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DISPOSICION N° 3659

Minisigrio &2 Salud
Seareiaris e Pollticas, BUENOS AIRES, 08 DE ABRIL DE 2016.-
Reguilacidn ¢ Fnstitutas
ANMKAT

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N°© 1-0047-2001-000367-14-0 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones SANDOZ S.A. solicita se autorice
la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que|sera
importada a la Republica Argentina.
Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo pulblico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises| que
integran el ANEXQO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).
Que las actividades de importacibn y comercializacién| de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracién de la Independencia Nacional"

DISPOSICION N° 3659

Reguloditn ¢ Institutos
ANMAT

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nagional
de Medicamentos (INAME), a través de sus areas técnicas competentes, el que
considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la normativa
vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depésito, y que
la indicacion, posologia, via de administracién, condicion de venta, y los
proyectos de rotulos, de prospectos y de informacion para el paciente se
consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,| han
sidc; convalidados por las dreas técnicas competentes del INAME.

Que la Direccidn General de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
forr;'males 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 actua en virtud de las facultades conferidas por el Degreto

1490/92 y del Decreto 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

I r L
t MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
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r "2016- ARo del Bicentenario de la Declaracion de la Independencia Nacional"

DISPOSICION N° 3659

Ainisterio de Salud
Secretaria de Politicos,
Requiacion e Institutos

ANMAT

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial AIRFLUSAL
F-ORSPIRO y nombre/s genérico/s SALMETEROL - FLUTICASONA PROPINATQ , la
que sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo
de Tramite N° 1.2.3., por SANDOZ S.A. .
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s,) de
prospecto/s y de informacion para el paciente que obran en los documentos
denominados INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO1.PDF - 23/12/2014
15:50:54, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 23/12/2014 15:50:54,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 02/03/2016
10:47:10, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / O -
02/03/2016 10:47:10, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 02/03/2016 10:47:10, PROYECTO| DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOS.PDF / 0 - 02/03/2016 10:47:10 .
ARTICULO 39 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD,
CERTIFICADO N©°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada ep la

norma legal vigente.
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2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracion de g Independencia Nacioral”

DISPOSICION N° 3659

Ministerio Sa&td'
Seeretaris de Politicas,
Regulacién ¢ Institutos .
ANMAT
ARTICULO 4°- Con caracter previo a la comercializacién del producto [cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
corraspondiente.
ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por
cinco (5) afios , a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional
de 'Especialidades Medicinales. Notifiquese electréonicamente al interesado la
presente disposicion y los roétulos y prospectos apfobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000367-14-0

CHIALE Carios Alberto
CUIL 20120911113
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5 SANDOZ

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

AirFluSal® Forspiro®
Salmeterol / Propionato de Fluticasona

50/250 mcg — 50/500 mcg

Polvo para inhalar
Industria Alemana Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

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

- 5i tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

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

Contenido del prospecto:

1. Qué es AirFluSal Forspiro y para qué se utiliza
2. Antes de usar AirFluSal Forspiro

3. Uso apropiado de AirFluSal Forspiro

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de AirFluSal Forspiro

6. Informacién adicional

1. QUE ES AIRFLUSAL FORSPIRO Y PARA QUE SE UTILIZA

AirFluSal contiene dos principios activos, salmeterol y propionato de fluticasona:

- Salmeterel es un broncodilatador de larga duracidn. Los broncodilatadores ayudan a
mantener abiertas las vias respiratorias en el pulmoén, haciendo mas fécil la entrada y salida
de aire. Los efectos duran al menos 12 horas.

- Propionato de fluticasona es un corticosteroide que disminuye la inflamacidn e irritacién de
los pulmones.

El médico le ha prescrito este medicamento para ayudar a prevenir los problemas respiratorios
tales como:

- Asma

- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).

Usted debe utilizar AirFluSal cada dia como le ha recomendado su médico. Esto asegurara que la
medicacién actie correctamente en el control de su asma o EPQC.
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S SANDOZ

AirFluSal ayuda a prevenir los ataques repentinos de ahogo vy sibilancias. No actia una vez que
usted tiene estos sintomas. En tal caso, necesita utilizar su medicacidn de “rescate” de accién
rapida, como salbutamol.

2. ANTES DE USAR AIRFLUSAL FORSPIRO
No usar AirFluSal Forspiro si:

- Es alérgico a los principios activos o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.

Es muy importante que informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, o plantas medicinales.

Precauciones y advertencias

- Sumédico supervisara su tratamiento mas de cerca si padece alguna alteracién como:
- Alteraciones cardiacas incluyendo latido cardiaco rapido e irregular

- Hiperactividad tiroidea

- Tension arterial elevada

- Diabetes mellitus {AirFluSal puede aumentar los niveles de azicar en sangre)

- Niveles bajos de potasio en sangre

- Tuberculosis (TB) a dia de hoy o en el pasado

Si ha padecido alguna de estas alteraciones, advierta a su médico antes de usar AirFluSal,

Uso de AirFluSal Forspiro y otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente cualguier otro

medicamento, incluyendo aquellos medicamentos para el asma o los adquiridos sin receta. La

razdn es porque, en algunos casos, AirfluSal no debe ser administrade junto con otros
medicamentos.

Informe a su médico si usted toma los siguientes medicamentos, antes de empezar a utilizar

AirFlusal:

- Betablogueantes {tales como atenolol, propranolol, sotalol). Los betablogueantes son
utilizados en su mayor parte para tratar la hipertensién u otras afecciones cardiacas.

- Antivirales y antifingicos (como ritonavir, ketoconazol e itraconazol). Algunos de estos
medicamentos pueden aumentar la cantidad de propionato de fluticasona o salmeterol en su
organismo. Esto puede aumentar su riesgo de padecer efectos adversos con AirFluSal,
incluyendo latidos del corazén irregulares, o pueden empeorar los efectos adversos.

