Wenistenio de Salad

Secnetaria de Politicas,

Regalacion ¢ Tuatitutos |
ARKAT DISPOSICION N° 0 2 8 7

BUENOS AIRES, 13 ENE 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-012100-10-2 del Registro de

fa Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma DENVER FARMA S.A.,
solicita la nueva presentacion de venta y nuevos proyectos de rotulos vy
prospectos para la Especialidad Medicinal SALBUDEN / SALBUTAMOL
SULFATO, Forma farmacéutica y concentracion: AEROSOL PARA INHALAR,
SALBUTAMOL SULFATO 120ug/dosis; aprobado por Disposicibn autorizante
N° 1393/08 y Certificado N° 54.422,

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la
Disposicion N©°: 855/89, de la Ex-Subsecretaria de Regulacion y Control
sobre autorizacién automatica para la nueva presentacion de venta.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 vy

la Disposicion N°: 5904/96



pisposicion n- 0 2 § 7

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un Certificado
de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96 se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT No©
6077/97.

Que a fojas 29 y 79 obra el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10,

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°.- Autorizase a la firma DENVER FARMA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada SALBUDEN / SALBUTAMOL SULFATO,
Forma farmacéutica y concentracion: AEROSOL PARA INHALAR,
SALBUTAMOL SULFATO 120ug/dosis, la nueva presentacion de envases,

segun consta en el Anexo de Autorizacion de Modificaciones.
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ARTICULO 2°.- Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado para
la Especialidad Medicinal denominada SALBUDEN / SALBUTAMOL SULFATO,
aprobada por Certificado N° 54.422 y Disposicion N° 1393/08, propiedad de
la firma DENVER FARMA S.A., cuyos textos constan de fojas 58, 65 y 72,
para los rotulos y de fojas 59 a 64, 66 a 71 y 73 a 78, para los prospectos.
ARTICULO 3°. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 1393/08 los rotulos autorizados por las fojas 58 y los prospectos
autorizados por las fojas 59 a 64 de las aprobadas en el articulo 192, los que
integraran en el Anexo I de la presente,
ARTICULO 4°.- Acéptase el texto del Anexo de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera agregarse
al Certificado N© 54.422 en los términos de la Disposicion ANMAT N°
6077/97.
ARTICULO 5°.- Registrese; girese a la Coordinacion de Informética a los
efectos de su inclusién en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de registro para que

efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
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entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicion No©
......... U Z&ya los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 54.422, y de acuerdo a lo
solicitado por DENVER FARMA S.A., la modificacion de los datos
caracteristicos, que figuran en la tabla al pie, del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales {REM) bajo:
Nombre / Genérico/s: SALBUDEN / SALBUTAMOL SULFATO, Forma
farmacéutica y concentracion: AEROSOL PARA INHALAR, SALBUTAMOL
SULFATO 120pg/dosis.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1393/08.-

Tramitado por Expediente N° 1-47-0000-000347-07-2.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Nueva Presentacidén | Aerosol dosificador con | Aerosol dosificador con
adaptador bucal con | adaptador bucal con 100,
100, 200 y 250 dosis.- 200 y 250 dosis.-----
Aerosol dosificador con
adaptador bucal con 100,
200 y 250 dosis con

dispositivo aspaciador
aerocdmara DF,----====c==-
Rotulos y | Anexo de Disposicion N° | Rétulos de fs. 58, 65y 72,
prospectos 1957/09.- corresponde desglosar fs.

58. Prospectos de fs. 59 a
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64, 66 a 71 y 73 a 78,
corresponde desglosar de
fs. 59 3 64,----=------r-ruu-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de autorizacién
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM a
DENVER FARMA S. A, titular del Certificado de Autorizacion N© 54,422 en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias ..... 1.3.5.3.5...2!]]]., delmesde .......ccooveennnn..
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Proyecto de Rétulo

SALBUDEN®
SALBUTAMOL SULFATO
Inhalador
“Agitar antes de usar”

Industria Argentina Venta bajo receta
Formula:
Cada dosis contiene:

Salbutamol Sulfato 120 mcg

(equivale a 100 mcg de Salbutamol)

Acido oleico 0,009 mg

Alcohol absoluto 7,845 mg

Propelente HFA 134a 47,612 mg

No contiene propelentes clorofluorocarbonados.

Contenido:
Aerosol dosificador con adaptador bucal y dispositivo espaciador aerocamara DF.

Condiciones de Conservacion y Almacenamiento:

Conservar a una temperatura menor de 30 °C, protegido de la luz solar.

