO 0,20 mg, AGUA PARA INYECCION
C.S.P. 1 ml, FOSFATO DISODICO ANHIDRO 7,1 mg, FOSFATO MONOSODICO
DIHIDRATC 3,84 mg, EDETATO DISODICO DIHIDRATC 0,10 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INTRAMUSCULAR/ INTRAARTICULAR/ INTRADERMICA
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON
TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALLUMNIO Y TAPA FLIP OFF

Presentacion: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA CON 2 ml CON AGUJA Y
JERINGA DESCARTABLE. ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA CON 5 mi.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA CON 2 ml|
CON AGUJA Y JERINGA DESCARTABLE. ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA CON 5
ml.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30° C NO CONGELAR.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: 5 5 6 4 br o ; & I~

BUB-INTERYVE
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ANEXOQ 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
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SUB-INTERVENTOR
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CORTIPLUS A ]
BETAMETASONA FOSFATO DISODICO
BETAMETASONA ACETATO MICRONISADA
SUSPENSION INYECTABLE

Fecha de Emisitn: Agosto 2010

CORTIPLUS A .
BETAMETASONA FOSFATO DISODICO
BETAMETASONA ACETATO MICRONISADA
SUSPENSION INYECTABLE
INTRAARTICULAR-INTRAMUSCULAR-INTRABURSAL-INTRADERMICO

PROYECTO DE ROTULO

Industria Argentina Venta bajo receta
COMPOSICION:

Cada mi del Frasco Ampoka contiene:

Betamatasona (como fosfalo disddico) 3.000 mg
Bstametasona acetato micronisada 3.000 mg
Excipiantes:

Fosfato disodico anhidro 7.100 mg
Fosfato monosédico dihidrato 3.840 mg
Edetato distdico 0.100 mg
Cioruro de benzalconio 0.200 mg
Agua para inyectables c.s.p. 1.000 mi

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto

Cédigo ATC: HOZAB

PRESENTACION:

Envase contaniendo un Frasco Ampolla x 2 mi con aguja y jeringa descartable,
Envase contenisndo un Frasco Ampolla x & mi.

Este medicamento no dehe utllizarse por via Intravencsa ni subcutinea
Lote N ............

Vencimiento:......

CONSERVACION:
Debera ser conservado en lugar impio y seco a temperatura ambiente hasta 30°C,
Agitar antes de usar,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS
Especialidad medicinai autorizada por al Ministerio da Salud y Ambiente.
Certificado N® XX. XX

rado en 12 de Octubre 4444 Quiimes
:Laboratorios Fada Pharma
Diregtor Técnico; Sabastian Leandro
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CORTIPLUS A '
BETAMETASONA FOSFATO DISODICO
BETAMETASONA ACETATO MICRONISADA
SUSPENSION INYECTABLE

Fecha de Emisién: Jullo 2010

PROYECTOQ DE PROSPECTO

CORTIPLUS A
BETAMETASONA FOSFATO DISODICO
BETAMETASONA ACETATO MICRONISADA
SUSPENSION INYECTABLE
INTRAARTICULAR-INTRAMUSCULAR-INTRABURSAL-INTRADERMICO

Industria Argentina Venta bajo receta
CONFPOSICION:

Cada mi def Frasco Ampolla contisne:

Betametasona (como fosfato disédico) 3.000 mg
Betametasona acetatc micronisada 3.000 mg
Excipientes:

Fosfato disédico anhidro 7.100 mg
Fosfato monosddico dihidrato 3.840mg
Edetato disédico 0.100 mg
Clorure de benzaiconio 0.200 mg
Agua para inyectables c.s.p. 1.000 mi
ACCION TERAPEUTICA:

Corticoastercide de accién rapida y prolongada.
Cédigo ATC: HO2AB

INDICACIONES:
CORTIPLUS A, est4 indicado en el fratamiento de cuadros tanto moderados y graves, como
agudos y crénicos de enfermedades que respondan a la lerapia de corticosteroides
sistémicos, especiaimente en pacientes para quienes ei tratamiento con corticosleroides
orales no as factibie. Por ejemplo:

Enfermedades reuméticas: ariritis reumatoide, aguda y subaguda, bursitis, epicondilitis,
tenosinovitis aguda no especlfica, miositis, fibrositls, tendinitis, artritis psoridsica.
Enfermedades del coldgeno: Lupua eritematosc sistémico, esclerodermia, dermatomiositis.

