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Disposicion
Numero: DI-2021-8480-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 12 de Noviembre de 2021

Referencia: 1-0047-2000-000104-19-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000104-19-0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

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

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

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Qué asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA. 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 ARRIVE 10 - ARRIVE 5 y nombre/s genérico/'s AMBRISENTAN, la que sera elaborada en la
Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de
Inscripcidn, segun lo solicitado por la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.L.LA.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO1.PDF - 04/04/2019 08:18:10, PROYECTO
DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 04/04/2019 08:18:10, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONOI.PDF - 04/04/2019 08:18:10, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO2.PDF - 04/04/2019 08:18:10, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONOI.PDF - 04/04/2019 08:18:10, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 04/04/2019 08:18:10 .

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

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA. debera cumplir con
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF /0 - 07/10/2021 10:05:53 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podré suspender la comercializacidon del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.



ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
Industria Argentina
ARRIVE 5 /10
AMBRISENTAN 5 - 10 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

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

+ Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

* 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, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

. Qué es ARRIVE 5 -10 y para qué se utiliza

. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ARRIVE 5 -10
. Cémo tomar ARRIVE 5 -10

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de ARRIVE 5 -10

. Contenido del envase e informacion adicional

o O A W N -

1. Qué es ARRIVE 5 -10 y para qué se utiliza

Arrive 5-10 contiene el principio activo ambrisentan. Se presenta en comprimidos de 5 y 10 mg.

Esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP) en adultos. La HAP
consiste en una presion sanguinea elevada de los vasos (las arterias pulmonares) que llevan la
sangre del corazén a los pulmones. En personas con HAP, estas arterias se hacen mas estrechas,
por lo que el corazén tiene que trabajar mas para bombear sangre hacia los pulmones. Esto hace que
las personas se sientan cansadas, mareadas y con dificultad para respirar.

Arrive 5-10 ensancha las arterias pulmonares, facilitando la labor del corazén en bombear sangre a
través de ellas. Esto reduce la tension arterial y alivia los sintomas.

Se puede utilizarse también en combinacién con otros medicamentos utilizados para tratar la HAP.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ARRIVE 5 -10
No tome ARRIVE 5 -10
* si es alérgico a Ambrisentan, a la soja o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.
* si estd embarazada, si estd planeando quedarse embarazada, o si puede quedarse
embarazada porque no esta utilizando un método fiable de control de la natalidad (anticonceptivo).
Por favor lea la informacion del apartado "Embarazo”.

* si estd dando el pecho lea la informacion bajo el epigrafe “Lactancia materna”.
» si padece una enfermedad hepatica. Consulte con su médico, quien decidira si este medicamento
es o no adecuado para usted.

« si tiene fibrosis de los pulmones, de causa desconocida (fibrosis pulmonar idiopatica).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar este medicamento si tiene:

problemas hepaticos

anemia (reduccion del numero de globulos rojos)

hinchazén de las manos, tobillos o pies causadas por una retencion de liquido (edema periférico)
enfermedad pulmonar donde las venas en los pulmones estan bloqueados (enfermedad venooclusiva
pulmonar).

Su médico decidira si AMBRISENTAN es o no adecuado para usted.

Necesitara hacerse analisis de sangre de forma regular

Antes de empezar a tomar Arrive 5-10, y periddicamente mientras lo esté tomando, su médico le
realizara analisis de sangre para verificar:

* si tiene anemia

* si su higado funciona correctamente.
Es importante que usted se haga estos analisis de sangre de forma regular mientras tome
AMBRISENTAN.
Los signos de que su higado puede no estar funcionando adecuadamente incluyen:

* pérdida de apetito

* malestar (nauseas)

* vomitos

* temperatura elevada (fiebre)

+ dolor de estbmago (abdomen)
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« coloracién amarillenta de la piel o de los ojos (ictericia)
* oscurecimiento de la orina
* picazon de la piel.

Si nota alguna de estas circunstancias: Informe a su médico inmediatamente.

Ninos y adolescentes
Arrive 5-10 no estd recomendado para los nifios y adolescentes menores de afios 18 afos, ya que se

desconoce la seguridad y la eficacia en este grupo etario.

Toma de ARRIVE 5-10 con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Su médico puede necesitar ajustar su dosis de AMBRISENTAN si usted comienza a tomar
ciclosporina A (un medicamento utilizado después de un trasplante o para tratar la psoriasis).

Si esta tomando rifampicina (un antibiético usado para tratar infecciones graves) su médico le
supervisara cuando empiece a tomar AMBRISENTAN.

Si esta tomando otros medicamentos utilizados para tratar la HAP (iloprost, epoprostenol, tadalafilo)
su médico puede necesitar monitorizarle.

