DISPOSICION N° 2033

Secresaria 4t Pollticas, ]
Regulacitn ¢ Institutos BUENOS AIRES, 24 DE FEBRERO DE 2017 .-

VISTO el Expediente N°© 1-0047-2000-000251-14-7 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTQS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDOQ:

Que por las referidas actuaciones la firma PRODUCTOS
FARMACEUTICOS DR. GRAY SACI solicita se autorice la inscripcion en el Rl'v:egistro
de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIOI\"IAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad
medicinal que serd eiaborada en la Republica Argentina.

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

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

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

150/92 (t.0. 1993).
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DISPOSICION N° 2

Ministeria de Salid
Secretaria o Folitices,
Regulacion ¢ Inssirieeos
ANMAT

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME)

033

emitid

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios

especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encu

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

Que se aprobaron los proyectos de rdtulos y pros

correspondientes.

Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas para la

entran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

el/los

de la

pectos

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha torhado la

intervencion de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en [el REM

de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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DISPOSICION N° 2033

Dinsreriy de Sald
Secrerarty de @olitices,
Regulacisn ¢ Pastitueas

ANMAT

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma PRODUCTOS FARMACEUTICOS DR. GRAY
SACI la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales {(REM) de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial MILRINONA GRAY y
nombre/s genérico/s MILRINONA , la que serd elaborada en la Repiblica
Argentina segln los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el
Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion.
ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO1.PDF / 0 - 04/01/2017 15:57:54, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO4.PDF / 0 - 04/01/2017 15:57:54, PROYECTQ DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 04/01/2017 15:57:54,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOZ2.PDF / 0 -
04/01/2017 15:57:54 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplads en la
norma legal vigente,

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la espeicialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicién, e} Ii tituiar

debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio' de la
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DISPOSICION N° 2033

Miisterie deSalud
Secrntarty de Foltricas
Reulecibn ¢ Jrtivses
ANWAT

elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente,

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1.O de la
presente disposicion serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha
impresa en él.

ARTICULO 69.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.
EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-2000-000251-14-7

CHIALE Carlos Alberto ;
CUIL 20120911113 '
3
r ;

anMmak ;
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Proyecto de Informacién para el paciente

Informacidn para el paciente
Consulte a su Médico

MILRINONA GRAY

MILRINONA 1 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE LV.

Antes de usar este Medicamento,

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consuite a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Consulte con su médico antes de empezar a usar Milrinona Gray:

si ha sufrido un infarto.

si tiene un ritmo cardiaco anormal.

si tiene baja la presidn arterial (tensién).

Advierta a su médico en caso de padecer alguna enfermedad renal grave.

Uso Apropiado del Medicamento

Milrinona Gray pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como

estimulantes cardiacos (utilizados para aumentar la fuerza con la que el corazén

se contrae).

Milrinona Gray se utiliza en el tratamiento a corto plazo de la insuficiencia cardiaca

congestiva aguda (el corazén no puede bombear suficiente sangre a todo el

cuerpo).

Milrinona Gray puede utilizarse en nifios para:

- tratamiento a corto plazo (hasta 35 horas) de la insuficiencia cardiaca congestiva

grave (el corazdn no puede bombear suficiente sangre al resto de! cuerpo) cuando

otros medicamentos no han funcionado.

- tratamiento a corto plazo (hasta 35 horas) de la insuficiencia cardiaca aguda

después de una operacién de corazén, es decir, cuando el corazén tiene
| problemas para bombear la sangre a todo el cuerpo.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento

indicadas por su médico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

El tratamiento con Milrinona Gray sélo se realizara en pacientes hospitalizados en

la unidad de cuidados intensivos y sometidos a un control hemodinamico continuo.

El medicamento sera administrado por un profesional sanitario.

Puede administrarse directamente, o dilvido en suero glucosado estéril al 5%,

cloruro de sodio al 0,45% o cloruro de sodio al 0,9%. La perfusion (forma de
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administracién del medicamento) se realizard por medio de una bomba de flujo
constante, conectada a una aguja o a un catéter situado en una vena tan gruesa
como sea posible. Antes de su administracion, la solucién debe examinarse a la
luz y no debe usarse si se observa presencia de decoloracion.

La solucion diluida debe utilizarse antes de ias 24 horas tras su preparacion.

El tratamiento con lactato de milrinona deber4 iniciarse con una dosis de carga,
seguida de una perfusién continua {dosis de mantenimiento), de acuerdo con las
siguientes pautas:

Dosis de carga: 50 microgramos/kg, administrados lentamente a lo largo de diez
minutos.

Dosis de mantenimiento: de 0,375 a 0,75 microgramos/kg/minuto. La tasa de
perfusion se ajustard de acuerdo con la respuesta clinica y hemodinamica del
paciente.

No superar la dosis maxima de 1,13 mg/kg/dia.

Dosis ajustadas en pacientes con insuficiencia renal: resultados obtenidos en
pacientes con insuficiencia renal grave, pero sin insuficiencia cardiaca, han
demostrado que la presencia de insuficiencia renal aumenta significativamente la
vida media de eliminacién terminal de milrinona, por lo que puede ser necesario
reducir la dosis.

La duracion del tratamiento dependeré de la respuesta del paciente: el periodo
habitual es de 48 a 72 horas.

Si estima que la accibn de Miliinona Gray es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico.

Uso en nifos

Su médico debe administrar a su hijo una primera dosis entre 50-75 microgramos
por kilogramo de peso, durante un tiempo de 30 a 60 minutos.

Después se le administrara una dosis entre 0,25-0,75 microgramos por kilogramo
de peso y por minuto de acuerdo a la respuesta de su hijo al tratamiento v la
aparicion de efectos adversos. Milrinona Gray puede administrarse hasta 35
horas.

Uso en pacientes de edad avanzada
Si el paciente no padece insuficiencia renal no es necesario realizar ningan ajuste
de la dosis.

Si usa mas Milrinona Gray del que debe

Dosis altas de milrinona pueden producir hipotensidn {(disminucién anormal de la
tensién arterial} y arritmias cardiacas (cambio en el ritmo cardiaco). En caso de
sobredosis se reducira o suspendera temporaimente la administracién de
Milrinona Gray. No se conoce ningin antfdoto y se tomaran las medidas generales
inecesan'as para estabilizar al paciente.