“Mantener fuera del alcance de los nifnos”.
“No arrojar al fuego, no perforar”.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 54422
PM-7101-1

DENVER FARMA S. A.
Natalio Querido 2285 (1605) Munro. Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: José Luis Tombazzi.- Farmaceutico.
Elaborado en su planta de manufactura, Centro Industrial Garin.
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Proyecto de Prospecto Interno

SALBUDEN®
SALBUTAMOL SULFATO
Inhalador
“Agitar antes de usar”
Industria Argentina Venta bajo receta
Férmula:
Cada dosis contiene:
Salbutamol Sulfato 120 mcg
(equivale a 100 mcg de Salbutamol)
Acido oleico 0,009 mg
Alcohol absoluto 7,845 mg
Propelente HFA 134a 47,612 mg

No contiene propelentes clorofluorocarbonados.

Accion terapéutica:
Broncodilatador de accidn corta.

CODIGO ATC: R032 CO2

Indicaciones:

Esta indicado para el alivio y la prevencion de los sintomas del asma.

Debe ser utilizado para aliviar los sintomas cuando ¢stos ocurran, y para prevenirlos
en aquellas circunstancias que sean reconocidas por el paciente anies de que se
precipite un ataque de asma (antes del ejercicio o de la exposicion inevitable de
alergenos).

Los broncodilatadores no deben ser el tratamiento Gnico o principai en pacientes con
asma severo o inestable. El asma severo requiere una evaluacion médica regular,
incluyendo pruebas de funcion pulmonar, ya que los pacientes estan en riesgo de
ataques severos. Los médicos deben considerar el uso de la dosis recomendada de
corticoesteroide inhalado y/o terapia oral del corticoesteroide en estos pacientes.

Accion Farmacolégica:

El Salbutamol es un agonista selectivo de los receptores 8 -2 adrenérgicos del muscuio
bronquial. A dosis terapéuticas produce broncodilatacién con efecto escaso o nulo sobre
los receptores B -1 adrenérgicos cardiacos.

Cuando se administra por inhalacién produce broncodilatacion importante en 15
minutos y los efectos son demostrables durante 3 a 4 horas. En el tratamiento del
asma se utilizan agonistas beta adrenérgicos para activar los receptores pulmonares
que relajan el musculo liso bronquial y disminuyen la resistencia de las vias aereas.
Aunque esta accién parece ser el efecto terapéutico principal de estas drogas en los
pacientes con asma, la evidencia sugiere que los agonistas beta adrenérgicos como
el Salbutamol pueden suprimir también la liberacion de leucotrienos e histamina, de
los mastocitos en el tejido pulmonar, aumentar la actividad mucociliar, disminuir la
permeabilidad microvascular y posiblemente inhibir la fosfolipasa A2. Aln no se ha
determinado la importapcia relativa de estas acciones en el tratamiento del asma
humana.

co-Directot Téchico




Posologia y modo de Administracién:
Administracion oral por inhalacién. Debido a que el exceso de dosificacién pug
acompafiarse de efectos adversos, la dosis o la frecuencia de administracion s
deberan incrementarse en caso de indicacion médica.

Adultos: Para el alivio del broncoespasmo agudo en el tratamiento de episodios
intermitentes de asma: 1 6 2 inhalaciones como dosis Unica. Para el mantenimiento
rutinario crénico o en la terapia profilactica, 2 inhalaciones, 3 6 4 veces al dia. Para la
prevencion del broncoespasmo inducido por el ejercicio fisico: 2 inhalaciones antes
de efectuar el gjercicio.

Nifios: Para el alivio del broncoespasmo agudo en el tratamiento del asma episédica
o antes del gjercicio fisico: 1 inhalacion. Para el mantenimiento rutinario crénico o en
la terapia profilactica: 1 inhalacion 3 6 4 veces al dia, aumentando de ser necesario a
2 inhalaciones 3 6 4 veces al dia.

La seguridad y eficacia clinica del Salbutamol, en nifios menores de 18 meses, no ha
sido establecida.

Instrucciones de Uso de AEROCAMARA DF

Leer detenidamente el contenido completo de este manual, antes de utilizar la
AEROCAMARA DF.

Utilizar la aerocamara con la medicacién y la dosis prescripta por el médico.
AEROCAMAR DF debe usarse individualmente en forma personal.

A-Verifique la ausencia de cualquier elemento extrafio que pudiera existir dentro de la
AEROCAMARA DF.

B.-Coloque el aerosol MDI en el extremo mas pequefio de la AEROCAMARA DF y en
el otro la mascarilia.

C.-Colocar la mascariila tapando nariz y boca de manera que quede lo mas ajustada
posible a la cara.