Informe a su médico o farmacéutico si usted esta tomando este medicamento.

Embarazo

AMBRISENTAN puede danar al feto concebido antes, durante o poco después del tratamiento.

Si existe posibilidad de que se pueda quedar embarazada, use un método anticonceptivo fiable
mientras esté tomando AMBRISENTAN.

No tome AMBRISENTAN si usted esta embarazada o planea quedarse embarazada.

Si se queda embarazada o piensa que pueda estar embarazada mientras esta tomando
AMBRISENTAN, consulte a su médico inmediatamente.

Si es mujer y esta en edad fértil, su médico le pedira que se haga una prueba de embarazo
antes de empezar a tomar AMBRISENTAN vy periédicamente mientras esté tomando este
medicamento.

Finalizado el tratamiento dejar pasar por lo menos un mes antes de quedar embarazada.

Lactancia materna Se desconoce si Ambrisentan pasa a la leche materna humana.

No dé el pecho mientras esté tomando Arrive 5-10.

Fertilidad
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Si es hombre y esta tomando AMBRISENTAN, es posible que este medicamento disminuya su

cantidad de esperma. Hable con su médico si tiene alguna pregunta o duda al respecto.

Conduccion y uso de maquinas

AMBRISENTAN puede causar efectos adversos como hipotension arterial, mareos, cansancio que
pueden afectar a su capacidad para conducir y usar maquinas. Los sintomas propios de su
enfermedad también pueden hacer disminuir su capacidad para conducir o usar maquinas

No conduzca ni use maquinas si no se encuentra bien.

Informacion sobre los excipientes:

Los comprimidos de ARRIVE 5-10 contienen un azucar llamado lactosa. Si su médico le ha indicado
que padece una intolerancia a ciertos azucares usted no debe tomar ese medicamento.

También contienen un colorante llamado Rojo allura laca aluiminica que puede causar reacciones

alérgicas.

3. Como tomar ARRIVE 5-10

El tratamiento con AMBRISENTAN debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento
de la HAP. La dosis inicial del tratamiento es de 5 mg una vez al dia y puede aumentarse a 10 mg al
dia en funcion de la respuesta y de la tolerancia al medicamento. Se recomienda el aumento de la
dosis a 10 mg cuando el medicamento se administra junto con tadalafilo (otro medicamento para el
tratamiento de la HAP). Cuando se tome con ciclosporina (un medicamento que reduce la actividad
del sistema inmunitario), la dosis de AMBRISENTAN debe ser de 5 mg al dia y el médico debe vigilar
estrechamente al paciente.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico.

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

Lo mejor es tomar el comprimido siempre a la misma hora del dia. Trague el comprimido entero, con
un vaso de agua; no divida, aplaste o mastique el comprimido. Puede tomar ARRIVE 5-10 con o sin
alimentos.

Si toma mas AMBRISENTAN del que debe

Si accidentalmente toma una cantidad mayor de Ambrisentan comprimidos que la indicada, consulte
a su médico o farmacéutico o a un centro de toxicologia en especial:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al Hospital A. Posadas (011)
4654-6648/4658-7777 — Hospital Pedro de Elizalde (011) 4300-2115, optativamente a otros
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centros de Intoxicaciones.

Si olvidé tomar ARRIVE 5-10

Si olvida tomar una dosis de AMBRISENTAN, témela tan pronto como se acuerde y luego continte
como antes. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

No deje de tomar AMBRISENTAN sin el consejo de su médico

AMBRISENTAN es un tratamiento que usted necesitara seguir tomando para controlar su HAP.

No deje de tomar AMBRISENTAN a no ser que su médico se lo indique.

4. Posibles efectos adversos

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

Condiciones a las que usted y su médico deben estar atentos:

Reacciones alérgicas

Se trata de un efecto adverso frecuente que puede afectar hasta 1 de cada 10 personas tratadas.
Puede notar que aparece una erupcioén o picazén e hinchazén (generalmente de la cara, labios,
lengua o garganta), que puede causar dificultad para respirar o tragar.

Hinchazén (edema), especialmente de los tobillos y los pies

Este es un efecto adverso muy frecuente que puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas
tratadas.

Insuficiencia cardiaca

Esto es debido a que el corazén no bombea suficiente sangre, causando dificultad para respirar,
cansancio extremo e hinchazén en los tobillos y en las piernas. Este es un efecto adverso frecuente
que puede afectar hasta 1 de cada 10 personas tratadas.

Anemia (numero reducido de glébulos rojos)

Se trata de un trastorno de la sangre que puede causar cansancio, debilidad, dificultad para respirar y
malestar general. A veces esto requiere una transfusion de sangre. Este es un efecto adverso muy
frecuente que puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas tratadas.