Si olvidé usar Milrinona Gray
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No use una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o farmacéutico.

Modo de Conservacion de Milrinona Gray
Mantener este medicamento fuera de Ia vista y del alcance de los nifios.
Conservar a temperatura ambiente controlada entre 15°C y 30°C.
Evitar la congelacién.
La exposicidn de los productos farmacéuticos al calor debe ser minimizada.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que apareceenel !
envase y en las ampollas. La fecha de caducidad es el Ultimo dia del mes que se
indica.

No utilizar si el envase presenta signos de deterioro
Desechese la solucién si presenta turbidez o sedimentacion

EFECTOS INDESEABLES

No use Milrinona Gray i
«  si es alérgico al principio activo 0 a alguno de los demas componentes de
este medicamento.
. si el volumen total de su sangre ha disminuido (hipovolemia)

Nifios
No se iniciarg la perfusion si la frecuencia cardiaca y la presién arterial no son
estables.

Por favor advierta a su médico si:
. su hijo tiene problemas de rifion
. su hijo es prematuro o tiene un peso bajo al nacer
. su hijo tiene un problema de corazén denominado ductus arterioso
persistente: una conexidn entre 2 vasos sanguineos mayores (arteria aorta y
pulmonar) la cual persiste aunque debe ser cerrada.

En estos casos, su médico decidira si su hijo seréa tratado con Milrinona Gray.

Uso de Milrinona Gray con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente
0 pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Cuando se administra furosemida (diurético: medicamento utilizado para eliminar
liguido) por via intravenosa conjuntamente con la milrinona tiene lugar una
interaccidbn quimica inmediata, formandose un precipitado, por tanto, no debera
administrarse furosemida conjuntamente con milrinona por via intravenosa.
Lactato de milrinona no debera diluirse en soluciones para perfusién intravenosa
gque contengan bicarbonato sédico.
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Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada
o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico
antes de utilizar este medicamento.

* No se dispone de estudios adecuados controlados en mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia. El lactato de milrinona podria usarse durante estos periodos
a criterio del médico y solamente cuando el beneficio potencial del mismo
justifique los posibles riesgos sobre el feto. Las condiciones de utilizacién asi
como el interés de la milrinona en el infarto de miocardio en fase aguda en el nifio,
no han sido todavia determinadas, por lo tanto no estd recomendada la utilizacidn

“de milrinona en estos casos.

Milrinona Gray contiene dextrosa

Este medicamento contiene dextrosa monohidrato. Los pacientes con diabetes
mellitus deben tener en cuenta que este medicamento contiene 0,517 g de
dextrosa monohidrato por ampolla de 10 ml.

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.,

Los efectos adversos observados, segun su frecuencia de presentacion: muy
frecuentes (pueden afectar a mas de uno de cada 10 pacientes); frecuentes
{pueden afectar hasta uno de cada 10 pacientes); poco frecuentes (pueden afectar
hasta uno de cada 100 pacientes); raros (pueden afectar hasta uno de cada 1.000
pacientes); muy raros (pueden afectar hasta uno de cada 10.000 pacientes);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles), han
sido:

Efectos adversos cardiovasculares:
Frecuentes:
Actividad ventricular ectopica (latidos cardiacos fuera del lugar adecuado).
Taquicardia ventricular sostenida o no sostenida (latido anormalmente rapido
del corazén). i
Arritmia supraventricular {cambio en el ritmo cardiaco).
Hipotension (disminucién anormal de la tensién arterial).
Poco frecuentes:
Fibrilacion ventricular {latidos irregulares muy rapidos no controlados).
Angina/ dolor toracico.
Muy raros:
“Torsades de pointes” (forma de taquicardia ventricular: latido
| anormalmente rapido del corazén).

lL.a aparicidn de arritmias ventriculares y supraventriculares no se ha relacionado
con la dosis o con los niveles plasmaticos (en la sangre) de milrinona. Las
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arritmias graves que pueden amenazar la vida del paciente se asocian, a menudo,
a ciertos factores como: antecedentes de arritmias, alteraciones metabolicas (p.ej.
hipopotasemia. niveles bajos de potasio), niveles anormales de digoxina
{medicamento indicado para problemas del corazdén) e insercidn de catéter,

Efectos adversos hematoléqgicos:
Poco frecuentes: Trombocitopenia (reduccion del niimero de plaguetas).

Efectos adversos generales v en el lugar de la administracion
Frecuencia no conocida: Reacciones en el lugar de la administracion.

Muy raros: Shock anafilactico (reaccién alérgica grave que puede poner en
peligro su vida).

Efectos adversos respiratorios:
Muy raros: Broncoespasmo (confraccion de los misculos bronquiales).

Efectos adversos hepaticos:
Poco frecuentes: Alteraciones de las pruebas funcionales hepéticas.

Efectos adversos del sistema nervioso:
Frecuentes: Cefaleas (dolor de cabeza).
Poco frecuentes: Temblor,

Efectos adversos cutaneos:
Muy raros: reacciones cutaneas como el rash (erupcién cutanea).

Efectos adversos renales y urinarios:
Frecuencia no conocida: Fallo renal, consecuencia de una hipotensién que se
produce al mismo tiempo.

Efectos adversos metabélicos:
Poco frecuentes: Hipopotasemia (disminucion de los niveles de potasio).

Oftros efectos adversos en nifos
Ademas de los efectos adversos observados en adultos, se ha notificado en nifios
los siguientes:

" Frecuencia no conocida:

sangrado en areas que contienen liquidos (ventriculos) que rodean al cerebro
{hemorragia intraventricular)

un problema de corazon conocido como ductus arterioso persistente: una
conexidén entre 2 vasos sanguineos mayores (arteria aorta y pulmonar) la cual
persiste aunque debe ser cerrada. Esto puede causar un exceso de liguido en
pulmones, sangrado, destruccion del intestino o de parte del intestino que podria
causar la muerte.

