Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Niamero: DI-2018-5605-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 31 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-1717-18-1

VISTO el Expediehte N° 1-0047-0000-1717-18-1 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada AERIUS/
DESLORATADINA, Forma farmacéutica y concentracién: JARABE 50 mg; aprobada por
Certificado N° 49.584

Que los proyectos presentados s¢ encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y 1a Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13,

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N¢ 1490/92 y Decreto N° 101 .
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

| Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACfONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULQ 1°. — Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada AERIUS / DESLORATADINA, Forma farmacéutica y concentracion:

JARABE 50 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2018-20675492-
APN-DERM#ANMAT.




D ————

ARTICULQ 2° ~ Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 49.584, cuando el ;
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion,

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa,de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacidn Técnica a sus efectos, Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-1717-18-1 , i
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
AERIUS?
Desloratadina Micronizada 50,00 mg
Jarabe - Via oral
VENTA BAJO RECETA -

FORMULA:

Cada 100 ml de AERIUS Jarabe contienen: Desloratadina Micronizada 50,00 mg. Excipientes: Adido citrico anhidro 50,00 mg; Benzoato de
sodio 100,00 mg: Cilrato de sodio dihidratado 126.00 mg; Edetato disddico 25,00 mg: Propilenglicol 10,00 g; Sabos chicle 75.00 mg: Sacarosa
49,00 g: Solucién de sorhitol al 70% 15,00 g; Agua purificada ¢.5.p. 100,00 ml.

\CCION TERAPEUTICA:
Antihistaminico,

INDICACIONES:

AERIUS Jarabe esta indicado para el alivio de los sintomas nasales y no-nasales de |a rinitis alérgica. incluyendo ia rinitis alérgica intermitente
enlos pacientes de 2 afios de edad y mayores. y la rinitis alérgica persistente en ks pacientes de & meses de edad y mayores.

AERIUS Jarabe también esta indicado para et alivio de los sintomas asociados con la urticaria, tates como la mejoria det prusto v la reduccion
de! nimero y amafio de las ronchas, en los pacientes de 6 meses de edad y mayoras,

ACCION FARMACOLGGICA:

La desloratadina es tn antihistaminico no sedante. de accidn protongada, con aclividad antagonista selectiva de los receplores peritéricos H1.
La droga ha demostrado aclividad anfiatérgica, antihistaminica y antiinflamatoria,

Ademé&s de la actividad antihistaminica, la desloratadina ha demostrado propiedades antialérgicas y anfiinflamatorias en diversos estudios in
vitro (levados a cabo principalmente en células de origen humano) e in vivo. Los mismos han evidenciatio que la sustancia inhibe la amplia
sascada de eventos gue inictan y propagan la inflamacion alérgica, tales cormo: I liberacion de citoquinas proinflamalorias, tales como IL-4, IL-6,
IL-8 e IL-13; la liberacidn de imporiantes quimioginas proinflamatorias como RANTES {célutas T normales, expresadas y secretadas, reguladas
por 13 aclivacion): la expresion de aniones de superdxido mediante [a activacion de neutrofilos polimorfonudleares: la adhesion de eosindfilos y
quimiotaxis, I3 eﬁpresibn de la molécula de adhesion P-selecting sobre las células endoteliales, 12 fiberacion IgE dependiente de histamina,
prosaglandina {PGD2) y leucotrienos {LTC4); y Ia respuesia brencoconstriclora alérgica aguda y la tos alérgica en modelos animates.

Después de |a administracion oral, la desloratadina bloquea selectivamenta los receptores periféricas de Ia histamina H1, debido a que la droga
.esta excluida de ingresar al sistema nervioso central {SNC).

