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BUENOS AIRES, 1 5 0CT 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000343-10-8 del Registro de la Administracién

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada ALTARGO / RETAPAMULINA 1%, Forma farmacéutica
y concentraciéon: UNGUENTO PARA USO DERMATOLOGICO lg; aprobada por Certificado
N° 54.242.
Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
@ términos de la Disposicion ANMAT N° 5?55/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97. o

Que a fojas 132 obra ¢l informe técnico favorable de la Direccién de Evaluacién de
e

T

Medicamentos.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92 y

425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULOQ 1° - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada ALTARGO / RETAPAMULINA 1%, Forma farmacéutica y concentracion:
UNGUENTO PARA USO DERMATOLOGICO lg, aprobada por Certificado N° 54.242 y
Disposicién N° 7360/07, propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A.,
cuyos textos constan de fojas 83 a 88, 89 a 94 y 95 a 100.

ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante ANMAT N° 7360/07
los prospectos autorizados por las fojas 83 a 88 de las aprobadas en el articulo 1°, los que
integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°

54,242 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informética a los efectos de su inclusién
en el legajo electronico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
de Registro para que efectlie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-000343-10-8 / |
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autorizé mediante Disposicion N°..... 6 30 Dlos efectos de su anexado en el
Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 54.242 y de acuerdo a lo solicitado por
la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s; ALTARGO / RETAPAMULINA 1%, Forma farmacéutica y
concentracién: UNGUENTO PARA USO DERMATOLOGICO ig.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 7360/07 .-

Tramitado por expedierte N° 1-47-0000-020335-07-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion N°|Prospectos de fs. 83 a 88, 89 a 94
7360/07.- y 95 a 100, corresponde
desglosar de fs. 83 a 88.-

El presente s6lo tiene valor probatorio anexado ai certificado de Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la firma

GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Auforizacic’m N° 54,242

en la Ciudad de Buenos Aires, a lo;g dias......1...\.,2319nce.srd62..glge 2010

Expediente N° 1—0047-(;1)00-000343-10-8 -

DISPOSICION N° 1"\7 Lt ﬂ)
Jusg

i Dr. OITO A. BER
SUB-INTERVENTOR
ANMAD.
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de infecciones graves. Se debera solicitar la opinidén de un experto si la prevalencia local de resistencia es
tal que el uso de retapamulina en, al menos, algunos tipos de infecciones, sea cuestionable.

Especies frecuentemente sensibles
Staphylococcus aureus™

Streptococcus pyogenes*

Streptococcus agalactiae

Organismos intrinsecamente resistentes
Enterobacteriaceae

Pseudomonas aeruginosa

Enterococcus faecalis

$In vitro, la retapamulina fue igualmente activa frente a las cepas de S. aureus sensibles a meticilina ¥
resistentes a meticilina. Sin embargo, para mayor informacidn respecto a la eficacia clinica de retapamulina
frente a S. aureus meticilina resistentes (SAMR) ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
DE EMPLEO. No se dehe usar retapamulina para el tratamiento de infecciones que se sepa o se crea que
son debidas a SAMR.

* Se ha demostrado satisfactoriamente actividad en los ensayos clinicos.

Informacién de ensayos clinicos:

En los estudios en pacientes con impétigo se aislaron muy pocos SAMR y todos fueron éxitos clinicos
(100%: 8/8). En los estudios en pacientes con impétigo y en dos estudios en pacientes con lesiones abiertas
infectadas secundariamente, las tasas de eficacia clinica fueron elevadas para los pacientes tratados con
retapamulina con S. aureus resistente a mupirocina (100%: 11/11) o S. aureus resistente a acido fusidico
(96,7%: 25/30). Sin embargo, en los dos estudios que incluyeron pacientes con lesiones abiertas infectadas
secundariamente, la eficacia de retapamulina en infecciones debidas a SAMR fue inadecuada (75,7%). No
se observaron diferencias. en la actividad in vitro de retapamulina frente a S. aureus tanto si los aislados
eran sensibles o resistentes a meticilina.

La explicicion para la menor eficacia clinica frente a SAMR en lesiones abiertas secundariamente
infectadas no es clara y puede estar influenciada por la presencia de un clon SAMR especifico. En el caso
de fallos en el tratamiento asociados a S. aureus, se debe tener en cuenta la presencia de cepas que
posean factores adicionales de virulencia (tales como leucocidina de Panton Valentine).

Tasas de eficacia clinica en las visitas de seguimiento para pacientes con lesiones abiertas
secundariamente infectadas por S. aureus.

