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DISPOSICION N° 962

BUENOS AIRES, 26 DE ENERO DE 2017.-

VISTO el Expediente N© 1-0047-2000-000144-16-4 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTQS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO DOSA

S.A. solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal’ que
sera elaborada en la Replblica Argentina. I

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un pro:tlucto
similar autorizado para su consumo publico en al menos un pais incluido en el
Anexo I del Decreto N© 150/92 (t.0, 1993). 5

Que las actividades de elaboracién vy comercializaciéri de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.4631{y en
los DecretosNros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.o. 1993).
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DISPOSICION N° 962

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos
IdentificatoriosCaracteristicos abrobados por cada una de las referidas areas para

la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposiciérll.
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 sdlicitada.
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

DecretosNros. 1490/92 y 101 del 16 de diciambre de 2015.

Por ellg,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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DISPOSICION N° 962
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ARTICULO 10.- ﬁ.\utorizase a la firma LABORATORIO DOSA S.A. Ia inscripci:ian en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de ila
especialidad medicinal de nombre comercial ARFORMOTEROL DOSA y nombre/s
genérico/s ARFORMOTEROL , la que serd elaborada segin los Datos
Identificatorios Caracteristicos incluidos en él Certificado que, como Anexo,
forma parte integrante de la presente disposicion.
ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s v de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL

PACIENTE_VERSIONO3.PDF / 0 - 16/12/2016 15:57:30, PROYECTO| DE

PROSPECTO_VERSIONQ4.PDF / 0 - 15/12/2016 13:38:22, PROYECTQ DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOZ.PDF / O - 15/07/2016 14:40:21,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF /IO -
15/07/2016 14:40:21, PROYECTO DE ROTULO DE EN\[IASE
SECUNDARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 15/07/2016 14:40:21 .
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA PQOR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion dela especialidad

medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, eltitular debera

notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elabaraciéon del
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DISPOSICION N° 962

i
primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica

consistente en la constatacidn de la capacidad de produccién y de control

d
I

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

presente disposicion serd de <cinco (5) afios contados a partir de la fecha

impresaen é&i.
ARTICULO 69.- Registrese, Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado Ila
presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectosaprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-2000-000144-16-4

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
b

anmaot
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
ARFORMOTEROL DOSA
ARFORMOTEROL 15mcg/2mi
Solucién para Nebulizacién
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

ARFORMOTEROL DOSA esta destinado solo para uso con nebulizador.,

Lea el Prospecto adjunto antes de comenzar a usario y cada vez que obtenga una repeticién de
la receta. Puede contener informacion nueva. Este Prospecto no reemplaza su consulta con un
profesional de la salud sebre su condicion médica o tratamiento.

éCuél es la informacion mas importante que deberia conocer sobre ARFORMOTEROL DQSA?

ARFORMOTERCL DOSA puede causar efectos secundarios graves que incluyen los siguientes:

- Las personas con asma, bajo tratamiento con farmacos gue contienen agonistas adrenérgicos
beta 2 con efectc de larga duracion (LABA), tales como ARFORMOTEROL DOSA, aumentan el
riesge de muerte a causa de complicaciones con el asma.

- Se desconoce si los farmacos con LABA, como ARFORMOTEROL DOSA, aumentan el riesgo de
muerte en personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

- Obtenga asistencia médica de urgencia si;

- los prablemas respiratorios empeoran rdpidamente.

- utiliza un inhalador con un medicamento de rescate, pero no alivia sus problemas
respiratorios.

éQé es ARFORMOTEROL DOSA?

ARFORMOTEROL DOSA se utiliza como tratamiento a largo plazo, 2 veces al dia {mafana y
noche} para controlar los sintomas de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en
adultos con EPCC.

ARFORMOTEROL DOSA esta destinado solo para uso con nebulizador.

Los farmacos con LABA, como es el principio activo de ARFORMOTEROL DOSA, ayudan a los
misculos alrededor de las vias respiratorias en los pulmanes a permanecer relajados para
evitar sintomas como sibilancia, tos, opresién en ¢l pecho y falta de aire.

ARFORMOTEROL DOSA no deberia utilizarse en nifios. Se desconoce si ARFORMOTEROL DOSA
es seguro y efectivo en nifios.

Se descenoce si ARFORMOTEROL DOSA es seguro y efectivo en personas con asma.

éQuiénes no deberian utilizar ARFORMOTEROL DOSA?

No utilice ARFORMOTEROL DOSA si usted:

- ha tenido una reaccidn alérgica grave al arformoterol, formoterol u otros ingredientes de
ARFORMOTEROL DOSA. Consulte con su Médico si no esta segure. Lea este Prospecto hasta el
final para obtener una lista completa de los ingredientes de ARFORMOTEROL DOSA.

- tiene asma sin utilizar una medicacién de control del asma a largo plazo.
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¢Qué deberia decirle a mi profesional de la salud antes de utilizar ARFORMOTEROL DOSA?

Cuéntele a su médico sobre todas sus condicienes de salud, lo que incluye si usted:

- tiene problemas cardiacos.

- tiene hipertension.

- tiene convulsiones.

- tiene problemas tiroideos,

- tiene diabetes.

- tiene problemas hepaticos.

- estd embarazada o planea estar embarazada. Se desconoce si ARFORMOTEROL DOSA puede
danar al feto.

- esta amamantando. Se desconoce si ARFORMOTEROL DOSA puede pasar a la leche y dafiar al
nifio.

Cuéntele a su médico todo sobre las medicaciones que esté tomando, lo gue incluye las
medicaciones recetadas y no recetadas, vitaminas y suplementos herbdceos. ARFORMOTEROL
DOSA y otras medicaciones pueden interactuar entre si.

Esto puede ocasionar efectos secundarics graves.

Conozea los medicamentos que consume. Mantenga una lista de elles para mostrarsela a su
profesional de la salud y a su farmacéutico cada vez qﬁe obtenga un medicamento nuevo,

¢Cémo deberia utilizar ARFORMOTEROL DOSA?

Lea las instrucciones paso a paso para utilizar ARFORMOTEROL DOSA que se encuentran al
final de este Prospecto.

- Utilice ARFORMOTEROL DOSA exattamente como se le recetd, Un vial listo para usar de
ARFORMOTERCL DOSA es una dosis. La dosis habitual de ARFORMOTERCL DOSA es una
ampella monodosis listo para usar, dos veces al dia {mafiana v noche}, inhalade mediante un
aparato nebulizador. Las 2 dosis deberian tomarse con una diferencia de 12 heras. No utilizar
mas de 2 viales listos para usar de ARFORMOTERCL DOSA por dia.

- No ingerir ni inyectar ARFORMOTEROL DOSA.

- ARFORMOTEROL DOSA deberd utilizarse con un aparato nebulizader a chorro estandar
conectado a un compreser de aire { el cual debera ser manipulado segin fas indicaciones del
fabricante}. Lea las instrucciones completas para su uso que se encuentran al final de este
Prospecto antes de comenzar el tratamiento con ARFORMOTERQL DQSA.

- No mezcle otros medicamentos con ARFORMOTEROL DOSA en su aparato nebulizador.

- 5i se alvida de una dosis de ARFCRMOTERQOL DOSA, sclo saltee esa dosis. Tome la proxima
dosis en su horario habitual. No consuma dos dosis de una vez.

- Mientras se encuentre utilizande ARFORMOTEROL DOSA 2 veces al dia:

- no utilice otros medicamentos que contengan agonistas beta 2 can efecto de larga duracidn
{LABA) por ningan motivo,

- no utilice su medicamento agenista beta 2 con efecto de corta duracién regularmente {cuatro
veces al dia).

- ARFORMOTEROL DOSA no alivia los sintomas repentinos de la EPOC. Tenga siempre un
inhatador con un medicamento de rescate con usted para tratar los sintomas repentinos. Si no
tiene un inhalador con un medicamento de rescate, llame a su Médico para que le recete uno.
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- No deje de utilizar ARFORMOTEROL DOSA u otros medicamentos para controlar o tratar la
EPOC a menos que se lo indigque su profesional de la salud, ya que sus sintomas podrian
empeorar. Su profesional de la salud modificard su medicacién segdn sea necesario.

- No utilice ARFGRMOTEROQL DOSA:

- mas veces de las recetadas.

- en mayor cantidad que la recetada.
- con otras medicamentas con LABA. '

Liame a su profesional de ta salud u obtenga atencion médica de urgencia de inmediato si:
- sus problemas respiratorios empeoran can ARFORMOTEROL DOSA.
- necesita utilizar el inhalador con un medicamento de rescate mas seguido de lo habitual.
- su inhalador con un medicamento de rescate no alivia sus sintomas.

£Cudles son las posibles reacciones adversas con ARFORMOTEROL DOSA?

ARFORMOTEROL DOSA puede ocasionar reacciones adversas graves que incluyen:
- Ver “iCudl es la informacidon mds importante gue deberia conocer sabre ARFORMOTEROL
i DOSAY
' - Falta de aire repentina inmediatamente luego de utilizar ARFORMOTEROL DOSA
- Si los sintomas de la EPOC empeoran con el tiempo, no aumente la dosis de ARFORMOTEROL
DOSA; en lugar de eso, ltlame a su profesional de [a salud.
- Hipertensidn.
- Pulso rapido o irregular.
- Reacciones alérgicas graves, que incluyen salpullido, urticaria, hinchazén de la cara, boca y
lengua, y problemas respiratorios. Llame a su profesional de la salud u obtenga asistencia
médica de emergencia si tiene sintomas de una reaccidn alérgica grave.
- Las reacciones adversas mas comunes (2 2% de incidencia y mas comin gue con el placebo}
: de ARFORMOTEROL DQSA incluyen:
Dolor en el pecho o la espalda, diarrea, congestion nasal, cefalea, temblores, nerviosismo
calambres en las piernas, alto potasio en sangre, falta de aire, salpullido, fiebre, aumento de
glébutos blancos, vémitos, cansancio, hinchazdn de piernas, congestion de pecho o bronquitis.