Hipotension (presion arterial baja)

Esto puede causar mareos. Este es un efecto adverso frecuente que puede afectar hasta 1 de cada
10 personas tratadas.

Hipotension (presion arterial baja)

Esto puede causar mareos. Este es un efecto adverso frecuente que puede afectar hasta 1 de cada
10 personas tratadas.

Informe a su médico inmediatamente si sufre estos efectos o si suceden de repente después de
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tomar AMBRISENTAN.
Es importante realizar analisis de sangre periédicos, para controlar si tiene anemia y que su
higado funciona correctamente. Asegurese de que también ha leido la informacion de la seccion
2 sobre "la necesidad de hacerse analisis de sangre de forma regular" y "los signos de que su higado
puede no estar funcionando adecuadamente”.
Otros efectos adversos incluyen Efectos adversos muy frecuentes:

+ dolor de cabeza

* mareos

* palpitaciones (latidos rapidos o irregulares del corazén)

* empeoramiento de la dificultad para respirar poco después de comenzar a tomar AMBRISENTAN

* rinorrea o nariz taponada, congestion o dolor en los senos nasales

* nduseas

« diarrea

» sensacion de cansancio.

Efectos adversos frecuentes:

* vision borrosa u otros cambios en la vision
* desmayos

* resultados anormales en los analisis de sangre para la funcion hepatica
* aumento de la secrecidn nasal

* estrefimiento

* dolor de estbmago (abdomen)

+ dolor o malestar toracico

* rubor (enrojecimiento de la piel)

* vOmitos

* sensacion de debilidad

* sangrado de nariz

* erupciéon cutanea.

En combinacién con tadalafilo

Ademas de lo anterior, excepto las anomalias en los resultados de los analisis de sangre para la
funciéon hepatica:

» zumbido en los oidos (tinnitus o acufenos) solo cuando se toma el tratamiento combinado.

* perdida repentina de audicion
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Efectos adversos poco frecuentes:
+ dafio hepatico

« inflamacion del higado causada por las propias defensas del organismo (hepatitis autoinmune).

Comunicacion de efectos adversos

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la relacién riesgo/beneficio. Se solicita a los
profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso
de AMBRISENTA a la Direccién Técnica de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234.

5. Conservacion de Arrive 5-10
En su envase original, a temperatura ambiente, entre 15°C y 30° C.
No utilizar el medicamento luego de la fecha de vencimiento indicada en el envase, siendo valido

hasta el ultimo dia del mes indicado.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene:

Ambrisentan 56 10 mg.

Los demas componentes son: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica,
Estearato de magnesio, Opadry Il White (Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio, Polietlenglico, Talco),

y Rojo allura laca aluminica

Presentacion:

Arrive 5/10:

Envases con 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos recubiertos

Envases con: 100, 500 y 1000 comprimidos para USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
No todas las presentaciones se comercializan.

"Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios”
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Provincia de Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

www.microsulesargentina.com

Elaborado en:

Fecha de revision:

...4\/“| LIMERES Manuel Rodolfo
? 7 / CUIL 20047031932
anmMat anMat anMat
GUALDI Monica Susana SAEZ Gabiriel
CUIL 27063636105 CUIL 20209657806
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PROYECTO DEL PROSPECTO PARA PROFESIONAL
Industria Argentina
ARRIVE 5 /10
AMBRISENTAN 5 mg -10 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

COMPOSICION

Arrive 5:

Cada comprimido recubierto contiene:

Ambrisentan 5 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Croscarmelos sédica, Estearato de
magnesio, Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio, Polietlenglicol, Talco, Rojo allura laca aluminica
Arrive 10:

Cada comprimido recubierto contiene:

Ambrisentan 10 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Croscarmelos sédica, Estearato de

magnesio, Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio, Polietlenglicol, Talco, Rojo allura laca aluminica

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Anti-hipertensivos, otros anti-hipertensivos, codigo ATC: C02KX02.

INDICACIONES

Arrive 5-10 esta indicado para el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar (HAP) en pacientes
adultos clasificados como clase funcional (CF) Il a lll de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
incluyendo el uso en tratamiento de combinacién. Se ha demostrado la eficacia de este medicamento

en HAP idiopatica (HAPI) y en HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion

Ambrisentan es un principio activo que se administra por via oral, perteneciente a la clase del acido
propandico, que actia como antagonista selectivo del receptor de endotelina (ARE) de tipo A (ETA).
La endotelina desempefa un papel fundamental en la fisiopatologia de la HAP.
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* Ambrisentan es un potente antagonista ETA (Ki 0,016 nM) y altamente selectivo (aproximadamente
4.000 veces mas selectivo para ETA que para ETB).