Fenotipo/ tipo PFGE RETAPAMULINA - Cefalexina
Tasa de ' 95% Tasa de
n/N eficacia I exa° o n/N eficacia
(%) {%)
S. aureus (todos) 3371379 88,9 (85,3,91,9) | 155/186 83,3
SAMR?® 28/37 75,7 (58,8;88,2) 21/26 80,8
SAMS 309/342 90,4 (86,7;83,3) | 1337159 83,6

IC: Intervalo de confianza. El IC exacto se calcula utilizando el método de distribucion F.
*: | atasade respuesta para SAMR debido a SAMR PVL+ fue de 8/13 {(62%).

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion:

En un estudio en adultos sanos se empled retapamulina 1% unglento diariamente en la piel intacta y en piel
erosionada cubriéndolas durante 7 dias. La exposicidn sistémica fue muy baja tras la aplicacién tépica de
retapamulina en la piel intacta. La media geométrica del valor de la Cns plasmatica tras la aplicacion en 200
cm’ de piel erosionada fue de 9,75 nanogramos (ng)ml en el dia 1 y de 8,79 ng/ml en el dia 7 y la
exposicion sistémica maxima individual (Cpa) fue de 22,1 ng/ml.

Las muestras individuales de plasma se obtuvieron de un total de 516 pacientes adultos y nifios que
recibieron tratamiento tépico con retapamulina 1% ungliento dos veces al dia durante 5 dias para el
tratamiento de lesiones traumaticas secundariamente infectadas. Las muestras se tomaron en los adultos
antes de la aplicacion del ungliento en los dias 3 6 4 y en nifios entre las 0-12 horas tras la ultima aplicacién
del ungiento en los dias 3 ¢ 4. La mayoria de muestras (89%) estuvigro r debajo del limite de
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concentraciones de retapamulina menores de 2,5 ng/ml. Las maximas concentraciones plasmaticas
medibles de retapamulina fueron de 10,7 ng/ml en adultos y 18,5 ng/ml en los pacientes pediatricos (de 2 a
17 afios de edad).

Nifios hasta los 2 afigs de edad

Se tomaron muestras plasmaticas de pacientes entre 2 meses y 2 afios de edad en un estudio pediatrico
para la evaluacién farmacocinética de retapamulina tépica. El 46% de las muestras tuvo concentraciones
medibles de retapamulina (entre 0,52 y 177,3 ng/ml), la mayoria {75%) con concentraciones <5,0 ng/ml.

2 meses a 9 meses

Las concentraciones plasmaticas de retapamulina fueron medibles en el 69% de los pacientes (n=20).
Cuatro concentracicnes plasmaticas de retapamulina en este grupo etario (26,9; 80,3; 174,3 y 177,3 ng/ml)
fueron mayores que el nivel méas alto observado en los pacientes pediatricos de 2 a 17 affos de edad (18,5
ng/ml). No estd indicada retapamulina para pacientes pediatricos menores a los 9 meses de edad (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

9 meses a 2 afios

Las concentraciones plasmaticas de retapamulina fueron medibles en el 32% de los pacientes (n=16). Una
concentracién plasmatica de retapamulina en este grupo etario (95,1 ng/ml} fue mayor que el nivel mas alto
observado en pacientes pediatricos de 2 a 17 aflos de edad (18,5 ng/ml). (Ver Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Distribucion:

Debido a que la expasicion sistémica es muy baja, no se ha investigado en humanes la distribucion tisular
de retapamulina.

In vitro, retapamulina es sustrato e inhibidor de la glicoproteina-P {Pgp). Sin embargo, la maxima exposicion
sistémica individual en humanos tras la aplicacion topica de un 1% de ungiento sobre 200 cm” de piel
erosionada (Cma= 22 ng/ml; AUC .24 = 238 ng.h/mi) fue 660 veces menor que el IC5, de retapamulina para
la inhibicion de la Pgp.

Retapamulina se une a las proteinas plasmaticas humanas en un 94% aproximadamente.

Metabolismo:

E! metabolismo oxidativo in vitro de retapamulina en los microsomas hepaticos humanos fue inicialmente
mediado por CYP3A4 y en menor medida por CYP2C8 y CYP2D6 (Ver Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Efiminacién:
No se ha investigado la eliminacién de retapamulina en humanos.

Poblaciones especiales de pacientes:

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Sin embargo,
debido a las bajas concentraciones plasmaticas sistémicas observadas no se preveen problemas de
seguridad.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Retapamulina es s6lo para uso cutaneo. -

Adultos (18-85 afios), adolescentes (12-17 afios}, niflos (de nueve meses a 11 afos).

Aplicar una capa fina de ungiento en la zona afectada 2 veces al dia durante 5 dias. Se puede cubrir la
zona tratada con un vendaje o gasa estéril.