- Corticosteroides (orales o inyectables). Si usted ha tomado estos medicamentos
recientemente, esto puede aumentar el riesgo de gue este medicamento afecte a su glandula
suprarrenal.

Embarazo y lactancia
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5 SANDOZ

Si estd embarazada, si planea estarlo o si estd en periodo de lactancia, consulte a su médico antes
de utilizar cualguier medicamento.
El médico le aconsejara si puede utilizar AirFluSal durante ese tiempo.

Conduccién y uso de maquinas
No es probable que AirFluSal afecte a la capacidad de conducir o usar maquinas.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de AirFluSal

AirFluSal contiene hasta 12,18 mg de lactosa en cada dosis. Puede provocar reacciones alérgicas
en pacientes con alergia a la proteina de la leche de vaca. Si su médico le ha indicado que padece
una intolerancia a ciertos azicares, consulte con €l antes de usar este medicamento.

3. USO APROPIADO DE AIRFLUSAL FORSPIRO

Utilice AirFluSal todos los dias, hasta que su médico le indigue que deje de hacerlo.
Utilice siempre AirFiuSal exactamente como le ha indicado su médico. No exceda la dosis
recomendada. En casc de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

AirFluSal Forspiro se administra dnicamente por inhalacién.

Asma

Adultos y adolescentes de 12 afios en adelante

- AirFluSal 50/250: Una inhalacién dos veces al dia
- AirFluSal 50/500: Una inhalacién dos veces al dia

Para adultos con Enfermedad Pulmonar Dbstructiva Crénica (EPOC).
AirFluSal 50/500: Una inhalacién dos veces al dia

Sus sintomas pueden llegar a estar bien controlados utilizando AirFluSal dos veces al dia. Si es asi,
su médico podrd decidir disminuir su dosis a una vez al dia. La dosis puede cambiar a:

- Unavez por la noche si tiene sintomas nocturnos,

- Una vez por la mafiana si tiene sintomas diurnos.

Es muy importante que siga las instrucciones de su médico sobre cudntas aplicaciones y con qué
frecuencia debe tomar su medicacidn.
Si estd utilizando AirFluSal para tratar el asma, su médico querrd vigilar regularmente sus

sintomas.

Si su asma empeora o tiene mayor dificultad para respirar, acuda a su médico en seguida.

Puede notar més silbidos o sensacién de ahogo mas a menudo o que tenga que utilizar su
medicacién de rescate con mas frecuencia. Si le ocurre cualquiera de estas cosas, debe continuar
utilizando AirFluSal, pero no aumente el nimero de aplicaciones. Su enfermedad respiratoria
puede empeorar y enfermar gravemente. Acuda a su médico, puesto que puede que necesite un
tratamiento adicional.
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5 SANDOZ

Instrucciones de uso:

- Su médico, enfermera o farmacéutico deberin ensefiarle cémo utilizar su inhalador.
Periddicamente deberian verificar cémo lo utiliza. El no utilizar AirFluSal apropiadamente ni
como se le ha prescrito, puede tener como resultado que su asma o EPOC no mejore como
debiera.

- Este contiene alvéolos que contienen AirFiuSal en polvo.

- Hayun contador de dosis que sefiala cuantas dosis quedan.

Antes de usar el inhalador

1. Abrir la puerta del compartimentao [ateral transparente,

2. La tira laminada se retira del compartimento lateral extrayende con cuidado toda la tira
contra los “dientes” del compartimento lateral, tal y como se muestra més abajo. No se debe
tirar o estirar de la tira.

3. Cerrar la puerta del compartimento lateral y desechar la tira usada.

Nota: A medida que se utiliza el inhalador, el compartimento lateral se ird progresivamente
flenando de tiras usadas. Las tiras laminadas con lineas negras no contienen medicamento. Es
posible que las secciones numeradas de la tira aparezcan en el compartimento lateral. No debe
haber nunca mas de 3 secciones de tira laminada en el compartimento lateral, ya que esto puede
provocar que el inhalador se bloquee. Se debe romper la tira con cuidado tal y como se muestra
més arriba y desecharla de forma segura.

Uso del inhalador
Sostener el inhalador con ambas manos tal y como se observa en las imagenes.

1. Apertura

- Latapa protectora debe abrirse hacia abajo para que se vea |la boquilla.
- Es necesario comprobar el contador para saber cuantas dosis quedan.

4/10
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S SANDOZ

2. Preparacién de la dosis

- Se debe levantar el extremo de la palanca blanca. El compartimento lateral debe estar
cerrado.

Nota: La palanca blanca Unicamente se debe accionar cuando el paciente esté preparado para
inhalar una dosis de medicamento. Si el paciente juega con la palanca blanca, malgastara las dosis.

- Abrir: Se debe levantar completamente la palanca blanca hasta que se oiga un clic.
De esta forma se coloca una nueva dosis con el numero en la parte superior.

- Cerrar: A continuacidn, se cierra completamente la palanca blanca de tal forma que se oiga
un clic cuando se coloca en su posicidn original. El inhalador estd ya listo para su uso
inmediato.

3. Inhalacién de la dosis
- Manteniendo alejada la boquilla del inhalador, el paciente debe exhalar la maxima cantidad

de aire razonablemente posible. No se debe respirar nunca directamente en el inhalador, ya
que esto podria afectar a la dosis.

5/10
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S SANDOZ

- Es necesario sostener el inhalador con la tapa protectora mirando hacia abajo.
- Se deben cerrar los labios con fuerza alrededor de la boquilla.

- El paciente debe respirar de forma constante y profunda a través del inhalador y no por la
nariz.