Perfil de reacciones adversas a los agonistas beta 2
Se espera que |as reacciones adversas a ARFORMOTEROL DOSA solucidn para nebulizacidn
sean similares en naturaleza a otros agonistas receptores adrenérgicos beta 2 que incluyen:
angina, hipertensiéon o hipotensidn, taquicardia, arritmias, nerviosismo, dolor de cabeza,
temblores, sequedad bucal, palpitaciones, calambres musculares, nduseas, mareos, diarrea,
fatiga, malestar, aumento en los niveles de potasio, aumento anormal de la cantidad de
glucosa en sangre, acidosis metabélica (se produce cuanda el cuerpo produce demasiado &cida o
1. 1os rifiones ne eliminan & suficiente acide del cuerpo) e insomnio.

Inférmele a su médico si tiene reacciones adversas molestos o persistentes.

Estos no son todas fas reacciones adversas que puede tener con ARFORMOTERQOL DOSA.
Preglintele a su médico para obtener mds informacién. Puede informar sospechas de

3
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reacciones adversas u otros efectos secundarios, contdctandose con Laboratorio Dosa S.A. al
teléfong 0B00-777-6022 o} con ANMAT: :
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

éCémo deberia almacenar ARFORMOTEROL DOSA? !

~ Almacene ARFORMOTEROL DOSA en {a heladera entre 2 a 8 °C en su envase original.
Proteger de fa luz, las ampolla PEBD monodosis abiertas que no hayan side utilizadas no
deberdn volver a guardarse, deben ser desechadas. Las ampolla PEBD monodosis para usar
abiertos deberdn usarse de inmediato. ARFORMOTEROL DOSA se puede utilizar directamente
del refrigerador,

ARFORMOTEROL DOSA también podra almacenarse a temperatura ambiente entre 20 a 25 °C
por hasta por 6 semanas {42 dias}. Si se almacena a temperatura ambiente, deseche
ARFORMOTEROL DOSA si no se ha utilizado durante & semanas o luego de su fecha de
vencimiento, fo que suceda primero. Se proporciona un espacio en el empague para registrar
las horas de almacenamiento a temperatura ambiente.

- No utilice ARFORMOTERGL DOSA luego de la fecha de vencimiento que se proporciona en la
bolsa de aluminio y en los viales listos para usar.

- ARFORMOTEROL DOSA deberia ser incoloro. Desechar si no fuere incoloro.

- Mantener ARFORMOQTEROL DOSA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

informacién general sobre ARFORMOTEROL DOSA

A veces los medicamentos se recetan para fines que no estdn mencionados en el Prospecto.
No utilice ARFORMOTEROL DOSA para una condicién que no esté recetada. No les suministre
ARFORMOTEROL DOSA a otras personas, incluso si tienen la misma condicidn. Les puede
hacer daiio.

Este Prospecto resume la informacidon mas importante sobre ARFORMOTEROL DOSA. Si
deseara obtener mas informacion, hable con su médico.

Instruccienes para utilizar ARFORMOTEROL DOSA, solucién para inhalacion

Administracion de ARFORMOTEROL DOSA:

Esta informacidn no intenta reemplazar la consulta con el profesional que debe aconsejar al
paciente sobre la administracion del medicamento y el correcto uso del aparato nebulizador.
ARFORMOTEROL DOSA estd especialmente formulado para ser administrada con un
nebulizador re-utilizable provisto de un compresor de aire adecuado, el cual debera ser
manipulado segln las indicacianes del fabricante. Para la administracién de ARFORMOTEROL
DOSA debera contar con los siguientes elementos:

= Una ampolla monodosis PEBD de ARFORMOTEROL DOSA
= Un compresor de aire adecuado

= Un nebulizador re-utilizable
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

" Tubos para conectar el compresor al nebulizador

% Papel o pafios limpios

® Clips nasales {Optativos)

Antes de iniciar el tratamiento, es impartante que tanto el nebulizador como el compresar se

——————

encuentren en condiciones dptimas condiciones de funcionamiento.

Se deberd leer atentamente el manual de uso del nebulizadar para seguir las instrucciones del
fabricante respecto del uso y el cuidado del aparato.

Preparacion de ARFORMOTEROL DOSA para inhalar:

Lavese bien las manos con abundante agua v jabén,

2. Asegurese de que el nebulizador esté en las condiciones de limpieza adecuadas.

3. Retire una ampolla PEBD mongdosis de ARFGRMOTEROL DOSA del estuche de
venta. Inmediatamente vuelva a guardar en heladera la caja conteniendo las
ampolla PEBDs restantes.

4, Rompa la ampolla, {Protéjase las manos con un pafio.}

5. Conecte el nebulizador segun indica el proveedor y vuelque todo el contenido
de la ampolla PEBD en el recipiente que habia retirado del nebulizador.

PRESENTACION

ARFORMOTERCL DOSA, solucidn para inhalacion viene en concentraciones Unicas {15 mcg de
arformaoterol, equivalente a 22 mcg de tartrato de arformoterol) como una solucitn estéril de
2 mL en ampolla PEBD monodosis de polietileno de baja densidad (PEBD). ARFORMOTEROL
B0OSA solucién para inhalacidn estd dispenible en cajas de 30 o 60 ampolla PEBDs monodosis.

ALMACENAMIENTC ¥ MANIPULACION ) '
Conserve ARFORMOTEROL DOSA solucién para inhalacién en su estuche original refrigerada a !
2-8 °C. Proteger de la luz. los ampolla PEBD monodosis abiertos deben utilizarse
inmediatamente. Desechar todo ampolla PEBD monodosis si la solucidn no es incolora.
ARFORMOTEROL DOSA solucidn para inhalacion envasado en su estuche original también
pueden almacenarse a temperatura ambiente de 20°-25°C por hasta 6 semanas. Si se
almacena a temperatura ambiente, se deberd desechar si no se utiliza luego de & semanas o

luego de su fecha de vencimiento, la que suceda antes.

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha indicada en el envase.
Mantenga los medicamentos fuera del alcance de las nifios

Elaborado en: Virgilio 844/56. Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de Salud.
Lote:

Vencimiento:
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Certificado N2

Elabarado en: Sub Oficial Perdomo 1619, ttuzaings. Prov de Buenos Aires
Acandicionado en:

Laboratorio DOSA S.A.

Girardot 1369 — {C1427AKC} Buenos Aires j
Director Técnico: Maria Cecilia Terzo - Farmacéutica '

e e  —_s

CHIALE Carlos Albert
CUIL 20120911113

[s]

jZ" 2" cherts

anmat anMat
LABORATORIO DOSA SA D'ALESSANDRO Carolina Natalia
CUIT 33580025779 CUIL 27269424821 6
Presidencia
Pagina 6 de 6

! %a € presente documents elsctronico ha sido fiermado digitwimants en los tarmi

b iR 05

PR




ARFORMOTERQOL DOSA ROTULO ENVASE PRIMARIO.

ARFORMOTEROL DOSA

ARFORMOTEROL 15 mcg/2mi
Solucién para nebulizacién
AMPOLLA PEBD MONODOSIS

Certificado N°;
Lote:

Yencimiento:
Laboratorio DOSA S.A

Py
0 Dos. . v
N
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ARFORMOTEROL DOSA ROTULO ENVASE PRIMARIO.

VAZQUEZ Edlﬁ?érdo Omar‘,;j
Co-Director Técnico
LABORATORIO DOSA S.A.
33580025779

CHIALE Carlos Alberto
J CUIL 20120911113

anmat

O'CONNOR Juan Tomas
APODERADO
ORATORIO DOSA SA

‘WOS 22
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ARFORMOTEROL DOSA
ARFORMOTEROL 15mcg/2ml

Seclucidn para Nebulizacion

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Formula Cuali-cuantitativa:
Cada ampolla PEBD monodosis con solucidn para nebulizacién de Arformoterol Dosa

contiene:-
Arformoterol 15 mcg
(Como Tartrato de Arformoterol 22mcg)

- Excipientes: Cloruro de Sodio 18mg; Citrato de Sodio 2,4mg; Acido Citrico 0,388 mg; agua para
inyectable c.p. 2ml

CONDICIHONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conserve ARFORMOTEROL DOSA

solucidn para nebulizacion en su estuche original refrigerada entre 2-8 °C.

ARFORMOTEROL DOSA Pueden almacenarse a temperatura ambiente de 20°-25°C por hasta 6

semanas. .
PRESENTACION:

Contenido: 30 ampollas PEBD monodosis en sobres de Aluminio.

Ver prospecto adjunto.

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha indicada en el envase.
Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios

Elaborado en: Sub Oficial Perdome 1619, Ituzaingd. Prov de Buenos Aires
Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de Salud.

:Lote:
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Vencimiento:
Certificado N¢
Director Técnico: Maria Cecilia Terzo - Farmacéutica

Laboratorio DOSA S.A.

Girardot 1369 — (C1427AKC) Buenos Aires

f nﬁm
VAZQUEZ Eduardo Omarj

Co-Director Técnico Lf{
LABORATORIO DOSA S.A.
335680025779

O'COo NOR Juan Tomas

APODERADO
LABORATORIO DOSA SA
33580025779
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ARFORMOTEROL DQSA
ARFORMOTEROL 15mcg/2ml ‘
Solucion para Nebulizacién

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Formula Cuali-cuantitativa:
Cada ampolla PEBD monodosis con solucidon para nebulizacién de Arformoterel Dosa

contiene;
Arformoterol 15 mcg
{Como Tartrato de Arformoterol 22meg)

Excipientes: Cloruro de Sodio 18mg; Citrato de Sodio 2,4mg; Acido Citrico 0,388 mg; agua para
inyectable c.p. 2ml

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conserve ARFORMOTEROL DOSA

solucidn para nebulizacidn en su estuche original refrigerada entre 2-8 °C.