Ademas, comparado con adulios, parece ocurrir una disminucion en el niimero de
plaguetas en sangre mas frecuente en nifios y el riesgo de este efecto adverso

| e o
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aumenta con la duracion de la perfusion de Milrinona Gray. Los problemas de
ritmo cardiaco parecen ocurrir con menos frecuencia en nifios que en adultos.

RECORDATORIO:

e

“ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA
| ACTUAL .NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS”

Presentacién '

Envase con 1, 25, 50, y 100 frascos ampollas de 10ml. Siendo las 3 Gltimas
presentaciones exclusivamente de venta hospitalaria

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente controlada entre 15 y 30 °C, y en su envase
original hasta el momento de usar. Evite la congelacién de la solucién, La
' exposicidn de los productos farmacéuticos al calor debe ser minimizada.

No debera utilizarse después de la fecha indicada en el envase.

Faq - =

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° ............
! Direccion Técnica: Roberto Gabani Farmacéutico

Elaborado y Acondicionado por:

Productos Farmaceuticos Dr. Gray S.A.C.|

Thames 372 1er Piso C.A.B.

Planta: Perito Morenc 1302. F. Alvarez. Moreno. Pcia. de Buenos Aires. Argentina

Fecha de la ultima revision de este prospecto: mayo 2016
CHIALE Carlos Alb
, CUIL 2012091111
. Referencias:
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos San ﬁ
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PROYECTO DE PROSPECTO |

MILRINONA GRAY
MILRINONA 1 mg/mi
SOLUCION INYECTABLE L.V,

Industria Argentina
| Venta Bajo Receta
Cddigo ATC: CO1CE02

Cada frasco ampolla de 10 mL contiene:

MUNNONE. . e e 10,00 mg
Acido LActico 90...... ..ot 12,44 mg
. Hidréxido de sodio 10% para ajustede pH..............cccoee.. 0,80mg
Dextrosa monohidrato............ccooeiviiiiiiin e, 517,0 mg
Agua para inyectables C.8.P v, 10,0 mi

ACCION TERAPEUTICA
Agente inotrépico positivo. Inhibidor selectivo de la iscenzima tipo 1l de la fosfodiesterasa
Coédigo ATC: CO1CEQ2

INDICACIONES

MILRINONA esta indicado para el tratamiento intravenoso, a corto plazo, de la insuficiencia
cardiaca congestiva severa que no responde a la terapia de mantenimiento convencional y
para pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, incluyendo los estados de bajo gasto
luego de la cirugia cardiaca.

La mayor parte de la experiencia con MILRINONA intravenosa se ha obtenido en pacientes
que recibian concomitantemente digoxina y diuréticos.

Inotrépico con actividad vasodilatadora.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
MILRINONA asocia propiedades inotrépicas positivas y una accion vasodilatadora directa,
ademas de una pequefia actividad cronotrépica diferente en estructura y en modo de
accidn en relacidn a los gluctsidos de digital o las catecolaminas.

MILRINONA, a concentraciones inotropicas y vasodilatadoras pertinentes, es un inhibidor
selectivo de la fraccién Il de la isoenzima fosfodiesterasa del AMPc en el masculo
cardiaco y vascular. Esta accion inhibidora es compatible tanto con los aumentoé,
mediados por el AMPc vy la relajacién del masculo vascular. Evidencia experimental
complementaria indica que MILRINONA no es un agonista beta-adenérgico ni inhibe la
actividad de sodio-potasio ATPasa, como lo hacen los glucdsidos de digital.

Los estudios clinicos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva han demostrado
que MILRINONA produce aumentos de la taza maxima de incremento de la pres&on
ventricular izquierda, relacionados con la dosis y con la concentracidon plasmatica del
medicamento. Los estudios en sujetos normales han demostrado que MILRINONA
produce aumentos en la pendiente de la relacion presién-volumen ventricular izquierda,
indicando un efecto inotrépico directo del medicamento.

1
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La MILRINONA tambien produce aumentos, relacionados con la dosis y con la
concentracion plasmética, del flujo sanguineo del antebrazo en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, indicando una actividad vasodilatadora arterial directa de
medicamento.

Ambos efectos, tanto el inotrépico como el vasodilatador, han sido observados en el rango
terapéutico de las concentraciones plasmaticas de milrinona de 100ng/ml a 300ng/ml.
Ademas de aumentar la contractibilidad miocardica, la MILRINONA mejora la funcién
diastolica, demostrado por el mejoramiento de la relajacién ventricular izquierda.

FARMACODINAMIA :
En los pacientes con funcidn miocardica disminuida, MILRINONA produjo un rapido
aumento del rendimiento cardiaco y reducciones en la presién capilar pulmonar y en la
resistencia vascular, sin aumento significativo de la frecuencia cardiaca o del consumo de
oxigeno por el miocardio. Estas respuestas hemodinamicas se relacionaron con la dosis y
con la concentracién plasmatica de milrinona.

La respuesta hemodindmica durante la terapia intravenosa con MILRINONA fue
acompafiada por una mejoria clinica sintomatica, como lo determinaron los cambios en la
clasificacion de la New York Herat Association. La gran mayoria de los pacientes
experimentd cambios en la funcién hemodinamica dentro de los 5 a 15 minutos siguientes
al inicio del {ratamiento.

En estudios de pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, cuando la MILRINONA fue
administrada como inyeccién de carga seguida por una infusién de mantenimiento, produjo
aumentos medios iniciales significativos del indice cardiaco de 25%, 38% y 42%, con
regimenes posologicos respectivos de 37,5 pg/Kg/0,375 pg/Kg/min, 50 pg/Kg/0,50
Mg/Kg/min, 75 wg/Kg/0,75 pg/Kg/min. En el mismo rango de inyecciones de carga y
prefunciones de mantenimiento, la presién capilar pulmonar se redujo significativamente en
20%, 23% y 36% respectivamente, mientras que la resistencia vascular sistémica se redujo
significativamente en 17%, 21% y 37%. La frecuencia cardiaca se mantuve generalmente
sin variaciones (aumentos de 3,3 y 10% respectivamente).

La presion arterial media cayé en un 5% con los dos regimenes posologicos mas leves,
pero en 17% con la dosis mas alta. Los pacientes recibieron perfusiones de milrinona
durante periodos de hasta 72 horas sin evidencia de taquifilaxia.

