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Disposicion :

Nimero: DI-2018-1043-APN-ANMAT#MS

Miércoles 31 de Enero de 2

Referencia: 1-0047-0000-018546-13-8

CIUDAD DE BUENOS AH]'{ES

018

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018546-13-8 del Registro de esta Administrac
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL

GMBH,

medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales ¢

177/93), y normas complementarias.

Que la soticitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 1

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de Gestion de Informacidn

Técnica.

encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decéeto

representada por BOEHRINGER INGELHEIM §.A. solicita se autorice la inscripeion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva espemal]dad

|
Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mefcado
interno de por lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al

S¢

77/93).

Que se demuestra que el establecimiento esta habllltado contando con laboratorio de control de

calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de Evaluacion y Registro

de

Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia, via de administracion, condicion de venta y

los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que cont:
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la

empla la

Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas




precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dicta

imina que

se¢ ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la

materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de [a especialidad medicinal obje

solicitud.

to de la

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y del Decreto N°

101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;
El ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGiA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM §S:A., represe
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH la inscripcién en el Registro N
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Ail

ntante de
acional de
imentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) de la especialidad medicinal de nombre comercial COMBIVENT

RESPIMAT y nombre/s genérico’s BROMURO DE [PRATROPIO + SALBUTAMOL,
importada a la Repuiblica Argentina, seglin los datos identificatorios caracteristicos que figuran a
la presente Disposicion.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de rotulo/s que constan/n en IF-2017-28813
DERM#ANMAT, de prospectos que consta/n 1F-2017-28811397-APN-DERM#ANMAT, ¢ in
para el paciente que consta en [F-2017-28811813-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3° -
ARTICULO 4° -

MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°..
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

"

on

ARTICULQ 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripeién se auto

Extiéndase el certificado de Inscripcion en ¢l Registro de Especialidades N
(REM) con los datos identificatorios caracteristicos autorizados en el Articulo 1° de la presente Di

En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECl]

!
la que sera

pie en de

076-APN-
formacion

Tedicinales
sposicion.

ALIDAD
exclusion

riza por la

presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio

de la elaboracion o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verifi caci
consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco (5) afi
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° -

on téenica

0S, a partir

Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades Medicinal¢s al NUevo

producto. Por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente DlSpOSlClOII

conjuntamente con los documentos autorizados. Girese a la Direccidn de gestion de Informacion
sus efectos. Cumplido, Archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Técnica a




Nombre comercial: COMBIVENT RESPIMAT

Nombre/s genérico/s: BROMURO DE IPRATROPIO + SALBUTAMOL

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
GmbH & Co. KG

Domicilio de los establecimientos elaboradores: BINGER STRASSE 173, INGELHEIM AM RHEIN,
GERMANY,

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: JUANA AZURDUY N° 1534/40, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a continuacion:
Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INHALACION

Nombre Comercial: COMBIVENT RESPIMAT

Clasificacion ATC: RO3ALO02.

: |
Indicacién/es autorizada/s: ESTAN INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DEL BRONCOESPASMO
REVERSIBLE = ASOCIADO CON ENFERMEDADES OBSTRUCTIVAS ° DE LAS VIAS
RESPIRATORIAS EN PACIENTES QUE REQUIEREN MAS DE UN BRONCODILATADOR%

Concentracion/es: 20 mcg de BROMURO de IPRATROPIO (monohidrato), 100 meg de SALBUTAMOL
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: BROMURO de IPRATROPIO (monohidrato) 20 meg, SALBUTAMOL 100 mcg.

Excipientes: EDETATO DISODICO 0.00570 mg, BENZALCONIO 0.00114 mg, AGUA PURIFICADA
11.4 mg, ACIDO CLORHIDRICO C.S.P. AJUSTAR pH.

Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.
Envase/s Primario/s: CARTUCHO.

Presentacidn: 120 DOSIS.

Contenido por unidad de venta: 120 DOSIS.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C. NO
CONGELAR. DESECHAR EL INHALADOR DESPUES DE 3 MESES.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: ALEMANIA

Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GmbH &
Co. KG. :




Domicilio del establecimiento e¢laborador: BINGER STRASSE 173, INGELHEIM AM RHEIN,
ALEMANIA.

Domicilio del laboratorio "de control de calidad propio: JUANA AZURDUY 1534/40 CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-018546-13-8

mb
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ORlGlNAL “\ Boehringer
: ||||| Ingelheim

PROYECTO DE ROTULO

COMBIVENT® RESPIMAT ®
BROMURO DE IPRATROPIO
SALBUTAMOL

Solucién para inhalacién

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

Cada dosls de aerosol contiene:

Bromuro de ipratropio {monohidrato} ............. 20 meg

SabUAMO) ..o e e e 100 meg

(equivalente a 120 mcg de sulfato de salbutamol)

en un excipiente de clorura de benzalconio 0,00114, edetato disédico 0,00570, acido
clorhidrico 1 N {hasta pH 3.4} ¢.s.p. y agua purificada hasta 11,4 mg.

Indicacién, posologla, contraindicaciones, advertenclas e informacién adiclonal:
Ver prospecto adjunto. Por favor, lea y siga cuidadosamente las instrucciones.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente hasta 25° C.

No congelar. )

Desechar el inhalador después de transcurridos 3 meses de insertado el cartucho.
SOLO PARA INHALACION ORAL

1 cartucho conteniende 4,0 mt que suministran 120 puffs o pulsaciones (120 dosis
medicinales).
1 dispositivo dosificador para inhalacion..

Bajo licencia de: , )
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.
Fabricado por:

Boehringer Ingalheim Pharma GmbH & Co.KG

Binger Strasse 173, D55216 Ingelheim am Rhein, Alemania.

importado por:

BOEHRINGER INGELHEIM S.A.
Juana Azurduy 1534 C.A.B.A. Tel.. 4704-8333
Diractor Técnico: Valeria Mauro, Farmacéiica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cerificado N° :
NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE 1.OS NINOS.
LOTE:
VENCE:

2014 Poshringer Ingetheim, Argentina.
Todos los derechos reservados.

TF-2043r348%k39 76-APN-DERM#A
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Encrgias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: 1F-2017-28813976-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIR,;ES

Viemes 17 de Noviembre de 2017

Referencia: 18546-13-8 ROTULO COMBIVENT RESPIMAT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de.1 pagina/s.