Do not biock
the air inlets

[Do not block air inlets = no bloquear las salidas de aire]

Se retira el inhalador de la boca y se mantiene la respiracién durante 5-10 segundos o el
tiempo que sea posible sin que éste sienta malestar,

+

- Acontinuacién, el paciente debe exhalar el aire lentamente, pero no dentro del inhalador.

La tapa protectora debe estar cerrada sobre la boquilla.

- Acontinuacion enjuagar la boca con agua y escupirla. Asi se previenen infecciones por hangos
en la boca o ronquera.

Limpieza

- En caso necesario, pasar un pafio seco y limpio por el exterior de la boquilla.

- Enningun caso se ha de extraer el inhalador para limpiarlo o para cualquier otro fin.

- No se deben limpiar las piezas del inhalador con agua o con un pafio mojado, ya que la
humedad puede afectar a las dosis.

- No se recomienda insertar agujas u objetos afilados en la boquilla ni en ninguna otra parte, ya
que esto puede provocar dafios en el inhalador.

Si usa mas AirFluSal Forspiro del que debe

Es muy importante usar el inhalador tal y como le han indicado. Si accidentalmente usted ha
tomado una dosis mayor de |la recomendada, consulte a su médico o farmacéutico. Puede notar
que su corazon late mas rapido de lo normal y sentir temblores. También puede tener dolor de
cabeza, debilidad muscular y dolor en las articulaciones.

Si usted ha utilizado grandes dosis durante largos periodos de tiempo, usted debe pedir consejo a
su médico o farmacéutico. Esto es porque altas concentraciones de AirFluSal pueden reducir la
cantidad de hormonas esteroideas producidas por la glandula suprarrenal.

6/10
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S SANDOZ

Si olvidd usar AirFluSal Forspiro
Si olvida utilizar su inhalador, tome su siguiente dosis cuando esté previsto. No tome una dosis
doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con AirFluSal Forspiro

Es muy importante que utilice AirFiuSal todos los dias tal como se le ha indicado, Siga tomandolo
hasta que su meédico le indigue que finalice el tratamiento. No interrumpa bruscamente su
tratamiento con AirFluSal. Esto podria hacer que sus problemas respiratorios empeoren y muy
raramente causar efectos adversos. Estos incluyen:

- Dolor de estomago

- Cansancio y pérdida del apetito

- Malestar y diarrea

- Pérdida de peso

- Dolor de cabeza o somnolencia

- Bajos niveies de potasio en su sangre

- Hipotensién y convulsiones

Muy raramente, si usted tiene una infeccién o en situaciones de mucho estrés {como tras un grave
accidente o someterse a una operacion quirtrgica), usted puede sufrir efectos adversos similares,
Para prevenir estos sinfomas, su médico puede prescribirle una dosis adicional de corticosteroides
durante ese tiempo (como prednisolona).

Si tiene cualquier otra pregunta sobre el usc del inhalador, pregunte a su médico o farmacéutico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de;

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

Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648/4658-7777

4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, AirFluSal puede producir efectos édversos, aungque no todas
las personas los sufran. Para reducir la aparicidn de efectos adversos, su médico le prescribird la
menor dosis de AirFluSal que controle su asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica
{EPOC).

Reacciones alérgicas: puede notar que su respiracion, de repente, empeora después de utilizar
AirFluSal. Puede sufrir pitos y tos. También puede notar picor e hinchazon (generalmente de la
cara, labios, lengua o garganta). Si observa estos efectos o si aparecen de repente después de
utilizar Airflusal, avise a su médico en seguida. Las reacciones alérgicas a AirFluSal son poco
frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 100 personas).

A continuacidn se enumeran otros efectos adversos:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
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5 SANDOZ

- Dolor de cabeza, que normalmente mejora al continuar con el tratamiento.
- Se ha notificade un aumento del nimero de resfriados en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Frecuentes (pueden afectar a menos de 1 de cada 10 personas)

- Aftas {picor, aparicién de Ulceras de color amarillo crema) en la boca y la garganta. También
dolor en la lengua, voz ronca e irritacidn de garganta. Enjuagar la boca con agua y escupirla
inmediatamente después de cada pulverizacién puede ayudarle. Para el tratamiento de las
aftas, su médico puede prescribirle medicacion antifingica (para el tratamiento de
infecciones por hongos),

- Dolor, inflamacidn en las articulaciones y dolor muscular.

- Calambres musculares.

Los siguientes efectos adversos se han notificado en pacientes con Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Crénica {(EPQC):

- Neumonia y bronguitis (infeccién pulmonar). Informe a su médico si nota alguno de los
siguientes sintomas: aumento de la produccién de esputo, cambio en el color del esputo,
fiebre, escalofrios, aumento de la tos, aumento de |a dificultad respiratoria.

- Cardenales y fracturas,

-~ Inflamacidn de los senos (sensacidén de tension o congestién en la nariz, mejillas y detrds de
los ojos, a veces con un dolor pulsétil).

- Reduccién de los niveles de potasio en sangre (puede sentir latidos del corazén irregulares,
debilidad muscular, calambres).

Poco frecuentes (pueden afectar a menos de 1 de cada 100 personas)

- Aumento de los niveles de azlcar (glucosa} en sangre (hiperglucemia). Si padece diabetes,
sera necesario controlar sus niveles de azlcar en sangre con mayor frecuencia y ajustar
su tratamiento diabético habitual en casc de necesidad.

- Opacidad del cristalino del ojo.

- Ritmo cardiaco muy répido (taquicardia).

- Sentir temblores y un ritmo cardiaco rapido o irregular {palpitaciones). Estos efectos adversos
son habitualmente inofensivos y disminuyen cuando se contin(a con el tratamiento.

- Dolor en el pecho.

- Sensacion de preocupacién (ocurre principalmente en nifios).

