% “2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores™.

Ministerio de Salud

Seerctaria de Politicas, |

Begutaciin ¢ Tnstitatos pisposicionNe § 4 () 7
ANMAT,

BUENoDs AIres, 2 1 SEP 20811

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-011467-10-5 del Registro de
esta Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BESINS MANUFACTURING
BELGIUM S.A., representada por LABORATORIOS FERRING S.A. solicita se
autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante
REM) de esta Adhinistracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consurno pulblico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por fa Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y 10s proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las éreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de |la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actila en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

1490/92 y 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica de Ia especialidad medicinal de nombre comercial
PREMASTAN y nombre/s genérico/s PROGESTERONA, la que sera importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1,2.3,,
por LABORATORIOS FERRING S.A., representante de BESINS MANUFACTURING
BELGIUM S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de IQ dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidén y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,

A
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CERTIFICADO N9, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidén se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboraciéon o
importacion 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 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° ser& por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos 1, 11, y III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-011467-10-5

DISPOSICION No: 64 0 7 INVJ“% o

/\ Or. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

; A N.M.A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO:
6407
Nombre comercial: PREMASTAN.,
Nombre/s genérico/s: PROGESTERONA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BESINS
MANUFACTURING BELGIUM S.A. |
Domicilto de los establecimientos elaboradores: GROOT - BIJGAARDENSTRAAT,
128 - 1620, DROGENBOS, BELGICA.
Domicilic de los laboratorios de control de calidad propio: DR. LUIS
BELAUSTEGUI 2957/59 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Pais de procedencia, origen y consumo integrante del Anexo I del Decreto
150/92 (t.o. Dec. 177/93): BELGICA.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: GEL.
Nombre Comercial: PREMASTAN.

Clasificacién ATC: GO3DA04.



<&

/!

“2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores™.

Ministerio de Salud
Secnetaria de Politicas, 6 4 0 7

Regulacion e Tnotitutos,
AN AT

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE TENSION DOLOROSA DE LAS
MAMAS (MASTODINIA) Y/O ASOCIADA A PATOLOGIA QUISTICA BENIGNA
(MASTOPATfA). LA PROGESTERONA NO PUEDE SER ADMINISTRADA A
HOMBRES.

Concentracién/es: 0.8 g de PROGESTERONA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: PROGESTERONA 0.8 g.

Excipientes: OCTILDODECANOL 0.8 g, AGUA PURIFICADA C.S.P. 80 g,
SALICILATO DE TROLAMINA 0.8 g, ACEITE DE RICINO HIDROGENADO 3.2 G,
ETANOL 96° 39.6 g, CARBOMER 934 P 0,8 g.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: TOPICA CUTANEA.

Envase/s Primario/s: POMQO DE ALUMINIO CON TAPA DE POLIETILENOQ.
Presentacion: 1 POMO CON 80 g DE GEL Y REGLA DOSIFICADORA.

Contenido por unidad de venta: 1 POMO CON 80 g DE GEL Y REGLA
DOSIFICADQORA.

Periodo de vida (til: 36 MESES.

Forma de conservacién: AL ABRIGO DE LA LUZ, DESDE: 15°C, HASTA 25°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BESINS

MANUFACTURING BELGIUM S.A.

A
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Domicilioc de los establecimientos elaboradores: GROQT - BIJGAARDENSTRAAT,
128 - 1620, DROGENBOQOS, BELGICA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: DR. LUIS
BELAUSTEGUI 2957/59 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Pais de procedencia, origen y consumo integrante del Anexo I del Decreto

150/92 (t.0. Dec. 177/93): BELGICA.

DISPOSICION No: 6 ll 0 7 j
/% n\ fiwn
Dr. OTTO A. ORSI GHER

SUB-INTERVENTOR

; ANM.AT.



“2011 - Afio del Trabajo Decente. la Salud y Seguridad de los Trabajadores™.

Ministerio de Salud

Seeretanca de Politicas,

Regulaciin e Tnotitutos.
ANWAT.

ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/SY PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO; 54 Q 2
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-011467-10-5
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidn N°© ﬁ !l “ 2 , y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.3, por LABORATORIOS
FERRING S.A. en representacion de BESINS MANUFACTURING BELGIUM S.A., se
autorizo la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: PREMASTAN.
Nombre/s genérico/s: PROGESTERONA.
Nombre o razdon social de los establecimientos elaboradores: BESINS
MANUFACTURING BELGIUM S.A.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: GROOT - BIJGAARDENSTRAAT,
128 - 1620, DROGENBOS, BELGICA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: DR. LUIS

BELAUSTEGUI 2957/59 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
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Pais de procedencia, origen y consumo integrante del Anexo I del Decreto
150/92 (t.o. Dec. 177/93): BELGICA.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica; GEL.

Nombre Comercial: PREMASTAN.

Clasificacion ATC: GO3DA04.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE TENSION DOLOROSA DE LAS
MAMAS (MASTODINIA)} Y/O ASOCIADA A PATOLOGIA QUfSTICA BENIGNA
(MASTOPATiA). LA PROGESTERONA NO PUEDE SER ADMINISTRADA A
HOMBRES.

Concentracion/es: 0.8 g de PROGESTERONA.

Férmula completa por unidad de forma farmaceéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PROGESTERONA 0.8 g.

Excipientes: OCTILDODECANOL 0.8 g, AGUA PURIFICADA C.S.P. 80 g,
SALICILATO DE TROLAMINA 0.8 g, ACEITE DE RICINO HIDROGENADO 3.2 G,
ETANOL 96° 39.6 g, CARBOMER 934 P 0,8 g.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: TOPICA CUTANEA.

Envase/s Primario/s: POMO DE ALUMINIO CON TAPA DE POLIETILENO.
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Presentacion: 1 POMO CON 80 g DE GEL Y REGLA DOSIFICADORA.
Contenido por unidad de venta: 1 POMO CON 80 g DE GEL Y REGLA
DOSIFICADORA.
Periodo de vida util: 36 MESES.
Forma de conservacion: AL ABRIGO DE LA LUZ; DESDE: 15°C. HASTA 25°C,
Condicidn de expendio: BAJO RECETA.
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: BESINS
MANUFACTURING BELGIUM S.A.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: GROOT - BIJGAARDENSTRAAT,
128 - 1620, DROGENBOS, BELGICA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: DR. LUIS
BELAUSTEGUI 2957/59 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Pais de procedencia, origen y consumo integrante del Anexo I del Decreto
150/92 (t.0. Dec. 177/93): BELGICA.
Se extiende a LABORATORIOS FERRING S.A., en representacion de BESINS

MANUFACTURING BELGIUM S.A. el Certificado N© g 564 4 2 , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de2 1 SEP 20" de
, siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 6 4 0 7
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6407

PROYECTO DE ROTULO

PREMASTAN®
PROGESTERONA
Gel

Industria Belga
VENTA BAJO RECETA

Contenido:

Pomo de 80 g de gel y regla dosificadora.

Férmula

Cada 80 g contiene:

Progesterona 089
2-Octil-dodecanol 08g
Carbomer 934 08g
Polioxietitenc de aceite de ricino hidrogenado 3,2 g
Trolamina 089
Etanol96° 396¢
Agua Purificada ¢.s.p. 800g
Posologia:

Ver prospecto interno.

Este medicamento debe ser usadoe bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

Conservacién y almacenamiento:

Conservar a temperatura entre 15° C y 25° C en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Satud.
Certificado N°:

Fabricado en Bélgica: ,
Besins Manufacturing Beigium S.A., Groot — Bijgaardenstraat, 128 — 1620
Drogenbos, Bélgica.

Importado y distribuido por Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Beldustegui
2957 (C1416CZl) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Alejandte A. Meneghini, Farmacéutico.

Pégina 1 de |
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PROYECTO DE PROSPECTO
PREMASTAN®
PROGESTERONA
Gel

Industria Belga
VENTA BAJO RECETA
Férmula
Cada 80 g contiene:
Progesterona 08¢
2-Octil-dodecancl 08¢
Carbomer 934 089
Polioxietileno de aceite de ricine hidrogenade 3,2 g
Trolamina 089
Etanoi 96° 396¢g
Agua Purificada c.s.p. 800g¢
Accién terapéutica

Progestageno natural fisioldgice (progesterena) de adminlstracion percutanea.

indicaciones

Codigo ATC: GO3DA0O4

Tratamiento de la tensién dolorosa de las mamas (mastodinia) y/o asociada a
patolegia quistica benigna de la mama (mastopatia).