La duracién del tratamiento debe depender de la respuesta del paciente. Pacientes han
sido mantenidos con perfusiones de MILRINONA hasta por 5 dias.

La MILRINONA tiene un efecto inotropico favorable en los pacientes completamente
digitalizados sin causar signos de toxicidad glucosidica. Tedricamente, en casos de
flutter/fibrilacién auricular, es posible que la MILRINONA pueda aumentar la velocidad dé
respuesta ventricular, debido al ligero aumento de la conduccidn nodal AV que implica. En
estos casos, debera considerarse el tratamiento con digital antes de instaurar la terapia
con MILRINONA.

Se ha observado una mejoria de la funcién ventricular izquierda en los pacientes con
enfermedad isquémica del corazdn. La mejoria ocurrid sin inducir sintomas o signos
electrocardiograficos de isquemia miocéardica.

Las concentraciones plasmaticas de milrinona en estado estacionario, después de
alrededor de 6 a 12 horas de mantener una infusidn invariable de 0,50 ug/Kg/min, son
aproximadamente de 200 ng/mi. Los efectos favorables, mas cercanos al maximo, de
MILRINONA sobre el rendimiento cardiaco y la presidn capilar pulmonar han sido
observados con concentraciones plasmaticas de milrinona comprendidos entre 150ng/mi ¥
250ng/mi.
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Poblacién pediatrica i

En la literatura publicada, los pacientes pediatricos tratados con Milrinona por sindrome de
bajo gasto cardiaco posterior a cirugia cardiaca, shock séptico o hipertensién pulmonar,
recibieron una dosis de carga de 50 a 75 pg/Kg administrada durante 30 a 60 minutos
seguida de una infusion intravenosa continua de 0,25 a 0,75 pg/Kg/min durante un periodo
de hasta 35 horas. En estos estudios, el uso de Milrinona ha demostrado un incremento en
el gasto cardiaco, una disminucién de la presidn de llenado cardiaco, una disminucién de la
resistencia vascular sistémica y pulmonar con minimos cambios en [a frecuencia cardiaca y
en el consumo miocardico de oxigeno.

Los estudies de un uso mas prolongado de Milrinona no son suficientes para recomendar
la administracion de Milrinona durante un periodo mayor de 35 horas.

FARMACOCINETICA

Después de la aplicacién de inyecciones intravenosa de 12,5 ug/Kg en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, la MILRINONA tuvo un volumen de distribucion de 0,38
litros/Kg, una vida media de eliminacion Terminal promedio de 2,3 horas y una depuracién
de 0,13 litros/Kg/h.

Después de la aplicacion de perfusiones intravenosas de 0,20 ug/Kg/min, a 0,70 pg/Kg/min
en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, el medicamento tuvo un volumen de
distribucién de alrededor de 0,45 litros/Kg, una vida media de eliminacién Terminal
promedio de 2,4 horas y una depuracion de 0,14 litros/Kg/h.

Estos parametros farmacocinéticos no fueron dependientes de la dosis, y el area bajo la
curva de concentracion plasmatica versus tiempo después de las inyecciones fue
significativamente dependiente de la dosis.

Se ha mostrado (por didlisis den equilibrio) que la MILRINONA esta unido en un 70%
aproximadamente de las proteinas plasmaticas en el ser humano.

La via principal de excrecion de MILRINONA es la orina. La principal excrecion de urinaria
de MILRINONA administrado por via oral, en el hombre, es la milrinona (83%) y su
metabolito 0-glucorénico (12%).

La eliminacidén por via urinaria, en sujetos normales, es rapida, aproximadamente el 60%
durante las dos primeras horas que siguen a la administracién y aproximadamente el 90%
durante las primeras ocho horas después de recibir una dosis.

La depuracién renal media de MILRINONA es aproximadamente 0,3 litros /min, lo que
sugiere una secrecién activa.

Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos
MILRINONA es depurada mas rapidamente en nifios que en adultos, pero los infantes
tienen una depuracién significativamente menor que los nifios y los infantes pretermino
depuran aun mas ientamente. Como consecuencia de esta depuracién mas rapida
comparada con adultos, el estado estacionario de las concentraciones de milrinona en
plasma fueron menores que en los adultos. En los pacientes pediatricos con funcién renal
normal, el estado estacionario de las concentraciones plasmaticas de milrinona después 6
a 12 horas de infusién continua de 0,5 a 0,75 pg/Kg/min fue alrededor de 100 a 300 ng/ml.
Después de la infusién intravenosa de 0,5 a 0,75 pg/Kg/min en neonatos, infantes y nifios
luego de una cirugia a corazén abierto, la milrinona tiene un volumen de distribucion en el |,
rango de 0,35 a 0,9 litros/Kg sin diferencias significativas entre los distintos grupos etarios.
Después de la infusién intravenosa de 0,5 ug/Kg/min en infantes muy prematuros para
prevenir el flujo sistémico luego del nacimiento, la milrinona tiene un volumen de |
distribucion alrededor de los 0,5 litros/Kg. :
; |

'
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Varios estudios farmacocinéticos mostraron que, en pacientes pediatricos, la depuracion
aumenta con el aumento de la edad. Los infantes tienen una depuracién significativamente
mas baja que los nifios (3,4 a 3,8 ml/Kg/min en comparacién con 5,9 a 6,7 mli/Kg/min). En
neonatos la depuracién de milrinona fue alrededor de 1,64 mi/Kg/min y en infantes
prematuros fue aun menor (0,64 ml/Kg/min).

La milrinona tiene una vida media terminal de 2 a 4 horas en infantes y nifios y una
eliminacion media terminal de hasta 10 horas en infantes prematuros.