Estados de alergia: estado asmatico, asma bronquial crénica, rinitis estacionai o alérgica
perenne, bronquitis alérgica severa, dermatitis de contacto, dermatitis atépica, reacciones de
hipersensibiildad a drogas y picaduras de insectos.

Enfermedades dermatoibglicas locaiizadas y generalizadas: hipertrofia e infiitracién de ia
piel, liquen piano, placas psoridsicas, granuioma anular y liquen simple crénico
(neurodermatitis), queloides, Iiupus eritematoso discoide, necrobiosis lipoidica
diabeticorum, aippecia areata.

Uso antes del parto para prevencion del sindrome de insuficiencia respiratoria en
neonatos prematuros: cuando se congidere necesario inducir el parto antes de la semana 32
de gestacion o cuando el parto es prematur¢’ antes de ia semana 32.

CORTIPLUS A tamblién debe considerarse para el tratamiento profildctico si se sabe que

ST e g



Los corticosteroides no estan indicados en el tratamiento dei sindrome de membrana
hialinas después del nacimiento.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Acclén farmacolégica:

Los andlogos sintéticos de ios giucocorticoides, inciuyendo ia BETAMETASONA, se utilizan
fundamentaimente, dados sus potentes efectos antiinflamatorios, en el tratamiento de
diversas patologlas.

Los glucocorticoldes producen variados y marcados efectos metabdlicos. A su vez,
pueden modificar ias respuestas inmunelégicas a diversos estimulos.

A dosis antiinflamatorias equipotentes la BETAMETASONA carece de accion
mineralocorticoide (retencién de sodio), comparada con la hldrocortlsona y sus derivados
mas estrechamente relacionados.

Farmacocinética:

La dobie sal de BETAMETASONA (FOSFATO DISODICO Y ACETATO) permite una accién
bifasica del corticosteroide, rapida y prolongada. La sai fosfato disddico se hidroliza
rapidamente, iiberandose asi la BETAMETASONA una vez administrada. La sal acetato
por ser iiposoiuble iibera ia BETAMETASONA mas lentamente brindando una cobertura
esteroidea de aproximadamente 15 dias, Como todo corticosteroids, Ia
BETAMETASONA se melaboliza en higado y se excreta como metabolite inactivo (17
hidroxicorticoesteroides) por via urinaria.

PCSOLOGIA. DOSIFICACION. MCDO DE ADMINISTRACION
Este producto debe administrarse exclusivaments por las vias intramuscular,
intraarticular, intrabursal o Intradérmica.

Uso exclusivo en adultes:

Via intramuscular: 1 a 2 ml que podran repetirse cada 7 a 15 dias.

Intraarticular o mtrabursal grandes articulaciones: 1 - 2 mi; medianas: 0,5 - 1 mi;
pequefias: 0,25 - 0,60 m

Via intradérmica (no subcuténea) ei tratamiento se realiza Inyectando 0,20 mi del
producte mezclado con igual voiumen de un anestésico local por cada cm? de Iesu‘m

Se deberé cargar ia jeringa primero con el producto, agregar iuego ef anestésico y agitar
brevemente antes de aplicar. No utilizar mas de 1 mi por semana.

Uso antes del parto para prevencion de! sindrome de insuftciencla respiratoria en
neonatos prematuros:

Se recomienda utiiizar 2 ml (12 mg) de CORTIPLUS A inyectable, via intramuscular por lo
menos 24 horas antes del tiempo esperade del parto. Una segunda dosis (2 mi) debe
administrarse 24 horas mas tarde a menos que hubiese ocurrido el parto.