No se ha establecido la seguridad y #ficacia en los siguientes casos:

- Casos en2 fos que el nimero de lesiones por impétige sea mayor de 10 y que superen una superficie total
de 100 cm®.

- En lesiones infectadas que superen los 10 cm de longitud o una superficie total de mas de 100 cm?.

En pacientes menores de 18 afios la superficie total a tratar no debe ser superior al 2% de la superficie
corporal.

Los pacientes que no muestren una respuesta clinica en 2-3 dias deben ser reevaluados y se debe
considerar una terapia alternativa (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEOQ).

W g-Directora Tecnica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de retapamulina ungiiento en nifios menores de nueve meses
de edad.

Ancianos (de 65 afios o mas):
No se requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia renal:
No se requiere ajuste de dosis (Ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Insuficiencia hepética:
No se requiere ajuste de dosis (Ver Datos preclinicos sobre seguridad).

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad conocida o presunta a retapamulina o al excipiente.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO:

Si aparecen casos de sensibilizacion o irritacién local grave con el uso de retapamulina unglento, se debe
interrumpir el tratamiento, retirar cuidadosamente el ungiento e instaurar una terapia altemativa apropiada
para la infeccion.

Se debe evitar el contacto de retapamulina unglento con los ojos y mucosas. No se ha establecido la
sequridad y eficacia de retapamulina sobre las superficies mucosas. Se ha reportado epistaxis con el uso de
retapamulina sobre la mucosa nasal.

Se deben tomar precauciones para evitar la ingesta.

La retapamulina no debe utilizarse en el tratamiento de infecciones producidas o que se sospeche que
puedan estar producidas por SAMR (Ver Propiedades farmacodinamicas). En ensayos clinicos realizados
en pacientes con heridas abiertas infectadas secundariamente, la eficacia de retapamulina fue inadecuada
en pacientes con infecciones causadas por SAMR. Se desconoce la causa de la eficacia clinica reducida
observada en estos pacientes.

Se debe considerar una terapia alternativa si no hay mejoria o hay un empeoramiento del &rea infectada
después de 2 & 3 dias de tratamiento.

No se debe usar retapamulina para el tratamiento de abcesos.

Retapamulina unglento contiene hidroxitolueno butilado (excipiente de la parafina), que puede causar una
reaccion local en la piel (gj.. Dermatitis de contacto) o irritacién en los ojos y mucosas.

Tal y como ocurre con otros antibacterianos, el uso prolongado de retapamulina puede dar lugar a un
sobrecrecimiento de microorganismos no susceptibles, incluyendo hongos.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Se desconocen interacciones clinicamente significativas en adultos.

No se han realizado estudios de interacciones en nifios. Se ha observado un incremento en la exposicion
sistémica a retapamulina en nifios menores a los 2 afios de edad. Como los inhibidores del CYP3A4 pueden
incrementar alin mas la exposicién sistémica a retapamulina, se debe tener precaucion si los inhibidores del
CYP3A4 se utilizan de forma concomitante con retapamulina en nifios pequefios.

No se ha estudiado el efecto del uso concomitante de retapamulina y ofros productos tépicos en la misma
area de la piel, por lo que no se recomienda.

Retapamulina resulté ser un potente inhibidor del CYP3A4 en microsomas hepaticos humanos. Basandose
en la baja concentracién plasmatica alcanzada en humanos tras la aplicacién topica tanto en piel erosionada
como en heridas superficiales infectadas, no es esperable que se produzca una inhibicién clinicamente
relevante in vivo (Ver Propiedades farmacocinéticas).

La administracién concomitante de ketoconazol a una dosis de 200 mg dos veces al dia por via oral
aumenté el AUC 24 ¥ la Crsx media de retapamulina en un 81% tras la aplicacion topica de retapamulina
1% ungilento en la piel erosionada de hombres adultos sanos. No se ha estudiado en nifios la
coadministracién de retapamulina e inhibidores CYP3A4 como ketoconazol. No se considera necesario
realizar ningun ajuste de dosis en pacientes adultos y pediatricos mayores de 2 afios de edad cuando se
aplica retapamulina en ungiento durante el tratamiento sistémico con inhibidores del CYP3A4, debido a la
baja exposicion sistémica tras la aplicacién tépica en estos pacientes.

Datos preclinicos sobre seguridad:
Toxicidad a dosis repetidas:

En el dia 14 (50, 150 6 450 mg/kg) los estudios de toxicidad en ratas evidenciaron cambios adaptativos
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tanto hepéticos como en la tircides. Ninguno de estos hallazgos es clinicamente relevante.
En monos, las dosis orales (50, 150 ¢ 450 mg/kg) durante 14 dias provocaron emesis relacionada con la
dosis.

