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DISPOSICION N° 123

ANMAT BUENOS AIRES, 07 DE ENERO DE 2015.-

Qiﬂul‘ﬂ """"

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000074-14-1 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma ATLAS FARMACEUTICA
S.A solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera elaborada
en la Republica Argentina.

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

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

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 32 del Decreto N°
150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitio

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
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Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas para la
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la

|
intervencion de su competencia.

|
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 v 1886/14.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10.- Autorizase a la firma ATLAS FARMACEUTICA S.A la inscripcién en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION

NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
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Ministerio de Salud
Secretaria de Polfticas,
Regulacion & Institutos

ANMAT

especialidad medicinal de nombre comercial TIOTROPIO ATLAS y nombre/s
genérico/s TIOTROPIO, la que serd elaborada en la Republica Argentina segin
los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como
Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO1.PDF -  28/03/2014 13:34:18, PROYECTQ DE
PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 28/03/2014 13:34:18, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONQ2.PDF - 31/10/2014 11:12:10, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 31/10/2014 11:12:10.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE S;ALUD
CERTIFICADO N9”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular
deberda notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacidn de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la

presente disposicion serd de cinco (5) afos contados a partir de la fecha impresa
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Secretaria de Politics,
Regulocion ¢ Instituios
ANMAT
en él.
ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposicion y los proyectos de rotulos y prospectos aprobados. Girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000074-14-1

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.MAT. I
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ATLAS

Farmuedaticn

PROYECTOQ DE PROSPECTO

TIOTROPIO ATLAS®
TIOTROPIO 18 MCG
Cépsulas con polvo para inhalar
Industria Argentina
Venta bajo receta
Composicién:
Cada capsula contiene:;
Tiotropio Bromuro Anhidre (*) 0,0217 mg
Lactosa monohidrato micronizada 0,6264 mg !
Lactosa monchidrato semi-micronizada 11,8519 mg
Céapsula de gelatina 1 (una)

(*) Equivalente a 18 mcg de Tiotropio

Presentacion:
Frasco con tapa a rosca con 30 capsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador

Frasco con tapa a rosca con 60 capsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador
Frasco con tapa a rosca con 30 cdpsulas con polvo para inhalar (sin aplicador)
Frasco con tapa a rosca con 60 capsulas con polvo para inhalar (sin aplicador)

Accién terapéutica:
Broncodilatador anticolinérgico de accion prolongada
Cdédigo ATC: RO3BB04

Indicaciones:

Broncodilatador

TIOTROPIO ATLAS esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de la enfermedad
pulmonar abstructiva Cronica (EPOC). Incluyendo la bronquitis crdnica y el enfisema para la
prevencidn de las exacerbaciones y para el tratamiento de la disnea asociada.

Caracteristicas farmacolégicas:
El bromuro de tiotropio es un antagonista especifico de los receptores muscarinicos de accién
prolongada, deneminado con frecuencia anticolinérgico en la practica clinica.

Accion Farmacolégica:

El bromuro de tiotropio inhibe los efectos colindrgicos (broncoconstrictores) de la
acetilcolina, liberada de las terminaciones nerviosas parasimpéticas, uniéndose a los
receptores muscarinicos de la musculatura lisa bronquial. Tiene una afinidad similar por los
diferentes subtipos de receptores muscarinicos, M1 a MS. En las vias aéreas, el bromuro de
tiotropio antagoniza, de forma competitiva y reversible, los receptores M3 provocando
relajacion de la musculatura lisa bronquial, El efecto fue dependiente de la dosis y durd mas
de 24 horas.

4
!
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PROYECTO DE PROSPECTO

Es probable que Ia duracion prolongada del efecto sea debida a su disociacién muy lenta de
los receptores M3, presentando una vida media de disociacion significativamente mas
prolongada que la de] ipratropio.

Como anticolinérgico N-cuaternario, ¢l bromuro de tiotropio es tdpicamente (bronco-)
selectivo cuando se administra por inhalacidn, demostrando un rango terapéutico aceptable
antes de que aparezcan efectos anticolinérgicos sistémicos. La broncodilatacion es
principalmente un efecto local (sobre las vias aéreas), no un efecto sistémico.