Dightzly signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONCA - GDE
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Date: 2017.11.47 122929 -0300° -

Rosario Vicente
Jefe I
Dircecion de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos. Alimentos y Teenologia
Médica .
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PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL

COMBIVENT® RESPIMAT ®
BROMURO DE IPRATROPIO
SALBUTAMOL

Solucidn para inhalacién

'VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

Cada dosis de aérosol contiene:

Bromuro de ipratropio (monchidrato) N 20 meg

Salbutamol ..o 100 mcg

(equivalente a 120 mcg de sulfato de salbutamol)

en un excipiente de cloruro de benzalconio 0.00114, edetato disodico 0.00570, acido
clorhidrico 1 N (hasta pH 3.4} c.s.p. y agua purificada hasta 11.4 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Broncodilatador.

Grupo farmacoterapéutico: Adrenérgicos en combinacion con anticolinérgicos para las i
enfermedades de las vias aéreas obstructivas, '

Cédigo ATC: RO3ALO02

¢ tndicaciones

¢ e A———— -

COMBIVENT® RESPIMAT estan indicados en el tratamiento del broncoespasmo reversible
asociado con enfermedades obstructivas de las vias respiratorias en pacientes que
requieren mas de un broncodilatador.

Progiedades. f_annacolégicas

F! bromuro de ipratropio es un compuesto de amonio cuatemnario con propiedades
anticolinérgicas (parasimpaticoliticas). En estudios preclinicos, inhibe los reflejos vagales
porque antagoniza la accién de la acetilcolina, el neurotransmisor liberado por el nervio
vago. Los anticolinérgicos impiden e aumento de la concentracién intracefular de Ca"
provocada por la interaccién de la acetilcoling sobre los receptores muscarinicos del
musculo liso bronguial. La liberacion de Ca" es mediada por e! sistema de segundo
mensajero que consiste en |P3 (inositol trifosfate) y DAG (diacilglicerol).

7

2016 Boehringer Ingetheim, Argehtina. W IF-201 3884 1 W 2APN-DERM#ANMAT
Todos los derechos rasarvados. ego lanne '
arado %Directora Técnlco
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PROYECTO DE PROSPECTO CRIGINAL - L

La broncodilatacidn que sigue a la inhalacion del bromuro de ipratropio es principaimente
local y especifica del pulmén; no es de naturaleza sistémica.

El sulfato de salbutamo! es un farmaco betas-adrenérgico que actia sobre el musculo liso
de las vias respiratorias y causa relajacién. El salbutamol relaja todos los musculos lisos
desde la traquea hasta los bronquiolos terminales y los protege contra todos los estimulos
. broncoconstrictores.

COMBIVENT® RESPIMAT proporciona la liberacién simultdnea de bromuro de ipratropio y
sulfato de salbutamol, lo cual da lugar a un efecto aditivo sobre los receptores pulmaonares,
tanto muscarinicos como betas-adrenérgicos, y produce una broncodilatacion superior a la
que se consigue con cada uno de les farmacos por separado. '

En estudios controlados en pacientes con broncoespasmo reversible se ha demostrado que
COMBIVENT® RESPIMAT posee un efecto broncodilatador superior al de cada uno de sus
componentes por separado y no se observd potenciacion de las reacciones adversas.

Poblacién pediatrica .
COMBIVENT® RESPIMAT no ha sido estudiado en la poblacién pediatrica.

Farmacocingtica

Desde la perspectiva farmacocinética, la eficacia observada en los estudios clinicos
respiratorios realizados con COMBIVENT® aerosol para inhalacién, se debe a su efecto
local sobre el pulmén después de la inhalacion.

En general, tras la inhalacién, 10 a 39% de la dosis se deposita en los pulmones, lo cual
depende de la formulacién, la técnica y el dispositivo de inhalacién, mientras que el resto de
la dosis administrada se deposita en la boquilla y en la parte superior de las vias
respiratorias {orofaringe). En particular tras la inhalacidn de la solucion acuosa a través del
inhalador RESPIMAT, se observt experimentalmente gue fa deposicion pulmonar aumenta
méas de 2 veces, en comparacién con el aerosol dosificador. La deposicién orofaringea
disminuyé en forma comespondiente y es significativamente menor con el inhalador
RESPIMAT que con el aerosol dosificador. La proporcidn de la dosis depositada en los
pulmones aicanza la circulacién rapidamente {en minutos). La cantidad de principio activo
depositada en la orofaringe es deglutida lentamente y pasa al tubo digestivo. Por
consiguiente la exposicién sistémica depende de la biodisponibilidad, tanto oral como
pulmonar.

Ipratropio
La excrecion renal acumulada (0-24) de ipratropio (compuesto de origen) se aproxima al

46% tras la administracién de una dosis infravenosa, es inferior al 1% tras la administracion
oral y s aproximadamente del 3 al 4% de una dosis inhalada. Sobre la base de estos datos
se estima que la biodisponibilidad sistémica total de las dosis grales e inhaladas de bromuro
de ipratropio son del 2% y del 7% al 9% respectivamente. Teniendo eslo en cuenta, las
porciones ingeridas de la dosis de bromuro de ipratropio no contribuyen de manera
relevante a 1a exposicion sistémica. :

Se calcularon los parametros cinéticos que describen la disposicién de ipratropic a partir de
las concentraciones plasmaticas tras la administracidn intravenosa. Se observa una répida
declinacion bifisica de las concentraciones pl/as/__nmt_igg El volumen de distribucion

2016 Boehdnger Ingethsim, Argentina. M IF-2017P288& L3672 APN-DERM#AN|
Todos los derachos reservados. 8go lanne
do ; Pirectorg Técnico
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PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL

aparente en equilibrio {(Vdss) es aproximadamente de 176 litros (= 2,4 fkg). La unién del
farmaco con las proteinas plasmaticas es minima {menos del 20%). Estudios preclinicas en
ratas y perros mostraron que ipratropio, una amina cuatemaria, no atraviesa la barrera
hematoencefalica. :

La semivida de |a fase de eliminacién terminal es de afrededor de 1,6 horas. El bromuro de
ipratropio presenta una depuracién total de 2,3 ¥min ¥ una depuracién renal de 0.9 l/min.
Tras la administracién intravenosa es probable que alrededor del 60% de la dosis sea
metabolizada principalmente en et higado, por oxidacion. -

En un estudio de balance de excrecién, la excrecion renal acumulada (6 dfas) de la
radioactividad rélacionada con el farmaco (como compuesto de origen y todos los
metabolitos) representé el 72,1% tras fa administracién intravenosa, el 9.3% tras la
administracién oral y el 3,2% tras la inhalacién. La radioactividad total excretada por las
heces fue del 6,3% tras la aplicacién intravenosa, del 88,5% luego de la administracién oral
y del 69,4% después de la inhalacién. Con respecto a la excrecion de la radioactividad
relacionada con ! formaco tras la administracién intravenosa, la principal via de excrecién
fue la renal. La semivida de eliminacién de la radioactividad relacionada con el farmaco
(compuesto de origen y metabolitos) es de 3,6 horas.Los principales metabolitos urinarios
se unen poco al receplor muscarinico y deben ser considerados inactivos.