La sequridad de AERIUS Jarabe fue demostrada en tres ensayos clinicos pedidtricos. Nifios de 6 meses a 11 afios de edad. que fueron
candidatos 3 un tratamiento antihistaminico, recibieron una dosis diaria de 1 mg (nifios de 6 @ 11 meses de edad). de 1,25 mg {rifos de 12 §
aftos de edad) o de 2,5 mg (nifios de 6 a 11 afos de edad).
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El tratamiento fue hien folerado. como lo indican los resultados de las pruebas de laboratario, las delerminaciones de los signos vilales y los
datos de intervalos del ECG, incluido el QTc. Cuando la desloratadina se administrd 3 fas dosis recomendadas. su concentracion plasmatica fue
comparable en las poblaciones de nifios y de adultos {ver Accidn Farmacologica). Por kb tanlo, dado que el curso de la RAEAIC y el perfil de la
desloratadina son similares en los pacientes adultos y en los nifos, los datos de eficacia de |a desleraladina pueden extrapolarse 2 1a poblacian
peditrica.
En un estudio dlinico con dosis mottiptes, en el que se administraron dosis diarias de hasta 20 mg de desloratagina duranie 14 dias, no se
cbservaron efectos cardipvascutares esiadisticamemé o cifnicamente pertinentes. En un estudio farmacoldgico clinico, en el gue se adminisird
destoratading a la dosis de 45 mg por dia (nueve veces I3 dosis clinica) durante diez dias. no se observd una prolongacian del intervalo QTc.
La desloratading no penetra facilmente en el sistema nervioso central. A |2 dosis recomendada de 5 mg diarios, no se delectd un excesoen la
incidencia de somnolencia en camparacién con placebo. AERIUS Comprimidas, adn 2 la dosis de 7,5 mg por dia. no afectd el desempefio
psicomotor en (05 ensayos clinicos. Una dosis tnica de desloraladina de 5 mg no afect las mediciones eslandares de desempefio durante el
wiel, ingluyendo la exacerbagion de la somnolencia subjeliva o las lareas vinculadas al vuel,
No se observaron cambios clinkamente pertinentes en las conceniraciones plasmaticas de destoratadina en los estudios de interacciones
farmacologicas con dosts matiples, realizados con ketoconazel, eritromicing, azitromicina, fluoxetina y cimetidina,
£n estudios clinicos tarmacolagicos, la administracion concomitante de destoratadina con alcehol no incrementd et menoscabo en el desempeio
fndugido por el alcohel, ai aumentd Ja somnolencia. No se encontraren diferencias significalivas en los resuftados de las pruebas psicomotoras
entre 10s grupos que recibieron desloratadina y placebo, cuando dichas sustancias se adminisiraron solas o concamitantemente con atcohol.
Enlos pacientes adulios y adotescentes con rinitls alérgica fos comprimidos de AERIUS® resultaron efectivas en el alivio de sintomas tales como
estornudos, finomea y prurito nasal. asi como prurito ocular. iagrimeo y enrojecimiento ocular y prurito del palagar. AERIUS Comprimidos
controlé eficazmente |a sintomatologia duranie 24 horas.
En adiclén 2 |as ciasificaciones establecidas de estacional y perenne, 12 rinitis aiérgica puede clasificarse alternativamente en rinilis alérgica
intermitente y rinitis alérgica persistente en base a la duracidn de los sintomas. La rinitis alérgica intermitente se define como la presencia de
sintomas durante menos de 4 dias por semana 6 durante menos de 4 semanas. La rinitis aléqgica persistente se define como Ia presencia de
sintomas durante 4 dias o mas por semana y durante més de 4 semanas.
En dos estudios de 4 semanas de duracidn en pacientes con RAE y asma concomitante, la desloratadina, a fa dosis de 5 mg una vez por dia,
nejord los sintomas de la riniis sin gisminuir ka funcion puimonar. Esto avala la seguridad de la administrackin de AERIUS Comprimidos en
pacientes adultos con RAE y asma leve a2 moderada
Se estudid Ia urlicaria idiopalica cronica como un modelo clinico para afecciones wriicarianas, debido a que la fisiopatologia es similar,
independientemente de Ia etiologia. y debido a que los pacientes cranicos pueden reclutarse con mayor facitdad de manera prospectiva. Dado
que la fiberacion de histamina es un factor causal en fodas tas patologias urticarianas, cabe esperar que 1a desloratadina sea eficaz en brindar
alivio sinfomatico para olras afecciones urticarlanas, ademas de la urticaria idiopatica cronica, tal como lo aconsejan las pautas clinicas.
En ensayos clinicos controlades con placebo. en pacientes con rlicaria idiopatica crénica, AERIUS Comprimidos {ue eficaz en aliviar el prurito y
disminuir el tamario y el nimero de ronchas ya desde el primer dia def tratamiento. En ambos estudios, los efectos fueron sostenidos durante
las 24 horas de! intervalo de dosificacién, Ef tratamiento con AERIUS Comprimidos también redujo significativamente la interferencia con el
suefto y la actividad diurna, de acuerdo a los resultados de una escala de cualro puntos empleada para medir estas variables.
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AERIUS Jarabe demostrd ser eficaz en aliviar 'a carga que representa la rinitis alérgica estacional, como lo demuestra el puntaje total del
cuestionario de calidad de vida de !2 rinoconjuntivitis. La mejoria mas alta se observd en la esfera de los problemas practicos y actividades
diarias limitadas por los sintomas.