La disociacién de los receptores M2 es mis rapida que la de los receptares M3, hecho que en
los estudios funcionales in vitro fue considerado como una selectividad (controlado
cinéticamente) del subtipo de receptor, M3 sobre M2. La elevada potencia y la lenta
disociacién del receptor mostraron su correlacion clinica en forma de una broncodilatacion
significativa y de larga duracién en los pacientes con EPOC.

En estudios realizados, el bromuro de tiotropio, administrado una vez al dia, produjo una
mejoria significativa de la funcion pulmonar (volumen espiratoric forzado en un s¢gundo,
FEV1, y capacidad vital forzada, FVC) en los 30 minutos postetiores a la administracién de la
primera dosis, que se mantuvo durante un periodo de 24 horas. El estado de equilibrio
farmacodindmico se alcanzd en el plazo de una semana, observdndose la mayor
broneodilatacién al tercer dia. El bromuro de tiotropio mejoré de forma significativa el PEFR
matinal y nocturno (tasa del flujo espiratorio maximo) medido en los registros diarios de los
pacientes, Los efectos broncedilatadores del bromuro de tiotropio se mantuvieron durante
todo et periodo de estudio, de'un afio de duracidn, sin que se observaran signos de tolerancia.

Farmacocinética:

a) Introduccion general

El bromuro de tiotropio es un compuesto de amonic cuaternario no quiral y escasamente
soluble en agua.

El bromuro de tiotropio se administra por inhalacidn del polvo seco. Generalmente cuando se
administra por via inhalatoria, la mayor parte de la dosis liberada se deposita en el tracto
gastrointestinal y, en menor grado, se deposita en el drgano diana, es decir, en €l pulmén

b) Caracteristicas generales del principio activo después de la administracién del
medicamento Absorcién: Después de la inhalacién del polve seco, la biodisponibilidad
absoluta del 19,5% sugiere que la fraccion que alcanza el pulmon es altamente biodisponible.
De la estructura quimica de la sustancia (amonio cuaternario) y de los ensayos in vitro, se
espera que ¢! bromuro de tiotropio sea poco absorbido en ¢l tracto gastrointestinal (10-15%).
Las soluciones orales de bromuro de tiotropio tienen una biodisponibiliad absoluta del 2-3%.
Se observaron concentraciones plasmditicas méximas de bromuro de tiotropio cinco minutos
después de la inhalacién. No es de esperar una influencia de! alimento sobre la absorcion de
este compuesto de amonio cuaternario.

Distribucién: El farmaco se une en un 72% a las proteinas plasméticas y el volumen de
distribucion es de 32 I’kg. En el estado de equilibrio, los niveles plasmaticos maximos de
bromuro de tiotropio en pacientes con EPOC fueron de 17-19 pg/ml cuando se midieron
después de 5 minutos de la inhalacién del polvo seco comrespondiente a una dosis de 18
microgramos y disminuyeron rapidamente scgin un modelo multicompartimental,  Las
concentraciones plasmaticas valle en el estado de equilibrio fucron de 3-4 pg/ml.  Se
desconocen las concentraciones locales en el pulmén pero la forma de administracidn sugiere
concentraciones sustancialmente superiores en este Organo. Los estudios en ratas han
mostrado que el bromuro de tiotropio no atraviesa la barrera hematoencefélica en un grado
significativo.
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Sarmucdutiea

PROYECTO DE PROSPECTO

Biotransformacién: El grade de biotransformacién e¢s bajo. Ello se hace evidente por una
excrecion urinaria del 74% de firmaco inalterado.

El éster del bromuro de tiotropio se fragmenta de manera no enzimitica al alcohol (N-
metilescopina) y al dcido (&cido ditieniiglicdlice), que son inactivos sobre los receptores
muscarinicos. Los ensayos sugieren que alguna proporcion adicional del farmaco (< 20% de
la dosis después de administracién intravenosa) se metaboliza mediante oxidacién
dependiente del citocromo P450 (CYP) y posterior conjugacién con glutation, a varios
metabolitos de Fase II.