ARFORMOTEROL DOSA Pueden almacenarse a temperatura ambiente de 20°-25°C por hasta 6

semanas.
PRESENTACION:

Contenido: 60 ampollas PEBD monodosis en sobres de Aluminio.

i

Ver prospecto adjunto.

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha indicada en el envase.
Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios

IE!aboradn en: Sub Oficial Perdomo 1619, Ituzaingd. Prov de Buenos Aires

Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de Salud.

Lote:;
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PROYECTC DE PROSPECTO
ARFORMOTEROL DOSA
ARFORMOTEROL 15mcg/Zm|
Selucidn para Nebulizacidn

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada ampclla PEBD monodosis con solucién para nebulizacion de Arformoterot Dosa
contiene:

Arformoterol

15 mcg
{Comeo Tartrato de Arformoterol

22mcg)

Excipientes: Cloruro de Sodio 18mg; Citrato de Sodio 2,4mg; Acido Citrico 0,388 mg; agua para
inyectable c.p. 2ml

ADVERTENCIA: MUERTE RELACIONADA CON ASMA

Ver la Ficha técnica completa para leer las advertencias resaltadas completas.

- Los agonistas adrenérgicos beta 2 con efecto de larga duracién {LABA) aumentan el riesgo de
muerte relacionada con asma. (Ver Advertencias y Precauciones)

- Un estudio controlado con placebo con otro agonista adrenérgico beta 2 con efecto de larga
duracién {Salmeterel) demostrd un aumento en muertes relacionadas con asma en pacientes
que recibian Salmeterol. (Ver Advertencias y Precauciones)

- El descubrimiento de un aumento en el riesgo de muertes relacionadas con asma con
Salmeterol se considera un efecto de clase de LABA que incluye el Arformoterol, el
ingrediente activo de ARFORMOTEROL DOSA solucidn para nebulizacion. No se ha establecido
la seguridad y eficacia de ARFORMOTEROL solucién para nebulizacion en pacientes con asma.,
Todos los LABA, que incluyen al ARFORMOTEROL DOSA sclucidén para nebulizacion, estan

contraindicados en pacientes con asma sin el uso de una medicacidn de control del asma a
largo plazo. {Ver Contraindicaciones).

_ACCION TERAPEUTICA

ARFCRMOTEROL DOSA solucion para nebulizacion es un agonista adrenérgico beta 2 {agonista
'Deta 2) de larga duracion.

INDICACION TERAPEUTICA

ARFORMOTEROL DOSA estd indicado para:

+ La administracion a largo plazo dos veces al dia {mafiana y noche) para el tratamiento de
mantenimiento de [a broncoconstriccion en pacientes con enfermedad puimanar cbstructiva

crdnica (EPQC), que incluye bronquitis cronica y enfisema.
Limitaciones de uso importantes:

- ARFORMOTEROL DOSA solucidn para nebulizacién no se indica en el tratamiento de
deterioros agudos de enfermedades pulmonares obstructivas.
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- ARFORMOTEROL DOSA selucidn para nebulizacidén no estd indicada para el tratamiento del
asma.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accidn

El Arformoterel, el enantidmero (R,R) del formoterol, es un agonista del receptor adrenérgico
beta 2 de accién prolongada selectivo {agonista beta 2} que tiene una potencia dos veces
mayor que el formoterol racémice {(que contiene los enantidmeros (5,5) v (R,R}}. El
enantiémero {5,5) s alrededor de 1000 veces menos potente como agonista beta 2 gue el
enantidmero (R,R). Mientras que se reconoce que los receptares beta 2 son los receptores
adrenérgicos predominantes entre los receptores de la musculatura lisa bronguial v los
receptores beta 1 son los receptores predominantes en el corazén, los datos indican que
también existen receptores beta 2 en el corazén humano que forman del 10% al 50% del total
de fos receptores beta-adrenérgicos. No se ha establecido la funcidn precisa de estos
receptares, pero aumentan la posibilidad de que incluso los agonistas beta 2 altamente
selectivos puedan tener efectos cardiacos.

Los efectos farmacologicos de los farmacos agonistas de los receptores adrenérgicos beta 2,
que incluyen el arformoterol, se atribuyen, al menos en parte, a la estimulacién de fa adenil
ciclasa intracelular, la enzima que cataliza la conversidn del adenosin trifosfato (ATP) al
adenosin 3’',5’monofosfata ciclico (AMP ciclica).

El aumento en los niveles del AMP ciclico intracelular produce fa relajacién de la musculatura
lisa bronquial y la inhibicidn de {a liberacién de los mediadores de hipersensibilidad inmediata
de las células, particularmente, de los mastocitos.

Las pruebas in vitro demuestran que el arformoterol es un inhibidor de la liberacién de los
mediadares de mastocitos, como |a histamina vy los leucotrienos, del pulmdn humano. Ef
arformoterel también inhibe la extravasacion de albimina plasmatica inducida por la
histamina en cobayos anestesiados e inhibe el influjo de eosindfilos inducidos por alérgenos en
perros con hiperreactividad de las vias aéreas. Se desconoce en humanos fa relevancia de
estos descubrimientos in vitro y en animales.

Farmacodindmica

Seguridad sistematica y farmacocinética/Relaciones de farmacocinética

Los efectos adversos predominantes de los agonistas beta 2 inhatados se producen como
resultado de la activacion excesiva de receptores sistémicos beta-adrenérgicos. Los efectos
adversos mas comunes pueden incluir temblores en musculos esqueléticos y calambres,
insomnio, taquicardia, aumentos en el potasio plasmatico y aumentos en la glucosa
plasmatica.

Efectos en los niveles de potasio sérico y glucosa sérica

Se evaluaron los cambios en el potasio sérico vy la glucosa sérica en un estudio de
determinacion de dosis para dosis dos veces al dia {5 mcg, 15 meg 0 25 mcg; 215 pacientes con
EPOC} y dosis diarias (15 meg, 25 meg o 50 mcg; 191 pacientes con EPOC) de ARFORMOTEROL
solucién para nebutizacion en pacientes con EPOC. Luego de 2 a 6 horas posteriores a la dasis
en la semana @ {luego de la primera dosis), se observaron cambios en la media del potasio
sérico de 0 a -0,3 mEq/L en los grupos de ARFORMOTEROL sofucidn para nebulizacién y se
observaron cambias similares luego de 2 semanas de tratamiento. Se observaron cambios en
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la media de los niveles de giucosa sérica que variaron desde una disminucién de 1,2 mg/dL
hasta un aumento de 32,8 mg/dL en los grupos de dosis de ARFORMOTEROL solucién para

nebulizacidn a las 2 y 6 horas pasteriores a la dosis, tanto luego de la primera dosis como a los
14 dias del tratamiento diario.

Electrofisiclogia

Se evalud el efecto de ARFORMOTEROL solucién para nebulizacidn en el intervalo QT en un
estudio de determinacion de dosis siguiendo dosis mdttiples de ARFORMOTEROL solucién
para nebulizacién de 5 meg, 15 mcg o 25 mceg dos veces al dia o dosis diarias de 15 mcg, 25
mcg o 50 mcg durante dos semanas en pacientes con EPQC, Se realizaron evaluaciones de ECG
en la linea basal, el tiempo de la concentracion plasmética pico v a o largo del intervalo de
administracién. Se emplearon distintos métodos de correccidn de la frecuencia cardiaca, los
que incluyeran un método especifica para el sujeto y el método Fridercia.

Con retacidn al placebo, el cambic en la media en el QTc especifico del sujeto promediado con
el intervalo de administracidn tuvo una variacién de -1,8 a 2,7 msec, lo cual indica el escaso
efacto de ARFORMOTEROL salucién para nebulizacién sobre la repolarizacién cardiaca luego
de 2 semanas de tratamiento. El cambio maximo en la media en e! QTc especifico del sujeto
para la dosis de 15 meg dos veces al dia de ARFORMOTEROL solucidn para nebulizacidn fue de

17,3 ms, comparado con 15,4 ms en el grupo de placebo. No se observéd ninguna correlacién
aparente entre el QTc vy la concentracién plasmatica de arformoterol.

Monitoreo electrocardiogrdfico en pacientes con EPOC
El efecto de las distintas dosis de Arformoterol solucidn para nebulizacién sobre el ritmo
cardiaco se evalud utilizando un monitoreo Holter de 24 horas en dos estudios de 12 semanas
controlado con placebo, de doble ciego, en 1456 pacientes con EPCC (873 recibieron dosis de
15 o 25 mcg dos veces al dia o dosis diarias de 50 mcg de ARFORMOTEROL solucidn para
nebulizacién; 293 recibieron placebo; 290 recibieron salmeterol). El monitoreo de 24 horas por
Holter se produjo una sola vez en la linea basal, y hasta 3 veces durante las 12 semanas del
tratamiento. Las frecuencias de arritmias cardiacas de reciente comienzo que no estdn
presentes en la linea basal durante las 12 semanas del tratamiento de doble ciego fueron
similares (aproximadamente 33-34%) para pacientes que recibieron 15 mcg dos veces al dia de
ARFORMOTEROL solucidn para nebulizacién a aguellos que recibieron placebo. Se produjo un
-aumento refacionado con la dosis en arritmias nuevas surgidas durante el tratamiento
observadas en pacientes que recibieron 25 mcg dos veces al dia y una dosis diaria de 50 mcg
de ARFORMOTEROL solucidén para nebulizacién del 37,6% y 40,1%, respectivamente. Las
frecuencias de los nuevos efectos surgidos durante el tratamiento de taquicardia ventricular
no sostenida (ciclo de latido 3-10) y sostenida {ciclo de latido >10} fue de 7,4% y 1,1% en dosis
de 15 mcg dos veces al dia de ARFORMOTEROL solucién para nebutizacion, y 6,9% y 1,0% en
placebo. En pacientes que recibieron 25 mcg dos veces al dia y una dosis diaria de 50 mcg de
ARFORMOTEROL solucién para nebulizacidn, las frecuencias de taquicardia ventricular no
sostenida (6,2% y 8,2%, respectivamente) y sostenida (1,0% y 1,0%, respectivamente) fueron
similares. Se informaron cinco casos de taquicardia ventricular como efectos adversos {1 en
dosis de 15 mcg dos veces al dia de ARFORMOTEROL solucién para nebulizacidn y 4 en

placebo), y dos de estos efectos adversos provocaron la suspensién del tratamiento (2 en
placebo).
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No se produjeron ocurrencias en la linea basal de la fibrilacion o el aleteo auricular durante el
manitoreo de 24 horas con Holter en pacientes tratados cen 15 mcg dos veces al dia de
ARFORMOTEROL solucién para nebulizacidn o placebo. Se produjo una nueva fibrilacién o ‘
aleteo auricular derivados del tratamiento en el 0,4% de los pacientes que recibieron 15 meg !