Para el tratamiento profilactico si se sabe que el feto presenia una proporcién baja de
iecitina/esfingomielina en el liquido amnidtico. Se recomienda utilizar el mismo ssquema
terapéutico que se describit para el use antes del parto en la prevencién de! sindrome de
dificultad resplratoria en el neonato prematuro.

CONTRAINDICACIONES

Al igual que otros corticosteroides, CORTIPLUS A este contraindicado en infecciones
fanglcas sistémicas, en la tuberculosis activa (2 menos que se utilicen quimicterapicos
antitubercuiosos) y en pacientes hipersensibles a BETAMETASONA fosfato de sodio,
acetato de BETAMETASONA, o a cuaiguier compeonente de este producto. Los
corticosteroides no deben ser inyectados en articulaciones inestables, areas infectadas o
espacios intervertebrales. CORTIPLUS A no estd recomendado para la administracion
epidural.

Contraindicaciones relativas son la osteoporosis, marcada Inestabilidad emocional, dicera
péptica, la tuberculosis, aguda o crdnica, infecciones, herpes simple ocular, glaucoma
primario, diverticulitis, anastomosis intestinal reciente, sindrome de Cushing, insuficiencia
renal, hipertension, tendencias tromboembdiica, diabetes meflitus no compensada y
miastenia gravis.

ADVERTENCIAS
CORTIPLUS A NO DEBE SER UTILIZADO POR VIA ENDOVENOSA NI SUBCUTANEA.
No administrar el produclo en areas infectadas o prdximas a eiias.

La interrupcion brusca de toda corticoterapfa puede inducir una insuficiencia suprarre
aguda secundaria, Ia cual podra evitarse on ia reduccion gradual del corticoide.

HARMA S5.A
n Leandrmo
de Cabdad

Técnico
MN. 14.749
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estado de insuficiencia parcial puede persistir durante meses luego de la interrupcion del
tratamiento, por tal motivo ante cuaiquier situacién de stress que ocurra en el transcurso
de este periode deberd reinstituirse la terapia giucocorticoidea. Si el hecho acontsciera
mientras el paciente esta recibiendo corticoterapia, debera incrementarse la dosls del
corticoide.

En caso de ser necesarlo se agregaran mineralocorticoldes o se incrementara ei consumeo
de sal.

Los corticoides pueden snmascarar signos de infeccion e incluse pueden aparecer
sobreinfecciones durante su utiiizacion.

Ei uso proilangado de los corticoides puede producir cataratas sub capsulares posteriores,
glaucoma, dafio del nervio Optico, e incrementar {a posibilidad de infecciones ocuiares
virésicas 0 micéticas secundarias.

No se recomienda el usq de corticoesteroides en el {ranscurse de enfermedades virales ni la
administracién de vacunas en especial en pacientes que estén bajo tratamiento con dosis
inmunosupresoras de corticoides.

PRECAUCKINES

CORTIPLUS A, no es para uso intravenoso o subcuténso,

Es obligatorio usar una técnica estrictamente aséplica durante ia administraciéon de
CORTIPLUS A.

CORTIPLUS A, contiene dos ésteres de BETAMETASONA, una de los cuales, el fosfato

disédico de BETAMETASONA, desaparece rapidamente del sitio de aplicacién. El riesgo
potencial para causar efectos sistémicos de esia porcidn soluble de CORTIPLUS A, debe,
por lo tanto, ser tenido en cuenta por el médico cuando $e use esta preparacidn.

Como el uso de corticosteroides profilacticos después de la semana 32 de gestacién
todavia es debatido, debe considerarse la reiacidn riesgo/beneficlo para la madre y el feto
cuando se usen corticosteroides después de este periodo de gestacion. Los
corticosteroides no deben administrarse a mujeres embarazadas con preeclampsia,
sclampsia o evidencia de dafie placentarlo.

CORTIPLUS A, debe administrarse por via intramuscular con precaucion en pacientes con
parpura trombocitopénica idiopética.