Eliminacién: La vida de eliminacién terminal del bromure de tiotrepio es de entre 5 y 6 dias
después de la inhalacién. El aclaramiento total fue de 880 ml/min después de la
administracién de una dosis intravenosa en voluntarios jévenes sanos con una variabilidad
interindividual del 22%. El bromuro de tiotropio administrado intravenosamente se excreta
inalterado principalmente en la orina (74%). Después de la inhalacién del polvo seco, la
excrecion urinaria es del 14% de la dosis, permaneciendo el resto del firmaco sin absorber en
el intestino, elimindndose por las heces. El aclaramiento renal del bromure de tiotropio es
superior al aclaramiento de creatinina, indicando la existencia de una secrecidn a la orina
Después de una inhalacién una vez al dfa por pacientes con EPOC en tratamiento cronico, se
alcanzd el estade de equilibrio farmacocinético al cabo de 2-3 semanas, sin que se produjera
una acumulacidn posterior.

Linealidad/No linealidad: El bromuro de tiotropio muestra una farmacocinética lineal en el
intervalo terapéutico, tanto después de Ia administracion intravenosa como de la inhalacién
del polvo seco.

¢) Poblaciones especiales:

Pacientes geridtricos: Tal como era de esperar para todos los firmacos excretados
predominantemente por via renal, la edad avanzada se asocié a una reduccién del
aclaramiento renal de bromuro de tiotropio (de 326 mi/min en pacientes con EPOC < 58 afios
hasta 163 mVmin en pacientes con EPOC > 70 afios), que se puede explicar por una
disminucién de la funcién renal. La excrecién de bromuro de tiotropio en la orina tras la
inhalacién disminuyé de un 14% (voluntarios jévenes sanos) hasta aproximadamente un 7%
(pacientes con EPOCY); sin embargo, las concentraciones plasmaticas no cambiaron de forma
significativa con ¢l aumento de la edad en pacientes con EPOC, si se compara con la
variabilidad inter e intraindividual (43% de incremento en la AUCQ-4h después de la
inhalacion del polvo seco).

Pacientes con insuficiencia renal: De forma parccida a otros farmacos que sufren una
excrecidn predominantemente renal, la insuficiencia renal se asocié a unas concentraciones
plasméticas del firmaco aumentadas y a una reduccion del aclaramiento renal del farmaco,
tanto después de la infusién intravenosa como de la inhalacion del polve seco. La
insuficiencia renal leve (CLCR 50-80 ml/min) que se observa con frecuencia en los pacientes
ancianos incrementd liperamente las concentracicnes plasmaticas de bromuro de tiotropio
(incremento del 39% en la AUCO-4h después de la infusion intravenosa). En los pacientes con
EPOC y con una insuficiencia renal de moderada a grave (CLCR < 50 mb/min), la
administracién intravenosa de bromuro de tiotropio produjo unas concentraciones plasmaticas
dobles (incremento del 82% en la AUCQ-4h), lo que fue confirmado por las concentraciones
plasmiticas después de la inhalacién del polvo seco.

Pacientes con insuficiencia hepitica: No se espera que la insuficiencia hepética tenga ninguna
influencia importante sobre la farmacocinética del bromuro de tiotropio. El bromuro de
tiotropio se aclara predominantemente por eliminacion renal (un 74% en los voluntarios
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joévenes sanos) y por una fragmentacion simple, no enzimdtica del éster a productos
farmacolégicamente inactivos.
No existe relacidn directa entre la farmacocinética y la farmacodinamia.,

Posologia y modo de administracién:
La dosis recomendada de TIOTROPIO ATLAS es de una cipsula una vez al dia, siempre |,
al mismo horario (ver las Instrucciones de use del dispositivo para inhalar) ’
La capsula de TIOTROPIO ATLAS no debe ser ingerida.

Los pacientes afiosos pueden usar el tiotroio a las dosis recomendadas.
Los pacientes con funcidn renal disminuida pueden usar el Bromuro de tiotropio a las E
dosis recomendadas. Sin embargo, como todas las drogas excretadas predominantemente i
por via renal, el bromuro de tiotropio deberia ser monitoreado de manera estricta en '
pacientes con funcién renal disminuida en forma moderada a severa (ver advertencias)
En pacientes con funcién hepatica disminuida, se puede usar bromuro de tiotropic a la
dosis recomendada.

No hay experiencia en pacientes pediatrico por lo que ne deberia ser usado.