dos veces al dia de ARFORMOTEROL solucién para nebulizacidn y en el 0,3% de pacientes que |
recibieron placebo. Se informd un aumento refacionado con la dosis en la frecuencia de la
fibrilacién o el aleteo auricular en los grupos de la dosis de 25 mcg dos veces al dia de
ARFORMOTEROL solucién para nebulizacion y en la dosis diaria de 50 mcg de un 0,7% vy 1,4%, |
respectivamente. Se informaron dos casos de fibrilacién o aleteo auricular como efectos
adversos (1 en la dosis de 15 mcg dos veces al dia de ARFORMOTEROL solucidén para i
nebulizacién y 1 en la dosis de placebo).

También se abservaron aumentos relacionados can la dosis en el cambio maximo de la media
en {a frecuencia cardiaca durante las 12 horas posteriores a la toma de la dosis luego de 12
semanas de dosis de 15 mcg de ARFORMOTEROL solucidn para nebulizacion dos veces al dia
(8,8 bpm), dasis de 25 mcg dos veces al dia (9,9 bpm) y dosis diarias de 50 meg (12 bpm)
contra el placebo (8,5 bpm).

Taquifilaxis/Tolerancia

La talerancia a los efectos de beta-agonistas inhalados se puede producir con el uso crénica y
en horarios regulares. En dos ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes con EPOC
que comprendiercn, aproximadamente, 725 pacientes en cada uno, la eficacia general de
ARFORMOTEROL solucidn para nebulizacidn se mantuvo a lo largo de las 12 semanas de
duracién del ensayo. Sin embargo, la tolerancia al efecto broncodilatader de ARFORMOTEROL
solucidn para nebulizacidén se observd luego de 6 semanas de administracién, tal como se
midié a través de la disminucién en las mejoras en el VEF1-VEF1 en la concentraciones
minimas del final del intervalc de administracion de 12 horas disminuida en,
aproximadamente, un tercio (mejora de la media del 22,1% luego de la primera dosis en !
comparacidn con el 14,6% de la semana 12}. 1a tolerancia al efecto broncodilatador del VEF1

en concentraciones minimas de ARFORMOTEROL solucién para nebulizacién no tuvo otras '
manifestaciones clinicas de tolerancia en estos ensayos, '

Farmacocinética

Se investigd la farmacocinética (PK) del arformaterol en sujetos sanos, ancianos y en sujetos
con deficiencias renales y hepaticas y en pacientes con EPOC luego de la nebulizacién de la
dosis terapéutica recomendada y en dosis de hasta 96 mcg.

Absorcidn

En pacientes con EPOC a los cuales se les suministrd una dosis de 15 meg de arformotero! cada
12 horas durante 14 dias, la concentracién plasmatica (Cmax) de formoterol {R,R) en el pico del
estado estacionario medio y la exposicidn sistematica (AUC {drea bajo la curva) de 0-12h) fue
de 4,3 pg/mL y de 34,5 pg-hr/mL, respectivamente, El tiempo de concentracidn plasmatica
(tiempo maximo de concentracién {Tmax)} del formoterel {R,R) en el pico del estado
estacionaria medio se observd, aproximadamente, media hora después de la administracién
del farmaco.
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La exposicidn sistémica al formoterol (R,R) aumenté linealmente con la dosis en pacientes con

EPOC luego de las dosis de 5 mcg, 15 mcg o 25 meg dos veces at dia o de la dosis diaria de 50 'I
mcg de arformoterol durante 2 semanas. '
En un ensayo cruzado en pacientes con EPOC, cuando se suministraron una solucion para \
nebulizacién de 15 mcg de arformoterol, y 12 y 24 mcg de polvo para nebulizacion de [,
fumarato de formoterel dos veces al dfa durante dos semanas, ¢l indice de acumulacién era de '
aproximadamente 2,5 basado en las concentraciones plasmaéticas del formaoterel (R,R) en los '
tres tratamientos. En estado estacionario, las medias geométricas de la exposicién sistémica
{AUC 0-12h) al formoterol {R,R) luego de la solucién para nebulizacidn de arformoterol de 15 :
mcg y de les 12 mcg del polvo de nebuiizacién de fumarato de formoterol fueron 39,33 pg: I
hr/mi y 33,93 pg-hr/mL, respectivamente (relacién de 1,16%; 90% CI 1,00, 1,35), mientras que ‘
fas medias geométricas de la concentracién méxima (Cmax) fue de 4,3¢ pg/mL y 4,75 pg/mi
(relacidn de 0,91%; 90% Cl 0,76, 1,09}.

En un estudio en pacientes con asma, el tratamiento con 50 meg de arformoterol con pre y
post tratamiento con carbén activade resulté en una disminucion de la media geométrica en )
AUC de C-6 h dei formoterol (R,R) del 27% vy del 23% en la concentracién maxima {(Cmax) en
comparacién can e tratamiento de 50 mcg de arformoterol solo. Esto sugiere que una parte
sustancial de la expesicidn sistémica al farmaco se debe a la absorcién pulmonar,

Distribucion

La unidén del arformotero} con proteinas plasmdticas humanas in vitro fue de 52-65% en
concentraciones de 0,25, 0,5 v 1,0 ng/mL de arformoterol marcade radiactivamente. Las
concentraciones de arformoterol utilizadas para evaluar la vinculacién de proteinas

plasmaticas fueron mayores que aquellas logradas en plasma luego de la nebulizacién de dosis
mualtiples de 50 mcg de arformoterol.

Metabolismo

Los estudios de perfiles in vitro en hepatocitos y microsomas hepaticas han demostrado que el
arformotercl se metaboliza principalmente mediante la conjugacién directa (glucuronidacion)
y, secundariamente, mediante la o-desmetilacién. Al menos cinco isoenzimas humanos de
uridin difosfato-glucuronosiltransferasas (UGT) catalizan la glucuronidacién del arformoterol in
vitra. Dos isozimas citocromo P450 (CYP2D6 y secundariamente CYP2C19) catalizan la o-
desmetilacion del arformoterol.

€l arformoterot se metabolizé casi enteramente luege de la administracién aral de 35 mcg de
arformoterol marcado radiactivamente en otho sujetos sanos. La conjugacién directa del
arformoterol con el acido glucurdnico fue la principal via metabdlica. La mayoria del material !
relacionade con el firmaco en plasma y orina se encontraba en forma de conjugadas de
glucurdnide o sulfate del arformoterol. La o-desmetilacién v los conjugados del metabolito de

o-desmetil fueron metabolitos relativamente menores que sumaban menos de 17% de la dosis
recuperada en la orina y las heces,

Eliminacion
Lusgo de la administracion de una sola dosis oral de arformoterol marcado radiactivamente en

ocha sujetos sanos masculinos, el 63% del total de la dosis radiactiva se recuperd en la orina y
11% en las heces dentro de 48 horas. Un total del 89% de la dosis radiactiva total se recuperd

Pagina 5 de 16
% ;& El presenie documente electrénicn hi §ido fitmado digitalmente as los %Im&@a la tey N* 25:506, e

2002 y o Decrata N* 283/2003.

R S

i

\

I




dentro de 14 dias, con un 67% en la orina y un 22% en las heces, Aproximadamente 1% del
farmaco se recuperé como arformoterol inalterade en la orina luego de 14 dias. El
aclaramiento renal fue de 8,3 L/hr para arformoterol inalterado en estos sujetos.

En pacientes con EPOC a los que se les suministré 15 mcg de arformoteraol inhalado dos veces
al dia durante 14 dias, la semivida terminal de la media del arformoterol fue de 26 horas.

POSOLOGIA Y FORMAS DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de ARFORMOTEROL DOSA (tartrato de arformoterol} solucién para
nebulizacion es una ampolla PEBD monodosis de 15 mcg administrado dos veces al dia
(mafiana y noche} mediante nebulizacién. No se recomienda una dosis diaria total mayor que
30 mceg (15 meg dos veces al dia).

ARFORMOTEROL DOSA sotucidn para nebulizacién deberia administrarse por la via de
nebulizacién oral mediante un nebulizador estdndar conectado a un compresor de aire (Segin
se indica en este item}. ARFORMOTEROL DOSA solucién para nebulizacion no debe ingerirse.
ARFORMOTEROL DOSA sclucién para nebulizacion debe almacenarse refrigerado en su
estuche ariginal. Las ampolla PEBDs monodosis abiertos deben desecharse inmediatamente.

Si el régimen del fratamiento de mantenimiento recomendado no brindara la respuesta
habitual, deberia buscarse consejo médico inmediatamente, ya que, @8 menudo, este es un
signo de desestabilizacién de la EPOC. Bajo estas circunstancias, deberia reevaluarse el
régimen terapeutico y deberian considerarse opciones terapéuticas adicionales.