Salbutamol : :

El salbutamol se absorbe répida y completamente tras la administracion oral, ya sea por via
inhalatoria ¢ gé&strica, y su biodisponibilidad oral es de alrededor del 50%. La concentracion
_ plasmatica media méxima de salbutamol de 492 pg/ml se alcanza después de 3 horas de
la inhalacion de COMBIVENT® RESPIMAT Después de esta inhalacién Gnica, se estima que
alrededor del 27% de a dosis suministrada por !a boquilla se excrata sin modificacion en la
orina de 24 horas. Se calcularon los parametros cinéticos a partir de las concentraciones
plasmaticas tras la administracién intravenosa. El volumen de distribucién aparente (Vz) es
de aproximadamente 156 litros (= 2,5 i/kg). Sélo alrededor del 8 % del farmaco se une a
las proteinas plasmaticas. El salbutamol atraviesa ia barrera hematoencefélica y alcanza
concentraciones cercanas al 5% de las concentraciones plasmaticas. La semivida terminat
media es de alrededor de 4 horas, la depuracién total media es de 480 I/min y la depuracién
renal media, de 291 l/min. 7

E| salbutamal es metabolizado por conjugacion a 4-O-sulfato. El R{-)-enantiémero del
salbutamol (levosalbutamol) es metabolizado preferentemente y en consecusncia es
eliminado del organismo en forma més rapida que el S{+)-enantibmero. Tras la
administracién infravenosa la excrecién urinaria fue completa después de aproximadamente
24 horas. La mayor parte de la dosis se excreté como compuesto de origen (64,2%) y el
12,0% se excretd en forma conjugada con sulfato. Después de la administracién oral, la
excrecion urinaria del farmaco inmodificado vy del conjugado con sulfato fus del 31,8% y el
48,2% de la dosis, respectivamante.

La coadministracién de bromuro de ipratropio y sulfato de salbutamol no potencia la

absorcién sistémica de sus companentes por lo cual fa accién adiliva de COMBIVENT®
RESPIMAT se debe al efecto local combinado sobre el pulmén, tras la inhalacién.

Dosis y administracién

2016 Boehringer Ingethelm, Argentina.
Todos los derechos reservados.
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PROYECTO DE PROSPECTQ ~ ORIGINAL

Debido a que no existe suficiente informacion -sobre el tratamiento con COMBIVENT®
RESPIMAT en los nifios, su uso no est4 indicado en‘los pacientes pediatricos.

- COMBIVENT® RESPIMAT no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepética o
renal. Debe utilizarse ‘con precauci¢n en esas pobiacmnes de pacientes.

Se debe advertir a los pacientes que en caso de présentar disnea (dific icultad para respirar
aguda o que empeora rapidamente si las inhalaciones adicionales de COMBIVEN
RESPIMAT no son suficientes para producir una mejoria adecuada que consutten al médlco 0
concurran al hospital mas cercano inmediatamente.

En caso de requerirse dosis de COMBIVENT® RESPIMAT més altas que las recomendadas
para controlar los sintomas, se debera revisar €] plan terapéutico del paciente

En asma, se debe considerar el tratamiiento antiihﬂamatorio concomitante.

Se recomiendan las mgu;entes dosis de COMBIVENTG’ RESPIMAT en adultos (mclwdos los
pacientes de edad avanzada)

La dosis recomendada de COMBIVENT® RESPIMAT es una dosis (1 pulsamén) 4 veces
por dia con el inhalador RESPIMAT (véanse Instrucciones de uso).

Se puede aumentar la dosis segin necesidad hasta un maximo de 6 pulsaciones en 24
horas., ' ‘

Cnntramdlcaciones '

COMBIVENT® RESPIMAT est4 contraindicado en:
1. Pacientes con miocardiopatia hipertréfica abstructiva o taquiarritmia.
2. 'Pacientes con hipersensibilidad conocida a ta atropina o a sus derivados, o a
cualguier otro componente del producto.

Advertencias y precauciones especizles

Hipersensibilidad
Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la administracién

de COMBIVENT® RESPIMAT como lo demuestran raros casos de urticaria, angioedema,
erupcion, broncoespasmo y edema orofaringeo.

Broncoespasmo paradéjico

" Aligual que con otros medicamentos inhalables, existe 1a posibilidad de que COMBIVENT®
RESPIMAT provoque un espasmo paraddjico, cuadro potencialmente fatal. En caso de
producirse un espasmo paraddjico, debe suspenderse de inmediato el uso de COMBIVENT®
RESPIMAT y debe utilizarse otra terapia en su reemplazo.

Complicaciones oculares

2016 Boehringer Ingetheim, Argentina. p% TF-2017/38hb 1887 2APN-DERM#AAN
Todos los derechos reservados. a o lanne
ApoderdiowDirectorfl Téenico

pagina 4 de 11




)
l

PROYECTOQ DE PROSPECTO ORIGINAL

Se han comunicado casos aislados sobre complicaciones oculares (es decir, midriasis,
aumento de la presidn intraccular, glaucoma de dngulo estrecho, dotor ocular) cuando el
bromuro de ipratropio aerosolizado, ya sea solo o en combinacién con un agonista betas-
adrenérgico, toma contacto accidentaimente con los ojos.

El dolor o malestar ocular, visidn borrosa, visién de halos o halos coloreados alrededor de
las {uces asociados con enrojecimiento ocular por congesfian conjuntival y edema comeal,
pueden ser signos de glaucoma agugdo de angulo estrecho. En caso de que aparezcan
estos sintomas en cualquier cambinacién, debe iniciarse el tratamiento con gotas mibdticas y
consuttar al especialista de inmediato.

Los pacientes deben recibir informacién sobre la. correcta administracién de COMBIVENT®
RESPIMAT Se debe evilar que la solucion o el medicamento aerosolizado entre en los ojos.
Los pacientes que puedan tener predisposicion al glaucoma deben ser advertidos
aspecificamente para que protejan sus 0jos.

Se recomienda nebulizar la solucién para inhalacién (viales monodosis) de COMBIVENT®
RESPIMAT a través de una boquilla. Si no se dispone de una boquilla ¥y se usa una
mascara para nebulizar, ésta debe ajustarse en forma adecuada.

Efectos sistémicos

En las siguientes afecctones COMBIVENT® RESPIMAT debe usarse solo después de haber
ponderado cuidadosamente la refacién entre riesgos y beneficios, en especial cuando se
usan dosis mas - altas que las recomendadas:
diabetes mellitus no bien controlada, infarto de miocardio reciente, trastomos organicos
vasculares o cardiacos graves, hipertiroidismo, feocromocitoma, riesgo de glaucoma de
angulo estrecho, hipertrofia prostatica u obstruccion del cuello vesical.