Deterioro renal: en pacientes con deterioro renal moderado a severo, tanto la CMax
{210ng/ml) y la T Max (1,19 hr) se encontraron incrementadas en comparacién con sujetos
con funcién renal normal (162 ng/ml y 0,64 hr, respetivamente). La vida media de I‘a
milrinona aumento desde 0,94 en sujetos con funcién renal normal a 1,171hr en pamentes
con funcion renal con deterioro moderado y de 3,09 en pacientes con deterioro renal
Severo.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Para administracién intravenosa

MILRINONA debera ser administrada a una dosis de carga seguida de una infusién
continua {dosis de mantenimiento) segin las siguientes pautas:

Dosis
Adultos:

» DOSIS DE CARGA
50 pg /Kg: Administrar lentamente durante 10 minutos.
El siguiente cuadro muestra la dosis de carga en mililitros (m!) de MILRINONA (1mg/ml)
por kg de peso corporal del paciente,

Peso corporal de paciente (kg) vs volumen de carga de milrinona (ml)
kg 30 40 50 60 70 80 30 100 [ 110 [ 120
ml 15 120 |25 |30 [35 [40 [45 ([50 |55 [6,0

La dosis de carga puede ser administrada sin diluir, pero diluyéndola a un volumen total de,
10 6 20 | (ver dosis de mantenimiento para diluyentes) puede facilitarse la visualizacién dé
la velocidad de inyeccidn.

« DOSIS DE MANTENIMIENTO

DOSIS DE MANTENIMIENTO
Administrar como infusion intravenosa continua
Velocidad de infusion Dosis diaria total (24 horas)
Minima 0,375 pg/kg/min 0,58mg/kg
Estandar 0,50 pgl/kg/min 0,77mg/kg
Maxima 0,75 pa/kg/min 1,13mg/kg

La tasa de infusion debe ser adaptada a la respuesta clinica y hemodinamica del paciente
pero no debe exceder la dosis méaxima diaria de 1,13 mg/Kg. Es posible utilizar diferentes
concentraciones, dependiendo del requerimiento de fluidos del paciente.
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MILRINONA extraido de los frascos ampollas, debera ser diluido antes de administrar la
dosis de mantenimiento. Los diluyentes que pueden usarse son: cloruro de sodio
inyectable al 0,45 %, el cloruro de sodio inyectable al 0,9%, o la dextrosa inyectable al 5%.

MILRINONA no debe diluirse con hicarbonato de sodio. La solucion diluida debe usarse
dentro de las 24horas.

El cuadro siguiente muestra el volumen de diluyente en milititros (ml) que debe ser usado
para lograr las concentraciones recomendadas para la infusion, 100 ug/ml, 150 pg/ml, o

200!pg!ml, y los volumenes totales resultantes.
Concentracion MILRINONA Diluyente Volumen total
infusién deseada Tmg/mi {ml) {ml)
! (ug/mi) (mh)
100 10 80 100
100 20 180 200
I 150 10 56,7 66,7
1 150 20 113 133
L 200 10 40 50
200 20 80 100

La velocidad de infusién debera ser ajustada segln la respuesta hemodinamica y clinica.

Los pacientes deberan ser estrechamente monitoreados. En estudios clinicos controlados,

la mayoria de los pacientes mostraron un cambio del estado hemodinamica que se hizo

ewdelnte con aumento del débito cardiaco y reduccion de la presién capilar pulmonar.

Nota: Ver “Ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal”. La posologia puede ser

graduada para un maximo efecto hemodinamica y no debera exceder de 1,13 mg/kg/dia, .

La duracién del tratamiento dependera de la respuesta del paciente.

La dosis de mantenimiento en mlh por peso corporal del paciente (kg), puede

determinarse en relaciéon con una de las tres tablas siguientes:

MIRLINONA: Velocidad de infusion (ml/h) usando una concentracién de 100 pg /ml.
|

Dosis de
mantenimiento Peso corporal del paciente (kg)
{ug/kg/min)

'. 30 40 |50 |60 (70 |80 |9 100 |110 | 120
0,375, 68 190 (1131351158 (18,0 20,3 /225124,8 27,0
0,400 72 196 11201144 (16,8 | 19,2 |21,6 | 24,0 [26,4 | 28,8
0,500 90 12,0150 18,0 21,0 24,027,030,033,036,0
0,600 10,8 | 14,4 [18,0 1216 (252 | 28,8 | 32,4 {36,0 | 39,6 | 43,2
0,700, 12,6 16,8 (21,0 1252 |29,4 133,6 | 37,8 142,0 146,2 50,4
0,750| 13,6 | 18,0 22,5 |27,0 131,5 36,0 40,5 |45,0 | 49,5 | 54,0

MILRIiI\lONA: Velocidad de infusion (ml/h) usando una concentracion de 150 ug/ml.

Dosis de
mantenimiento Peso corporal del paciente (kg)
{ug/kg/min)
i 30 [40 [50 [0 [70 [80 [90 [100 {110 [120

¢
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0,375 45 |60 |75 |90 {105 [12,0[135)15016,5(18,0
0,400 48 164 |80 (96 [11,2{128 (144 116,017,6[19,2
0,500 6,0 180 110,0,12,0 14,0 16,0 18,0 20,0122,0]24,0
0,600 7,2 196 (1201144 16,8 119,2 1216 240264 |28,8
0,700 84 (11,2 14,0 16,8 | 19,6 (22,4 1252 | 28,0 | 33,0 | 33,6
0,750 9,0 (12,0 15,0 18,0121,0]24,0(27,0(30,0(38,0]36,0

MILRINONA: Velocidad de infusion (ml/h) usando una concentracién de 200ug/ml.

Dosis de .
mantenimiento Peso corporal del paciente (Kg) ’
pg/kg/min}

30 [40 [50 |60 [70 [80 [90 [100 |110 [120 I
0,375 34 (45|56 |68 |79 [90 (10,1|11,3{124 13,5
0,400 36 14860 |72 |84 {96 (1081120132144
0,500 45 (6075 190 |105(|12,0 (135150 ([16,5]|18,0
0,600 54 172190 (1081126 (144 ]16,2 [18,0([198 215 t
0,700 63 [84/10,5(12,6 14,7 16,8 ]18,9 121,023,125, i
0,750 6,8 (90113 [135[158|18,0120,3[225[248|27,0

Cuando se administra MILRINONA en infusién continua, es aconsejable utilizar un
dispositivo de infusién electrénico calibrado.

