DISPOSICION N (3 { 4 9

BUENOS AIRES, 0 8 ENE 2013

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-006371-06-0 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones HLB PHARMA GROUP S.A.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal,
la que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un productb similar

4  registrado y comercializado en la Republica Argentina.

G’ Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93 ), ¥ normas
complementarias.

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

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

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboraciéon y el
contro! de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia,
via de administracién, condicién 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 Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas 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 inscripcién 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 19- 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 HLB 693 y nombre/s genérico/s MESALAZINA, |la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite N© 1.2.1 , por HLB PHARMA GROUP 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 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma

\parte integrante de la misma.
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidén y que forma parte integrante de {a misma.
ARTICULC 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQO DE
SALUD CERTIFICADO N° , con exclusién de toda otra leyenda no coniemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacidon dei producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de ia elaboracién o
importacion del primer lote a comerciaiizar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacidn de la capacidad de produccion y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articuio 3° 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 producto, Por Mesa de Entradas notifiguese al

~ interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la "presente

"Dispesidén, conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III. Girese al Departamento

pisrosicionn 14 9
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ANWAT |
de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE NO©:1-0047-0000-006371-06-0 {J .
. / Mgl
DISPOSICION No: - :
0 1 ‘ 9 Dr. OTTO A. ORSINGHER
/"\ SUB-INTERVENTOR
ANMAT.
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ANEXQO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 0 I ll g

Nombre comercial: HLB 693

Nombre/s genérico/s: MESALAZINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: AV. INT. TOMKINSON 2054, SAN ISIDRO, PROVINCIA
DE BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

’ detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUPQSITORIQS.
Nombre Comercial: HLB 693.
Clasificacién ATC: AD7EC02.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA FASE ACTIVA DE LA COLITIS

ULCEROSA LEVE A MODERADA Y MANTENIMIENTO DE LA REMISION.

Concentracion/es: 1.00 g DE MESALAZINA.
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: MESALAZINA 1.00 g.

Excipientes: ALCOHOL CETILICO 14.00 mg, ALCOHOL ESTEARILICO 140.00 mg,
POLIETILENGLICOL 4000 $50.00 mg, POLIETILENGLICOL 400 C.S.P. 150.00 mg,
AGUA PURIFICADA C.S.P. 2.00 g.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: RECTAL.

Envase/s Primario/s: ALVEQOLQOS DE PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 50 Y 100 SUPOSITORIOS, SIENDO
LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 50 Y 100
SUPQSITORIOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

_“msposmzém NO: 0 ] 4 g dl,lb.{ﬂ"‘)

P pr. OTTO A ORBINGBER
SUB-INTERVENTOR
A.ﬂ'M-.A.T-
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ANEXO II
TEXTQO DEL/LOS RéTULO/S Y PROSPECTQ/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No ‘l [' 9

f

11«4:\‘1

Dr. OTTO A. ORSINGRER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,



PROYECTO DE ROTULO

HLE 883
MESALAZINA
Suposhtorios
Venta bajo receta Industria Argentina
Envasa contenlendo & supositorios
COMPOSICION
Cada supositorio contiane:
Mesalazina 10g
Excipientes c5.p. 29

Posologla y modo de administracién: Ver prospecto adjunto,
Lote:

Yencimiento:

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar este producto a a temperatura ambiente, no mayor a 30°C. Protegerda la
humedad y de la |uz

“Este medicamento debe ser usado sxclusivamente bajo prescripcién y vigilancla
médica y no pusds repatirse sin nusva receta médica®,
Mantenga [0a medicamentos [ejos del alcance de [os niiios.

Especialidad medicinal autorizada por al Ministerio da Salud.
Cartificada N*..

Eleborade por HLBPharma Group S.A.

Av. Tomkinson 2054, San Igldro (B1564EMU), Buenos Aires, Argenting.
Director Técnico: Rosa Safierowicz. Farmacéulica.

Nota: el mismo rétula 8e utilizard para las presentaciones de 10 supositorios.

Pagine 1
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HLB 693
MESALAZINA
Supositorios
Venta bajo recsta industtia Argentina
Envase contaniendo 50 supositorios
COMPOSICION
Cada supositorio contiene:
Masalazina 1,0¢g
Excipientes csp.2g
USO HOSPITALARIO

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Lote:
Vencimisnto:

CONDICIONES DE CONSERVAGION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar este producta a a temperatura ambiente, no mayor a 30°C. Protegerde la’
humedad v de la iuz :

“Este medicamento debe sar usado exciusivamentes bajo prescripcion y vigliancia
médica y no pueds repetirse 3in nusva recata médica”®,
Mantenga los medicamentios lejos del alcance de ios nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N"..

Elaborado por HLBPharma Group S.A.

Av. Tomkinson 2054. San Isidro (B 1564EML}, Busnos Alras, Argantina,
Director Técnico: Rosa Safierowicz. Farmacéutica.

Nota: &l mismeo rétulo se utifizard para las presentationses de 100 supositorios.

Pégil;e 2



HLB 693 .
MESALAZINA .