Efectos cardiovasculares

Se pueden observar efectos cardiovasculares con los farmacos simpaticomiméticos,
incluido COMBIVENT® " RESPIMAT.
Existen algunas pruebas a partir de datos obtenidos post-comercializacién y de
publicaciones bibliogréficas sobre raros casos de isquemia miocardica asociada con
salbutamol. A los pacientes con cardiopatia subyacente grave (por ejemplo, cardiopatia
isquémica,-tagwiarritmia o insuficiencia cardiaca grave) fratados con salbutamol debido a su
enfermedad respiratoria, se les debe advertir que busquen ayuda médica si tienen dolor en
el pecho u ofros sintomas de empecramiento de la cardiopatia. Se debe prestar atencion a
los sintomas como disnea y dolor en el pecho, dado que su crigen puede ser tanto
respiralorio como cardiaco.

Hipopotasemia

E! tratamiento con agonistas betaZ puede dar lugar a una hipopotasemia potencialmente
seria. Ademas, la hipoxia puede agravar los efectos de la hipopotasemia sobre el ritmo
cardiaco.

En tales situaciones, se recomienda monitorear las concantraciones séricas de potasio.

Alteraciones de la motilidad gastrointestinal

2016 Boehringer Ingetheim, Argentina.
Tados los derechos reservados.
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Los pacientes con fibrosis quistica pueden sef méas propensos a sufrir trastornos de la

motilidad gastrointestinat.

Disnea

En caso de disnea agudé. que empeora répidamente, se debe consultar a un médico en

forma

Uso incorrecta de COMBIVENT® RESPIMAT
Los cartuchos de COMBNENF RESPIMAT s

COMBIVENT® RESPIMAT.

Interferéncia con resultados de laboratorio u ofras pruebas diagnosticas

£l uso de COMBIVENT®

salbutamo! en las pruebas para delectar abuso de sustancias de uso no clinico, como por
ejemplo en el contexto de la mejora del rendimiento deportivo (dopaje).

Interacciones

La administracion concomita
anticolinérgicos no ha sido

concomitante crénica de COMBIVENT® RESPIMAT con otros anticolinérgicos.

La administracion concomitante de derivados de las xantinas, ademas de otros beta-
adrenérgicos y anticolinérgicos puede aumentar los efectos secundarios.

La hipokalemia inducida por fos agonistas beta-adrenérgicos puede aumentar por el
tratamiento concomitantie con derivados de las xantinas, glucocorticoides ¥ diuréticos. Esto
debe ser tenido en cuenta particularmente en pacientes con obstruccion grave de las vias

aéreas.

La hipokalermia puede dar jugat a un aumento de 1a sensibilidad a as arritmias en pactentes

tratados con digoxina.

En tales situaciones, s€ recomienda vigilar los niveles séricos de potasio.

potencialmente seria de la broncodilatacién.

Log agonistas beta-adrenérgicos deben ser adminisirados con precaucién a pacientes

tratados con inhibidores de |
ta accion de estos Ultimos pu

La inhalacion de hidrocarburos halagenados anestésicos como halotano, tricloroetileno y

enflurano, puede aumentar |
- beta-adrenérgicos.

inmediata.

e deben usar solo con el inhalador -

RESPIMAT puede arrojar resuttados positives debidos al

nte cronica de COMBIVENT® RESPIMAT con otros farmacos
estudiada; por lo tanto, no se recomienda la administracion

La administracion concomitante de betabloqueantes puede producir una reduccion

3 monoaminoxidasa o con antidepresivos triciclicos, dado que
ede potenciar la accidn de los agonistas beta-adrenérgicos.

a sensibilidad a los efectos cardiovasculares de los agonistas

T e
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Todos los derechos reservades,

I e——

Wé/ [F-20173§4 32 APN-DERMAANMAT
F iego lanne
do WDirectork Téenico

pagina 6 de 11




=~ Boehringer
|“|l i

PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL

Fertilidad, embarazo ¥ lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de COMBIVENT® RESPIMAT durante-el embarazo
numano. Debe tomarse en cuenta el efecto inhibitorio de COMBIVENT® RESPIMAT sobre i
las contracciones uterinas. Los peneficios de la administracion de COMBIVENT® '
RESPIMAT durante el embarazo confirmado o prasunto, deben valararse con respecto a '
ios posibles riesgos para el feto. Deben tomarse las precauciones habituales con respecto
al uso de farmacos durante €l embarazo, especialmente durante el primer trimestre.

Con retacion al bromuro de ipratropio, los estudios preclinicos no han mostrado efectos
embriotéxicos ni teratogenicos después de la inhalacién o de la aplicacion intranasal de
dosis considerablemente superiores a las recomendadas para el hombre. Con respecto al
culfato de salbutamo!, los estudios preclinicos no inhalatorios mostraron ausencia de i
efectos perjudiciales directos 0 indirectos, salvo en los casgs en que Se excedio la Dosis :
Maxima Diaria Recomendada en Humanos (DMDRH) '

| actancia

No se sabe si el bromuro de ipratropio y el sulfato de salbutamo! se excretan en la leche
materna. Se considera improbable que el bromuro de ipratropio llegue al lactante en
cantidades importantes, especialmente cuando se administra por inhalacién. Sin embargo,
se debe tener precaucion cuando se administre COMBIVENT‘E’ RESPIMAT a madres
lactantes. .

Fertilidad

No se han estudiado los efectos de COMBIVENT® RESPIMAT sobre la fertilidad humana.
No se dispone de datos clinicos sobre la fertilidad para la combinacion de bromuro de
ipratropio y sulfato de salbutamol ni para ninguno de los componentes individuales de la
combinacioén,

Los estudios preclinicos realizados con bromuro de ipratropio y salbutamol no mostraron
efectos adversos sobre la fertiidad.

Efectos sobre la ca acidad de conducir vehiculos u operar ma uinarias

No se han estudiado los efectos sobre la capacidad de conducir vehlcules u operar
magquinarias. .

Sin embargo, se debe informar a los pacientes que pueden experimentar efectos adversos
como marecs, alteraciones de la acomodacion, midriasis y vision borrosa durante el
tratamiento con COMBIVENT® RESPIMAT Por o tanto, se debe recomendar precaucion al
conducir vehiculos u operar magquinarias. Si los pacientes experimentan los efectos
adversos mencionados antes, deben evitar la realizacién de tareas potencialmente
riesgosas como conducir vehiculos u operar maquinarias.