La progesterona no puede ser administrada a hombres.

Accion farmacoloégica

La progestercna, hermona natural producida por el organismo humano, actia a
nivel mamario, evitando el aumente de la permeabilidad capilar provocado por

los estrdgenos, progulsande el crecimiento y la diferenciacion de los galactéforos
oraEﬁ % al Oris De QB i 1 des

FARM. &) £ANDRO A, MENEGHIN| Apaderado A
MN. 10650 aboratorios Ferring S
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por los estrégenos. La progesterona permite tratar las enfermedades mamarias
benignas originadas en un déficit local, absoluto o relativo, de progesterona.

Farmacocinética

La absorcion percutanea de la progesterona es, aproximadamente, del 10% de
la dosis aplicada y permite un aumento significativo de su tasa en el tejido
mammario, sin que haya pasaje sanguineo suficiente como para provocar efectos
sistémicos en el Utero, en particular. Ademas, la aplicacién local de progesterona
permite aumentar significativamente la actividad de la 17-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa en ias mamas; esta enzima permite la degradacion del estradiol
en estrona y ayuda a disminuir la accion de los estrogenos en los tejidos
afectados. Casi no hay efecto termogénico, pues la progesterona sigue una via
metabdlica diferente; por via percutanea, la progesterona se convierte en
derivados alfa reducidos, contrariamente a la administrada por via general, que
se metaboliza en derivados beta reducidos termogénicos.

Eliminacion: el 10% de las dosis aplicadas se elimina por via urinaria dentro de
los 5 dias, principalmente en forma de un metabolito activo, alopregnandiol.

Via de administracion

Percutanea.

Posologia — Modo de administracién

Respetar la prescripcion médica. Por lo general, se aplican 1 a 2 dosificaciones
entre ambas ranuras de la regla de gel por dia, en cada mama. Masajear
suavemente hasta que el producto penetre en la piel. Higienizarse antes de
proceder a la aplicacidn del producto.

Modo de empleo: 1) Desenroscar la tapa. 2} Dar vuelta la tapa. 3) Perforar el
opérculo con ia parte posterior de ia tapa (sin girar). 4) Presionar el extremo

inferior del pomo y unigr el ‘producto a partir de ia ranura de la regla.
LABO%OCT CNICO”? al Oris De Roa
EARM ALEJANDRO A MENEGHINI Apcdsrado F2gina 2de 8
pie, 30U boratorios Ferming S.A.
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La dosificacidén entre ambas ranuras de la regla corresponde a 2,5 g de gel.

La progesterona no mancha

Instrucciones en caso de dosis demasiado elevadas: La administraciéon de dosis
demasiado elevadas de progesterona producird un adelanto de la menstruacion.
En tal caso, aplicar el gel solamente los dias 10 a 25 del ciclo.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la progesterona ¢ a alguno de los excipientes del producto.
Céncer de mamas, lactancia, sangrado vaginal sin diagnéstico, céancer de
érganos genitales, porfiria, aborto incompleto, trastornos tromboembdlicos,
accidente cerebro vascular.

Advertencias y precauciones

Es necesaria unia higiene perfecta de las mamas y de las manos antes de la
aplicacién del gel. En caso de ciclo irregular, se recomienda la asociacioén de la
progesterona o de un progestageno por via oral para regularizar el ciclo. Este
medicamento es de uso externo y NO PUEDE SER INGERIDO.

Este tratamiento NO ES CONTRACEPTIVO.

Dado el modo de aplicacion, la exposicion sistémica a la progesterona es muy
baja si se respetan las condiciones de empieo descriptas. No obstante, debe
tenerse en cuenta que Ja reabsorcién de la progesterona puede presentar una
gran variacion, en particular en caso de inflamacion de tejido cutdneo; es decir
que, en casos aislados, la reabsorcion puede impiicar importantes cantidades de
progesterona y, en consecuencia, Jos efectos secundarios caracteristicos de los
progestagenos. Por lo tanto, no se recomienda aplicar progesterona en caso de
alteracion de la barrera cutanea (por gjemplo, inflamacién de la piel en 1a regidn

mamaria, lales como a¢zema o intertrigo).
LABO 1OS FPEARING 557 ; :
DIRECTOR ﬁm E Anibatgris De Ragng 3 4o 6
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Ante la aparicion de los siguientes sintomas, inferrumpir el tratamiento con @?