* Ambrisentan bloquea el subtipo ETA, del receptor que se localiza mayoritariamente en las células
musculares lisas vasculares y miocitos cardiacos. De este modo se previene la activacion de
sistemas de segundos mensajeros mediada por la endotelina y que origina vasoconstriccion y la
proliferacion de las células musculares lisas.

» Se espera que la selectividad de ambrisentan por el receptor ETA en lugar de por el receptor ETB
conserve la produccion mediada por el receptor ETB de los vasodilatadores éxido nitrico y

prostaciclina.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Ambrisentan se absorbe rapidamente en humanos. Después de la administracion oral, las
concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de ambrisentan se alcanzan normalmente alrededor
de 1,5 horas después de la dosis, tanto en condiciones de ayuno como con alimentos. La Cmax y el
area bajo la curva de concentracién-tiempo plasmatica (AUC) aumentan proporcionalmente con la
dosis en el intervalo de dosis terapéutico. Ambrisentan puede ser tomado con o sin alimentos.
Distribucion

Ambrisentan presenta una elevada union a proteinas plasmaticas. La union a proteinas plasmaticas
in vitro de ambrisentan fue, de media, 98,8% e independiente de la concentracién en el rango de 0,2
— 20 microgramos/ml. Ambrisentan se fija principalmente a la albumina (96,5%) y en menor grado a la
alfa1- glicoproteina acida.

La distribucibn de ambrisentan en los glébulos rojos es baja, con una proporcion media
sangre:plasma de 0,57 y 0,61 en hombres y mujeres, respectivamente.

Biotransformacion

Ambrisentan es un ARE de tipo no sulfonamida (perteneciente a la clase del acido propandéico).
Ambrisentan es glucuronizado por varias isoenzimas UGT (UGT1A9S, UGT2B7S y UGT1A3S) para
formar un glucurénido de ambrisentan (13%). Ambrisentan también sufre metabolismo oxidativo
principalmente por el CYP3A4 y en menor grado por el CYP3A5 y el CYP2C19 para formar 4-
hidroximetil ambrisentan (21%), que es posteriormente glucuronizado para dar el 4-hidroximetil
ambrisentan glucurénido (5%). La afinidad del 4-hidroximetil ambrisentan por el receptor de
endotelina humano es 65 veces menor que la de ambrisentan. Por lo tanto, para las concentraciones
plasmaticas observadas (aproximadamente el 4% se corresponde con ambrisentan inalterado), no se
espera que el 4- hidroximetil ambrisentan contribuya a la actividad farmacologica de ambrisentan.
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Eliminacién

Ambrisentan y sus metabolitos son eliminados principalmente por via biliar tras sufrir metabolismo
hepatico y/o extra-hepatico. Tras la administracion oral, aproximadamente un 22% de la dosis
administrada es eliminada en la orina, siendo un 3,3% ambrisentan inalterado. La semivida de
eliminacién plasmatica en humanos esta entre 13,6 y 16,5 horas.

Poblaciones especiales

De acuerdo con los resultados de un analisis farmacocinético poblacional realizado en voluntarios
sanos y en pacientes con HAP, las propiedades farmacocinéticas de ambrisentan no se ven
influenciadas significativamente ni en funcién del género ni de la edad.

Insuficiencia renal

Ambrisentan no experimenta un metabolismo renal o aclaramiento renal (excrecién) significativo. En
un analisis farmacocinético poblacional, el clearance de creatinina resulté ser una covariable
estadisticamente significativa que afecta al aclaramiento oral de ambrisentan. Sin embargo, la
magnitud de la disminucién en el clearance oral es moderada (20-40%) en pacientes con insuficiencia
renal moderada y por lo tanto es improbable que sea clinicamente relevante. En cualquier caso, se
debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

Las principales rutas de metabolizacion de ambrisentan son la glucuronidacion y la oxidacion con la
subsiguiente eliminacion en la bilis, por lo tanto se podria esperar que la insuficiencia hepatica
aumente la exposicion (Cmax y AUC) a ambrisentan. En un analisis farmacocinético poblacional, el
clearance oral disminuyé como consecuencia de los crecientes niveles de bilirrubina. Sin embargo, la
magnitud del efecto de la bilirrubina es moderada (comparado con un paciente tipico, con una
bilirrubina de 0,6 mg/dl, un paciente con una bilirrubina elevada de 4,5 mg/dl tendria
aproximadamente un 30% menos de clearance oral de ambrisentan).

No se han estudiado las propiedades farmacocinéticas de ambrisentan en pacientes con insuficiencia
hepatica (con o sin cirrosis). Por lo tanto, el tratamiento con ambrisentan no debe ser iniciado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave o que presenten una elevacion de las aminotransferasas

clinicamente relevante (>3xLSN).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento de HAP.
Posologia

Ambrisentan en monoterapia
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Arrive 5-10 se debe tomar por via oral, se debe comenzar con una dosis de 5 mg una vez al dia se

que podra aumentar a 10 mg diarios, dependiendo de la respuesta clinica y la tolerabilidad.