No es necesaria una modificacién de la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica o renal.
Sin embargo, debido a que el Clearence de ARFORMOTEROL solucidn para nebulizacién es
protongado en pacientes con insuficiencia hepatica, se los deberia cantrolar cuidadosamente.
No se ha establecido la compatibilidad {fisica y quimica}, la eficacia y la seguridad del farmaco
de ARFORMOTEROL selucion para nebulizacién cuando se mezcla con otros firmacos en el
nebulizador.

Administracion de ARFORMOTEROL DOSA:

Esta informacidn no intenta reemplazar la consulta con el profesional que debe aconsejar al
paciente sobre la administracion del medicamentao y et correcto uso del aparato nebulizador,
ARFORMOTEROL DOSA estd especialmente formulado para ser administrada con un
nebulizador re-utilizable provisto de un campresor de aire adecuado, el cual deberd ser
manipulado segin las indicaciones del fabricante. Para la administracion de ARFORMOTEROL
DOSA debera contar con los siguientes elementos:

= Una ampolla monodosis PEBD de ARFORMOTEROL DOSA
* Un compresor de aire adecuado

* Un nebulizador re-utilizable

» Tubos para conectar el compresor al nebulizador

= Papel o pafios limpios

= (lips nasales (Optativos}

Antes de iniciar el tratamiento, es importante que tanto el nebulizador como el compresor se
encuentren en condiciones dptimas condiciones de funcionamiento.
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Se debera leer atentamente el manual de uso del nebulizador para seguir 1as instrucciones del
fabricante respecto del use v el cuidado del aparato.

Preparacion de ARFORMOTEROL DOSA para inhaiar:

Ldvese bien las manos con abundante agua y jabon.
2. Aseglrese de que el nebulizador esté en las condiciones de limpieza adecuadas.
Retire una ampolla PEBD monodesis de ARFORMOTEROL DOSA del estuche de

venta. Inmediatamente vuelva a guardar en heladera la caja conteniendo las
ampola PEBDs restantes.

4, Rompa la ampella. (Protéjase las manos con un pafio.)
5. Conecte el nebulizador segun indica el proveedor y vuelque todo el contenido
de la ampolla PEBD en el recipiante que habfa retirado del nebulizador.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Se reafizaron estudios a largo plazo en ratones utilizando la administracidn oral y en ratas
utilizando la administracién por nebulizacion para evaluar el potencial carcinogénico del
arformoterol.

En un estudio de carcinogénesis durante 24 meses en ratones CD-1, el arformoteral produjo
un aumento relacionado con la dosis en la incidencia de pélipos estromales endometriales
uterinos y cervicales y sarcoma de célutas estromales en ratones hembras en dosis orales de 1

. mg/kg y mas {la exposicién AUC fue de aproximadamente 70 veces la exposicién en adultos en

la dosis de nebulizacion diaria méxima recomendada).

En un estudio de carcinogenicidad durante 24 meses en ratas Sprague-Dawley, el arfarmotero!

" produje un aumento estadisticamente significativo en la incidencia en adenoma y carcinoma

de células C de la glandula tiroidea en ratas hembras en dosis de nebulizacion de 200 mcg/kg
{la exposicién AUC fue de aproximadamente 130 veces la exposicion en aduftos en ta dosis de
nebulizacién diaria maxima recomendada). No se descubrieron tumores con una dosis de
nebulizacidn de 40 mcg/kg {exposicion AUC de aproximadamente 55 veces la exposicién en
adultos en dosis de nebulizacién diaria mixima recomendada).

El arformoterol no fue mutageno ni clastogénico en los siguientes ensayos: pruebas de
mutagenicidad en bacterias, analisis de mutacién cromosémica en ¢élulas de mamifero, v
pruebas de micronicleo en ratones.

El arformoterol no tuvo efectos sobre la fertilidad vy el rendimiento reproductive en ratas en

dosis orales de hasta 10 mg/kg (apraximadamente 2700 veces la dosis de nebulizacion diaria
maxima recomendada en adultos sobre una base de mg/m?).

Toxicologia animal y/o farmacologio

fFarmacologio animal

En estudios con animales para la investigacidn de sus efectos cardiovasculares, el arformoterol
indujo aumentos dependientes de la dosis en la frecuencia cardiaca y disminuciones en la
presion sanguinea de forma coherente con su farmacologia come agonista beta-adrenérgico.
En perros, a exposiciones sistémicas mdas altas que las anticipadas clinicamente, el
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arformoterol también indujo efectos farmacolégicos exagerados del agonista beta- [
andrenérgico sobre la funcidn cardiaca tal como se midid con un electrocardiograma ',
(taquicardia sinusal, extrasistole auricular, latidos de escape ventriculares, extrasistale !
ventricular {PVC)}.

Los estudios en animales de laboraterio {cerdos enanos, roedores y perros} han demestrado la
ocurrencia dé arritmias y muerte stbita {con evidencia de necrosis miocérdica) cuando las !

beta-agonistas y las metilxantinas se administran simultdneamente. Se desconoce la
importancia clinica de estos descubrimientos.

Estudios de toxicologia reproductiva
+  Se ha demaostrado que el arformoterol es teratogénico en ratas en base a descubrimientos de
onfalocele {hernia umbilical}, una malformacion, en dosis orales de 1 mg/kg y mds (exposicion
AUC de aproximadamente 370 veces la exposicién adulta en la dosis de nebulizacién diaria
maxima recomendada). Se ohservaron aumentos en la pérdida de crias en el nacimiento y
durante la lactancia y disminucicnes en los pesos de las crias en ratas en dosis orales de 5
mg/kg v mas {exposicion AUC de aproximadamente 1100 veces Ja exposicién adulta en la dosis
. de nebulizacién diaria mdxima recomendada). Los retrasos en el desarrollo fueron evidentes
. can una dosis oral de 10 mg/kg {exposicion AUC de aproximadamente 2400 veces la exposicién
aduita en la dosis de nebulizacidn diaria maxima recomendada).
Se ha demostrade que el arformoteral es teratogénico en conejos en base a los
descubrimientos de la mala posicidn del rindn derecho, una malformacion, en dosis orales de
20 mg/kg y mas (exposicion AUC de aproximadamente 8400 veces la exposicidn en adultos en
las dosis de nebulizacién diarias méximas recomendadas). Las malformaciones incluyen
branquidactilia, aorta bulbosa, y se observaron quistes hepaticos en dosis de 40 mg/kg y mas
{aproximadamente 22 00D veces la dosis de nebulizacién diaria méxima recomendada en
adultos sobre una base de mg/m?). Las malformaciones, que incluyen adacfilia, disgénesis
"lobular del pulmén, y fa malformacidn del tabigue interventricular, se observaron en dosis de-
80 mg/kg (aproximadamente 43 000 veces la dosis de nebulizacidn diaria maxima
recomendada en adultos sobre una base de mg/m?). Se observé embrioletalidad en dosis de
80 mg/kg/dia {aproximadamente 43 000 veces la dasis de nebulizacién diaria maxima
recomendada en adultos sobre una base de mg/m?). Se observaron disminuciones en los pesos
corporales de las crias en dosis de 40 mg/fkg/dia v més (aproximadamente 22 000 veces la
dosis de nebulizacién diaria maxima recomendada en adultos sobre una base de mg/m?).
No hubo descubrimientos teratogénicos en conejos en dosis orales de 10 mg/kg {la exposicion

ALUC fue de aproximadamente 4900 veces la exposicion en adultos en Ia dosis de nebulizacign
clliaria maxima recomendada).

Embarazo

Efectos teratogénicos: embarazo categoria C

No existen estudios adecuados y bien controlados de ARFORMOTEROL solucién para
nehulizacién en mujeres embarazadas. El arformoterol ha demostrado ser teratogénico en
ratas y conejos. El arformoterol también ocasiond mortalidad neonatal y retardo en el
desarrollo en ratas. Debido a que los estudios de reproduccidn animal no siempre son
predictivas de la respuesta humana, ARFORMOTEROL DOSA selucidn para nebulizacién solo

o o ——

Pagina 8 de 16 '

1
— -
m El pregente documento electrariicn ha sider firmagisaiigitak

e -




deberia utilizarse durante el embarazo si los beneficios potenciales justifican el riesgo
potencial al feto.
El arformoterol ha demostrado ser teratogénico en ratas en base a descubrimientos de
onfalocele (hernia umbilical), una malformacién, en dosis orales iguales y mayores que
aproximadamente 370 veces la exposicidn en adultos en la dosis de nebulizacidn diaria
maxima recomendada. Se observd un aumento en la pérdida de crias en el nacimiento y
durante la lactancia y una disminucidn de tos pesos de crias en ratas en dosis orales iguales y
mayores que aproximadamente 1100 veces la exposicidn de adultos a [a dosis de nebulizacion
diaria maxima recomendada. Los retardos en el desarrollo fueron evidentes can una dosis oral
de aproximadamente 2400 veces la exposicién en adultos en la dosis de nebulizacién diaria
maxima recomendada.
El arformoterol ha demostrado ser teratogénico en conejos en base al descubrimientos det mal
posicianamiento del rifidn derecho, una malformacién, en dosis orales iguales o mayores que
aproximadamente 8400 veces la exposicién en adultos en la dosis de nebulizacidn diaria
maxima recomendada. Se observaron malformaciones que incluyen braquidactilia, aorta
bulbosa y quistes hepaticos en dosis orales iguales o mayores que aproximadamente 22 000
veces la dosis de nebulizacidn diaria maxima recomendada en adultos sobre una base de
mg/m?. Las malformaciones que se observaron en dosis orales de aproximadamente 43 000
veces la dosis diaria de nebulizacién méxima recomendada en adultos sobre una base de
mg/m? incluyeron adactilia, disgenesia lobular del pulmén y malformacion septal
, Interventricular. Se observg embrioletalidad en dosis orales de aproximadamente 43 000 veces
la dosis de nebulizacién diaria maxima recomendada en adultos sobre una base de mg/m?. Se
“observé una disminucién en los pesos corporales de las crias en dasis orales iguales y mayores
‘que aproximadamente 22 000 veces la dosis de nebulizacion diaria maxima recomendada
'sobre una base de mg/m2. No hubo descubrimientas teratogénicos en conejos con dasis orales
iguales o menores que aproximadamente 4900 veces ia exposicion adulta en la dosis de
nebulizacion diaria méxima recomendada.
Parto y nacimiento
No hay estudios en humanos que hayan investigado los efectos de ARFORMOTEROL DOSA
solucién para nebulizacién en el parto pretérmino o en términe.
Debido a que los beta-agonistas pueden interferir potencialmente con la contractilidad
uterina, ARFORMOTEROL DOSA solucién para nebulizacién solo deberia utilizarse durante el
parto y nacimiento si el beneficie potencial justifica el riesge potencial.