- Trastornos del sueifio.

- Erupcidn cutanea.

Raros {pueden afectar a menos de 1 de cada 1.000 personas)
-  Dificultad para respirar (o sibilancias) que empeora justo después de utilizar AirFluSal. Si

esto sucede, deje de utilizar AirFlu$al. Utilice su inhalador de "rescate" de accién rdpida para
mejorar su respiracion y avise a su médico en seguida.
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S SANDOZ

- AirFluSal puede aumentar la produccién normal de hormonas esteroideas, particularmente si
ha estado tomando altas dosis durante largos periodos de tiempo. Los efectos incluyen:

- Retraso en el crecimiento en nifios y adolescentes,

- Disminucién de |a densidad mineral ésea.

- Glaucoma.

- Aumento de peso.

- Cararedondeada (en forma de luna llena} (Sindrome de Cushing).

- Sumédico vigilard regularmente cualquiera de estos efectos adversos y se cerciorard de que
estd tomando la dosis mas baja de AirFluSal para controlar su asma.

- Cambios en el compertamiento, tales como hiperactividad e irritabilidad (estos efectos
ocurren fundamentalmente en nifios}).

- Latidos de! corazén irregulares o que el corazdn tenga latidos extra (arritmias). Consulte a su
médico, pero no deje de tomar AirFluSal a menos que le digan que lo haga.

Frecuencia no conocida, pero que también pueden aparecer:
Depresidn o agresividad. Es mas probable que estos efectos aparezcan en nifios.

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

5. CONSERVACION DE AIRFLUSAL FORSPIRO
Conservar a temperatura entre 15 y 30°C.

6. INFORMACION ADICIONAL

Formula

Cada dosis de AirFluSal® Forspiro® 50/250 mcg contiene:

Salmeterol (como salmeterol Xinafoato)] .........ccvinmroimrrrerererreneereseseemsere seesresssereseensees 30 MEG
Propionato de FIULICASONE weiiiriirinnrssmss s srasissssssre st nssssssssssesssssssnessssesaresnsens. 230 MCE

Excipientes: Lactosa monohidrate 12,18 mg.

Cada dosis de AirFluSal® Forspiro® 50/500 mcg contiene:

Salmeterol (como salmeterol Xinafoato} ... s s s sressensssesssens 30 MCE
Propionato de FIULICASONE .ot ne s en st reses s sssessesssns e snsens 300 MCE
Excipientes: Lactosa monohidrato 11,93 mg.

Presentaciones
AirFluSal Forspiro: Envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 10 dispositivos inhaladores de polvo con

60 dosis.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en fa
Pdging Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde: 0800-333-1234"
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica

Elaborado por:

Aeropharm GmbH
Francois-Miterrand-Alle 1
D-07407 Rudolstadt, Alemania

Importado por:

Sandoz S.A.

Domingo de Acassuso 3780
Olivos (B1636ETT)

Buenos Aires, Argentina

Informacién médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz: 0800-
555-2246 (OPCION 2)

Fecha de dltima revisién: Noviembre 2014. Aprobade por Disposicion N°

sl CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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PROYECTO DE PROSPECTO

AirFluSal® Forspiro®
Salmeterol / Propionato de Fluticasona

50/250 mcg — 50/500 mcg
Polvo para inhalar
Industria Alemana Venta bajo receta
FORMULA
Cada dosis de AirFluSal® Forspiro® 50/250 mcg contiene:
Salmeterol (como salmeterol XiNafOato) .. e see s sneens 30 MEE
Propionato de FIULiCAasona ... s e s eraressssnssss sesssessssnssssassssesss e ss 200 MCE

Excipientes: Lactosa monohidrato 12,18 mg.

Cada dosis de AirFluSal® Forspiro® 50/500 mcg contiene:

Salmetercl (como salmeterol XINafoato) . 50 mcg
Propionato de Fluticasona .. et et et b ae st s et raresseressaresrerenernenesassrmnnrenenssreen seereaans OO0 MICE
Excipientes: Lactosa monohldrato 11,93 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Accidn antiinflamatoria a nivel pulmonar y broncodilatador de accién prolongada.

INDICACIONES

Asma

AirFiuSal esta indicado para el tratamiento regular del asma cuando el uso de un producto
combinado (un agonista B2 de accidn prolongada y un corticosteroide inhalado) sea adecuado
para:

- Pacientes no dehidamente contralades con corticosteroides inhalados y agonistas B2 de
accién corta inhalados “a demanda”

- Pacientes ya debidamente controlados tanto con un corticosteroide inhalado como con un
agonista p2 de accion prolongada.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

AirFluSal estd indicado para el tratamiento sintomatico de pacientes con EPOC, con un VEMS
(volumen espiratorio méximo en un segundo) < 60 % del normal previsto {pre-broncodilatador)
v un historial de exacerbaciones reiteradas, que presentan sintomas significativos a pesar de la
terapia broncodilatadora regular.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: adrenérgicos en combinacidon con otras drogas excluyendo

anticolinérgicos, salmeterol y fluticasona
Cédigo ATC: RO3AKO6

Propiedades farmacodindmicas
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S SANDOZ

Mecanismo de accion
AirFluSal contiene salmeterol y propionato de fluticasona que tienen diferentes mecanismaos
de accion.

Salmeteral:

El salmetero! es un agonista selectivo de accidn prolongada {12 horas) de los receptores 2
adrenérgicos, con una cadena lateral larga que se une a la zona externa del receptor.,

El salmeterol da lugar a una broncodilatacidn mas prolongada que dura por lo menos 12 horas,
en comparacion con las dosis recomendadas de agonistas B2 de accion corta convencionales.