Las inyecciones Intramusculares de corticosteroides debsn administrarse profundamente
en masas musculares grandes para evitar ia atrofia local. La administracién en tejidos
blandos, intraarticutar e intralesional de un corticosteroide puede causar efectos sistémicos
asi como locales. Se requiere examinar cualquier liquido articular presente para exclulr un
proceso séptico. Debe evitarse ia inyeccién local en una articulacién previaments
infectada, Un incremento noteble en el dolor y la tumefaccién local, mas limitacion de
movimiento de la articulacion, fiebre y malestar sugieran una artritis séptica. Si se
confirma ei diagndstico de sepsis se debe instituir &i tratamiento antimicrobiano apropiado.
Los corticosteroides no deben inysctarse en articulaciones inestables, areas infectadas o
espacios intervertebraies. Las inyscciones repetidas dentro de las articulaciones con
ostenartritis pueden aumentar la desfruccién de la articulacién. Evitar la inyeccion de
corticosteroides directamente en ia sustancia de tendones porque se ha presentado
ruptura tardia del tenddén. Después dei tratamiento corticosteroide intraarticular, el
paciente debe tener cuidado de tener reposo de ia articuiacion en gque se ha obienido el
beneficio sintomatico.

Debido a que se han presentado casos raros de reacciones anafildcticas en pacientes
gue reciben fratamiento corticosteroide parenteral, deben tomarse jas medidas de
precaucion apropiadas antes de la administracion, especiaimente cuando e| paciente tiane
una historia be alergia a cuaiquier farmaco.

Con el tratamiento corticosleroide por un periodo prolongado de tiempe, se debe considerar
la transferencia de ia administracion parenieral a la oral después de considerar los
beneficios y rlesgos polenciales.

Puede ser necesario un ajuste en la posolagia en presencia de remisién o exacerbacién de
la patoiogia, ante la respuesta individual de cada paciente y ante estrés emocional o fisico,
como en el caso be una infeccion severa, cirugia o traumatismo. Un seguimiento, hasta
por un afo, puede ser requerido en tratamiente corticosteroide por periodos proiongados
o ¢con dosis elevadas.

Los corticosteroides pueden enmascarar algunos signus de infeccién y nuevas infecciones
pueden aparecer durante su uso. Cuando se usan corticosteroides, puede presentarse un
disminucién de la resistencia e incapacidad para tocalizar la infeccién,

Et uso prolongado de corticosteroides ede producir catarata subcapsular posts
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puede favorecer las infecciones oculares secundarias causadas por hongos o virus.

Dosis normales y elevadas de cortlcosteroides pueden aumentar la presidn arterial, la
retencién de sodio y liquidos y ia excrecién de potasio. Es menos probable que estos
efectos so presenten con los derlvados sintéticos, excepto cuando se& usan en dosis
elevadas. Puede considerarse la restriccién dietdlica de sodio y la suplementacién de
potasio. Todos los corticosteroides aumentan |a excrecién de caicio.

Los pacientes que estén recibiendo corticoterapia no deben ser vacunados con vacunas o
virus atenuados. No deben adelantarse inmunizaciones en pacientes que reciben
corticosteroides, especiaimente en dosis eievadas, debido a los posibles peiigros de
complicaciones neurolégicas y faita de respuesta de anticuerpos. Sin embargo, cierlas
inmunizaciones se pueden impiementar an pacientes que reciben corticosteroides como
terapia de reempiazo, por ejemplo en ei casc de [a enfermedad de Addison.

Debe advertirse a ios pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de corticosteroides
que eviten quedar expuestos a varicela o a sarampidn y, si han sido expuestos, deben
consultar al médico. Esto tiene especial importancia en nifios.

Ei tratamiento corlicosteroide en pacientes con {ubercuosis activa debe restringirse a ios
casos de tuberculosis fulminante o diseminada en el que ei corticosteroide se usa para si
manejo concomitante con un régimen antitubercuioso apropiado.