INSTRUCCIONES PARA LA MANIPULACION DEL APLICADOR: Seguir
atentamente los puntos y las ilustraciones que se sefialan a continuacién con el fin de
manipular el aparato y poder llevar a cabo el procedimiento de la inhalacién:

1 — Quitar el capuchon.

2 — Sujetar firmemente la base del inhalador v girar la boquilla en la direccién de la flecha
para abrir el aparato.
3 — Retirar la cépsula con polvo para inhalar de su envase original ¥ cclocarla en el

compartimiento que tiene su misma forma y se encuentra en la base del inhalador. Es
importante que la cdpsula quede bien ubicada en la base del compartimiento para asegurar la
correcta perforacion por las agujas de ambos botones.

4 — Girar la boquilla hacia la posicién de cierre. i
5 — Apretar los botones manteniendo ¢l inhalador en posicidn vertical para perforar la i
cépsula. Soltar los botones. !

6 — Espirar completamente.

7 — Introducir la boquilla en la boca y rodearla con los labios y dientes e inclinar la cabeza
ligeramente hacia atrds. Apretar los labios alrededor de 1a boquilla e inspirar una vez en
forma enérgica y profunda

8 ~ Retener la respiracion lo méxime posible sin sentir molestia, retirar ¢l inhalador de la
boca y exhalar el aire. Abrir el inhalador para verificar si la perforacion fue correctamente
realizada y si queda polvo en la cdpsula. Si es asf volver a repetir los pasos 5, 6, 7y 8.

9 — Luego del empleo, retirar la cdpsula vacia, limpiar la boquilla y el compartimiento de la
cdpsula con un pafio seco o un cepillo blando limpio.
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Contraindicaciones:

La inhalacién del potvo de bromuro de tiotropio estd contraindicada en pacientes con
historia de hipersensibilidad a la atropina o sus derivados, por ¢jemplo: ipatropio,
oxitropio, o cualquiera de sus componentes.

Hipersensibilidad a sus componentes o atropinicos. No se recomienda para iniciar
tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo.

Glaucoma de dngulo estrecho, hiperplasia prostatica, obstruccién vesical; evitar el
contacto del polvo con la mucosa ocular.

Puede presentarse reacciones de hipersensibilidad inmediata luego de la inhalacién de
tiotropio en polvo.

Los medicamentos inhalados pueden ocasionar broncoespasmo inducido por
inhalacidén. No usar una vez por dia.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

El bromuro de tiotropio, como broncoedilatador de mantenimiento de administracién una vez
al dia, no deberia ser utilizado para el tratamiento inicial de los episodios agudos de
broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate.

Después de la administracién de bromuro de tiotropio, cdpsula con polvo para inthalar, pueden
aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Dada su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con precaucion en
pacientes con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica u obstruccion del cuello de
la vejiga. (Ver seccién Reacciones adversas)