Carcinogénesis, mutagénesis, toxicidad reproductiva:

No se han llevado a cabo estudios en animales a largo plazo para evaluar el potencial carcinogénico de
retapamulina.

No hubo evidencia de genotoxicidad cuando se evalué in vifro la mutacién génica y/o efectos cromosomicos
en la valoracion celular del linfoma en ratén, en el cultivo de linfocitos en sangre periférica humana o cuando
se evaluaron in vivo los efectos cromosémicos en el ensayo en microntcleos de rata.

No hubo evidencia de alteracion de la fertilidad €n ratas macho o hembra a dosis orales de 50, 150 6 450
mg/kg/dia, dando como resuitado unos mérgenes de exposicion de hasta 5 veces la mayor exposicion
estimada en humanos (aplicacién tépica en 200 cm’ de piel erosionada; AUC 238 ng.h/ml).

En un estudio de embriotoxicidad en ratas, se observé el desarrollo de toxicidad (disminucion del peso
corporal del feto y retraso de la osificacion 6sea) y de toxicidad matemna a dosis 2150 mg/kg/dia, lo que
corresponde a 23 veces la exposicion estimada en humanos (ver anteriormente). No hubo malformaciones
en ratas relacionadas con el tratamiento.

Retapamulina se administrd mediante perfusion intravenosa continua en conejas gestantes en los dias 7 a
19 de la gestacion. Se demostrd toxicidad en la madre a dosis 27,2 mg/kg/dfa lo que cofresponde a =8
veces la mayor exposicién estimada en humanos (ver anteriormente). No hubo efectos sobre el desarrollo
embriofetal relacionados con el tratamiento.

No se han llevado a cabo estudios para evaluar los efectos de retapamulina sobre el desarrollo pre-
/postnatal. Sin embargo, no hubo efectos sistémicos en ratas jovenes tras la aplicacion tépica de
retapamulina ungiiento.

Embarazo:

No se dispone de datos clinicos en embarazadas expuestas a retapamulina. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva tras la administracién por via oral y son insuficientes para determinar las
reacciones en el parto y durante el desarrollo fetal/postnatal (Ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Sélo se debe usar retapamulina ungiiento durante el embarazo cuando la terapia tépica antibacteriana esté
claramente indicada y el uso de retapamulina se considere preferible respecto a la administracion de un
agente antibacteriano sistémico.

Lactancia:

Se desconoce si retapamulina se excreta en la leche materna. Se observa una minima exposicion sistémica
en adultos, por tanto la exposicién en los lactantes es probablemente despreciable. No se ha estudiado en
animales la excrecidn de retapamulina en leche. La decision de continuar o interrumpir la lactancia, o de
continuar ¢ interrumpir el tratamiento con Altargo® se debe realizar teniendo en cuenta el beneficio de la
lactancia en el nifio y el beneficio del uso de Altargo° en la mujer.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
No se han realizado estudios sobre |a capacidad para conducir y utilizar maquinas. Altargo se administra
por via tépica y es improbable que tenga efecto sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Datos de estudios clinicos:

En los ensayos clinicos con 2.150 pacientes con infecciones cutaneas superficiales en los que se aplicd
Altargo la reaccibn adversa mas frecuente fue irritacion en el lugar de aplicacion, que afectd
aproxlmadamente al 1% de los pacientes.

La clasificacién de frecuencias se ha realizado basandose en las siguientes normas:

Frecuentes 21/100 a <1/10

Poco frecuentes 21/1.000 a <1/100

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.
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Sistemas de
clasificacién de Frecuentes Poco frecuentes
| grganos
Trastornos generales y | Reacciones en el lugar Reacciones en el lugar
alteraciones en el lugar | de aplicacién: de aplicacion:
de administracion Irritacion Dolor
Prurito
Eritema
Trastornos de la piel y Dermatitis de contacto
del tejido subcutineo

Datos post-comercializacion: _
Se obtuvieron reportes de irritacién en el sitio de aplicacidn (incluyendo ardor), no puede establecerse aun
una frecuencia estimada de aparicion.

SOBREDOSIFICACION:
Se debe tratar sintomaticarmente cualquier signo o sintoma de sobredosis, tanto por aplicacion tépica como
por ingestién accidental. No se conoce un antidoto especifico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano © comunicarse con los
centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247.

Hospital A, Posadas (011) 4654-68648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION:

Altargo® ungiiento se presenta en tubos x 5 g, 10 g, 15 g y en envases conteniendo 12 sobres de 0,5 g
cada uno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Desechar el tubo 7 dias después de su apertura.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 54.242.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: GlaxeSmithKline, Inglateira.

importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos
Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIREGCCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.
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