Si los corticosteroides estdn indicados en pacientes con tuberculosis iatente o con
reactividad a ia tubercuiina, se debe observar estrechamente ya que puade ocurrir
reactivacion de la enfermedad. Durante ia corticolerapia protongada, ios pacientes
deben recibir quimioprofilaxis. Si se usa rifampicina en un programa quimioprofilactico,
debe tenerse en cuenta su efecto potenciador de la depuracién metabdiica hepatica de
los corticosteroides, puede ser necesario ajustar la posclogia dei corticosteroide,

Debe administrarse la dosis mas baja posible de corlicosteroide para controiar la
enfermedad de base, cuando sea posible, reducir {a posclogia, la cual debe realizarse
graduaimente.

El retiro sibito del corficosteroide puede inducir insuficiencia adrenocorlical aguda
secundaria, que puede disminuirse ai minime mediante una reduccién gradual de la
posologia. Tal insuficiencia relativa puede persistir durante meses después de suspender
al tratamiento, por consigulente, si se presenta estrés durante este pericdo, debe
reiniciarse ia corticoterapia. Si el paciente ya asté recibiendo corticosteroides, puede ser
necesaric aumentar la posclogia. Como puede estar afectada la secrecion
mineraiocoriicoide, debe administrarse sodio o un mineralocorticoide concomitantemente.
E! efecto corlicosteroide aumenta en pacientes con hipotircidismo o con cirrosis.

Se aconseja precaucidn en el uso de corticosteroides en pacientes con herpes simpie ocular
debido a la posibilidad de perforacion de ia cérnea.

Con corticoterapia pusden desarroiiarse trastarnos psiquiatricos. La inestabilidad emocional o
tendencias psicoticas existentes pueden ser agudizadas por i0s corticoesteroides.

Los corticosteroides deben usarse con preceucidn en: coiilis uicerativa no espacifica, si
existe la probabilidad de perforacion inminente, absceso u ofra infeccidon pidgens;
diverticulitis; anastomosis inteslinaies recientes; Ulicera péptica activa o lstente;
insuficiencia renal; hipertension; osteoporosis y miastenia gravis.

Como ias complicaciones del tratamiento con giucocorticosteroides dependen de ia
posologia, la dosis y la duracién del tratamiento, se debe tomar una decision con base en
tos riesgos y beneficios en cada caso en particular.

Como ia administracién de corlicosteroides puede alterar ias tasas de crecimiento e inhibir
ta produccion enddgena de corficosteroides en lactantes y nifios, ei crecimiento y desarroilo
de estos pacientes, que reciben tratamienio prolongado, debe vigilarse cuidadosamente,
Los corticosteroides pueden allerar la motilidad y ei nimero de espermatozoides an
algunos pacientes.

Embarazo y lactancia:
Como no se han realizado estudios controiados de reproduccidbn en humanos usando
corlicosteroides, ei uso de estos farmacos durante ei embarazo o en mujeres en edad
fértil, requiere que los beneficios potenciales del farmaco se consideran en funcién de los
riesgos potenciales para fa madre y el falo,

Los resuitades publicados sobre ei usc de corticosteroides profildcticos, mas aild de la
semana 32 de gestacién, todavia generan controvarsia, Por lo tanto, se deba comparar ios
beneficios con los riesgos potenciaies para la,ynadre y si feto cuando se use
corticosteroides mas alld de la semana 32 da gestatidn, |

En el tratamiento profildctico del sindrome Ade: dificuliad respiratoria en necna

prematuros, los corticostercides no deben adhinistparse a mujeres embaragagdes
Sebpast
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presenten preeclampsia, eclampsia o evidencia de dailo placentario.

Los lactantes de madres que han recibido dosis sustanciales de corticosteroides durante el
embarazo deben observarse cuidadosamente en busca de signos de hipoadrenalismo. Se
han cbservado, con el uso prenatal de BETAMETASONA inyectable, depresién pasajera
de la hormona de crecimiento fetai y presuntamente de ias hormonas pitvitarias que
regutan fa produccién de corticosteroide por parte de las gidndulas suprarrenales. Sin
embargo, la depresién de [a hidrocortisona fetal no interfirid con las respuestas hipofisis-
adrenal al estrés después del nacimiento.