Reacciones adversas

ReacCIone s

/\_7 . i
2016 Boehringer Ingetheim, Argentina. :{/ TF-2013§Rd iRBRAPN-DERM HANMAT
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Muchas de las reacciones adversas listadas se pueden atribuir a las propiedades
anticolinérgicas y simpaticomiméticas beta2-adrenérgicas de. COMBIVENT® RESPIMAT.
Como sucede con todos los tratamientos inhaldtorios, COMBIVENT® RESPIMAT puede
producit sintomas de irritacion local. Las reacciones adversas se identificaron a partir de
datos obtenidos en ensayos clinicos y de farmacovigilancia durante el uso posterior a la

aprobacién de la droga.

Los efectos secundarios obiservados con mayor frecuencia en los ensayos clinicos fueron
- dolor de cabeza, irritacién de garganta, tos, sequedad bucal, trastornos de la motilidad

gastrointestinal (incluye estrefiimiento, diarrea y vomitos), nduseas y mareos.

Trastornos del sistema inmune:
- reaccién anafilactica’
_ - hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y la nutricién:
- hipopotasemia ' '

Trastornos psiquidtricos:
- nérviosismo o
- trastorno mental

Trastornos del sislema nerviosg:
- dolor de cabeza

- temblor

- mareos

Trasiomos oculares:

- trastornos de la acomodacion
-~ edema corneal

- glaucoma ‘
- aumento de la presion intraocular
- midriasis

- vision borrosa

- doior ocular

- hiperemia conjuntival

- vision de halos

Trastomos cardiacos:

- palpitaciones

- taguicardia

- arritmia

- fibrilacion auricular

- taquicardia supraventricular
- isquemia miocardica

Trastomos respiratorios, tOracicos y mediastinicos. — _,7
/
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-tos

- disfonia

- sequedad de garganta

- broncoespasmo

" - broncoespasmo parado;al
- laringoespasmo

- - edema faringeo

Trastormnos gastrointestinales:

- sequedad bucal’

- - nduseas _

- irritacion de la garganta

- diarrea

- vimitos

< estreftimiento

"« frastornos de la motlhdad gastraintestinal
- edema bucal

- estomatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
- reacciones cutdneas como '

- 2rupcion
- prurito
"~ urticaria

- angioedema

- hiperhidrosis

Trastornos musculoesgueléticos y del tejido conjuntivo
- espasmos musculares

- debilidad muscular

- mialgia.

Trastornos renales y urinarios:
- retencién urinaria o

Trastornos generales y en el sitio de ta adnjlinistracién:
- astenia

Exploraciones complementarias;
- disminucion de la presién arteriat diastélica
- aumento de la presién arterial sistdlica

Sobredosis

Sintomas

Se espera que los efectos de la sobredosificacion estén relacionados sobre todo con el

salbutamaol.

2016 Boehringer ingefhelm, Argentina. TF-2017P3884 dHe2APN-DERM#4
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Las sintomas previsibtes de sobredosificacién son los provocados por la estimulacion beta-
adrenérgica excesiva, entre los cuales tos m4s prominenies son taguicardia, palpitaciones,
temblor, hipertensién, hipotension, hipopotasemia, aumentc de la presion arterial
diferencial, dolor anginoso, arritmias y sofocos. Se ha descripto acidosis metabélica en la
sobredosis con salbutamaol.

Los sintomas previsibles de sobredosificacién con bromuro de ipratropio (como sequedad
pucal, trastornos de la acomodacion visual) son de naturaleza leve y transitoria, debido al

amplio margen terapéuticoy a la administracion tépica.

Tratamiento o

Debe interrumpirse el tratamiento con COMBIVENT®.RESPIMAT. Debe considerarse el
mionitorea de los valores de electrolitos y del equilibrio acido-base.

Administracién de sedantes, tranquilizantes, los casos graves se frataran en la unidad de
cuidados intensivos, o _

Los betabloqueantes, de preferencia los bloqueadores selectivos de los receptores betaq,
son’ adecuados como antidotos especificos; sin embargo, se debe tomar en cuenta el
posible aumento de la obstruccién bronguial y debera ajustarse la dosis con-cuidado en los
pacientes con asma bronquial.

"Ante esta eventualidad concurrir &l hospital ¢ comunicarse con los centros de toxicologia:
Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-
2115, Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Hial. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-
6648."

CONDICIONES DE CONSERVACiON Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original a temperatura ambiente hasta 25° C.
No c';on'gelar | _
Desechar el inhalador después de transcurridos 3 meses de insertado el cartucho.

PRESENTACION:

{ cartucho conteniendo 4.5 mi que suminisiran 120 puffs o pulsaciones (120 dosis
medicinales) .

1 dispositivo dosificador para inhalacion

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Bajo licencia de:

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alamania.

Bajo licencia de:

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania
Fabricado por: -
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173, D55216 {ngelheim am Rhein, Alemania.

Importado por:
BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

2046 Boshringer Ingetheim, Argentina. %/ IF-20 1988 10 W BAPN-DERM#ANMAT
Todos los derechos resarvados. amn TYege lanne

Apoderado@mrem¢ Técnico

pigina 10 de 11




PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL

Avda. Del Libertador ?208. Buenos Aires. Tel.: 4704-8333 .
Directora Técnica: Valeria Mauro, Farmacéutica.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.
FECHA ULTIMA REVISION:
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mremeuemmmmemee| RifOTIMACION al Paciente:

COMBIVENT® RESPIMAT
BROMURO DE IPRATROPIO
SALBUTAMOL

Solucidn para inhalacion

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

Cada dosis de aerosol contiene:

Bromuro de ipratropio (monohidrato) ............. 20 meg

SAIDULAMO! ....oeovoveee vt enes 100 meg

{equivalente a 120 meg de sulfato de salbutamol) _

en un excipiente de cloruro de benzalconio 0.00114, edetato disédico 0.00570, é&cido
clorhidrico 1 N {hasta pH 3.4) c.s.p. y agua purificada hasta 11.4 mg.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar ¢l medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. Si tiene alguna
duda, consulte a su médico o farmacéutico. Este medicamento se le ha recetado a
usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya
que puede perjudicarles. Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre
es grave o si.aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto;
informe a su médico o farmacéutico.

2Qué contiene COMBIVENT®RESPIMAT?

COMBIVENT® RESPIMAT contiene dos principios activos que pertenece al grupo de
medicamentos denominados broncedilatadores, que actlan relajando la musculatura de los
bronquios, facilitando asi el paso del aire y por tanto, la resgpiracion.

LQué es y para qué se utiliza?

COMBIVENT® RESPIMAT es un medicamento que se uliliza para prevenir y tratar el
estrechamiento de las vias aéreas respiratorias cuando la enfermedad no responde al
tratamiento con un solo broncodilatador.