D.-Pulsar el inhalador de dosis medida{(MDI) haciendo que el medicamento se
atomote dentro de la AEROCAMARA DF, simultaneamente inhalar despacio y
profundamente durante 3 a 6 segundos. Contener la respiracion sin retirar la
mascarilia durante 10 segundos mas.

E.-En caso de necesidad de repetir la dosis por prescripcion médica, esperar no
menos de un minuto entre cada administracion. Este tiempo es importante para
permitir la correcta absorcion del medicamento en el tracto puimonar.

Instrucciones para la limpieza

AEROCAMARA DF se desarma totalmente para su correcta limpieza, para ta! fin
desmonte la mascara de la camara, lavar con agua tibia y una solucién diluida de
detergente, enjuagar bien agua tibia, secar al aire, volver a armar y protegeria del
polvo ambiente dentro de una bolsa plastica.

Presentacion: AEROCAMARA DF es una camara espaciadora que permite Ia
administracién comoda y facil de medicamentos en aerosol de dosis medida (MDI).

En general las camaras espaciadoras son Utiles para todos los pacientes en especial
los nifios y los ancianos, ya que en dichos casos resulta dificulioso combinar Ia
aspiracién con la actuacion del medicamento.

Conftraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

Muy raramente reacciones de hipersensibilidad a uno de los componentes de la
formulacién, incluyendo angioedema, urticaria, hipotension y shock. Puede producir
broncoespasmo paradéjico, debiendo suspenderse de inmediato el tratamienio e

instituirse una terapia alternativa. No debe ser usado en amenaza de aborto.
N
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Advertencias/ Precauciones: ;
Los pacientes que reciben tratamiento en su domicilio deben estar prevenidos de qug s
la mejoria habitual disminuye, 0 1a duracion de accion se acorta, no deben increme t@r(
la dosis ni la frecuencia de administracion, sino consultar a su médico. N
La solucién de salbutamol no debe administrarse habitualmente en combinacion con
drogas betabloqueantes no selectivas, tales como el propranolol.

La solucién debe administrarse con cautela en pacientes con tirotoxicosis.

La solucién debe administrarse con cuidado en pacientes que reciben altas dosis de
otras drogas simpaticomiméticas. Como todas las aminas simpaticomiméticas, el
Salbutamol debe ser usado con cuidado en pacientes con desérdenes cardio-
vasculares, especialmente insuficiencia coronaria, arritmias cardiacas e hipertensién
y en pacientes con desoérdenes convuisivos. Cambios clinicos significativos se
pueden producir en la presion tanto sistolica como diastdlica.

El tratamiento con agonistas B -2 puede ocasionar hipokalemia potencialmente grave,
principalmente cuando se administran en forma de nebulizaciones o por via parenteral.
Se aconseja especialmente precaucion en el asma agudo grave, ya que éste efecto
puede ser potenciado por el tratamiento concomitante con derivados de las xantinas,
esteroides o diuréticos y por la hipoxia. En éstos casos se recomienda vigilar las
concentraciones séricas de potasio.

Embarazo: La administracion de drogas durante el embarazo solo debe ser
considerada si se espera que el beneficio para la madre sea mayor que cualquier riesgo
posible para el feto.

Lactancia: Dado que Salbutamol puede ser excretado por la leche materna, debe
tomarse decision sobre discontinuar la lactancia o la droga.

Interaccion con otras drogas: No debera utilizarse concomitantemente Salbutamol
con otros aerosoles broncodilatadores simpaticomiméticos o epinefrina.

Si adicionalmente se administrara drogas adrenérgicas por alguna otra via a
pacientes que usan Salbutamol, se debera tener precaucion para evitar desérdenes
en el sistema cardiovascular.

Salbutamol debera ser administrado con extrema precaucion en pacientes que estan
siendo tratados con inhibidores de la monoaminooxidasa o antidepresivos triciclicos
porque la accion del Salbutamol sobre el sistema vascu lar puede ser potenciada.

Reacciones Adversas:
Salbutamol puede ocasionar, en algunos pacientes temblor fino del musculo
esquelético; usualmente las manos son las mas evidentemente afectadas. Este afecto
depende de la dosis y es comin a todos los estimulantes R-adrenérgicos. Raramente
se han comunicado cefaleas. En algunos pacientes puede ocurrir vasodilatacion
periférica y un ligero aumento compensatorio de la frecuencia cardiaca. Puede ocurrir
irritacién en la boca y garganta. Existen comunicaciones aisladas de calambres
musculares transitorios. Muy raramente se han informado reacciones de
hipersensibilidad, incluidas angioedema, urticaria, broncoespasmo, hipotension y
colapso. Como ocurre con otros tratamientos inhalatorios, debe tenerse en cuenta la
aparicion de broncoespasmo paradojal. En ese caso la preparacion debera
interrumpirse de inmediato e instituirse un tratamiento alternativo. El tratamiento con
agonistas R-2 puede ocasionar hipokalemia potencialmente grave. Al igual que con
otros agonistas B-2 raramente se ha informado hiperactividad en nifios. Algunos
paciegljas pueden presentar taquicardia.

el f\no afecta la capa de ozono.