Los corticosteroides cruzan la barrera placentaria v se excretan a través de ia leche
materna.

Debido a que ocurre paso transpiacentario de corticostercides, ios neonatos y lactantes
pequefios de madres que han recibido dosis de corticostercides durante la mayoria o
aiguna parte de sus embarazo, deben examinarse cuidadosamente en busca, aungue muy
rara, de cataratas congénitas.

Las mujeres bajo terapia con corticostervides durante el embarazo deben vigilarse durante
y después del trabajo de parto por cuaiquier indicacidén de insuficiencia adrenal asociado al
estrés del parto.

Debido al potential de CORTIPLUS A Inyectable de causar efectos adversos indeseabies
on lactantes, se¢ debe tomar una decisidn en cuanto a suspender la laclancia o Ia
administracion del farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

Uso en nifios:

Desde la administracidn de corticosteroides puede aiterar las tasas de crecimiento e inhtbir
la produccién enddgena de corficosteroides en lactantes y nifos, el crecimiento y ei
desarrolio de estos pacientes que reciben terapia prolongada deben ser seguidas
cuidadosamente.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

interacclones farmacoldgicas: el uso concomitanie de fenobarbital, fenitoina, rifampicina
o efedrina puede aceniuar el metabolismo de ios corlicosteroides, reduclendo sus efectos
terapéuticos,

Los pacientes que reciban un corticosteroide y un estrogeno deben ser observados para
determinar ia presencla de efectos corticosteroides excesivos.

El uso concomitanie de corticosteroides con diuréticos no ahorradores de potasio
puede acentuar la hipocaliemia. El usc concomitante de corlicosteroides con
giucosidos cardiacos puede aumentar la posibilidad de arritmias o toxicidad por digital
asociada con hipocaiiemia. Los corticosteroides pueden favorecer la deplecién de potasio
causada por ia anfotericina B. En todos los pacientes que reciben cualquiera de estas
terapias combinadas, ias determinaciones de electréiitos séricos, especialmente las
concentraciones de potasio, deben vigliarse estrechamente.

El uso concomitante de corticosteroides con anticoagulantes de tipo coumarina puede
sumentar o reducir jos efectos anticoaguiantes, posiblemente requiriendo un ajuste en la
dosis.

La combinacién de antiinflamatorios no esteroideos o de aicohol con glucocorticosteroides
puede dar lugar a una mayor incidencia o severidad de viceras gastrointestinaies.

Los corticosteroides pueden reducir las concentraciones sanguineas de salicilato, El 4cido
acetiisalicilico debe usarse can precaucion en terapias combinadas con torticosteroides en
casos de hipoprotrombinemia.

Cuando se administran corticosteroides a pacientes diabéticos puede ser necesario
ajustar ia posologia del farmaco de base (antidiabético). E! tratamiente concomitante con
glucocorticosteroides puede inhibir |a respuesta a la somatotropina.

Interacciones con pruebas de laboratorio: ios corticostercides pueden afectar la prueba de
nitroazui de tetrazolio para infeccion bacterlana y dar resultados falsos negativos.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas c¢on CORTIPLUS A inyettabie, simllares a las que se han
informado para ofros corticosteroides, se relacionan con la posoiogia y 'a duracién del
tratamiento. Normalmente estas reacciones pueden revertirse o disminuirse ai minim
reduciendo la posologia; esto generalmente as preferibie a suspender la terapia,

Trastornos de iiquidos y electréitos: Retenciéf de sodio, pérdida de potasio, alcalos
hipocaliemica: retencién de iiquidos; insuficieficia rdiaca congestiva en pacie
sensibies; hipertensién,
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Osteomusculares: debilidad muscular, miopatia corticostercide, pérdida de masa muscutar,
progreslén de sintomas miasténicos en ia miastenia gravis, osteoporosis, fracturas
vértebrales por compresién, necrosis aséptica de las cabezas femorales y humerales,
fractura patolégica de ios huesos iargos, ruptura de tendones, Inestabilidad de la
articulacion (por las infiitraciones intraarticuiares repetidas).’