Propionato de fluticasona:

El propionato de fluticasona administrado por inhalacion en las dosis recomendadas tiene una
accion antiinflamatoria glucocorticoidea a nivel pulmonar que se traduce en menos sintomas y
exacerbaciones del asma, sin reacciones adversas observadas cuando los corticosteroides se
administran por via sistémica.

Eficacia clinica y sequridad

Ensayos clinicos en asma

Se ha realizado un estudic de 12 meses de duracién (Gaining Optimal Asthma Control, GOAL),
en 3.416 pacientes adultos y adolescentes con asma persistente. En dicho estudio se ha
comparado la eficacia y la seguridad de salmeterol/propionate de fluticasona (PF) frente a
corticosteroides inhalados solos para determinar si los objetivos de control del asma eran
alcanzables. Se fue aumentando el tratamiento cada 12 semanas hasta lograr el control total**
o hasta alcanzar la dosis maxima del farmaco estudiado. El estudio GOAL demostrd que habia
mas pacientes tratados con salmeterol/PF que lograban un control del asma que pacientes
tratados solamente con corticosteroides inhalados {Cl) y este control se alcanzé a un dosis mas
baja de corticoides.

Se logré un Buen Control del asma mdas rapidamente con salmeterol/PF que con
corticasteroides inhalados solos. El tiempo de tratamiento en el que e} 50 % de los pacientes
alcanzaron una primera semana de Buen Control fue de 16 dias para el grupo tratado con
salmeterol/PF en comparacién con los 37 dias para el grupo tratado solamente con
corticosteroides inhalados. En el subconjunto de pacientes con asma gue no habian sido
tratados con esteroides previamente, el tiempo en el que se alcanzd una semana de Buen
Control fue de 16 dias en el grupo tratado con salmeterol/PF en comparacién con fos 23 dias
en el grupo tratado solamente con corticosteroides inhalados.

Los resultados generales del estudic mostraron:

Porcentaje de pacientes que alcanzan Buen Control* {BC} y Control Total** (CT) del asma en un
periodo de 12 meses
. i . Salmeterol/PF Propionato de fluticasona

Tratamiento previo al estudio

BC CcT BC T
No CI (solo .a'gomstas beta adrenérgicos de 78 % 50 % 20 % 40 %
corta duracion)
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Dosis bai < . .

osis bajas de ClI {< 500 Mg DPB (Dlprroplonato 75 9% 44% 60 % 28 %
de beclometasona) o equivalente/dia)

'|Dosis medias de €I {> 500 - 1000 4g DPB o o 0
equivalente/dia) 62% 29% a7 % 16 %
Resultad i i

esu a' os conjuntos en los 3 niveles de 1% a1 % 59 % 28 %
tratamiento

* Buen control del asma: sintomas ocasionales, o utilizacidn de agonistas beta adrenérgicos de corta
duracion o menos del 80 % de la funcién pufmonar prevista, sin despertares nocturnos,
exacerbaciones o efectos adversos que obliguen a modificar el tratamiento.

** Control total del asma: ausencia de sintomas, sin necesidad de utilizar agonistas beta
adrenérgicos de corta duracidn, funcién pulmonar igual o superior al 80 % de la prevista, sin
despertares nocturnos, exacerbaciones o efectos adversos que obliguen a modificar el tratamiento.

Se ha realizado un estudio doble ciego, aleatorio, de grupos paralelos, en 318 pacientes con
asma persistente, de edad igual o superior a 18 afios, para evaluar la seguridad y tolerabilidad
de la administracién de dos inhalaciones dos veces al dia (dosis dobles) de salmeterol/PF
durante dos semanas. Este estudio mostré que al doblar las inhalaciones de cada
concentracion de salmeterol/PF durante un méximo de 14 dias se observa un pequefio
aumento de reacciones adversas relacionadas con el agonista beta (temblor: 1 paciente [1 %]
frente a 0, palpitaciones: 6 [3 %] frente a 1 [< 1 %], calambres musculares: 6 [3 %] frente a 1 [<
1 %]) y una incidencia similar de reacciones adversas relacionadas con el corticosteroide
inhalado (p.ej. candidiasis oral: 6 [6 %] frente a 16 [8 %], ronquera: 2 [2 %] frente a 4 [2 %])
cuando se compara con la pauta posoldgica habitual de una inhalacidn dos veces al dia.

Este pequefio aumento de reacciones adversas relacionadas con el agonista beta debe tenerse
en cuenta si el médico considera duplicar la dosis de AirfFluSal en pacientes adultos que
requieran terapia adicional con corticoides inhalados a corto plazo (hasta 14 dias).

Ensayos clinicos en EPOC

TORCH ha sido un estudio de 3 afos de duracién para valorar el efecto del salmeterol/PF
50/500 ug, dos veces al dia, salmeterol 50 pg dos veces al dia, PF 500 pg dos veces al dia o
placebo sobre todas las causas de mortalidad en pacientes con EPOC. Los pacientes con EPOC
con valores basales {pre-broncodilatador} de VEMS < 60 % del previsto fueron adjudicados
aleatoriamente para el tratamiento bajo doble ciego. Durante el estudio, a los pacientés se les

permitié la terapia habitual de EPOC a excepcion de otros corticosteroides inhalados,
broncodilatadores de larga duracidn y corticosteroides sistémicos a largo plazo. En todos los
pacientes se determind una supervivencia de 3 afios, con independencia de la posible retirada
de la medicacién de estudio. €l criterio de valoracién primario fue la reduccién de todas las
causas de mortalidad a los 3 afios por el uso de salmeterol/PF frente al placebo.