¢Cuando no utilizar COMBIVENT® RESPIMAT?

Si es alérgico (hipersensible) al bromuro de ipratropio, a sustancias que son similares a
ipratropio tales como atrapina o a sus derivados, 0 a cualquiera de los demdés componentes
de! producto.

Si padece enfermedad del corazén {cardiomiopatia obstructiva hipertréfica), pulso rapido.

—
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La seguridad y eficacia de COMBIVENT® RESPIMAT no ha sido estudiada en los nifios,
por lo que no se recomienda su usc en poblacion pediatrica.

Tratamientos medicamentosos simultaneos: Comuniquele siempre a su médico si se
encuentra utilizando o ha finalizado de utilizar recisntemente otros medicamentos (Por ej.:
antidepresivos triciclicos o inhibidores de la moncaminooxidasa), inclusive los que no
requieran de una receta para ser adquiridos.

Otras precauciones:

- Podrian aparecer reacciones alérgicas inmediatas, tales como urticaria, angioedema
(hinchazén de la cara, labios, boca, lengua o garganta que puede causar dificultad para
tragar o respirar), erupcién cutanea, tos, pitidos al respirar y dificultad respiratoria
{broncoespasmo), hinchazén de boca y garganta (edema orofaringeo) y cuadro aiérgico
generalizado (anafilaxia).

- Tenga especial precaucién si tiene predisposicién a padecer aumento de la presion
interna del ojo (glaucoma de angulo estrecho). El dolor o malestar ocular, visién borrosa,
visian de halos o halos coloreados alrededor de |as luces asociados con enrojecimiento
ocutar, pueden ser signos de glaucoma agudo de anguto estrecho. En caso de que
aparezcan eslos sintomas en cualquier combinacién, debe consuitar al especlalista de
inmediato.

- Si pulveriza la solucién en los ojos, pueden aparecer compllcacnones en los ojus, como

dilatacién de la pupila, aumento de la presién interna del ojo (glaucoma de angulo

estrecho), dolor en el ojo, por lo que es preciso seguir las instrucciones del médico CoTe
estrictamente para la administracién. El riesgo de que la pulverizacién penetre en el ojo es

limitado, dado que la inhalacién se produce con una boquilla y esté controlada

manualmente.

- El médico evaluara si COMBIVENT® RESPIMAT es adecuado para Ud. en caso de
padecer. enfermedad cardiaca (infarto agudo de miocardio, enfermedades vasculares),
exceso de actividad de la glandula tiroides (hipertiroidismo), feocromocitoma (un muy raro
trastorno hormonal), presién arterial alta {hipertensién), Diabetes mellitus mal controlada,
problemas de miccién especialmente los debidos a agrandamiento de prostata (hiperplasia
prostatica).

- Los pacientes que tienen enfermedad cardiaca deben prestar especial atencién y buscar
ayuda médica de inmediato si presentan dolor en el pecho u otros sintomas de
empeoramiento de la funcién del corazén, ataques agudos de los, pmdos al resplrar y
dificultad respiratoria.

- COMBIVENT® RESPIMAT puede provocar niveles bajos de potasio en sangre, su
médico evaluara sus niveles de potasio.

- En pacientes con fibrosis quistica (enfermedad que causa la formacién y acumulacion de
un moco espeso y pegajosa) pueden ocurrir trastornos gastrointestinales.

- En caso de disnea (dificultad para respirar) agyarq‘tfe-q;njpeora rapidamente, se debe
2016 Boehringer Ingelhelm, Argentina. ﬂ IF-201P@88 138 A PN-DERM#AAL
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consultar a un médico en forma inmediata,

- En caso de requerise dosis de COMBIVENT® RESPIMAT mas altas que las
recomendadas para controlar los sintomas, el plan terapéutico del paciente debera ser
revisado por un médico. '

- Los cartuchos de COMBIVENT® RESPIMAT se deben usar solo con el inhalador
COMBIVENT® RESPIMAT.

- El uso de COMBIVENT® RESPIMAT puede amojar resultados positivos en las pruebas
para detectar abuso de sustancias, como por ejemplo en el contexto de la mejora del
rendimiento deportivo (dopaje). '

- Embarazo y Lactancia: Cansulte & su médico 0 farmacéutico antes de utilizar cualquier
medicamento. . '

- Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos u operar maquinarias: Ud. puede
experimentar efectos adversos como mareos, alteraciones de la vision o visién borrosa
durante el tratamiento con COMBIVENT® RESPIMAT Por lo tanto, se debe tener precaucion
al conducir vehiculos u operar maquinarias. Si Ud. experimenta los efectos adversos
mencionados antes, debe evitar la realizacién de tareas potencialmente riesgosas como
conducir vehiculos u operar maguinarias. :

2 Como usar COMBIVENT® RESPIMAT?
Se recomiendan las siguientes dosis de COMBIVENT® RESPIMAT en adultos (incluidos los
pacientes de edad avanzada):

La dosis recomendada de COMBIVENT® RESPIMAT es una dosis (1 pulsacién) 4 veces
por dia con el inhalador RESPIMAT (véanse Instrucciones de uso).

Se puede aumentar la dosis segin necesidad hasta un maximo de 6 pulsaciones en 24
horas.

Introduccién .
COMBIVENT® RESPIMAT® (bromuro de ipratropio y sulfato de salbutamol). Lea estas
Instrucciones de uso antes de comenzar a usar COMBIVENT® RESPIMAT®.

Deberé usar este inhalador CUATRO VECES POR DIA. Cada vez que lo use administrese
UNA PULSACION.

2016 Boenhtinger Ingalhaim, Argentina. M 1IF-201 P2 s 1Bdez PN-DERM#AL
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BOQUILLA
I
ORIFICIO DE VENTILACION — 5=

no‘rbn DE LIBERACION DE™

BASE TRANSPARENTE
ELEMENTO DE

PERFORACION

Cémo cuidar su COMBIVENT® RESPIMAT®

lepie la boqunlla mclu1da la parte metalica interior de la boquilla, selo con un pafio humedo 0
un pafivelo de papel, por lo menos una vez por semana.

" Cualquier cambio de color leve de la boquilla no afecta el rendimiento de su inbalador
COMBIVENT® RESPIMAT®,

Cusndo se debe cambiar ¢l inhalador COMBIVENT® RESPIMAT® por uno nuevo

;:.- V —t C|O
i I
=3

«  Su inhalador COMBIVENT® RESPIMAT® contiene 120 pulsaciones (120 dosis) si se
utiliza segun la indicacién {una pulsacién/cuatro veces por dia).

+ El indicador de dosis muestra la cantidad aproximada de medicacién restante.