Codigo ATC: AOTE

Venta bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA;

Cada supositorio contiene
Mesalazina 1 rL)O g
Alcohol estearilico 140,080 mg
Alcohol cetilico 14,00 mg :
Polietilenglicol 4000 950,00 mg |
Poiietilenglicol 400 c.s.p. 150,00 mg E
Agua purificada ¢.8.p. 210 9 |

ACCION TERAPEUTICA:
Antiinflamatorio infestinal

INDICACIONES:

Tratamiento de la fase activa de la colitis ulcerosa|leve a jmoderada vy
mantenimiarnto de la remisién.

ACCION FARMACOLOGICA:

€l mecanismo de la acclén supresora de las enfermedades intestinales
infarmatonias es incierto. En pacientes con enfermedades in amatori#s intestinales
estd aumentada la produccion de metabolitos de Acido araquidénico por la




| | |
mucosa, tanto por el camino de la ciclooxigenasa como de I4 llpasa. Farece que |
Mesalazina disminuye [a inflamacién inhiblendo al lcicloox{genasa y la
lipooxigenasa, disminuyendo de este modo la produccion d prostaglandmas y de

leucotrienos y acidos hidroxieicosatetraenoicos (HETEs), reépectwarnente

i

i ;

FARMACOCINETICA: ! i
| [

es lenta dero

Absorclén: Después ds [a administracion rectal la absorcion

depende de ia dasis la presentacion y el grado de difusion. !

Basandose en la racuperaclén urinaria en el estado de equilibrio en vc%iuntarios
sanos que recibleron una desis diariade 2 g (2 X 1 g) alrededor del 10‘% de la
dosis se absorbe después de la administracidn de suposnor s. i

Distribucién: La mesalazina y [a acetil-mesalazina no atravle%an la baﬂrera
hematoencefalica, L.a unidén de la mesalazina a las protelnas es de |
aproximadamente un $0% y aquéila de la acetil-mesalazina de un 80 /F

|

|

Eliminaclén: La semivida plasmética de la mesalazina pura és de
aproximadamente 40 minutos y la de la acetii-mesalazina de aproxlmaldamente 70

minutos. |
' |
Las dos sustancias se eliminan en la orina y las heces.

La excrecion urinaria conslste principalmente en acetil-mesalazina.

POSOLOGIA ¥ FORMA DE ADMINISTRACION;

Si existen manifestaciones de inflamacién aguda, se Introducen en ellano 3 veces
diarias (en la mafiana, al mediodia y en la noche) 1 sdpositorio
Tan pronto como ocurra la remisidn, la dosis debe ser reducida-a un supositorio
diario para evitar recurrencidsy




!
€l tratamiento con los supositorios , deberia ser llevado a Jbo por elépaclente, de
una manera responsable y consecuente, ya que solo asi, se logra el éxito
terapéutico deseado. di |
La duracidn del tratamiento se rige por la clase, la gravedad y la evolucién de la
enfermedad. Sobre la duracidén del tratamiento, decide en {:ada caso particular el

médico tratante. No debe traspasar el pariodo de 6 meses.

CONTRAINDICACIONES | !
Hipersensibilldad a los salicilatos, trastornos serios de la fuhclbn hepatica y renal.
Embarazo y lactancla. Nifos menores de 12 afios. l:llcer:a géstricei o duodenal

activa,

1

|
ADVERTENCIAS ‘ |

| |
Ocasicnalmente puede producirse una exacerbacién de lo:l sintomais de la colitis
caracterizada por calambres, dolor abdominal, diartea sanguinolenta. y
ocasionalmente por figbre, dolor de cabeza, malestar, prurito, rash y1 conjuntivitls,
que desaparecen al interrumpir 1a administracién del medic%menln.
Usar con precaucion en pacientes con disfuncién renal o hepatica, en ancianos y
en didtesis hemorrégica. En embarazo y lactancia utilizag séle an ‘caso de real
necesidad y bajo estricto control médico. Ne se ha demdstrado lajeficacia y la

seguridad del tratamiento en nifios.

PRECAUCIONES

Sensibilidad cruzada: los pacientes sensibles a olsalazina, sullfasalazjna o

salicitatos, también pueden ser sensibles 2 Mesalazina. |




Carcinogenlcidad: no se han realizado estudlos a largo plazo parfa evaluar'el
potencial carcinogénica de la Mesalazina. | !
Mutagenicidad: no se han observado evidencias de mutagenicidad. .
Embarazo, Reproduccion, Fertilidad: con Mesalazina no se h‘nan visto pligospermmia
e infertilidad en el hombre que han sido informados en asociacion con
sulfasalazina. Tampoco tiene efecto sobre la fertilidad y la d:apacldad yeproductora
de ratas hembra y macho cuando se administrd! oralmente a dosis
correspondientes a 7 veces la dosis méxima humana. La Mesalazina atraviesa |a
placenta. No se han realizado estudios adecuados y|blen oo!‘ntrolados en
humanos. No se ha demostrado que dosis de 1000 y 800 img por kilo de peso y
por dia, administrados a ratas y conejos respectivameanie, produ:zcan efectos
adversas en el feto. ! !