Lactancia
En estudios reproductivos en ratas, el arformoterol se excretd a través de la leche. Se
desconoce si el arformoterol se excreta mediante la leche humana. Debido a que muchos

farmacos se excretan mediante la leche humana, no debe amamantar mientras esté usando
Arformoterol Dosa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mueértes refacionadas con asma

Los datos de un estudio extenso controlado can placebo en pacientes con asma demostraron
que los agonistas adrenérgicos beta 2 con efecto de larga duracién {LABA) aumentan el riesgo
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de muerte relacionada con asma. Este descubrimiento se considera un efecto de ciase de
LABA, que incluye el arformoterol, el ingrediente active de ARFORMOTEROL DOSA solucidn
para nebulizacién. No se ha establecido la seguridad y eficacia de ARFORMOTEROL solucién
para nebulizacidn en pacientes con asma. Todos los LABA, que incluyen ARFORMOTERQL DOSA
solucion para nehulizacidn, estan contraindicados en pacientes con asma sin el uso de una
medicacidn de control del asma a largo plazo (Ver CONTRAINDICACIONES). Los datos no estan
disponibles para determinar si el porcentaje de muertes en pacientes con EPOC aumenta con
los agonistas adrenérgicos beta 2 con efecto de larga duracion.
Un estudio de 28 semanas en los EE.UU. controlado con placebe que comparaba la seguridad
del Salmeterc| con placebo, cada uno agregado al tratamiento habitual del asma, demostré un
aumento en muertes relacionadas con asma en pacientes que recibian salmeterol {13/13, 176
pacientes tratados con salmetercl contra 3/13, 179 pacientes tratados con placebo; RR 4,37,
85% Cl. 1,25, 15,34). El sumento en el riesga de muertes rejacionadas con asma se considera
un efecto de clase de los agonistas adrenérgicos beta 2 con efecta de larga duracién, que
incluyen ARFORMOTERCL DOSA solucidn para nebulizacién. No se ha realizado ningln estudio
adecuado para determinar si el porcentaje de muertes relacionadas con asma aumenta en
pacientes tratados con ARFORMOTEROL DOSA solucién para nebulizacién.
Los estudies clinicos con formoterol racémico sugirieron una incidencia mayor de
agudizaciones graves de asma en pacientes que recibieron formotercl racémico que en
aquellos que recibieron placebo. La extension de estos estudios no fue adecuada para

cuantificar de forma precisa las diferencias en poreentajes de agudizaciones graves del asma
entre los grupos de tratamiento,

Deterioro de la patologia y episodios agudos

No deberia iniciarse el tratamiento con ARFORMOTEROL DOSA solucidén para nebulizacidn en
pacientes con EPOC en grave deterioro, lo cual puede ser una condicidén con riesgo de vida. El
uso de ARFORMOTEROL DOSA salucion para nebulizacidn en esta situacién no es adecuado.
ARFORMOTEROL DOSA solucidn para nebulizacidn no estd indicado para e! tratamiento de
episodias agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate y no deberian
utilizarse dosis adicionales con ese propdsito. Los sintomas agudos deberian tratarse con un
agonista beta 2 con efecto de corta duracion inhalado.
Cuando se comience el tratamiento con ARFORMOTEROL DOSA solucién para nebulizacién, se
deberia indicar a los pacientes gue estuvieran recibiendo agonistas beta 2 con efecto de corta
duracién regularmente {por ejemplo, cuatro veces al dia} que suspendan el uso regular de
estos fArmacos y que los usen sola para el alivio sintomatico de los sintomas respiratorios
agudos. Cuando se recete ARFORMOTEROL DOSA solucién para nebulizacion, el médico
también deberia recetar un agonista beta 2 con efecto de corta duracion inhalado e indicarle al
paciente el modo en que deberia utilizarlo. Un aumento en el uso de agonistas beta 2
inhalados es una sefial de empeoramiento de la patologia para o cual se indica una rapida
atencidn médica, La EPOC puede empecrar agudamente en el lapso de horas o crénicamente a
lo large de varios dias o més. Si ARFORMOTEROL DOSA solucidon para nebulizacién ya no
controla los sintomas de la branconstriccidn, o si los agenistas beta 2 con efecto de corta
duracidn inhalados por el paciente se tornan menos efectivos o si el paciente necesita mas
inhalaciones de agonistas beta 2 con efecto de corta duracidn que lo habitual, estos pueden
ser indices de un empecramiento de ta patologia. Ante esta situacion, deberia realizarse una
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reevaluacion del paciente y del régimen de tratamienta de la EPOC de inmediato. El aumento
de la dosis diaria de ARFORMOTEROL DOSA solucidn para nebulizacién fuera de la dosis
recomendada de 15 mcg dos veces al dia no es adecuado en esta situacion.

Uso excesivo de ARFORMOTEROL DOSA solucign para nebulizacién y uso con otros agonistas
beta 2 con efecto de larga duracién
Se han informado muertes ascciadas al uso excesivo de farmacos simpaticomiméticos
inhatados. Al igual que con otros farmacos adrenérgicos beta 2 inhalados, ARFORMOTEROL
© DOSA solucidn para nebulizacién no deberia utilizarse mas seguido, en dosis mas altas gue las

recomendadas o junto con otros farmacos que contengan agonistas beta 2 con efecto de larga
+ duracion.

- No iniciar e} tratamiento con ARFORMOTEROL DOSA solucién para nehulizacion en pacientes
con empeoramiento agudo.

- No utilizar para el alivio de sintomas agudos. Los agonistas beta 2 con efecto de corta

duracidn podrin utilizarse segin sea necesaria para el alivio de sintomas agudos.

- No exceder la dosis recomendada. El uso excesivo de ARFORMOTEROL DOSA solucidn para

nebutizacidn, o su uso conjunto con otros farmacos que contengan agonistas beta 2 con efecto
" de larga duracién, pueden resultar en efectos cardiovasculares clinicamente significativos, ¥
' puede ser letal.

' - Puede producirse un bronccespasmo paraddjico con riesgo de vida. Suspenda el uso de
" ARFORMOTERQL DOSA solucién para nebulizacién inmediatamente.

- Usar con precaucion en pacientes can trastornas cardiovasculares o convulsivos, tirotoxicosis
+ 0 con sensibilidad a los farmacos simpatomiméticos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes (2 2% de incidencia vy mas comudn gue con el placebo) de
ARFORMOTEROL DOSA incluyen:

Dolor en el pecho o la espalda, diarrea, congestion nasal, cefalea, temblores, nerviosismo
calambres en las piernas, alto potasio en sangre, falta de aire, salpullido, fiebre, aumento de

glébulos blancos, vamitos, cansancio, hinchazdn de piernas, congestién de pecho o bronquitis.

Perfil de reacciones adversas a los agonistas beta 2

Se espera gue las reacciones adversas a ARFORMOTEROL DOSA solucién para nebulizacion
sean similares en naturaleza a otros agonistas receptores adrenérgicos beta 2 que incluyen:
aﬁgina, hipertensién o hipotensién, taquicardia, arritmias, nerviosisma, cefalea, temblores,
sequedad bucal, palpitaciones, calambres musculares, nauseas, mareos, diarrea, fatiga,
malestar, hipercalemia, hiperglucemia, acidosis metabdlica e insomnio.

Para infermar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, contdctese con Laboratoric Dosa S.A, al
teléfono 0800-777-6G22 o con ANMAT:
http:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Netificar.asp o llamar a ANMAT responde al (800-
333-1234.
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CONTRAINDICACIONES )

ARFORMOTEROL DOSA solucidn para nebulizacién estd contraindicada en pacientes con un
historial de hipersensibilidad al arformateral, formoterol racémico u otros companentes de
este producto.

Todos los LABA, que incluyen ARFORMOTEROL DOSA solucidén para nebulizacién, estdn

contraindicados en pacientes con asma sin el uso de una medicacidn de control del asma con
efecto de larga duracion.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

- Otros fdrmacos adrenérgicos pueden potenciar ef efecto. Utilizar con precaucién.

- Los derivados de xantinas, esteroides, diuréticos o diuréticos no ahorradores de potasio
pueden potenciar |a hipocalemia o cambios en ECG. Utilizar con precaucién,

- Los inhibidores de Ja meonoaminooxidasa (MOA), antidepresivos triciclicos, y farmacos
prolongadores del intervalo QTc pueden potenciar el efecto sobre el sistema cardiovascular.
Utilizar con extremo cuidado.

- Los betabloqueantes pueden reducir su efectividad, ya que pueden bloquear los efectos

broncedilatadores de los beta-agonistas. Utilice con precaucién y solo cuando sea clinicamente
necesario.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

-Broncoespasme paraddfico

Al igual que con otros agonistas beta 2 inhalados, ARFORMOTEROL DOSA solucién para
nebulizacidn puede producir un broncoespasmo paraddjico que puede ser potencialmente
mortal. Si se produce un broncoespasmo paraddjice, ARFORMOTEROL DOSA selucidn para

nebulizacion deberfa suspenderse inmediatamente y deberia establecerse un tratamiento
alternativo.