FARMACQCINETIGA:

€5 posibie detectar concentraciones plasméticas de desloratadina dentro de los 30 minutos de su adminisiracion, La droga es bien absorbida,
alcanzandose las concentraciones maximas al cabo de aproximadamente 3 horas: la vida media de la fase terminal es de akededor ds 27
horas. El grado de acumulacion de la desioratadina fue consistente con su vida media (aproximadamente 27 horas y ia frecuencia de
administracion de una vez por dia. La bicdisponibilidad de la desloratadina fue proporcional a la dosis en el range de 5 a 20 mg.

£n un ensayo farmacocinético en el que los datos demograficos de los padientes fueron comparables a los de la peblacion general con rinilis
alérgica estacional, 4% de los sujetos alcanzaron cencentracionss mas altas de desloratadina. Este porcentaje puede variar de acuerdo con los
wtecedeantes éinicos. La concentracién méxima de desloratadina fue unas 3 veces superior aproximadamente a ias 7 horas, con una vida
media de la fase terminal de alrededor de 89 horas. £l peril de seguridad de estos sujetos no difiridrdel de la poblacién general,

La desloratadina sé une en forma moderada (83% a 87%) a las proteinas plasmaticas. No hay ewdencias ctinicamente periinentes de
acumulagidn del farmace con pestericridad a fa administracion de una toma diaria {5 a 20 mg) durante 14 dias.

Todavia no se ha identificado ta enzima responsable del metabolismo de 1a destoratading, per 1o que algunas interacciones eon otras drogas no
pueden excluirse par completo. Estudios in vivo €n los que se utilizaron inhibidores especificos de CYP3A4 y CYP2D6 han demostrado que
estas enzimas no son importantes en el metaboiismo de Ia desleratadina. La desloratadina ne inhibe CYP3A4 o CYP206 y no es un sustrato ni
un inhibidor de ta P-glucoproteina.

En un estudio de administracion de ¢osis Unicas, en el que se ulilizd una dosis de 7.5 mg de desloratadina, los alimentos (desayuro rico en
grasas, alto en calorias} no exhibieron efectos sobre fa disposicién del farmaco'. En otro estudio. ef jugo de pomelo no fuvo efecto sobre la
disposicién de desloraladina.

Ern un esludic cruzade en el que se administraron dosis Gnicas de desloratading. las formulaciones comprimidos y jarabe resuitaron
bioequivalentes y ne fuercn afectadas por la presencia de alimentos {desayuno rico en grasas. alto en calorias).

En-otros estudics con dosis (nicas. & la posologia recomendada. los pacientes pediatricos presentaron valores comparables det area bajo la
Airva (AUC) y fa concentracidon maxima {Cmax) de destoratadina a los encontrades en ios adulios que recibieren una dosis de 5 mg de jarabe
de desloratading.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

Nifios de 6 a 11 afios de edad: & ml (2,5 mg) de AERIUS Jarabe, una vez por dia. con o sin los alimentos. para et alivio de los sintomas
asociados con ia rirdtis alérgica (incluyenda rinitis alérgica intermitente y persistente} y 1a urticaria,

Nifios de 1'a 5 afios de edad: 2.5 ml {1,25 mg) de AERIUS Jarabe, una vez por dia, con o sin los alimentos, para el alivio de los sintomas
asociados con la rinitis alérgica {incluyendo rinitis alérgica intermitente y persistente) v 1a urticaria.