ARMA S.A DENVER FARMA S.A
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Sobredosificacion: Q ; § Z {F'OU\
Los pacientes deben ser advertidos sobre el posible riesgo de sobredosiflcacion. § | S !

dosis usual no provee el alivio esperado, un estado de no-respuesta puede es{sl GL
desarroilandose, en cuyo caso los inhaladores simpaticomiméticos pueden llegar’
ser dafinos (por e].; empeorar la hipoxemia con un resultado de trastornos fisioldgicos
profundos) o bien inefectivos. Otra terapia debe ser indicada ya que probablemente
esté presente una severa forma de asma.

El antidoto preferido en caso de sobredosis es un agente betabloqueante cardio-
selectivo. Estas drogas, sin embargo, deben ser utilizadas con precaucion en pacientes
con historia de broncoespasmo, teniendo en cuenta el peligro de inducir un ataque
asmatico. Con posterioridad a la sobredosis de Salbutamol puede presentarse
hipokalemia, por lo que deberan vigilarse las concentraciones séricas de potasio.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse a los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

Informacion para el paciente

SU INHALADOR DE DOSIS MEDIDA ESTA CAMBIANDO PARA PROTEGER LA CAPA DE
OZONO

El cloro fluoro carbono (CFC) es un gas propelente utilizado en los inhaladores de
dosis medida (MDI) usado para el tratamiento de enfermedades de las vias aéreas,
incluyendo el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Los CFC son gases que agotan la capa de ozono. La proteccion de dicha capa es
fundamental para mantener la vida futura en nuestro planeta. Pues esta nos protege
de la radiacion ultravioleta del sol, la cual en exceso puede provocar cancer de piel,
cataratas, deficiencias inmunologicas en personas y animales y tiene efecto negativo
en el ecosistema.

El CEC no es medicamento . Es solo el gas que impulsa la dosis del medicamento
dentro del aparato respiratorio.

Actualmente en el mundo los CFCs estan siendo reemplazados por otro gas
propelente llamado Hidro Fluoro Alcano (HFA), el cual tampoco es un medicamento,
pero cumple la misma funcién que el CFC, sin dafar la capa de ozono.

Los pacientes percibiran que los inhaladores con HFA son mas suaves y calidos y
tienen un sabor y olor diferente. Los nuevos inhaladores que contienen HFA,
requieren que se limpie el actuador con mayor frecuencia. Si bien estos son
diferentes son igual de eficaces.

Instruciones de Limpieza y Mantenimiento del inhalador

El inhalador debe limpiarse cada semana. Esto es muy importante porque la boquilla
plastica puede bloquearse.

co-Director Yéanico




Para limpiar el inhalador deben seguirse los siguientes pasos:

1.- Quitar el envase de metal del inhalador de plastico. No debe sumergirse el envase en
agua.

2.- Quitar la tapa piastica de la boquilla.

3.-Enjuagar ambas partes plasticas en agua corriente caliente. Permitir correr el agua por la
boquilla.

4.- Sacudir el agua y quitar las partes plasticas para que se sequen completamente
(preferentemente de la noche a la mafiana).

5.-Colocar el envase de metal.




6.-Colocar la tapa de la boquilla.

Si se requiere usar el inhalador antes de que la boguilla este completamente seca, sacudir la
misma para eliminar cualquier residuo de agua € insertar el envase metalico.

Condiciones de Conservacién y Almacenamiento:
Conservar a una temperatura menor de 30 °C, protegido de la luz solar.

Presentacion:

Aerosol dosificador con 100, 200 y 250 dosis con adaptador bucal.

Aerosol dosificador con 100, 200 y 250 dosis con adaptador bucal y dispositivo
espaciador aerocamara DF.

“Mantener fuera del alcance de los nifios”.
“No arrojar al fuego, no perforar”.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 54422
PM-7101-1
DENVER FARMA S. A.
Natalio Querido 2285 (1605) Munro. Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: José Luis Tombazzi.- Farmaceéutico.
Elaborado en su planta de manufactura, Centro Industrial Garin.
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