progesterona como medida precautoria; crecimiento notoric de mioma uterino;
accidente tromboembdlico agudo; accidente cerebrovascular; hipertension
arterial no controlada; retencion de liquidos (principalmente, en caso de una
enfermedad que puede agravarse, como por ejemplo, asma, epilepsia, migrafia,
insuficiencia cardiaca o renal); hepatomegalia, ictericia colestatica, valores
patologicos de la funcion hepatica, insuficiencia hepética grave, prurito
generalizado; primera aparicion de sintomas de migrafia o fuertes dolores de
cabeza inhabituales; primera aparicion o reaparicién de depresidon grave;
diagnéstico de embarazo.

Se debe excluir hiperplasia endometrial antes de la administracion de
progesterona.

Las pacientes diabéticas deben ser cuidadosamente observadas cuando reciben
progesterona.

A pesar de la muy baja reabsorcién de progesterona, no se recomienda
administrar progesterona en los siguientes casos: 6 semanas antes de una
intervenciéon quirurgica programada; inmovilizacion prolongada (por ejemplo,
debida a un accidente); tumor dependiente de hormonas. En caso de biopsia
mamaria, informar al patélogo acerca del tratamiento con progesterona en curso.

Interacciones medicamentosas

Uso concomitante con otras terapias intravaginales

Embarazo y lactancia

El medicamento no debe ser administrado durante el embarazo, salvo en casos
de necesidad absocluta y excepto cuando se utiliza en la primera etapa del
embarazo como parte de reproduccion asistida. Ningin efecto teratogénico se
ha podido demostrar en la mujer, pero es conocido que los gestégenos pueden
tener efectos negativos sobre el feto.

El paso de progesterona en ia leche materna no es conocido pero se ha
demostrado para otros gestagenos. Por precaucion, la progesterona no debe ser
empleada en periocdo de lactancia.

- ~
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Reacciones adversas

Se han observado, muy raramenté, irritacicnes cutaneas no especificas,
producidas por ia presencia de excipientes. No se excluye que, en raros casos,
como por ejemplo afeccidn de la barrera cutanea, se presenten las reacciones
adversas relacionadas con la aplicacion sistémica de gestagénicos.

Cuadro con reacciones adversas detalladas por sistemas:

Raramente
Menor del 1%

Muy raramente
Menor al 0,1 %

Trastornos del Sistema Nervioso

Mareos

Trastornos Gastrointestinales

Vémitos

Trastormnos del aparato
reproductor y de la gldndula

Trastornos del cicio

Dolor de mamas

) Galactorrea
mamaria
Trastornos de la piel y del tejido Modificacién cutdnea de liritaciones cutdneas no
subcuténeo tipo cloasma especificas

Trastornos renaies y de la vias
urinarias

Retencion de liquidos

Trastornos del metabolismo y de
la nutricidn

Modificacion del
metabolismo lipldico

Trastornos vasculares

Leve disminucitn de la
presidn sanguinea

Trastomnos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Cambios de humor

Sobradosificacién

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano

0 comunicarse con los centros de Toxicologia:
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6686 / 4962-2247
(011) 4654-6648 / 4658-7777

- Hospital A. Posadas:

LABORATORIOE FERRING 5A.
DIRECTOR TECNICO

FARM. ALEJANDRO A, MENEGHINI
W, RS0

I Qris De Roa
Apoderado
atorios Fermring S.A.
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Presentacién

Envase conteniendo:
1 pomo conteniendo 80 g de ge! y regla dosificadora.

Conservacion
Conservar a temperatura entre 15° C y 25° C en su envase original.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Fabricado en Bélgica:

Besins Manufacturing Belgium S.A., Groot - Bijgaardenstraat, 128 - 1620
Drogenbos, Bélgica.

Importado y distribuido por Laboratorios Ferring S.A., Dr. Luis Beldustegui 2957
(C1416CZI) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Alejandro A. Meneghini, Farmacéutico.

Fecha de tiltima revision:

RATORIOS FERRING SA .
LAB RECTOR CO | Oris De Roa
FARM. W"D'EE&J‘" Apoderado A
M Laboratorios Fenming S
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