Nifics de 6 meses & 11 meses de edad: 2 ml {1 mg) de AERIUS Jarabe, una vez per dia, con ¢ $in los alimentos, para el alivio de {os sintomas

ascciados con fa rinifis alérgica (inchuyendo rinitis alérgica intermilente y persistente) y la urticaria

e
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Adulfos y adolescantes (12 afos de edad y mayores): 10 mé (5 mg) de AERIUS Jarabe. una vez por dia. con ¢ sin los alimentos, para ef alivio de

los sintomas asociades con la rinitis alérgica {incluyendo rinitis alérgica intermitente y persistente) y la urlicaria.

La rinitis alérgica intermitente (presencia de sintomas durante mencs de 4 dias por semana 0 durants mencs de 4 semanas) debe manejarse da
acuerdo con la evakzacian de los antecedentes de la enfermedad del paciente y la terapia puede ser disconfinuada una vez que [0 sintomas se
han resuefio y reiniciada cuande los mismos reaparecen. £n la rinitis alérgica persistente (presencia de sintomas durante 4 dias 0 mas por
semana y durante mas de 4 semanas), s& pusde offecer a fos pacienles el tratamiento continuado durante los periodos de exposicion al

-aiérgeno

CONTRAINDICACIONES:
AERIUS esta contraindicado en 1os pacientes con hipersensibifigad conocida a la sustancia activa, a cualquisra de fos excipientes ¢ a la

watadina.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
No se ha establecido ia seguridad y eficacia de AERIUS Jarabe en nifios mencres de'6 meses.

En cago de insuficiencia renal grave se recomienda administrar fa droga con precaucion.

Efectos sobre Iz capacidad para conducir vehiculos y utifizar maguinarias: AERIUS ha evidenciado muy escasa o ninguna influencia sobre

la capacidad para conducir vehicuios y usar maguinarias (ver Accidn Farmacoldgica).

Interacciones farmacolégicas: No se detectaron interacciones farmacolégicas clinicamente pertinentes en los estudios clinicos efectuades con
AERIUS Cornprimidos {ver Accidn Farmacelogica).

No se observaran efectos de los alimentos o i jugo de pomelc sobre la disposicion de la desloratadina.

En un ensayo clinico farmacoldgico, fa administracion de AERIUS Jarabe concomitantemente con alcohe! no potencio los efectos de mencscabe

'dei desempedio producidos por este Gltimo (ver Accidn Farmacologica).

Carcinogénesis, mutagénesis, fertilidad y teratogénesis: La desloratadina es el principal metabolito activo de Ia loratadina. Los estudios
preclinicos conducidos con desloralading y loratadina demosirarcn que no existen diferencias cualitativas ni cuanfitativas en el perfil de toxicidad
deia desloratadina y'la loratading. a niveles similares de exposicién a la desloratading

Les datos preclinicos con desloratading no revelan un riesgo especial para el hombre, en base a los ensayos convencionales de seguridad
farmacoiogica, toxicidad de dosis repetidas, genoctoxicidad v lexicidad reproductiva. La falta de potencial carcinogénico fue demostrada en
estudios conducidos con loratadina.

No se cbservaron efecios giobales sobre la fertilidad de las ratas con una exposicion a la desioratading 34 veces mayor que fa exposicién
obtenida en humanos a la dosis clinica recomendada.

No se abservaron efectos teratogénicos o mutagénicos-en [os ensayos realizados en animales con desloratadina.
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Uso durante el embarazo: Dado que no se dispone de datos ciinicos de exposicion a ta desloratadina durante la gestacidn, no se ha
establecido la seguridad def empleo de AERIUS Jarabe en mujeres embarazadas. Por lo tanto, AERIUS Jarabe no debe utilizarse durante el
embarazo a menos que tos potenciales beneficios superen los riesgos

Uso durante la lactancia: La desloraiadina se excreta en 1a leche materna, Por fo tanto, no se recomienda el uso de AERIUS Jarabe durante la

tactancia.
Uso en pediatria: No se ha establetido Ia seguridad y eficacia de AERIUS Jarabe en nifies menores de 6 meses.