Placebo Salmeterol 50 | PF 500 Salmeterol/PF
N=1524 N =1521 N =1534 50/500
N =1533

Mortalidad por todas las causas a los 3 afios
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Ndmero de muertas (%) {231 205 246 193 (12, 6%}
(15,2%) (13,5%) (16,0%}

Cociente de riesgos N/A 0,879 1,060 0,825

frente a placebo (Cls) (0,73;1,06) |(0,89;1,27) |(0,68;1,00)

valor p 0,180 0,525 0,052"

Cociente de riesgos N/A 0,932 0,774 N/A

salmeteroi/PF 50/500 {0,77; 1,13) (0,64; 0,93)

frente a componentes 0,481 0,007

(Cls)

valor p

1

Valor p no significativo después de! ajuste para 2 analisis intermedios en la

comparativa de la valoracién primaria de eficacia a partir de un andlisis log-ronk

estratificado por la condicion de fumador.

Durante 3 afos hubo una mayor supervivencia en pacientes tratades con salmeterol/PF en
comparacién con placebo; sin embargo ésta no logré el nivel de relevancia estadistica p < 0,05.
El porcentaje de pacientes que murieron en el periodo de 3 afios debido a causas refacionadas
con EPOC fue del 6,0 % para placebo, 6,1 % para salmeterol, 6,9 % para PF y 4,7 % para
salmeterol/PF.

El promedio de exacerbaciones de moderadas a graves por afio disminuyé de forma
significativa con salmeterol/PF cuandeo se compard con el tratamiento con salmeterol, PF y el
placebo {promedio de 0,85 en el grupo de salmeteral/PF comparade con 0,97 en el grupo de
salmeterol, 0,93 en el grupo de PF y 1,13 en el placebo). Esto se traduce en una reduccion en el
nimero de exacerbaciones de moderadas a graves del 25 % {IC del 95 %: 19 % a 31 %; p <
0,001) comparado con placebo, 12 % comparado con salmeterol (IC del 95 %: 5 % a 19 %,
p=0,002) y 9 % comparado con PF {IC del 95 %: 1 % a 16 %, p = 0,024).

En comparacién con placebo, salmeterol v PF redujeron significativamente el ndimero de
exacerbacidénen un 15 % (ICdel 95%: 7 % a 22 %; p < 0,001} y 18 % (IC del 95 %: 11 % a 24%; p
< 0,001) respectivamente.

La Calidad de Vida Relacionada con la Salud, evaluada mediante el Cuestionario Respiratorio
de St. George (SGRQ) mejord con todos {os tratamientos actives en comparacion con placebo.
La mejora media en los tres afios para salmeterol/fluticasona comparado con placebo fue de -
3,1 unidades (IC del 95 %: -4,1 a -2,1; p < 0,001}, comparado con salmeterol fue de -2,2
unidades (p < 0,001} y comparado con PF fue de -1,2 unidades {p = 0,017}. Una disminucién de
4 unidades se considera relevante desde el punto de vista clinico.

La probabilidad estimada a 3 afios de padecer neumonia, notificada como una reaccién
adversa, fue del 12,3 % para placebo, 13,3 % para salmetercl, 18,3 % para PF y 19,6 % para
salmeterol/PF (cociente de riesgos para salmeterol/PF frente a placebo: 1,64, IC del 95 %: 1,33
a 2,01, p < 0,001). No se produjo un aumento de las muertes relacionadas con neumonia; el
nimero de muertes atribuidas a neumonia durante el tratamiento fue principalmente de 7
para placebo, 9 para salmeterol, 13 para PF y 8 para salmeteraol/PF. No se produjo una
diferencia significativa en la probabilidad de fractura ésea (5,1 % placebo, 5,1 % salmeterol, 5,4

4/20

Pégina 4 de 20

ESETET IV ] N . o
) / %W El presente documento electrériico ha sidé firmado digitalmefite en lpslﬂé‘rmmlos‘de ta Ley N® 25.508, el Decreto N° 2628/2002 y el Decrefo N*'283/2003.- |




S SANDOZ

% PF y 6,3 % salmeterol/PF; cociente de riesgos para salmeterol/PF frente a placebo: 1,22, IC
del 85 %: 0,87 a 1,72, p = 0,248.

Los ensayos clinicos controlados con placebo de 6 a 12 meses de duracion han mostrado que
el uso periddico de salmeterol/PF 50/500 microgramos mejora la funcidén pulmonar vy reduce la
sensacién de ahogo y la utilizacién de la medicacién de rescate.

Los estudios SCO40043 y SCO100250 fueron estudios aleatorios, doble ciego, de grupos
paralelos y duplicados que comparaban el efecto de salmeterol/PF 50/250 microgramos dos
veces al dia {una dosis no autorizada para el tratamiento de EPOC en la Unidn Europea) con
salmeterol 50 microgramos dos veces al dia en el ndmero anual de exacerbaciones
moderadas/graves en pacientes con EPOC con VEMS inferior al S0 % del tedrico y
antecedentes de exacerbaciones. Las exacerbaciones moderadas/graves se definieron como
un empeoramiento de los sintomas que requirieron tratamiento con corticosteroides orales
y/o antibidticos o la hospitalizacion de los pacientes. ’

Los ensayos tuvieron un periodo de pre-inclusidn de 4 semanas durante el cual todos los
pacientes recibieron tratamiento abierto con salmeterol/PF 50/250 para estandarizar el
tratamiento farmacoldgico de EPOC y estabilizar la enfermedad antes de la aleatorizacion a la
medicacién de la fase ciega de 52 semanas. Los pacientes fueron adjudicados aleatoriamente
1:1 con salmeterol/ PF 50/250 {total ITT n=776) o salmeterol (total ITT n=778). Antes de |a pre-
inclusion, los pacientes suspendieron el uso de la medicacidn previa para EPOC excepto los
broncodilatadores de accién corta. El uso concomitante de broncodilatadores inhalados de
accién prolongada (agonistas B2 y anticolinérgicos), la combinacion ipratropio/salbutamol,
agonistas B2 orales y preparaciones con teofilina no fueron permitidos durante el periodo de
tratamiento. Se permitid el uso de corticosteroides orales y antibidticos para el tratamiento
agudo de las exacerbaciones de EPOC segln las directrices especificas para su uso. Los
pacientes utilizaron salbutamol cuando fue necesario a lo largo de los estudios.