Los medicamentos intravenosos deben ser inspeccionados visualmente y no deben
utilizarse si presentan particulas extrafias o decoloracion. ;

Pediatria:

Dosis de carga Intravenosa:

50-75 pg/Kg; Administrar durante 30-60 minutos

Infusién Continua Intravenosa:

0,25- - 0,75 pg/Kg/min: por un periodo de hasta 35 horas de ser iniciado en base a la
respuesta hemodinamica y a la aparicién de posibles efectos indeseables.

Ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal

Los datos obtenidos de pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina
=0 a 30 ml/min} pero sin insuficiencia cardiaca congestiva, han demostrado que fia
presencia de insuficiencia renal incrementa significativamente la vida media de eliminacion
terina de MIRLINONA. Puede ser necesario disminuir la velocidad de infusion en los
pacientes con insuficiencia renal. Para los pacientes con evidencia linica de insuficiencia

renal, puede regularse la velocidad de infusion recomendada segun el siguiente cuadro:
Depuracion de creatinina Velocidad de infusién
{ml/min,1,73m) {ug/kg/min)
5 0,20
' 10 0,23
20 0,28 1
30 0,33
40 0,38
50 0,43
6 i
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CONTRAINDICACIONES
MILRINONA esta contraindicando en pacientes que son hipersensibles a la milrinona

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO
¢ General

En algunos pacientes, las inyecciones de la MILRINONA han implicado un aumento de
la ectopia ventricular, incluyendo taquicardia ventricular no sostenida. Los pacientes
que reciben MILRINONA deben ser estrechamente monitoreados durante la infusién.

En pacientes con enfermedad obstructiva grave de la valvula aértica o pulmonar, no debe
usarse MILRINONA en vez de la correccién quirirgica de la misma. Como otros agentes
inotrépicos, puede agravar la obstruccién de la eyeccion en la estenosis subaértica
hipertéficas.

PRECAUCIONES

Se han observado arritmias supraventriculares y ventriculares en la poblacién de alto
riesgo tratada. En algunos pacientes, las inyecciones de MILRINONA han implicado un
aumento de la ectopia ventricular, incluyendo taquicardia ventricular no sostenida. El
potencial arritmogénico, de por si presente en la insuficiencia cardiaca congestiva, puede
ser incrementado por varios medicamentos o combinaciones de ellos. Los pacientes que
reciben MILRINONA deben ser cuidadosamente monitoreados durante la infusion.

La MILRINONA produce un ligero acortamiento del tiempo de conduccion nodal AV,
mostrando poseer el potencial para aumentar la velocidad de respuesta ventricular en los
pacientes con fibrilacion/flutter no controlados por un tratamiento con digital.

Durante la terapia con MILRINONA, la presién arterial y la frecuencia cardiaca deben ser
monitoreadas y la velocidad de infusién debera ser reducida o habra que suspenderla en
los pacientes que muestran descensos excesivos de la presion arterial,

Si existe la sospecha que una potente terapia diurética previa pudiera haber causado
reducciones significativas en la presién de llenado cardiaco, MILRINONA debera ser
administrado con precaucion, monitoreado la presién arterial, la frecuencia cardiaca y la
sintomatologla cinica.

Uso en infarto agudo del miocardio 1
No se han realizado estudios clinicos en pacientes en la fase aguda del infarto del
miocardio. Hasta que exista mas experiencia clinica con esta clase de medicamentos, ia
MILRINONA no esta recomendado en estos pacientes.

Pruebas de laboratorio

Liquidos y electrolitos: los cambios en los liquidos y los electrolitos y la funcién renal
deberan ser cuidadosamente monitoreados durante la terapia con MILRINONA. La
reduccion de la dosis de diurético. La perdida de potasio, debida a una diuresis excesiva,
puede predisponer a arritmias a los pacientes bajo tratamiento con digital.

Por lo consiguiente, la hipokalemia debe ser corregida administrando un suplemento de
potasio antes o durante el uso de MILRINONA.

Uso pediatrico

La eficacia y la tolerancia no has sido establecida en nifios.

Uso en pacientes de edad avanzada

No hay recomendaciones posoldgicas especiales para los pacientes de edad avanzada.
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E! 80% de todos los pacientes que han recibido MILRINONA en estudios clinicos estaban
dentro de un rango de edad de 45 a 70 afios, con una edad media de 61 arios. Es todos
los grupos etarios, los pacientes han demostrado respuestas clinicas y estadisticas
significativas, no se han observado efectos relacionados con la edad en la incidencia de
reacciones adversas. Los estudios farmacocinéticos controlados no han revelado ningn
efecto relacionado con la edad sobre la distribucion y la eliminacion de MILRINONA.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS INTERACCIONES

Interacciones medicamentosas

No se han observado manifestaciones clinicas desfavorables en la limitada experiencia con
pacientes en los que se usé MILRINONA concomitantemente con los siguientes
medicamentos: glucésidos de digital, lidocaina, quinidina, hidralazina, prazosin, dinitrato de
isosorbide, nitroglicerina, clortalidona, furoseida, hidroclorotizada, espironolactona,
captopril, heparina, warfarina, diazepam, insulina y suplementos de potasio.

Interacciones quimicas

Hay una interaccidn quimica inmediata que se hace evidente por la formacién de un
precipitado cuando la furosemida es inyectada en la via intravenosa de infusién de
MILRINONA. En consecuencia, la furosemida no debe ser administrada en vias de infusion
venosa gque contengan MILRINONA,

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo de categoria C. no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. MILRINONA solo podré ser utilizado durante el embarazo cuando el
beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto.