Gastrointestinales: (lcera péptica con posibildad de perforacién subsiguiente y
hemorragia, pancreatitis, distensién abdominal, esofagitis ulcerativa; hipo.
Dermatoldgicas: alteracion de la cicatrizacién de heridas; atrofia cutdnea; piel fragil fina;
potequias y equimosis; eritema facial, aumento de ia sudoracién; supresién de reacciones
positivas en pruebas cutaneas; reacciopes come dermatitis aiérgica, urticaria, edema
angioneurético.

Neurolégicas: convuisionss, aumento de la presion intracraneal con papiledema
{pseudotumor cerebral) usualmente después dei fratamiento, vértigo, cefalea.
Endocrinas: irregularidades menstruales; desarrolio de estado cushingnoide; retardo del
cracimiento fetal intrauterino © en ia niflez; falta de respuesta adrenocortical y pituitaria
secundaria, particularmente en épocas de estrés, como en casos de trauma, cirugia ¢
enfermedad; reduccién de la toierancia a lgs carbohidratos, manifestaciones de diabetes
meliitus latente, aumento de las necesidades de Insuiina o de agentes hipoglicemiantes
crales en paclentes diabéticos.

Oftaimoldgicas: catarata subcapsular posterior; aumento de la presidn infraccular,
glaucomd; exoftalmos.

Metabdiicas: equilibrio nitrogenado negativo debido a catabotismo proteico.

Psiquiatricas: euforia, cambios del humor; depresién severa a manifestaciones
francamente psicdticas; cambios en la personalidad; insomnio.

Otras: reacciones anafilécticas o de hipersensibilidad asi como reacciones hipotensivas o
similares ai shock.

Otras reacciones adversas reiacionadas con ei tratamiento corticosteroide parenteral
incluyen casos raros de ¢egQuara asociados con tratamiento intraiesional alrededor de la
cara y cabeza, hiperpigmentacién o hipopigmantacién, atrofia subcutdnea y cutdnea,
abscesos estériles, inflamacion después de la infiltracidn (posterior al uso intraarticular) y
artropatia tipo Charcot.

SOBREDOSIFICACION .

Ante esta eventualidad ¢comunicarse corn un hospital o unidad de toxicologia, por ejempio:
Hospital de NlAos Dr. Ricardo Gutierrez: (011) 4062-6666 / 2247

Hospital Genera! de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Raramente se han descrito episcdios de toxicidad aguda y/o muerte fras la
sobredosificacion con corticoides. En caso de sobredosificacion se adoptara un tratamisnto
sintomético y de sostén. No exista antidoto aspecifico.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1 frasco ampoila x 2 mi con aguja y jeringa descartable. Envases
conteniendop 1 frasco ampolla x 5 mi.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Deberé ser conservado en lugar limpio y seco a temperatura amblente hasta 30°C.

Agitar antes de usar.
Este producio no debe utiizarse por via endovenosa ni subcutanea.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NROS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambienta.
Certiflcado N® X0 XXX
Elabarada en 12 de Octubre 4444 Quilimes
Laboratorios Fada Pharma
Director Técnico: Sebastian Leandro
Tabaré 1641/45 - CapitagrFederal - Rap. Argentina
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Secretaria de Politicas.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-018495-10-6
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
is_u, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por
FADA PHARMA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: CORTIPLUS A
Nombre/s genérico/s: BETAMETASONA FOSFATO DISODICO + BETAMETASONA
ACETATO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: FADA PHARMA, AVENIDA 12 DE OCTUBRE N° 4444,

QUILMES, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE.