La desloratadina debe administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes médicos o familiares- de convulsiones. En
particular, los nifos pequefios pueden ser mas susceptibles a desarrollar nuevas convulsiones bajo tratamiento con desloratadina.
.0s proveedores de atencion médica pueden considerar Ia interrupcion de la desloratadina en pacientes que experimentan una

convulsién durante el fratamignto.

REACCIONES ADVERSAS:

En los ensayos clinicos reafizados en 1a poblacion pediatrica. se adminlstré AERIUS Jarabe a 246 nifios de 6 meses a 11 afios de edad. La
incidencia global de eventos adversos en los nifios de 2 a 11 afos fue simifar en los grupos tratados con AERIUS Jarabe y con placebo. En fos
faciantes y nifios de 6 a 23 meses. los evenlos adversos mas frecuenles comunicados en exceso de los informados con placebo fueron diarrea
(3.7%), fiebre {2,3%) & insomnio (2,3%}. :

En los ensayos clinicos efectuados en un range de indicaciones que incluyeron cinifis alérgica y urticaria idiomalica crénica. a la dosis
recomendada de 5 mg por dfa, se comunicé la ocurrencia de efectos indeseables con los comprimidos de AERIUS en un 3% de pacienles por
encima de aquellos tratados con placebo. Los eventos adversos mas frecuentes en exceso de los informados con platebe fueron fatiga (1.2 %),
boca seca (0.8 %) y cefalea (0.6 %). ’

Durante la comergializacion de AERIUS se han comunicado muy raros casos de réacciones de hipersensibilidad (tales como, -anafilaxia,
Jngioedema, disnea, prurito, erupcion cutanea y urlicaria): taquicardia. palpilaciones; hiperaclividad psicomatora, convulsiones; elevationes de
fas enzimas hepalicas, hepalits y aumenlo de |2 biliirubina: mareos, samnolencia. insomnio; trastornos gastrointestinales {delor abdominal,
nauseas, vomilos, dispepsia, diarrea): mialgia y aumento de apetito.

SOBREDQSIS:

Ante ta eventualidad de una sobredosificacién, concurrit al Hospital mas cercano o comunicarse con lgs Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutlérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694; .

Hospital A, Posadas: {011} 4654-6648/4658.7777.

En caso de sohredosis, luego de I3 cuidadosa evaluacién dlinica det paciente, de la valoracibn del tiempo transcunido desde la ingesta o
administracion, de la cantidad de {bxicos ingeridos y de haber descarado ciertos procedimientos confraindicados. e profesional decidira la
realizacion o no del fratamiento general de rescater vomito provocado o lavado gastrico. carbén activado. purgante salino {45 a 8¢ minutos
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después del carbén activado). Se recomienda el tratamiento sintomético y de sesién. En un ensayo de ‘gosis muitiples, en el que se
administraron hasta 45 mg de desloratadina (nueve veces la dosis diinica). no se observaron efectos clinicamente pertinentas.

La desloratadina ro se elimina por hemodi&lisis; se desconote sita droga se glimina por didhsis-peritoneal.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
No consarvar a una températura superior a los 30°C.

Conservar en &i envase original.

PRESENTACION:

Envase conteniendo 60 ml.

WANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.584.

Fabricado por: Schering-Plough S.A. de C.V.. Av. 16 de Sepliembre N* 301. Xaftocan, Xochimilco, México, DF.
INDUSTRIA MEXICANA

- fmpostacdo y comercializado en Argertina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coguimbo 2841757 piso 4. Munro (B1605AZE), Vicente
Lopez; Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200 www.msd.com.ar
‘Director tecnice: Cristina B. Wiage. Farmacéutica.

“Jtima Revisidn ANMAT:
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