Ambrisentan en combinacion con tadalafilo

Cuando se utiliza en combinacion con tadalafilo, la dosis de ambrisentan se debe ajustar hasta
alcanzar una dosis de 10 mg una vez al dia.

Los escasos datos disponibles sugieren que la interrupcidn brusca del tratamiento con ambrisentan
no esta asociada con un empeoramiento rebote de la HAP.

Cuando se co-administra con ciclosporina A, la dosis de ambrisentan debe ser limitada a 5 mg una

vez al dia y el paciente debe ser cuidadosamente monitorizado.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes mayores de 65 afos.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal. Existe

experiencia limitada con ambrisentan en individuos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min); se debe iniciar el tratamiento con cautela en este subgrupo, y prestar especial

cuidado si la dosis se incrementa hasta los 10 mg de ambrisentan.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado el efecto de ambrisentan en pacientes con insuficiencia hepatica (con o sin
cirrosis). Debido a que las principales rutas metabdlicas de ambrisentan son la glucuronidacion y
oxidacion con posterior eliminacion por via biliar, se podria esperar que la insuficiencia hepatica
incremente la exposicion (Cmax y AUC) a ambrisentan. Por lo tanto, no se debe iniciar el tratamiento
con ambrisentan en pacientes con insuficiencia hepatica grave, ni en aquellos con elevacién de los
valores de aminotransferasas hepaticas clinicamente significativa (mas de 3 veces el limite superior
de la normalidad (>3xLSN);

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ambrisentan en nifios y adolescentes menores de 18

afios. No hay datos disponibles.
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Forma de administracion
Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos y se recomienda tragarlos enteros. Se

recomienda no fracturar, machacar o masticar el comprimido.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en su composicion.
Embarazo

Mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo fiable

Lactancia materna

Insuficiencia hepatica grave (con o sin cirrosis) Valores basales de aminotransferasas hepaticas, es
decir, aspartato aminotransferasa (AST) y/o alanina aminotransferasa (ALT) >3xLSN

Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), con o sin hipertension pulmonar secundaria

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Ambrisentan no se ha estudiado en un numero suficiente de pacientes que permita establecer el
balance beneficio/riesgo en pacientes con HAP clasificados como clase funcional | de la OMS.

No se ha establecido la eficacia de ambrisentan en monoterapia en pacientes con HAP clasificados
como clase funcional IV de la OMS. Si el estado clinico empeora, se debe considerar el cambio a un
tratamiento recomendado en el estadio grave de la enfermedad (p. €. epoprostenol).

Funcion hepatica

La HAP se ha asociado con anomalias de la funcién hepatica. Se han observado casos de hepatitis
autoinmune, incluyendo una posible exacerbacién de una hepatitis autoinmune subyacente, lesién
hepatica y elevaciones de las enzimas hepaticas potencialmente relacionadas con el tratamiento con
ambrisentan.

Por lo tanto, se deben evaluar los niveles de aminotransferasas hepaticas (ALT y AST) antes de
iniciar el tratamiento con ambrisentan, no debiéndose iniciar el tratamiento en pacientes con valores
basales de ALT y/o AST >3xLSN

Se recomienda controlar a los pacientes para detectar signos de dafio hepatico y hacerles un
seguimiento mensual de los niveles de ALT y AST. Si los pacientes desarrollan un incremento
inexplicable y sostenido de los niveles de ALT y/o AST clinicamente significativo, o si el incremento
de ALT y/o AST va acompafiado de signos o sintomas de dafio hepatico (p. €j. ictericia), se debe
interrumpir el tratamiento con ambrisentan.

En aquellos pacientes que no presenten sintomas clinicos de dafio hepatico o de ictericia, se puede
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considerar el reinicio del tratamiento con ambrisentan, una vez se hayan resuelto las anormalidades
en los valores de enzimas hepaticas. Se recomienda el consejo de un hepatologo.

Concentracion de hemoglobina

El uso de antagonistas de los receptores de endotelina (AREs), incluido ambrisentan, se ha asociado
con una reduccién en la concentracion de hemoglobina y hematocrito. La mayor parte de estas
disminuciones fueron detectadas durante las primeras 4 semanas de tratamiento, estabilizandose
generalmente los niveles de hemoglobina pasado este periodo. En el periodo posterior a su
comercializaciéon, se han notificado casos de anemia que requirieron transfusiones de glébulos
sanguineos

No se recomienda iniciar el tratamiento con ambrisentan en pacientes con anemia clinicamente
significativa. Se recomienda medir los niveles de hemoglobina y/o hematocrito durante el tratamiento
con ambrisentan, por ejemplo en 1 mes, 3 meses y después periddicamente, de acuerdo con la
practica clinica. Si se observa una disminucion en la hemoglobina o hematocrito clinicamente
relevante, y se han descartado otras posibles causas, se debe considerar la reduccion de dosis o la
interrupcion del tratamiento con Ambrisentan.