Debe procederse con prudencia cuando se administra MILRINONA a mujeres que
amantan, ya que no se sabe si este producto es excretado en la leche materna,

EFECTOS ADVERSOS
Efectos cardiovasculares: se han reportado arritmias ventriculares en 12,1% de los
pacientes que recibieron MILRINONA en los estudios clinicos de fases li y |l actividad
ectépica ventricular sostenida en un 1% y fibrilacién ventricular en un 0,2% (dos pacientes
experimentaron mas de un tipo de arritmias). Los riesgos de Holter demostraron que en
algunos pacientes la inyeccion de MILRINONA aumentd la ectopia ventricular, incluyendo |
taquicardia ventricular no sostenida. Las arritmias potencialmente fatales fueron raras y t
cuando se presentaron, fueron asociadas con ciertos factores subyacentes tales como
arritmias preexistentes, anomalias del metabolismo {por e]: hipokalemia), niveles T
anormales de digoxina e insercion de catéteres. En un estudio electrofisiolégico no se '
observd que MILRINONA fuese arritmogénico. Se reportaron arritmias supraventriculares
en el 3,8% de los pacientes que recibieron MILRINONA. La incidencia de ambas arritmias,
tanto supraventriculares como ventriculares, no ha sido relacionada con la dosis o la
concentracion plasmatica de milrinona.
e Otras reacciones cardiovasculares adversas incluyen hipotensién (2,9%) y dolor
toracico/angina (1,2%)
» Efectos en el SNC: cefaleas, usualmente |a intensidad leve a moderada, han sido
repertados en el2,9% de los pacientes que recibieron MILRINONA.
» Otros efectos: otras reacciones adversas reportadas, pero no relacionadas
definitivamente con la administracion de MILRINONA incluyen hipckalemia (0,6%),
temblor (0,4%) y trombocitopenia (0,4%).

————

SOBREDOSIS
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Dosis de MILRINONA puede producir hipotension debido a su efecto vasodilatador. Si 1
esto ocurre, la administracion de MILRINONA debera ser reducida o temporaimente
descontinuada hasta que la condicion del paciente se estabilice. No se conoce un
antidoto especifico, pero deberan adoptarse medidas generales de soporte circulatorio.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano

o comunicarse con los centros de toxicologia.

Hospital de pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital Fernandez: (011) 4808-2655/4801-7767

Optativamente otros centro de intoxicaciones.

PRESENTACION
Envase con 1, 25, 50, y 100 frascos ampollas de 10ml. Siendo las 3 dltimas
presentaciones exclusivamente de venta hospitalaria.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente controlada entre 15 y 30 °C, y en su envase original
hasta el momento de usar.

Evite la congelacion de |a solucién.

La exposicidn de los productos farmacéuticos al calor debe ser minimizada.

No debera utilizarse después de la fecha indicada en el envase.

| : Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios \

Es un riesgo para la salud interrumpir el tratamiento o modificar la dosis indicada
por el médico.
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningun medicamente durante
el embarazo.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ............

Direccidon Técnica: Roberto Gabani Farmacéutico

Ultima revision: 09/2014

Elaborado y Acondicionado por.
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Planta: Perito Moreno 1302. F. Alvarez. Moreno. Pcia. de Buenos Aires. Argentina

j;] CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
7 \ 7 anrhat
2 *l

onmalt anMat
GABANI Roberto Carlos Eduardo Productos Farmaceuticos Dr Gray S
DU 13730917 Acom Ind
Director Tecnico CUIT 30540026323
Productos Farmacéuticos Dr. Gray SACI Presidencia
30540026323 Pagina 9 de 9 -
" '''' EI presér‘hﬁ docurﬁ%nto ele@"trénlco";l‘awmdo ﬁrrn'acl!&owdlglfame?‘r!te e'ﬁff’, tén:;}%s den la, Ley NW25 50§ el Decreta N" 26284’2002 y ol Decnello N 283}2003 i




PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO |

MILRINONA GRAY
MILRINONA 1 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE L.V.

Via Intravenosa Venta Bajo Receta }

Industria Argentina
Formula Cualicuantitativa:
Cada frasco ampalla de 10 ml. contiene: Milrinona 10,00 mg; Acido Lactico 90%
12,44 mg Dextrosa monohidrato 517,0 mg; Hidréxido de sodio c.s.p. ajustar pH;
Agua para inyectables ¢.s.p.:10,0 ml

Posologia: Ver prospecto adjunto
Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) y en su envase original
hasta el momento de usar.

Lote: xxox Vio, xx/xx

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.......

PRODUCTOS FARMACEUTICOS DR GRAY S.A.C.I.
Thames 372 1er Piso C.AB.A )
Planta: Perito Moreno 1302. F. Alvarez. Moreno.

Director Técnico: Roberto Gabani. Farmacéutico
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO —[

MILRINONA GRAY
MILRINONA 1 mg/mi
SOLUCION INYECTABLE (.V.

Via Intravenocsa Venta Bajo Receta
Industria Argentina \
Formula Cualicuantitativa:
Cada frasco ampolla de 10 ml contiene: Milrinona 10,00 mg; Acido Lactico 90%
12,44 mg; Dextrosa monohidrato 517,0 mg; Hidroxido de sodio c.s.p. ajustar pH;
Agua para inyectables ¢.s.p.:10,0 ml

Posologia: Ver prospecto adjunto
Conservar a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C) y en su envase original
hasta el momento de usar.

Lote: xxxx Vioouxx

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.......

PRODUCTOS FARMACEUTICOS DR GRAY S.A.C.I.

Thames 372 1er Piso C.AB.A

Planta: Perito Moreno 1302. F. Alvarez. Moreno. Pcia de Buenos Aires. Argentina
Director Técnico: Roberto Gabani. Farmacéutico

Presentacion: Envase con 1 frasco ampolta x 10 mil
Contenido: 1 frasco ampolla x 10 ml.

La misma informacion se repetira para los siguientes casos:

/.