+ Cuando el indicador de dosis entra a la zona roja de la escala, debe obtener una nueva
receta; queda medicacién suficiente para 7 dias aproximadamente (28 pulsaciones).

* Una vez que el indicador de dosis ha llegado al final de ia escala roja, su inhalador
COMBIVENT® RESPIMAT® se bloquea en forma automética -no se pueden liberar
més dosis. En este punto, 1a base transparente ya no s¢ puede girar miés. |
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Todos los derechos reservados. lanne
o - Directorg Técnice

Apod
o

pagina 4 de 10




PROYECTQ DE PROSPECTO

+ ORIGINAL

=\ Boehringer
l o

« Se debe desechar el inhalador COMBIVENT® RESPIMAT® 3 meses después del

primer uso, ain cuando no se haya terminado todo e} contenido del inhalador.

2016 Boehringer Ingelhelm, Argentina,
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. Retire Ia base transparente
Mantenga la tapa cerrada.
Presijone ¢l seguro mientras quita
la base transparente firmemente
con su otra mano.

Preparacién para primer uso
1
[ ]
[ ]

2, Inserte el cartucho

¢ Inserte el extremo angosto del
cartucho en el inhalador.

¢ Coloque el inhalador en una
superficie firme y empujelo
firmemente hasta que encaje en su
lugar.

SEGURO

BASE
TRANSPARENTE

3. Vuelva a colocar la base
transparente

¢ Vuelva a colocar la base
transparente en su lugar hasta que
haga clic.

4. Gire
Mantenga la tapa cerrada.

¢ Gire la base transparente ¢n Ja
direccién de las flechas de la
etiqueta hasta que haga clic
{media vuelta).

5. Abra
¢ Abra la tapa hasta que quede
totalmente abierta.

2016 Boehringer ingetheim, Argentina.
Todos los derechos reservados. . Diego lanne
emdtif’ Oiroctorp Técnico

IF-20174a@B8 tTERAPN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

ORIGINAL

6. Presione

Apunte el inhalador hacia €] suelo.

Presione ¢l botén de liberacién de
dosis.

Cierre la tapa,

Repita los pasos 4-6 hasta que la
vaporizaci6n sea visible.

Luego de que Ja vaporizacién
sea visible, repita los pasos 4-6
tres veces més.

‘ Uso diario .

[GIRE

L)

Mantenga la'tapa cerrada.

GIRE la base transparente en la direccidn
de las flechas de la etiqueta hasta que

haga clic (media vuclta).

2016 Boehringer Ingetheim, Argentina,
Todos les derechos resarvados.

//

Apoderado.- Diredogﬁ Técnioo
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FROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL

ABRA
¢ Abra la tapa hasta que quede totalmente
abierta.
Ty
: o B2,
PRESIONE '“'

o Exhale en forma lenta y profunda.

o Cierre los labios alrededor de la boquilla,
sin cubrir los orificios de ventilacion.

¢ Mientras toma aire con una inspiraciéon
lenta y profunda a través de Ia boca,
PRESIONE el botén de liberacién de
dosis y continde inspirando.

¢ Contenga la respiracion durante 10
segundos o durante ¢l tiempo que le
resulte cémodo,

ORIROO DE
VENTILACION

)

Posibles efectos adversos:
Al igual que todos los medicamentos, puede producir COMBIVENT® RESPIMAT efectos
aqversos. aungue no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos frecuentes con la administracion de COMBIVENT® RESPIMAT son
dolor de cabeza, mareo, tos, iritacion de garganta, nauseas, sequedad de boca y
trastornos de la motilidad gastrointestinal {p. j.: estrefiimiento, diarrea, vémitos).

COMBIVENT® RESPIMAT puede ocasionar tos, sequedad bucal, dolor de cabeza,
temblor, faringitis, nduseas, mareos, disfonia, taquicardia, palpitaciones, vémitos, aumento
de la presion arterial sistdlica y nerviosismo. Alteraciones gastrointestinales (vémitos,
constipacién y diarrea) y retencién urinaria que se ha reportado como reversible.

Pueden ocurrir efectos secundarios a nivel ocular (incluyendo trastornos en la vision y
aumento de la presién ocular, dilatacidn de las pupilas, visién borrosa, dolor ocular,
enrojecimiento ocular, visién de hatos). Se han reportado reacciones en la piel o de tipo
alérgico tal como erupcidon de la piel, picazén, aumento de la sudoracién, hinchazén

il

2016 Boehinger Ingeihaim, Argentina. V/ IF-20174388 hbidkA PN-DERM#AN
arm. Diego lanng

Todos los derechos reservados,
Apoderado&—o Directargl Técrico
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PROYECTO DE PROSPECTO ORIGINAL

(angioedema) de lengua, labio y facial, enrojecimiento (urticaria) y estrechamiento de la
laringe (laringoespasmo). '

Se informé como otros medicamentos inhalados sobre la aparicién de tos, irritacién local
(de la garganta), y de espasmos bronquiales excepcionales. Al presentarse éstos, debiera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento e informarse al médico responsable.

‘La concentracién de potasio en la sangre puede disminuir durante el tratamiento.

Es posible que también se presenten: espasmos, debilidad y dolores musculares.
Cansancio. :

Se han observado alteraciones en la presién arterial. Pueden ocurir arritmias
(particularmente después de dosis altas), palpitaciones, pulso rapido, falla en la irrigacién al
musculo. cardiaco). En casos aislados se informé la aparicién de alteraciones psicolSgicas
como nerviosismo o trastorno mental. '
Alteraciones de pruebas de laboratorio. Tras la administracion de COMBIVENT®
RESPIMAT puede producirse una reduccién transitoria del potasio en sangre.

Si considera que alguno de los efectos adversos que padece es grave, o si aprecia algun
ofro efecto adversc no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

SOBREDOSIFICACION:

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de taxicologia:
Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-
2115, Htal. Fernéndez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-
6648."

"Ante cualquier inconveniente ¢on el producto, el paciente puede lenar Ia ficha que
est4 en la Pigina Web de ja ANMAT:

http:/iwww. anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp
O lfamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMﬁCENAMIE_NTO:
Conservar en su envase original 3 temperatura ambiente hasta 25° C,

No congelar

Desechar e} inhalador después de transcurridos 3 meses de insertado el cartucho.
PRESENTACION: : '

1 cartucho conteniendo * 4.5 m! que suministran 120 puffs o pulsacienes (120 dosis
medicinales)

1 dispositivo dosificador para inhalacién

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Bajo licencia de: ,

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Bajo licencia de:

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingetheim am Rhein, Alemania
Fabricado por:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GmbH & (yﬁ,—?