La incidencia de anemia se increment6 cuando ambrisentan fue dosificado en combinacién con
tadalafilo.

Retencion de fluidos

Si los pacientes tienen sobrecarga de fluidos preexistente, se debe controlar clinicamente antes de
comenzar el tratamiento con ambrisentan.

Si la retencion de fluidos es clinicamente relevante durante el tratamiento con ambrisentan, con o sin
aumento de peso asociado, se debe llevar a cabo una evaluacién adicional para determinar la causa,
que podria ser o bien ambrisentan o bien una insuficiencia cardiaca subyacente, y valorar la
necesidad de iniciar un tratamiento especifico o de interrumpir el tratamiento con ambrisentan. La
incidencia de edema periférico se incrementé cuando ambrisentan fue dosificado en combinacién con
tadalafilo y fue mayor dentro del primer mes tras el inicio del tratamiento.

Mujeres en edad fértil

El tratamiento con Ambrisentan no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil, a menos que el
resultado de la prueba de embarazo pre-tratamiento sea negativo y se utilicen medidas
anticonceptivas fiables. En caso de duda acerca del método anticonceptivo mas aconsejable para
cada paciente, se recomienda consultar a un ginecélogo. Se recomienda realizar pruebas de
embarazo mensuales durante el tratamiento con ambrisentan y luego de un mes de tratamiento
finalizado.

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar
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Se han notificado casos de edema pulmonar con medicamentos vasodilatadores, como AREs,
cuando se usa en pacientes con enfermedad veno-oclusiva pulmonar. Consecuentemente, si los
pacientes con HAP desarrollan edema pulmonar agudo cuando son tratados con ambrisentan, se
debe considerar la posibilidad de enfermedad veno-oclusiva pulmonar.

Excipientes

Los comprimidos de Amrisentan contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

También contienen el colorante azoico Rojo allura laca aluminica que puede causar reacciones

alérgicas.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Ambrisentan, a concentraciones clinicamente relevantes, no inhibe ni induce la fase | ni Il de las
enzimas que metabolizan el farmaco, lo que sugiere que ambrisentan tiene un bajo potencial para
alterar los niveles de medicamentos metabolizados por estas rutas.

Ciclosporina A

La coadministracion de ambrisentan y ciclosporina A en estado estacionario tiene como resultado un
aumento de 2 veces en la exposicion a ambrisentan en voluntarios sanos. Esto puede ser debido a la
inhibicién por la ciclosporina A de los transportadores y las enzimas metabdlicas implicadas en la
farmacocinética de ambrisentan. Por lo tanto, se debe limitar la dosis de ambrisentan a 5 mg una vez
al dia cuando se coadministra con ciclosporina A.

Dosis multiples de ambrisentan no tuvieron efecto en la exposiciéon a ciclosporina A, por lo que no
esta justificado el ajuste de dosis de ciclosporina A.

Rifampicina

La administracion conjunta de rifampicina (un inhibidor de la bomba transportadora de aniones
organicos [OATP], un potente inductor de CYP3A y 2C19, y un inductor de P-gp y uridina difosfato
glucuronosiltransferasas [UGTs]) se asocia con un aumento transitorio (aproximadamente 2 veces) en
la exposicion a ambrisentan. Sin embargo, la administracién en estado estacionario de rifampicina no
tiene efecto clinicamente relevante en la exposicion de ambrisentan. Los pacientes tratados con
ambrisentan deben ser estrechamente vigilados al comenzar el tratamiento con rifampicina.
Inhibidores de la fosfodiesterasa

La administracion conjunta de ambrisentan con un inhibidor de la fosfodiesterasa, como sildenafilo o
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tadalafilo (ambos sustratos del CYP3A4), no afecta de manera significativa a la farmacocinética del
inhibidor de la fosfodiesterasa ni de ambrisentan.

Otros medicamentos para el tratamiento de la HAP

Se recomienda precaucion en el caso de administracion conjunta de ambrisentan con otros
medicamentos para el tratamiento de la HAP.

Anticonceptivos orales

No se espera que ambrisentan afecte de manera significativa la exposicion a anticonceptivos que
contengan estrégenos o progestagenos.