Los medicamentos inhalados pueden provocar broncoespasmo inducido por la inhalacién.
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En pacientes con insuficienci .
ml/min), el bromuro de tiotro;i;i:&i ccliibf(:::;rizgfs: sgirzrgcﬁgfliﬁamlento ge creatinina < 50
potencial, ya que la concentracién plasmatica au 0 esperado supera el riesgo
disminuida. No existe experienci menta cuando_ Ia ﬁ}nc1on renal estd
(ver seccion. Propiedades l;a;s::;iiiélt?gig).plazo en pacientes con insuficiencia renal grave
:E))_zts)esad}rertérse a 10§ pacientes que eviten la introduccion del polvo del medicamento en los
di, 1 r € es] ellae indicar cluf:’ello puede provocar 0 empeorar un glaucoma de angulo estrecho,
) oro nyo <_3st}a ocular, visién borrosa _tfansnorla, halos visuales o imdgenes coloreadas, junto
0321 ell:ir;)gemm;ﬁnto ‘{fcular por congestién de la conjuntiva y cdema de la cornea. Si aparece
q COr_n ln&?lon de estos sintomas oculares, los pacientes deben interrumpir el uso de
bromuro de tiotropio y consuitar inmediatamente un especialista.
La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo puede
asociarse con caries dental.
E! bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia supertor a una vez al dia
Pacientes pedidtricos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la capsula con polvo
para inhalar de bromuro de tiotropio en pacientes pedidtricos y, por tanto, no debe utilizarse
en pacientes menores de 18 arios.
Embarazo: No se dispone de datos clinicos documentados para el bromuro de
tiotropio en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva asociada a toxicidad materna.
Datos preclinicos sobre seguridad. Se desconoce el riesgo potencial en seres
humanos, per lo tanto, TTOTROPIO ATLAS deberia utilizarse durante ¢l embarazo
sélo cuando esté claramente indicado.
Se desconoce si el bromuro de tiotropio se excreta en la leche materna. Aunque los
estudios en roedores muestran que la excrecion del bromuro de tiotropio en la leche
materna es en pequefia cantidad, no se recomienda usar TIOTROPIO ATLAS
durante la lactancia. El bromuro de tiotropio es un compucsio de accion
prolongada. La decision en cuanto a continuar suspender la lactancia o
continuar/suspender el tratamiento con TIOTROPIO ATLAS debe tomarse
considerando ¢l beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
con TIOTROPIO ATLAS para la mujer.
Muchos de los efectos observados en los estudios convencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad de dosis repetidas y toxicidad para la reproduccion podrian explicarse
por las propiedades anticolinérgicas del bromuro de tiotropio. En animales normalmente se
observé una reduccion del consumo de alimentos, inhibicién del aumento de peso corporal,
sequedad de boca y nariz, reduccidn del lagrimeo y la salivacion, midriasis y aumento de la
frecuencia cardiaca. Otros efectos relevantes observados en los estudios de toxicidad de dosis
repetidas fueron: irritacién leve del tracto respiratorio en ratas y ratones, puesta de manifiesto
por aparicién de rinitis y cambios en el epitelio de la cavidad nasal y la laringe, y prostatitis
proteinas y litiasis de ta vejiga en ratas Los efectos nocivos sobre 12
brional/fetal, parto o desatrollo postnatal unicamente se pudieron
de dosis téxicas para las madres. El bromuro de tiotropio no fue
ambios respiratorios (irritacion) y urogenitales
fueron observados con la exposicion local o
terapéutica. Los estudios sobre
ligro especial para el ser humano

junto con depositos de
gravidez, desarrollo em
demostrar en los niveles
teratogénico en ratas ni conejos. Los ©
(prostatitis) y la toxicidad sobre la reproduccion,
sistémica a dosis cinco veces superiores a la dosis
genotoxicidad y potencial carcinogénico no moestraron un pe
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PROYECTO DE PROSPECTO

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas: No se han realizado estudios
sobre 1a capacidad para conducir y utilizar méquinas. La aparicién de mareos, vision borrosa
o cefalea pueden influir en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Interacciones medicamentosas:

Aunque no se han llevado a cabo estudios formates de interaccién con otros farmacos, el
capsulas con polvo para inhalar de bromuro de tiotropio ha side utilizado conjuntamente
con otros medicamentos sin evidencia clinica de interacciones. Estos farmacos incluyen
los broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y corticoides orales ¢ inhalados,
utilizados habitualmente para el tratamiento de la EPOC. La administracién simultanea
de bromuro de tiotropio con otros medicamentos que contienen anticolinérgicos no ha
sido estudiada y, por tanto, no se recomienda.

3

Reacciones adversas:

Muchas de las reacciones adversas pueden ser asignadas a las propiedades anticolinérgicas
de TIOTROPIO ATLAS

Reacciones adversas metabélicas y nutricionales: Deshidratacién
Reacciones adversas del Sistema Nervioso: Vértigos e insomnio
Reacciones adversas oculares: Vision botrosa, aumento de la presion intraocular y glaucoma.
Reacciones adversas cardiacas: taquicardia y palpitaciones. Taquicardia supraventricular y
fibrilaci6én auricular.

Reacciones adversas respiratorias y toracicas y mediastinales: Disfon{a, tos, broncoespasmo,
epistaxis, laringitis, faringitis, sinusitis. .
Reacciones adversas gastrointestinales: Sequedad bucal, usualmente leve. Candidiasis
orofaringea. Constipacion y reflujo gastroesofigico. Obstruccion intestinal incluyendo ileo
paralitico, disfagia, estomatitis, gingivitis y glositis.