2016 Boehringer Ingelheim, Argentina. Mg/ IF-20 1138820 8 A PN-DERM#ANN
Todos los derechos reservados. ege lanne !
A d 7

o - Directorg Técnico
M .
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PROYECTO DE PROSPECTO. CRIGINAL

Binger Strasse 173, D55216 Ingelheim am Rhein, Alemama

Importado por:

BOEHRINGER INGELHEIM S.A, : .
Avda, Del Libertador 7208, Buenos Aires. Te
Directora Técnica: Valeria Mauro, Farmacéulica.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.
FECHA ULTIMA REVISION:

7

l.: 4704-8333

2016 Boehringer Ingalheim, Argentina.
Todos los derechos reservados.

‘W% 1F-20194388 PhSdedz A PN-DERM#AN!
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2078 - ANO DEL CENTENARIC DE LA REFORMA UNIVERSITARIA

o - | é inisterio de Saiud .

Advinisracion Naciondl de Medicamentas Presidencia de 1a Nacidn
Aknortos y Tecnologic Médico

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CerTIFICADO D8 6 4 1

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia {Médica
(ANMAT) certifica, de acuerdo a lo solicitado por la firma BOEMRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, representada por BOEHRINGER INGELHEIM
S.A., que se autoriza la inscripcién en el Registro de Especialidades Med‘licinales
(REM), de un nuevo producto con los siguientes Datos Identiﬁc:atérios
Caracteristicos:
Nombre comercial: COMBIVENT RESPIMAT
Nombre/s genérico/s: BROMURQO DE IPRATROPIO + SALBUTAMOL
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BOEHRINGER
| INGELHEIM PHARMA GmbH & Co. KG |
Domicilio de los establecimientos elaboradores: BINGER STRASSE 173,
INGELHEIM AM RHEIN, GERMANY.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: JUANA AZUR[SUY
N© 1534/40, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion

se detalian a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INHALACION

N

Tel. (+54-11} 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo] 869
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA}, CABA (C1087AAI), CABA {CLOB4AAD), GABA
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2078 - ANG DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA

Ministeric de Salud
Presidencia de 1a Nacion

onmot7

Adminisiracion Nociono! de Medicamentos
Almanios v Tecnologin Médicn

Nombre Comercial; COMBIVENT RESPIMAT
Clasificacién ATC: RO3ALO2.

Indicacién/es autorizada/s:‘ ESTAN INDICADOS EN EL TRATAMIENTO {DEL
BRONCOESPASMO  REVERSIBLE ASOCIADO CON ENFERMEDADES
OBSTRUCTIVAS DE LAS VIAS RESPIRATORIAS EN PACIENTES QUE
REQUIEREN MAS DE UN BRONCODILATADOR.
Concentracién/es: 20 mcg de BROMURO de IPRATROPIO (monohidrato), {100
mcg de SALBUTAMOL

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuai:
Genérico/s:  BROMURO de IPRATROPIO (monohidrato) 20 mcg,

SALBUTAMOL 100 mcgq.

Excipientes: EDETATO DISODICO 0.00570 mg, BENZALCONIO 0.00114 mg,
- AGUA PURIFICADA 11.4 mg, ACIDO CLORHIDRICO C.S.P. AJUSTAR pH.

QOrigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.

Envase/s Primario/s: CARTUCHO.

Presentacion: 120 DOSIS.

Contenido por unidad de venta: 120 DOSIS.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA

25°C. NO CONGELAR. DESECHAR EL INHALADOR DESPUES DE 3 MESES.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

!

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repubiica Argantina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayq 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAI), CABA (CLOB4AAD), GABA
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Adtririsroddn Neciona! do Medcomertos
Almoaitos y Toonologio Mddicn

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

2018 - ANO DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVE

Jy\  Ministerlo de Salud
Presidencia de la

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150792:

ALEMANIA

Nombre o6 razdn social del establecimiento elaborador: BOEHRINGER

INGELHEIM PHARMA GmbH & Co. KG.

Domicilio del establecimiento elaborador: BINGER STRASSE 173,

INGELHEIM AM RHEIN, ALEMANIA,

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: JUANA AZURDUY

1534/40 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

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

fecha de la Disposicion Autorizante.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-018546-13-8 ' i

DISPOSICION N*: | 0 4 & %14

mb

Dr. CARLOS CHIALE
31 ENE 2018 Administrador Naclenal
AN AR,

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
{C1093AAP), CABA

INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 " Alsina 665/671 Av. de Mayc
(C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), G

869
ABA

RSITARIA

Nacién
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DICTAMEN DE ACEPTACION- ASUNTOS JURIDICOS

1048

EXP‘\EDIENTE : { 1-0047-0000-018546-13-8 ENCUADRE

1223,

LABORATORIO: 1 BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

PRODUCTOQ:

| COMBIVENT RESPIMAT

Acreditacion de la Representacion Legal
La Representacion invocada se acredita con la documentacién que se agrega a f5,124/128

Acreditacion de Personeria :
La personeria invocada por los firmantes de fs. 1 ¥ siguientes se acredita con
130/133

Documentacion probatoria del consumo de! Producto similar en el mercado int
que integra la némina del Anexo | del Decreto 150/92,

- (MEyOSP){(Evidencia de Comercializacion).
La documentacién que acredita la Comercializacion del producto en Canada

Encuadre del tramite
Articulo 4° del Decreto 150/92.

(pais de Anexo

Intervencion de ia Coordinacién de Evaluacién de Médicamentos.

La Direccién de Evaluacién de Medicamentos ha tomado la, intervencion qg,,su competencia.

Intervencion del |.N.A.M.E. o
EI INAME ha tomado la intervencién de su competencia, :’

' 1

Intervencion del Departamento de Registro: :
El Departamento de Registro ha tomado 1a intervencion de 5u competencia,

En caso de intervencién de terceros, Nota o contrato.
No corresponde evaluar dicho ftem.

En virtud de lo expuesto, y encontrandose cumplidos los recaudos exigidos por

del Decreto 150/92, esta Direccién de Asuntos Juridicos no formula objeciones de
y/o formal respecto de lo actuado,
disposicién adjunto, como constancia de su intervencién.,

la documentacién que se acompaiia a

segin RC 748/92 (MSAS) y 988/92

por lo que eleva los obrados con el visado del proyecto de

fs.

erno de un Pais

I) se agregaa fs. 21]1/355.

los Articulos 4to. y 14to.
orden legai

Dra. Nora

DIRECTOR,

oE ASUNTO
A.N,

DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS
Buenos Aires,Tde octubre de 2017 &

Webaen ©20 023 2 4]/ 1

-

M.A

Firma y Sello

A. DONATO

A GENERAL

S JURIDICOS
AT
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