Warfarina

Ambrisentan no tiene efectos sobre la farmacocinética en estado estacionario, ni sobre la actividad
anti-coagulante de la warfarina.

Ademas, la administracion de ambrisentan no afecté de forma general a la dosis semanal de
anticoagulantes tipo warfarina, al tiempo de protrombina (PT), ni al indice Internacional Normalizado
(IIN o INR).

Ketoconazol

La administraciéon de ketoconazol (un potente inhibidor del CYP3A4) en estado estacionario no
produce un aumento clinicamente relevante en la exposicién a ambrisentan.

Efecto de ambrisentan sobre los transportadores xenobioticos

Ambrisentan, no tiene efecto inhibitorio sobre los transportadores humanos, incluyendo la
glicoproteina-P (Pgp), la proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP), la proteina 2
relacionada con resistencia a multiples farmacos (MRP2), la bomba exportadora de sales biliares
(BSEP), los polipéptidos trasportadores de aniones organicos (OATP1B1 y OATP1B3) y el polipéptido
cotransportador del taurocolato dependiente de sodio (NTCP).

Ambrisentan es un sustrato del eflujo mediado por Pgp.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

El tratamiento con ambrisentan no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil, a menos que el
resultado de la prueba de embarazo pre-tratamiento sea negativo y se utilicen medidas
anticonceptivas fiables. Se recomienda hacer pruebas de embarazo mensuales durante el tratamiento
con ambrisentan.

Embarazo

Ambrisentan esta contraindicado durante el embarazo. Estudios en animales han mostrado que

ambrisentan es teratogénico. No hay experiencia en humanos.
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Las mujeres que reciben ambrisentan deben ser informadas del riesgo de dafio fetal y del tratamiento
alternativo que deben iniciar si se quedan embarazadas.

Lactancia materna

Se desconoce si ambrisentan se excreta en la leche materna humana. No se ha estudiado en
animales la excrecidon de ambrisentan en la leche. Por lo tanto, la lactancia materna esta
contraindicada en pacientes que toman ambrisentan.

Fertilidad masculina

Se desconoce el efecto sobre la fertilidad masculina en humanos, pero no puede excluirse un

deterioro de la espermatogénesis.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ambrisentan sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia a
moderada. Al examinar a los pacientes su capacidad para realizar tareas que requieran atencion,
habilidad motora o cognitiva, se debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de
reacciones adversas de ambrisentan (como hipotensiéon, mareos, astenia, fatiga). Los pacientes

deben ser conscientes de como puede afectarles ambrisentan antes de conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES DAVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas con ambrisentan fueron edema periférico,
retencion de liquidos y dolor de cabeza (incluyendo el dolor de cabeza sinusal, migrafa). La dosis
mas alta (10 mg) se asocié con una mayor incidencia de estas reacciones adversas, y el edema
periférico tiende a ser mas grave en pacientes = 65 afnos.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a <1/10); poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Para las reacciones adversas
relacionadas con la dosis, la categoria de frecuencia refleja la dosis mas alta de ambrisentan. Las
categorias de frecuencia no tienen en cuenta otros factores, como la variacién en la duracion del
estudio, las condiciones pre-existentes y las caracteristicas iniciales del paciente. Las categorias de
frecuencia de las reacciones adversas, asignadas conforme a la experiencia obtenida en los ensayos
clinicos, pueden no reflejar la frecuencia con que aparecen estas reacciones adversas en la practica
clinica habitual. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: palpitaciones
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: Anemia (disminucién de hemoglobina, disminuciéon de hematocrito)
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea (incluyendo cefalea sinusal, migrafia) (*1)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: congestion del tracto respiratorio superior (p. ej. Nasal (*2), senos), sinusitis,
nasofaringitis, rinitis
Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: dolor gastrointestinal, estrefimiento
Trastornos vasculares
Frecuentes: Rubefaccion
Trastornos generales
Muy frecuente: edema periférico, retencion de fluidos (*3)
Frecuente: dolor, malestar toracico
Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuente: reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo, angioedema, erupcion, prurito)

(*1) La frecuencia de cefalea fue mayor con la dosis de 10 mg

(*2) La incidencia de congestion nasal durante la terapia con Ambrisentan estuvo relacionada con la
dosis

(*3) El edema periférico se notificé con mayor frecuencia en Ambrisentan 10 mg.

Alteraciones de laboratorio:
Descenso de hemoglobina (ver advertencias y precauciones)
Se han notificado casos de anemia que requieren transfusiones de glébulos sanguineos.

La frecuencia del descenso en hemoglobina (anemia) es mayor con 10 mg de Ambrisentan.

Datos post-comercializacion:

Ademas de las reacciones adversas mencionadas, se han identificados las siguientes reacciones
adversas durante el uso post-aprobacién de Ambrisentan. La frecuencia se defini6 como no conocida
si no pudo estimarse a partir de los datos disponibles.