Los resultados de ambos estudios mostraron que el tratamiento con salmeterol/PF 50/250

produjo un tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves en pacientes con EPOC
significativamente menor en comparacién con salmeterol {SC040043: 1,06 y 1,53 por paciente
y afio, respectivamente, densidad de incidencia de 0,70, IC del 95 %: 0,58 a 0,83, p < 0,001;
SC0100250: 1,10 vy 1,59 por paciente y afio, respectivamente, densidad de incidencia de 0,70,
IC 95%: 0,58 a 0,83, p < 0,001}. Los hallazgos para las variables secundarias de eficacia {tiempo
hasta la primera exacerbacién moderada/grave, la tasa anual de exacerbaciones que
requirieron corticosteroides orales, y VEMS previa a la dosis de la mafiana (AM)) favorecieron
significativamente a salmeterol/PF 50/250 pg dos veces al dia frente a salmeterol.

Ensayo multicéntrico de investigacion del asma con salmeterol (SMART)
El estudio SMART fue un estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego, controlado cen placebo

en grupos paralelos, de 28 semanas de duracion, realizado en Estados Unidos, en el cual se
trataron aleatoriamente 13.176 pacientes con salmeterol (50 ug dos veces al dia) y 13.179
pacientes con placebo, ademas de recibir su tratamiento habitual para el asma. Los pacientes
fueron incluidos en el ensayo si tenian 212 afios, con asma y si actualmente estaban usando
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medicacién para el asma {pero no agonistas 2 de accidn prolongada). Se recogieron los datos
de referencia de corticosteroides inhalados en el momento de comenzar el estudio, aungue no
eran necesarios para el mismo. El criterio de eficacia primario en el estudio SMART fue la
determinacidn, de forma combinada, del nimero de muertes relacionadas con problemas
respiratorios y de acontecimientos respiratorios con riesgo para la vida.

Hallazgos fundamentales del estudio SMART: criterio de eficacia primario

Nuamero de criterios de eficacia Ri lativo {int lod
: rimarios /nitimero de pacientes| " c>80 relative tintervalo de
Grupo de pacientes P / P confianza del 95%)
salmeterol placebo
Todos los pacientes 50/13176 36/13179 1,40 (0,91; 2,14}
?—"aaentes que utilizan esteroides 23/6127 19/6138 1,21 (0,66; 2,23)
inhalados
Pacientes que no utilizan
7/704 4 n-Tap's
esteroides inhalados 27/7049 17/7041 1,60(0.87;2,93)
Pacientes afroamericanos 20/2366 5/2319 4,10 (1,54; 10,90)

{El riesgo en negrita es estadisticamente significativo a un nivel de! 95 %)

Hallazgos fundamentales del estudio SMART en funcidn del uso de esteroides inhalados en el

periodo basal: criterios de eficacia secundarios

Nidmero de criterios de eficacia | lativo (i
secundarios/ nimero de pacientes Riesgo re'atwo lintervalo de
confianza del 95%)
salmeterol [ placebo

Muertes relacionadas con problemas respiratorios

.Pamentes que utilizan esteroides 10/6127 5/6138 2,01 (0,69; 5,86)
inhalados

!’aCIentes que no utilizan esteroides 14/7049 6/7041 228 (0,88; 5,94)
inhalados

vida

Combinacién de muertes relacionadas con asma o acontecimientos respiratorios con riesgo para la

Pacientes que utilizan esteroides
inhalados

16/6127

13/6138

1,24 (0,60; 2,58)

Pacientes que no utilizan
esteroides inhalados

21/7049

9/7041

2,39 ({1,10; 5,22)

Muertes relacionadas con el asma

Pacientes que utilizan esteroides
inhalados

4/6127

3/6138

1,35 (0,30; 6,04)

Pacientes que no utilizan esteroides
inhalados

9/7049

0/7041

{*=no se puede calcular porque no hay acontecimientos en el grupo tratado con placebo. El riesgo en las
cifras en negrita es estadisticamente significativo con un nivel del 95 %, Los criterios de eficacia
secundarios recogidos en la tabla anterior son estadisticamente significativos en toda la poblacion). Los
criterios de eficacia secundarios combinados de todas las causas de muerte o acontecimientos con
riesgo para la vida, todas las causas de muerte, o todas las causas de hospitalizacidn, no alcanzaren
relevancia estadistica en toda la poblacidn.
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Propiedades farmacocinéticas

Cuando salmeterol y propionato de fluticasona se administraron en combinacién por
inhalacién, la farmacocinética de cada componente fue similar a la observada cuando los
farmacos se administraron por separado. Por consiguiente, a efectos farmacocinéticos, cada
componente puede considerarse por separado.

Salmeterol

Salmeterol actia localmente en el pulmdn, por lo que los niveles plasmaéticos no son una
indicacion del efecto terapéutico. Ademds, se dispone de datos limitados sobre la
farmacocinética de salmeterol, a causa de la dificultad técnica para la determinacién del
farmaco en plasma, debido a las bajas concentraciones plasméticas a dosis terapéuticas
{(aproximadamente 200 picogramos/ml 0 menos) alcanzadas tras la inhalacidn.