Reacciones adversas de pie, tejido celular subcutineo y del Sistema Inmune: Rash, urticaria,
prurito reacciones de hipersensibilidad (incluyendo reacciones de hipersensibilidad
inmediata). Edema angioneurdtico, infecciones en la piel y ilceras cutineas, sequedad de
piel.

Reacciones adversas del tejido musculoesquelético: Inflamacion de las articulaciones.
Reacciones adversas renales y urinarias: Disuria y retencién urinaria (usualmente en
hombres con factores predisponentes), infecciones urinarias.

—

Sobredosificacion:

La intoxicacién aguda por ingestién oral accidental de capsulas de bromuro de tiotropio es
poco probable, debido a su baja biedisponibilidad oral

Altas dosis de Bromuro de Tiotropio pueden llevar a signos y sintomas anticolinérgicos. Sin
embargo no se han reortado efectos adversos sistémicos anticolinérgicos hasta una dosis de
282 mcg de bromuro de tiotropio.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/ 2247 - Sanchez d¢ Bustamante
1399 (C.AB.A)

Hospital Fernandez: (011} 4808-2655 - Cervifio 3356 (C.A.B.A.)

Hospital A. Posadas (011) 4658-7777 - Av. Presidente Illia y Marconi (Pcia. Bs. As.)
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ATLAS

Faemavdurita

PROYECTO DE PROSPECTO

Conservacién y almacenamienteo:
Conservar entre 15 y 30°C. Evitar su exposicion directa al sol. No guardar en heladera.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO
Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifies.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente I
Certificado N°: ...........

- b ————

Directora Técnica: Cecilia E. Gonzélez, Farmacéutica.

Elaborado en:

Atlas Farmacéutica S.A.

Joaquin V. Gonzélez 2456/2569/2571 (C1417AQI) C.AB.A.
Tel.:(011) 4566-8188

Domicilio Legal: Calle 56, N° 720, Piso 14, Oficina “L”, La Plata, Provincia de Buenos Aires.

Fecha de ultima revisién: _ / _ /

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacipna!
Ministerio de Salud

S
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ety - -

j( j—*f_-_‘#i‘ff =
GUNZACEZ Cecllia EVa ™ - -
Apoderada y Directora Téghica

ATLAS FARMACEUTICA S.A,
33-70393642-9 Pagina 8 de &
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ATLLAS

Farmoctuiee PROYECTO DE ROTULO

TIOTROPIO ATLAS®
TIOTROPIO 18 MCG

30 Capsulas con polvo para inhalar (*)

Industria Argentina

Venta bajo receta

N°® LOTE

VENCIMIENTO

Composicién:

Cada capsula contiene:

Tiotropio Bromuro Anhidro (*) 0,0217 mg ;

Lactosa monohidrato micronizada 0,6264 mg '

Lactosa monohidrato semi-micronizada 11,8519 mg

Cépsula de gelatina 1 (una)

(*) Equivalente a 18 mcg de Tiotropio
Posologia y Administracién: Ver prospecto adjunto
Presentacion: Envase con 30 capsulas para inhalar (**)

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Conservar entre 15 y 30°C. Evitar su exposicion directa al sol. No guardar en heladera.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud y Ambiente
Certificado N® ...........
Directora Técnica: Cecilia E. Genzéalez, Farmacéutica

Elaborade en:

Atlas Farmacéutica S.A.

Joaquin V. Gonzélez 2456/2569/2571 (C1417AQI) C.A.B.A.

Tel. :(011) 4566-8188

Domicilio Legal: Calle 56, N° 720, Piso 14, Oficina “L”, La Plata, Provincia de Buenos Aires,

Pégina 1 de 2
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‘&\;T"I:és PROYECTO DE ROTULO

(*) Para las otras presentaciones se colocara seglin corresponda:

60 cépsulas con polva para inhalar
30 capsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador

60 capsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador

(**) Para las otras presentaciones se colocara segin corresponda:

60 cdpsulas con polvo para inhalar
30 capsulas con polvo para inhalar + | aplicador