Nombre Comercial: CORTIPLUS A.
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Clasificacién ATC: HO2AB,

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE CUADROS
TANTO MODERADOS Y GRAVES, COMO AGUDOS Y CRONICOS DE
ENFERMEDADES QUE RESPONDAN A LA TERAPIA CON CORTICOIDES
SISTEMICOS, ESPECIALMENTE EN PACIENTES PARA QUIENES EL TRATAMIENTQ
CON CORTICOIDES ORALES NO ES FACTIBLE POR EJEMPLO: ENFERMEDADES
REUMATICAS: ARTRITIS REUMATOIDEA AGUDA Y SUBAGUDA, BURSITIS,
EPICONDILITIS, TENOSINOVITIS AGUDA NO ESPECIFICA, MIOSITIS,
FIBROSITIS, TENDINITIS, ARTRITIS PSORIASICA. ENFERMEDADES DEL
COLAGENO: LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, ESCLERODERMIA,
DERMATOMIOSITIS. ESTADOS ALERGICOS: ESTADO ASMATICO, ASMA
BRONQUIAL CRC')NICA, RINITIS ESTACIONAL O ALERGICA PERENNE,
BRONQUITIS ALERGICA SEVERA, DERMATITIS DE CONTACTO, DERMATITIS
ATOPICA, REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A DROGAS Y PICADURAS DE
INSECTOS. ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS LOCALIZADAS Y
GENERALIZADAS: HIPERTROFIA E INFILTRACION DE LA PIEL, LIQUEN PLANO,
PLACAS PSORIASICAS, GRANULOMA ANULAR Y LIQUE SIMPLE CRC)NICO,
QUELOIDES, LUPUS ERITEMATOSQO DISCOIDE, NECROBIOSIS LIPOIDICA
ALOPECIA AREATA, DIABETICORUM. USO ANTES DEL PARTO PARA PREVENCION
DEL SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA EN NEONATOS
PREMATURQOS: CUANDO SE CONSIDERE NECESARIO INDUCIR EL PARTO ANTES

DE LA SEMANA 32 DE GESTACION O CUANDO EL PARTO ES PREMATURQ ANTES
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DE LA SEMANA 32. TAMBIEN DEBE CONSIDERARSE PARA EL TRATAMIENTO
PROFILACTICO SI SE SABE QUE EL FETO PRESENTA UNA PROPORCION BAJA
DE LECITINA / ESFINGOMIELINA EN EL LIQUIDO AMNIOTICO. LOS
CORTICOESTEROIDES NO ESTAN INDICADO EN EL TRATAMIENTO DEL
SINDROME DE MENBRANAS HIALINAS DESPUES DEL NACIMIENTO.
Concentracién/es: 3 mg DE BETAMETASONA (COMO FOSFATO DISODICO), 3 mg
de BETAMETASONA ACETATO MICRONIZADA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: BETAMETASONA (COMO FOSFATO DISODICO) 3 mg,
BETAMETASONA ACETATO MICRONIZADA 3 mg.

Excipientes: CLORURO DE BENZALCONIO 0,20 mg, AGUA PARA INYECCION
C.S.P. 1 ml, FOSFATO DISODICO ANHIDRO 7,1 mg, FOSFATO MONOQSODICO
DIHIDRATO 3,84 mg, EDETATO DISODICO DIHIDRATO 0,10 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INTRAMUSCULAR/ INTRAARTICULAR/ INTRADERMICA
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORQO CON
TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALLUMNIO Y TAPA FLIP OFF

Presentacion: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA CON 2 ml CON AGUIA Y
JERINGA DESCARTABLE. ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA CON S mi.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA CON 2 mi
CON AGUJA Y JERINGA DESCARTABLE. ENVASE CON 1 FRASCO AMPOLLA CON 5

ml.
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Hinistenio de Salud

Secretarnia de Politicas,

Regulacion ¢ Tnatidutos
AN.A7T.

Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 309 C NO CONGELAR.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

~ 56399

Se extiende a FADA PHARMA S A. el Certificado N© . en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de 1 5 AGO 2011 de

siendo su vigencia por cinco (5} afios a partir de la fecha impresa en el mismo.
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