Trastornos del sistema nervioso Frecuencia no conocida: mareo

Trastornos cardiacos

Frecuencia no conocida: insuficiencia cardiaca (*4)
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Trastornos vasculares:

Frecuencia no conocida: sincope, hipotensién
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Frecuentes no conocida: disnea (*5)
Trastornos gastrointestinales:

Frecuencia no conocida: nausea, vémitos y diarrea
Trastornos hepatobiliares:

Frecuentes: Aumento de las transaminasas hepaticas

(*4) La mayoria de los casos de insuficiencia cardiaca notificados se asociaron con retencién de
fluidos

(*5) empeoramiento de la disnea de etiologia no clara.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizaciéon continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los
profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso
de AMBRISENTAN a la Direccién Técnica de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia en pacientes HAP tratados con ambrisentan a dosis diarias superiores a 10 mg.
En voluntarios sanos, dosis Unicas de 50 y 100 mg (de 5 a 10 veces la dosis maxima recomendada)
se asociaron con cefaleas, rubefaccion, mareo, nauseas y congestion nasal.

Debido al mecanismo de accién, una sobredosis de ambrisentan podria potencialmente dar origen a
un cuadro de hipotension (ver seccion 5.3). En el caso de hipotension pronunciada, se puede
necesitar soporte cardiovascular activo. No se encuentra disponible ningun antidoto especifico.

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

Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde"” Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.

Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
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"Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios”

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente, entre 15°C y 30° C.

Presentacion:

Arrive 5 -10:

Envases con 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos recubiertos

Envases con: 100, 500 y 1000 comprimidos para USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

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

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Provincia de Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

www.microsulesargentina.com

Elaborado en:

Fecha de ultima revision:

,.4‘_,/"' LIMERES Manuel Rodolfo
? ? / CUIL 20047031932
anmMat anMat anMat
GUALDI Monica Susana SAEZ Gabiriel
CUIL 27063636105 CUIL 20209657806
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PROYECTO DE ROTIULO DEL ENVASE PRIMARIO

ARRIVE 5
AMBRISENTAN 5 mg

Comprimidos recubiertos

MICROSULES ARGENTINA

Lote - Vencimiento

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
.
y& ?*l b_

anmat anmat anmMmat
GUALDI Monica Susana SAEZ Gabiriel
CUIL 27063636105 CUIL 20209657806
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PROYECTO DE ROTIULO DEL ENVASE PRIMARIO

ARRIVE 10
AMBRISENTAN 10 mg

Comprimidos recubiertos
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Industria Argentina
Contenido: 20 comprimidos recubiertos
ARRIVE 10
AMBRISENTAN 10 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

Via oral

N° de lote y Fecha de vencimiento:

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

Ambrisentan 10 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Croscarmelos soédica, Estearato de

magnesio, Alcohol polivinilico, Diéxido de titanio, Polietlenglicol, Talco, Rojo allura laca aluminica.

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

“ToDO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente entre 15y 30° C.
Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.

Certificado N°

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.L.I.A.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires

Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en:

Igual texto en las presentaciones de venta con: 30, 50 y 60 comprimidos recubiertos

Envases con 100, 500 y 1000 comprimidos para USO EXCLUSI 7""\/"| i -EBMERES Manuel Rodolfo
7 7 / CUIL 20047031932
anmMat anMat anMat
GUALDI Monica Susana SAEZ Gabiriel
CUIL 27063636105 CUIL 20209657806
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Industria Argentina
Contenido: 20 comprimidos recubiertos
ARRIVE 5
AMBRISENTAN 5 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Via oral

N° de lote y Fecha de vencimiento:

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

Ambrisentan 5 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Croscarmelos soédica, Estearato de

magnesio, Alcohol polivinilico, Dibéxido de titanio, Polietlenglicol, Talco, Rojo allura laca aluminica.

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente entre 15y 30° C.
Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.

Certificado N°

Direccidn Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.L.I.A.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires

Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en:

Igual texto en las presentaciones de venta con: 30, 50 y 60 comprimidos recubiertos
Envases con 100, 500 y 1000 comprimidos para USO EXCLUSIVO DE HOSPIALES
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DISPOSICION N° 8480

DICINA DR. CESAR MILSTEIN
FE3%  Ministerio de Salud
w5 Argentina

.

16 de noviembre de 2021

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

CERTIFICADO N° 59564

TROQUELES

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000104-19-0

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
AMBRISENTAN 5 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 668200
AMBRISENTAN 10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 668213

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

SIERRAS Roberto Daniel
CUIL 20182858685
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Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  Pagiffa 1P Heht), CABA (C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA
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