60 capsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador I

L=

LOPEZ Rogelio Fernand
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

W AN.MAT,

‘] Tirma//j
= VigsIrl

GUNZALEZ Cealla-Eva <4

Apoderada y Directora Técnica i
ATLAS FARMACEUTICA 5A. l
33-70393642-9 Pagina 2 de 2
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it . PROYECTO DE ROTULO

TIOTROPIO ATLAS?
TIOTROPIO 18 MCG

30 Capsulas con polvo para inhalar (*)

Industria Argentina
Venta bajo receta

N° LOTE
VENCIMIENTO

Composicién:

Cada capsula contiene:

Tiotropio Bromuro Anhidro (*) 0,0217 mg
Lactosa monchidrato micronizada 0,6264 mg
Lactosa monohidrato semi-micronizada 11,8519 mg
Cépsula de gelatina I (una)

(*) Equivalente a 18 meg de Tiotropio
Posologia y Administracion: Ver prospecto adjunto
Presentacién: Envase con 30 cépsulas para inhalar (**)

MANTENER ESTE Y TOPOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Conservar entre 15 y 30°C. Evitar su exposicion directa al sol. No geardar en heladera.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente
Certificado N°: ...........
Directora Técnica: Cecilia E. Gonzélez, Farmacéutica

Elaborado en:

Atlas Farmacéutica S.A.

Joaquin V. Gonzélez 2456/2569/2571 (C1417AQI) C.A.B.A.

Tel. :(011) 4566-8188

Domicilio Legal: Calle 56, N° 720, Piso 14, Oficina “L", La Plata, Provincia de Buenos Aires.
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PROYECTO DE ROTULO

&
ATLA

(*) Para las otras presentaciones se colocara segln corresponda;

60 cépsulas con polve para inhalar
30 capsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador

60 capsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador

(**) Para las otras presentaciones se colocard segun corresponda:

60 cépsulas con polvo para inhalar
30 capsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador

60 capsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador f
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LOPEZ Rogelio Fernand
Administrador Nacicnal
Ministerio de Salud
A.N.M.A.T.

’m-ﬁ”r‘ma/ﬁ ,

GUNZACEZ CecmaEva -~

Apoderada y Directora Téchica

ATLAS FARMACEUTICA S.A.
33-70393642-9 Pagina 2 de 2
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Buenos Aires, 07 DE ENERO DE 2015.-

DISPOSICION N° 123

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 57602

El Administrador Nacional de la Administracidon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé Ia
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos Identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO !
Razén Social: ATLAS FARMACEUTICA S.A

N° de Legajo de la empresa: 7328 !

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial;: TIOTROPIO ATLAS

Nombre Genérlco (IFA/s): TIOTROPIO

Concentracion: 18 mcg/dosis

Forma farmacéutica: CAPSULA CON POLVO PARA INHALAR

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http:/ /wvaw.anmat.gov.at - Repdbiica Argeriting

P
Teérivlogia Médico INAME INAL. Edificio Cantrat

Av, Belgrano 1480 ° Av, Caseros 216} Estados Unidos 25 Av. de Mayo B569
{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CARA {C10B4AAD), CABA
Péglna 1da 4
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TIOTRQPIO 18 mcg/dasls COMO TIOTROPIO BROMURO ANHIDRO 21,70 mcg/dosis

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA (,6264 mg/dosls CAPSULA
LACTOSA MONOHIDRATO SEMI-MICRONIZADA 11,8519 mg/dasls cApsuLa

Solventes: No corresponde

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

Envase Primario; FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE

Contenido por envase primario: FRASCO CON TAPA A ROSCA CON 30 CAPSULAS
CON POLVO PARA INHALAR

FRASCO CON TAPA A ROSCA CON 60 CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR
FRASCO CON TAPA A ROSCA CON 30 CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR
FRASCO CON TAPA A ﬁOSCA CON 60 CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR
Accesorios: DISPOSITIVO INHALADOR DE POLVOS

Contenido por envase secundario: FRASCO CON TAPA A ROSCA CON 30 CAPSULAS
CON POLVO PARA INHALAR + 1 APLICADOR

FRASCO CON TAPA A ROSCA CON 60 CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR + 1
APLICADOR

FRASCO CON TAPA A ROSCA CON 30 CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR (SIN
APLICADOR})