-Efectos cardiovasculares

ARFORMOTEROL DOSA solucidn para nebulizacién, al igual que otros agonistas beta 2, puede
tener un efecto cardiovascular clinicamente significativo en algunos pacientes segin se mide a
partir de los aumentos de la frecuencia del puiso, la presion sanguinea sistélica y/o diastdlica,
y/o los sintomas. Si se producen dichos efectos, podrd ser necesario suspender el farmaco.
Ademads, se ha informado que los beta-agonistas producen cambios en ECG, como el
aplanamiento de la onda T, la prolongacién del intervalo QTc y la depresién del segmento ST,
Se desconace la importancia clinica de estos descubrimientos. ARFORMOTEROL DOSA solucién
||Jara nebulizacién, al igual que con otras aminos simpatomiméticos, deberia utilizarse con

precaucidn en pacientes con trastornos cardiovasculares, especialmente insuficiencia
coronaria, arritmias cardiacas e hipertensién.

- Afecciones concomitantes

ARFORMOTEROL DOSA solucion para nebulizacion, al igual que otros aminos
sirnpaticomiméticos, deberia, utilizarse con precaucion en trastornos cardiovascilares,
especialmente insuficiencia coronaria, arritmias cardiacas e hipertensién, en pacientes con
trastornos convulsivos o tirotoxicosis ¥ en pacientes que responden inusualmente a aminos
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simpaticomiméticos. En dos ensayos grupales de 12 semanas controlados con placebo que
investigaban las dosis de 15 pg BID, 25 ug BID v 50 g QD, los cambios anteriores a la dosis de
la media y fa presién sanguinea sistdlica y/o diastélica 2 horas después de la dosis se
observaron como una disminucién general de 2-4mm/Hg; para la frecuencia del pulso, la
media de los aumentas maximos fue de 8,8-12,0 latidos/minuto. Durante el transcurso de un
estudio de un afic que media electrocardiogramas seriados mientras se recibia una dosis de 50
mcg diarios de ARFORMOTEROL DOSA solucién para nebulizacién, el resultado fue un aumento
de aproximadamente 3,0 ms en QT C-F en comparacién con el comparador activo, salmeterol.
Se informo que la dosis del albuterol beta agonista 2 relacionado agravé la diabetes mellitus y
la cetoacidosis preexistente cuando se administré intravenosamente.

-Hipocalemia e hiperglucemia

Los medicamentos beta-agonistas pueden producir hipocalemia significativa en algunos
pacientes, probablemente mediante una desviacidn intracelular, lo cual tiene el potencial de
producir efectos cardiovasculares adversos {ver FARMACOLOGIA CLINICA). La disminucian en
el potasio sérico es normalmente transitoria y no requiere suplementacién. Las medicaciones
beta-agonistas pueden producir hiperglucemia transitoria en algunos pacientes.

Los cambios clinicamente significativos y relacionados con la dosis en el potasio sérico y la
glucosa en sangre fueren poco frecuentes durante los ensayos clinicos con la administracidn a
largo ptazo de ARFORMOTEROL solucién para nebulizacién en |as dosis recomendadas.

- Reacciones olérgicas inmediatas

Luego de i2 administracidn de ARFORMOTEROL DOSA solucidén para nebulizacién, pueden
praducirse reacciones alérgicas inmediatas, tal come demostraron los casos de reaccidn
anafifactica, urticaria, angioedema, salpullido y brencoespasmo.

Uso pedidtrico

ARFORMOTEROL soclucidn para nebulizacién estd aprobado para su use en el tratamiento de
mantenimiento a largo piazo de la broncoconstriccién asociada a un trastorno pulmonar
obstructivo cronico, que incluye bronquitis crénica y efisema. Esta patelogia no se produce en
nifios. No se ha establecido la seguridad y eficacia de ARFORMOTEROL solucién para
nebulizacién en pacientes peditricos.

Uso geridtrico

De los 873 pacientes que recibieron ARFORMOTEROL solucién para nebulizacién en dos
estudios clinicos controlados con placebo en adultos con EPOC, 391 (45%) tenian 65 afios o
mas mientras que 96 (11%) tenian 75 afios 0 mds. No se observaron diferencias generales en la
seguridad o eficacia entre estos sujetos y sujetos mds jdvenes. Entre los sujetos de 65 afios y
mas, 129 (33%} recibieron una dosis de 15 mcg dos veces al dia de ARFORMOTEROL selucidn
para nebulizacién, mientras que el resto recibié dosis més altas. Las alertas de ECG por
ectopias ventriculares en pacientes de 65 a <75 afios fueron comparables entre pacientes que
recibieron una dosis de 15 meg dos veces al dia, 25 mcg dos veces al dia y placebo (3,9%, 5,2%
y 7,1%, respectivamente). Se observd una mayor frecuencia (12,4%) cuando se administraron
dosis diarias de 50 meg de ARFORMOTEROL DOSA solucién para nebulizacidn. Se desconoce la
importancia clinica de este descubrimienta. Otra experiencia clinica informada no identificé
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diferencias en las respuestas entre los pacientes mayores y los mas jévenes, pero no se puede
descartar una mavor sensibilidad en algunos individuos anciangs.

Insuficiencia hepdtica

ARFORMOTEROL DOSA solucidén para nebulizacién deberia usarse con cuidado en pacientes
con insuficiencia hepdtica debido al aumento en la exposicién sistémica en estos pacientes {ver
FARMACOLOGIA CLINICA).

Insuficiencia renal

+ la exposicidn sistémica al arformoterol fue simiiar a los pacientes con insuficiencia renal
comparados cen sujetos de control sanos demogrificamente coincidentes  (ver
FARMACOLOG(A CLINICA).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Fdrmacos adrenérgicos
$i deben administrarse farmacos adrenérgicos adicionales mediante cualquier via, deberian
utilizarse con precaucién, ya que los efectos simpatéticos del arformoterol podrian potenciarse
| {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
| Derivados de xantings, esteroides o diuréticos
i Ef tratamiento concemitante con metilxantinas {aminofilinas, tecfilinas), esteroides o
diuréticos puede potenciar el efecto hipocalémico de los agonistas adrenérgicos, que incluyen
* ARFORMOTEROL solucién para nebulizacién {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
' €l uso simultdneo de metilxantinas administradas por via intravenosa u oral (por ejemplo,
, aminofilinas, teofilinas} por parte de pacientes que reciben ARFORMOTEROL solucidén para
nebulizacién no se ha evaluado completamente. En dos ensayos combinados de 12 semanas
' controlados con placebo que incluyeron dosis de 15 mcg dos veces al dia, 25 mcg dos veces al
+dia y una dosis diaria de 50 mcg de ARFORMOTEROL solucidn para nebulizacidn, 54 de 873 de
los sujetos tratados con ARFORMOTEROL solucidn para nebulizacién recibieron teofilina
‘concomitante a! inicio del estudio. En un ensayo controlado de 12 meses gue incluyd una dosis
'diaria de 50 mcg de ARFORMOTEROL solucion para nebulizacidn, 30 de 528 sujetos tratados
con ARFORMOTERQL solucidn para nebulizacién recibieron teofilina concomitante al inicio del
estudio. En estos ensayos, la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea sistélica eran de
aproximadamente 2-3 pulsos poer minuto y 6-8 mm Hg mas altas, respectivamente, en sujetos
bajo tratamiento con teofilina concomitante comparado con la poblacién general.

Diuréticos no ahorradores de potasio

Los cambios en ECG y/o hipocalemia que pueden resultar de la administracidn de diuréticos no
ahorradores de potasio (como diuréticos de asa o tiazidicos) pueden empeorar agudamente a
causa de los beta-agonistas, particularmente cuando se excede la dosis recomendada del
a'gonista beta. Aunque se desconoce la importancia clinica de estos efectos, se recomienda
cautela en la administracidn conjunta de beta-agonistas, que inciuyen ARFORMOTEROL

solucién para nebulizacién, con diuréticos no ahorradores de potasio.
|
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inhibidores de lo monoaminooxidasa (MOA), antidepresivos triciclicos, férmaces prolongadores
de QTc.

ARFORMOTEROL solucién para nebulizacién, al igual que otros beta-agonistas, deberia
administrarse con extrema cautela en pacientes que se estén tratando con inhibidores de la
monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos o fdrmacos que se sabe que prolongan el
intervale QTc debide a que el efecto de los agonistas adrenérgicos sobre el sistema
cardiovascular puede estar potenciado por estos agentes. Los firmacos que se sabe que

prolongan el intervalo QTc tienen un mayor riesgo de arritmias ventriculares. !

Betablogqueantes
Los agonistas de receptores beta adrenérgicos (betablogueantes) y ARFORMOTEROL solucién [
para nebulizacidn pueden inhibir el efecto uno del otro cuando se administren
simultdneamente. Los betabloqueantes no kloguean solamente los efectos terapéuticos de los
beta-agonistas, sino que producen severos broncoespasmos en pacientes con EPOC. Debido a
esto, no deberia normalmente tratarse a los pacientes con EPOC con betabloqueantes. De
todes medes, bajo ciertas circunstancias como, por ejempla, [a profilaxis luego de un infarto
de miccardio, podran no existir alternativas aceptables al uso de betablogqueantes en
pacientes con EPOC, En esta situacidn, podrian considerarse betabloqueantes cardioselectivos,
aunque deherian administrarse con precaucién.