Presentacion: 25 frascos ampolla x 10 ml. USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
Presentacion: 50 frascos ampolla x 10 ml. USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
Presentacién: 100 frascos ampolla x 10 ml. USQO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

CHIALE Carlos Alherto
} CUIL 20120911113
7*1 anMat
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GABANI Roberto Carlos Eduardo Productos Farmaceuticos Dr Gray S
DU 13730917 Acom Ind

Director Técnico CUIT 30540026323

Productos Farmaceéuticos Dr. Gray SACI presidencig 6
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o n m O Ministerio de Satud

AdtTiriirectin Mocionol o Liscotmarsos, Presidancia do H Nacin

i de marzo de 2017
DISPOSICION N° 2033

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

CERTIFICADO N° 58311

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000251-14-7

Datos tdentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica - Troquel

i
MILRINGNA 1 mg/ml COMO MILRINONA, 1 mg/ml - SCLUCION INYECTABLE 645539

SORRENTINO LLADOQ Yamila
Avelén

/ﬁ CUIL 27319639956
f

anMmat

Tel (+54-11) 4340-0800 - hitp:/ fwww.anmat.gov.nr - ReplOblica Argentida

Técnologla Médica INAME INAL Edificio Centra!
Av, Belgrane 1480 Av, CBéging 3yt Estades Unidos 25 Av. de Mayo 865
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Pocond de Medcarmoniar, /- Prasiiantia de lo Nagion
At ¥ Tecrokogh Mddcn

I
Buenos Aires, 24 DE FEBRERO DE 2017.-

DISPOSICION N° 2033
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58311

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
]

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la

inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos: l
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO l
Razon Social: PRODUCTOS FARMACEUTICOS DR. GRAY SACI I
Representante en el pais: No corresponde. I

N°© de Legajo de la empresa: 6814 |

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL ’

Nombre comercial: MILRINONA GRAY

Nombre Genérico (IFA/s): MILRINONA

Concentracion: 1 mg/mil

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE l
Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel {+54:11) 8340-0800 - htepi/ Fwww.armnt.gov.ar - aepavlp Argentina

Tecnologia Médica INAME . THAL Edifjcio Central

Av, Belgrano 1480 Av. Cageros 2161 Estades Unldos 25 Ay, e Mayo 869

{C1093AAP), CARA {C1264AA0), CREA {CLIDLAAA), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina 1 de 4
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Presldencia doia Nactén

onmot7 insidto o

Alrracion y Tetnoionty Mot
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
MILRINONA 1 mg/ml COMO MILRINONA 1 mg/ml

Excipiente (s)

DEXTROSA ANHIDRA 51,7 mg/ml
HIDROXIDO DE SODIO (PARA AJUSTE DE pH)
AGUA PARA INYECTABLE CSP 1 ml

ACIDO LACTICO 90 % P/P 1,244 mg/ml

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

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: FRASCO AMPOLLA X 10 ML
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 ESTUCHE CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA
POR 10 ML

1 CAJA CONTENIENDO 25 FRASCO AMPOLLA POR 10 ML. USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

1 CAJA CONTENIENDO 50 FRASCO AMPOLLA POR 10 ML. USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

1 CAJA CONTENIENDO 100 FRASCO AMPOLLA POR 10 ML. USQO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Presentaciones: 1, 25 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 50 DE USO;EXCLUSIVO
HOSPITALARIQO, 100 DE USQ EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: EVITE LA CONGELACION DE LA SCLUCION.
, i
LA EXPOSICION DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS AL CALOR DEBE SER

MINIMIZADA.
Tek (454-11] 4340:0800 » htgp:/ fwww anmat.gov.or - Repibiics Argenting
Teenclogia Médica INAME INAL Ecliﬂdu Centrul
Av. Belgrano 1480 Av, Caserns 2161 Estados Unidos.25 Ay. de Mayo 869
{CLO93AAP}, CABA {CI264AAD), CABA {C11G1AAA), CABA {C1UB4AAD), CABA
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anmat

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacidén; 15° C

Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: CO1CE02

Accidn terapéutica: TERAPIA CARDIACA,

Via/s de administraciéon: ENDOVENOSA

Ministerio da Satud
Presidencia da iz Nacidn

Indicaciones: MILRINONA esté indicado para el tratamiento intravenoso,la corto
plazo, de la insuficiencia cardiaca congestiva severa que no responde a Ia terapia
de mantenimiento convencional y para pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda, incluyendo los estados de bajo gasto luego de la cirugia cardlaca La mayor
parte de la experiencia con MILRINONA intravenosa se ha obtenido en pauentes
que recibian concomitante mente digoxina y diuréticos. Inotrdpico con actividad

vasodilatadora.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el grane! y/o semielaborado:

Razén Soclal Nimero de Disposiclén DomicHio de |a Localidad Pals
autorizante v/o BPF planta
PRODUCTGS 1626/12 PERITO MORENO FRANCISCO REPUBLICA
FARMACEUTICOS DR GRAY 1302/1390 ESQUINA ALVAREZ - ARGENTENA
SACL ALMAFUERTE N® 5403 BUENOS
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razbén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad | Pais

autcrizante y/o BPF

planta

Teh (+54=11) 4340-0800 - hitp://www.anmol.gov.per - ch!ihlica Argenting

Tecnologls Médica
‘Av, Belgrano 1480
{CID3IAAP), CABA

INAME
‘Av, Coseros 2161.
(C1264AAD), CABA
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INAL
-Estados Unkdos 25
{C1101AAA), CABA

E’dlﬁc‘!o Central
Av. de-Mayo 865

(CDB4AAD), CABA
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o nl I ‘ Ot Ministario lt!ca Salud
Adiniracen Prestdam:i_n de la Nacidn

o8 Madcrrrwtol
Antiriew v Ticrokgln Jadcice
PRCDUCTOS 1626/12 PERITC MOREND FRANCISCC REPUBLICA
FARMACEUTICOS DR 1302/1390 ESQUINA ALVAREZ - ARGENTINA
GRAY S.A.C.I. ALMAFUERTE N° 5403 BUENOS
AIRES
¢)Acondicionamiento secundario:
Razén Sacial Nuimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta ’
PRODUCTOS 1626/12 PERITG MORENG FRANCISCO REPUBLICA
FARMACEUTICOS DR GRAY 1302/1390 ESQUINA ALVAREZ - ARGENTINA
S.ALCI, ALMAFUERTE N° 5403 BUENOS '
; AIRES

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) ahos a partir de la

fecha del mismo.,

Expediente N©: 1-0047-2000-000251-14-7

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
b |
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Tel (+54-11) 4X80-0800 « hitp:/ fwww.anmnat.gov.or = REpabilen Argentina

Yecnologin Médica INAME INAL Edificio Central

Av, nﬂelgmno 1480 Aw. Caserss 2161 Eslados Unidos 25 Av, de Mays BG9

{C1093AAR), CARA {C1264AAD), CABA {C1101A4R), CABA (+1084AAD), CARA
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