FRASCO CON TAPA A ROSCA CON 60 CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR (SIN
APLICADOR)

Presentaciones: 30, 60
Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Hasta 30 °C

Teh (+54-11) 4340-08D0 ~ hitp:/ fwww.anmet.govar - Replblica Argentink

ITeérictogia Médlica INAME INAL Edificio Centru
Ay, Belgrano 1480 Av., Caseros 2164 Estades Unidos 25 Av. d& Mayo B69
I(CI053AAP), CABA {C1264AAD), CABA (CI101AAA), CABA {C1084AAD), CAB?
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Otras condiciones de conservacién: EVITAR SU EXPOSICION DIRECTA AL SOL. NO
GUARDAR EN HELADERA.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

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

Cédigo ATC: R0O3BBO4

Cilasificacién farmacoldgica: AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS
DE LAS VIAS RESPIRATORIAS

Via/s de administraciéon: INHALATORIA (ACCION LOCAL)

Indicaciones: Broncodilatador TIOTROPIO ATLAS esta indicado para el tratamiento
de mantenimiento de la enfermedad pulmonar obstructiva Crénica (EPOC).
Incluyendo la bronquitis crénica y el enfisema para la prevencion de las
exacerbaclones y para el tratamiento de la disnea asociada.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal: ‘

a) Etaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Sacial N{mero de Disposicibn Domicilic de Ia Localidad Pals
autorizante y/o BPF planta
ALTAS FARMACEUTICA B372/1L JOAQUIN V., GONZALEZ | CIUDAD REPUBLICA
S.A. 2456 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b) Acondicionamiento primario:
Razbdn Social NOmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pals
planta

autorizante y/o BPF

Tel (+54-11) 43400800 - hitp:/ /wwwanmat.gov.sr - Replblicn Argenting

Teéntlogia Médica . CINAME INAL Edificio Céntral

Ay, Bigrano 1480 _Av, Coserts 2164 Estados Unidos 25 Av. de Mayo BG9
{CI093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C10B4AAD), CABA
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ATLAS FARMACEUTICA 8372711 JCAQUIN V. GONZALEZ | CIUDAD REFUBLICA

S.A, 2456 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS, AS.

¢) Acondicionamiento secundario: t
Razén Soclal Namero de Disposiclon Domicilio de la Locatidad Peis 1
autorizante y/o BPF planta

ATLAS FARMACEUTICA 8372/11 JOAQUIN V. GONZALEZ | CIUDAD REPUBLICA

S.A. 2456/256%9 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. A5,

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

fecha del mismo.
Expediente N°: 1-0047-0001-000074-14-1 |

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.M.AT. 1

|

i b
Tek (+54-11) 4340-0800 - hixp:/ fwww.anmot.gov.or - Replbiica Argentina

Tecriblogih Médich INAME INAL Edifiete Cér%trai

Av, Belgrano 1480 ‘Av. Caseros 2164 Esiados Unitlos 25 Av. &6 Mayo B69

{CIGY3AAP), CABA . {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1084AAD), CABA
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DISPOSICION N° 123

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

CERTIFICADO N° 57602

TROQUELES
.1 EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000074-14-1

Datos |dentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

TIOTROPIO 18 mcg/dosls COMO TIOTROPIQ BROMURO ANHIDRO 21,70 meg/dosis - CAPSULA 633313
CON POLVO PARA INHALAR .

REY Andrea
Jefe de De artamento de Registro
Direcclén de Gestlén de

. Informacién Técnlca
% A.N.M.AT.

| |
_ S - L ‘

Tel (+54-11) 4340-0800 ~ hitp:/ /www.anmat.gov.ar - Replibica Argenting
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26 da enero de 2015
DISPOSICION N° 135

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

CERTIFICADO N° 57603

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000274-13-1

Datos {dontlficatorics Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

IRINOTECAN CLORHIDRATO TRIHIDRATO 20 mgim! - SOLUCION INYECTABLE ENDOVENOSA 633326

" d REY Andrea
’ Jefe de Departamento de Reglstro
Direccidn de Gestion de

Informacién Técnica
tema AN.M.AT.

Tel, { 54-11) A340-0800 - hitp:z/ Svwww.nnmast.Qov.nr ~ REpGbYice Argenting
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