SOBREDOSIS

Los signos y sintomas esperados relacionados con una sobredosis de ARFORMOTERQOL DOSA
(tartrato de arformoterogl) solucidn para nebulizacién son aguellos de estimulacién beta-
adrenérgica excesiva y/o la ocurrencia o exageracion de cualquiera de los signos y sintomas
gue se incluyen en REACCIONES ADVERSAS. Los signos y sintomas pueden inciuir angina,
hipertension o hipotensidn, taquicardia, con frecuencias de hasta 200 tatidos/minuto,
arritmias, nerviosismo, cefalea, temblores, sequedad bucal, palpitaciones, calambres

musculares, nduseas, mareos, fatiga, malestar, hipocalemia, hiperglucemia, acidosis
metabdlica e insomnio. Al igual que con las medicaciones simpatomiméticas, un paro cardiaco
e incluso la muerte pueden estar relacionados con una sobredesis de ARFORMOTERCL
solucién para nebulizacidn,

El tratamiento de {a sobredosis consiste en [a suspensién de ARFORMOTEROL DOSA solucion
para nebulizacién junto con el establecimiento del tratamiento sintométice y/o de apovo
adecuado. Podra considerarse el uso juicioso de un blogqueador beta-receptor cardioselectivo,
teniendo en cuenta gque dicha medicacion puede producir broncoespasmos. No existe
evidencia suficiente para determinar si la didiisis es beneficiosa para una sobredosis de
ARFORMOTEROL DOSA solucidn para nebulizacion. En casos de sobredosis se recomienda un
monitoreo cardiaco.

Los signos clinicos en perros incluyeron eritema en la superficie del cuerpo y el drea facial,
enrojecimiento de las orejas y encias, temblores y un aumento de !a frecuencia cardiaca. Se
informé una muerte en perres luego de una sola dosis oral de 5 mg/kg (aproximadamente
4500 veces la dosis de nebulizacidn diaria mdxima recomendada en adultos sobre una base de
mg/m?). Se produjo una muerte en ratas habiende recibido arformotercl en una sola dosis de

15
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Presidencia

nebulizacion de 1600 mcg/kg (aproximadamente 430 veces la dosis de nebulizacién diaria |
m4dxima recomendada en adultos sobre una base de mg/m?2).

Ante {a eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

PRESENTACION

ARFORMOTERCL DOSA, solucion para nebulizacién viene en concentraciones Gnicas {15 meg
de arformoterol, equivalente a 22 mcg de tartrato de arformoterol) como una solucién estéril
de 2 mL en ampollas PEBD monodosis de polietileno de baja densidad (PEBD) en sobres de
aluminio.

ARFORMOTEROL DOSA solucién para nebulizacion estd disponible en cajas de 30 o 60 ampolla
PEBD monodosis.

ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Conserve ARFORMOTEROL DOSA solucién para nebulizacidn en su estuche original refrigerada
entre 2-8 °C. Proteger de la luz. Las ampollas PEBDs monodosis abiertos deben utilizarse
inmediatamente. Desechar toda ampolla PEBDs monodosis si 1a soluciéon no es incolora.
ARFORMOTEROL DOSA solucidén para nebulizacion envasado en su estuche original también
pueden almacenarse a temperaiura ambiente de 20°-25°C por hasta 6 semanas. Si se
almacena a temperatura ambiente, se deberd desechar si no se utiliza luego de 6 semanas o
luego de su fecha de vencimiento, la que suceda antes.

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha indicada en el envase.
Mantenga los medicamentos fuera dei alcance de los nifios

Especialidad medicinal autorizgda por el ministerio de Salud.

Lote:

Vencimiento:

Certificado N¢

Elaborado en: Sub Oficial Perdomo 1619, [tuzaingd. Prov de Buenos Aires

Acondicionado en: CHIALE Carlos Alberto

Laboratorio DOSA S.A. CUIL 20120911113

Girardot 1369 — (C1427AKC) Buenos Aires ﬂ
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ARFORMOTEROL 15 MCG/ZML COMO ARFORMOTEROL TARTRATO 22 MCG/2ML - SOLUCION !345071
PARA NEBULIZACION

SORRENTINO LLADO Yamila
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anmat
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Ministerio de

Buenos Aires, 26 DE ENEROQ DE 2017.-

DISPOSICION N° 962
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58269

El Administrador Nacional de la Administraclén Nacional de Médicamentos,
Alimentos y Tecnolegia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd Ia
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos [dentificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: LABORATORIO DOSA S.A.

Representante en el pais: No corresponde.

N® de Legajo de la empresa: 6954

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ARFORMOTEROL DOSA

Nombre Genérico (IFA/s): ARFORMOTEROL
Concentracién: 15 MCG/2ML

Forma farmacéutica: SOLUCION PARA NEBULIZACION

Férmula Cualltativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Satud

Presidéncia de la Nacién

Tﬂ. {4—5-!'1!} uamm nnp ”m.:nmlt,nov.af - nepﬁbfﬂ Argenﬂnl

. = ——

¥

Tecnotogia Médica INAME . ~-  INAL - €4ifich Central

Av. Beigranp 1480 Av, Caseres 2161 :Estados Unidos 25 Av, de Mayo 869

(C1093A48), CAGA (C1264AAD), CABA- {C1101AAR), CABA (CIO84AAD), CABA
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Presidencis dp ‘o N
porcentual ‘ ‘
|
Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) i

ARFORMOTEROL 15 MCG/2ML COMO ARFORMOTEROL TARTRATO 22 MCG/2ML

Excipiente (s)

CLORURO DE SODIO 18 mg
AGUA PARA INYECTABLE CSP 2 ml
CITRATO DE $0DIO 2,4 mg
ACIDO CITRICO 0,388 mg

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

Envase Primario;: AMPOLLA PEBD EN SOBRE ALU

Contenida por envase primario: CADA AMPOLLA PEBD MONQDQSIS CONTIENE
15MCG/2ML DE ARFORMOTEROL. EXCIPIENTES: CLORURQO DE SODIO 18MG,

CITRATO DE SODIQ 2.4MG, ACIDO CITRICO 0.388MG Y AGUA PARA INYECTABLE
C.5.P 2,0ML

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CADA ESTUCHE CONTIENE 30 AMPOLLAS PEBD
MONCDOSIS EN SOBRES ALU. l

CADA ESTUCHE COMTIENE 60 AMPOLLAS PEBD MONODOQSIS EN SOBRES ALU,
Presentaciones: 30, 60 |
Periodo de vida atil: 18 MESES

Forma de conservacién: Desde 22 C hasta 89 C

Otras condiciones de conservacion: ARFORMOTEROL DOSA SOLUCION PARA
INHALACION ENVASADO EN SU ESTUCHE ORIGINAL TAMBIEN PUEDEN

ALMACENARSE A TEMPERATURA AMBIENTE DE 20°-25°C POR HASTA 6 SEMANAS,
SI SE ALMACENA A TEMPERATURA AMBIENTE, SE DEBERA DESECHAR SI NO SE
UTILIZA LUEGO DE 6 SEMANAS O LUEGO DE SU FECHA DE VENCIMIENTO, LA QUE
SUCEDA ANTES,

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Tel(+54-41] 2340:0000 ~ hetp:/ Smewwe.snmat.gov.or - Replblics Argentina

Av. Balgrano 1480 A, Caseros 2161 Eglpdon 25 Av. de Mayg B9
{C10434283, CABA : 5

Tecnotayls Médics INAME INAL Edificio Central

AAD}, CABA . {CLIDIAARY, CABA {CHISAAAD), CAB)
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Forma de conservacién: No corresponde %

onmot7

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA
Cédigo ATC: RO3AKO07

Accion terapéutica: AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS DE LAS
VIAS RESPIRATORIAS ]

Via/s de administracion: INHALATORIA (ACCION LOCAL)

Indicaciones: ARFORMOTEROL DOSA esta indicado para: - La admlnlstraC|0n a
largo plazo dos veces al dia (mafiana y noche) para el tratamiento de
mantenimiento de la broncoconstriccién en pacientes con enfermedad pulmoﬁar
obstructiva crénica {EPOC), que incluye bronquitis cronica y enfisema.

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

a)Elaboracioén hasta el granel y/o semielaborado:

¥ Presidencia de la Nacidn

Razén Socjal Namero de Disposiciéon Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABCRATORIQ VALMAX 3233/2011 SUB OFICIAL PERDOMC | BARRIO REPUBLICA
S.A, 1619 AERONAUTICO | ARGENTINA
- BUENQS .
AIRES
|
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domicllio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIC VALMAX 3233/11 SUB OFICIAL PERDOMO | BARRIO REPUBLICA
S.A. 1619 AERONAUTICO | ARGENTINA
. - BUENOS
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Tt (HEE-11) 4L40-O80E - hitp:7/ www.anmat.gov.ar - Replblics Argentina

£

Tecnatoyis Méien . TNAME AL Edificib aentrLf

Av. Belgrano 1480 A, Coserps 2161 Estados Lnidos 25, Av. de Mayo 869

{CIGH3AAP), CABA {L1264AKD), CABA {CLIOLARRY, CABA {C1084AAD}, CABA
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Ministerfo do Salud
Acmiriircckin Homered o8 MedeoTonie i Presidancio de fs Nacitn
T Aenerton ¥ Teonaiogh Mdoco .
Razén Social Niimero de Disposicién Domicllio de la Localidad Pals
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO DQSA S A, 0991715 GIRARDOT 1369/71/73 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTIRA
BS, AS.

Ei presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afosa partir de la
fecha dei mismo.

| Expediente N°: 1-0047-2000-000144-16-4

CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113

anmat

?e! (%S‘-lﬂ t310-0800 hl'to Ifm.unm:t.gw ] ﬂepﬁblic. hmelttlm

1

Teericlogia Midics - iu‘mz - INAL- . "Edifiddo Centrll

Av. B2igrano 1480 Av. Caseros 2161 __ Estados Unidos 25 . Av. de Mavo 865

(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA :c: 0 ;AAA), CABA {C108¢AAD), CABh
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