Lactancia; la Mesalazina y su metabolito, acido N-acet!il-s-aminl:%alicilioo, se
distribuyen en la leche materna, por lo que se desaconseja ¢uran1e Iailadancia.
Padiatria: no se han realizado estudios apropiados en la pc::blacién p;ediétn'ca que
relacionen la edad con los efectos de la Mesalazina. Na se ha establecido la
seguridad y la efeclividad de! uso en nifos. :

Geriatria: no se dispone de Informacion que relacione ia edad con Ic,|>s efectos de
la Mesalazina en fa poblacidén gerétrica. No obstants, es més prob:ab!e que ios
ancianos padezcan alteraciones de la funcién renal relacionadas con ja edad que
pueden requerir precaucion en los paclentes Que reciben Mgealazina.'
Alteracldn de valores de laboratorio: los valores de aIaTtino—aminPtransferasa,
fosfatasa alcalina, aspartato-aminotransferasa y bilirrubina sérica, pueden estar
aumentados pero vuelven a sus valores normales rx{m la coptinuaclén o

interrupcidn del tratamiento.

: }&._

SIBIANA . LEMO
FARMACEUTICA MW, 11404
co-mascron.r;emu
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i
REAC ES ADVERSAS: |
Raramente se han observado alteraciones gastmlntestlnal. s (nduseas, diarrea y
dolor abdominal) y cefalea. En raras ocasiones puede produciralsa exantema
alérgico, flebre medicamentosa, brencoespasmaos, sindrome lGpico o{elevacic’m de

la metahemoglobinemia. !

Hay algunos informes de dlscracias sanguineas o depresién de la rrléduia osea y
anemia apléstica, leucopenia, neutropenia, trombocitopenlall pancreai;itis, hepatitis,
pericarditis y miocarditis, nefritis intersticial, sindrome hefrétioo.i alteraciones
renales producidas durante el tratamiento oral que generalmente son reversibles.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: ; -

bajen el pH del coion,

Evitar ia administracién simultanea de preparaciones que
como la lactulosa. No se pueden descartar sventua

Ies inte |cciunes con

cumarinicos, metotrexato, probenecid, sulfinpirazona, espirgnolactona, furosemida
y rifampicina.

La Mesaiazina puede potenclar el sfecto de las sulfonilureas (anfidlabéitcos
prales). La administracidén concomitante de corflicoldes ézumenla g'el riesgo de

efactos colaterales gastricos,

SOBREDOSIFICACION: l

, i

Ante la eventualidad de una sobredosificacldn, concurrir al hospltal mas cercano o
b

comunicarse con ios Centros de Toxicologla:

Centrog de infoxicaclén

Hospital Posadas “Toxicologia® ® (011) - 4658-7777
{011) - 4654-6648
Hospltal de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez &z (011)- 4?62-6666_
: (011) - 4962-2247




|
CONSERVACION: !
Conservar este producto a temperatura ambiente no mayor a 30° C| Proteger de

la humedad y de la luz. { '
Fecha de Vencimlento: {36 masas) 1' '

PRESENTACIONES:
MESALAZINA se presenta en envases para venta al publico conteniende 5y 10

supositorios y en envases conteniendo 50 y 100 supositorios para uso hospitalario

exclusivamente.
"Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saidld"

Certificado N®  .........

HLB PHARMA GROQUP S.A, = AV. Inl. Tomkinson 2054, San Isidro, Provincia de
Buenos Alres

Directora Técnica: Farmacéutlca Bibiana Lemos

|
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ANEXQ III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-006371-06-0

El Interventor de |a Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N°

" I L gy de acuerdo a 1o solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por
HLB PHARMA GRQOUP S.A., se autorizé la inscripcioh en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM}, de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: HLB 693
Nombre/s genérico/s: MESALAZINA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: AV. INT. TOMKINSON 2054, SAN ISIDRO, PROVINCIA
DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUPQOSITORIOS.
Nombre Comercial: HLB 693,
Clasificacion ATC: AO7ECD2.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA FASE ACTIVA DE LA COLITIS
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ULCERQOSA LEVE A MODERADA Y MANTENIMIENTO DE LA REMISION.

Concentracién/es: 1,00 g DE MESALAZINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: MESALAZINA 1.00 g.

Excipientes: ALCOHOL CETILICO 14.00 mg, ALCOHOL ESTEARILICO 140.00 mgq,
POLIETILENGLICOL 4000 950.00 mg, POLIETILENGLICOL 400 C.S.P, 150.00 mg,
AGUA PURIFICADA C.S.P. 2.00 g.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.

Via/s de administracion: RECTAL.

Envase/s Primaric/s: ALVEOLOS DE PVC.

Presentacidn: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 50 Y 100 SUPOSITORIQS, SIENDO
LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 5, 10, 50 Y 100
SUPOSITORIOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR A 30°C.

»r569504

Se extiende a HLB PHARMA GROUP S.A. el Certificado N° , enla
0 8 ENE 2013

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

, slendo su vigencia por cinco (5) anos a partir de la fecha impresa en el

mismao. \]
DISPOSICION (ANMAT) Ne: () 14 9 [thl;okh

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
ANM.AM,