Propionato de fluticasona

La biodisponibilidad absoluta de una dosis dnica del propionato de fluticasona inhalado en
personas sanas varia entre aproximadamente entre un 5 % y un 11 % de la dosis nominal,
dependiendo del dispositivo para inhalacidn utilizado. Se ha observado un menor grado de
exposicion sistémica al propionato de fluticasona inhalado en pacientes con asma o EPOC,

La absorcion sistémica tiene lugar principalmente a través de los pulmones, y es inicialmente
rapida y posteriormente prolongada. El resto de la dosis inhalada puede ingerirse, pero
contribuye minimamente a la exposicidn sistémica debido a la baja solubilidad acuosa y a un
metabolismo presistémico, lo que da como resultado una dispenibilidad por via cral de menos
del 1 %. Hay un aumento lineal en la exposicién sistémica con el aumento de la dosis inhalada.

La disposicidn del propionato de fluticasona se caracteriza por un aclaramiento plasmatico
elevado {1150 mi/min), un gran volumen de distribucion en estado de equilibrio
(aproximadamente 300 L} y una semivida terminal de aproximadamente 8 horas.

La unidn a proteinas plasmaticas es del 91 %.

El propionato de fluticasona se elimina muy rdpidamente de la circulacién sistémica,
principalmente metabolizado por la enzima CYP3A4 del citocromo P450 a un metabolito
carboxilico inactivo. En las heces se han hallado también otros metabolitos no identificados.

El aclaramiento renal del propionato de fluticasona es insignificante. Menos del 5 % de la dosis
se excreta en orina, principalmente en forma de metabolitos. La parte principal de la dosis se
excreta en heces como metabholitos y farmaco inalterado.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
AirFluSal Forspiro se administra Gnicamente por inhalacion.

Los pacientes deben ser conscientes de que deben usar AirFluSal Forspiro a diario para
obtener un beneficio éptimo incluso cuando no presentan sintomas.
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S SANDOZ

Un médico debe examinar periddicamente a los pacientes de tal modo que la concentracién de
AirFluSai que reciban los pacientes siga siendo 6ptima y Unicamente se modifique por consejo
médico.

La dosis se debe ajustar a la dosis mas baja con la gue se mantenga un control eficaz de los
sintomas. Cuando e! contrel de los sintomas se mantiene con la concentracién mas baja de la
combinacidon administrada dos veces al dia, el siguiente paso podria ser una prueba
solamente con un corticosteroide inhalado,

De forma alternativa, los pacientes que precisen un agonista B2 de accién prolongada podrian
recibir AirFluSal administrado una vez al dia si, a criterio del médico, se considera adecuado
para mantener la enfermedad controlada. En el caso de la pauta posoldgica de una vez al dia,
si el paciente presenta un historial de sintomas nocturnos, se deberia administrar {a dosis por
la noche. Si, por el contrario, el paciente tiene un historial con sintomas principalmente
durante el dia, entonces se deberia administrar la dosis por la mafiana.

Los pacientes deben recibir la dosis de AirFluSal que contenga la cantidad de propionato de
fluticasona adecuada a la gravedad de su enfermedad. Los médicos deben saber que, en
pacientes con asma, el propionato de fluticasona es tan eficaz como otros esteroides inhalados
con {a mitad de |a dosis diaria en microgramos. Por ejemplo, 100 microgramos de propionato
de fluticasona equivalen aproximadamente a 200 microgramos de dipropionato de
beclometasona (que contiene CFC} o budesonida. Si un paciente en concreto necesitara una
dosis no incluida en el régimen recomendado, se deberan prescribir las dosis adecuadas de
beta-agonista y/o corticosteroide.

Asma

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios:

- Una inhalacién de 250 microgramos de propionato de fluticasona y 50 microgramos de
safmeterol dos veces al dia, o

- Una inhalacion de 500 microgramos de propionato de fluticasona y 50 microgramos de
salmeterol dos veces al dia. '

Se puede considerar un periodo carto de ensayo con AirFluSal como terapia de mantenimiento
inicial en adultos o adolescentes con asma persistente moderada (definidos como pacientes
con sintomas diarios, uso diario de la medicacién de rescate y obstruccidn de moderada a
grave de las vias respiratorias} para los que es fundamental controlar el asma de forma rapida.

Una vez gque se controla el asma, se debe revisar el tratamiento y considerar si se debe reducir
el tratamiento dnicamente con un corticosteroide inhalado. Es importante controlar
periédicamente a los pacientes a los que se estd disminuyendo el tratamiento.

No se ha observado un beneficio claro al compararle con el propionato de fluticasona inhalado
usado por si solo como terapia inicial de mantenimiente cuando no se cumplen une o dos de
fos criterios de gravedad. Por lo general, los corticosteroides inhalados siguen siendo el
tratamiento principal para la mayoria de los pacientes. AirFluSal no esta indicado para el
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4 SANDOZ

tratamiento inicial del asma leve. Se recomienda establecer la dosis adecuada de
corticosteroides inhalados antes de emplear cualquier combinacion fija en pacientes con asma
severa.

EPOC (Enfermedad pulmonar obstructiva crénica)

Aduitos:

Una inhatacion de 500 microgramos de propionato de fluticasona y 50 microgramos de
salmeterol dos veces al dia.

Grupos especiales de pacientes;
No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos o en aquellos con insuficiencia renal. No
se dispone de datos para usar AirFluSal en pacientes con insuficiencia hepética.

Instrucciones de uso:

A los pacientes se les debe mostrar como utilizar su inhalador Forspiro y se debe verificar
periddicamente el uso correcto.

El inhalador contiene 60 dosis del medicamento en polvo en una tira laminada. Tiene un
contador gue indica el nimero de dosis restantes contando hacia atrds de 60 a 0. Cuando se
llega a las Gltimas 10 dosis, los numeros aparecen dispuestos sobre un fondo rojo.

El inhalador no es recargable, Se debe desechar una vez que estd vaclo y reemplazarlo por uno
nuevoe,

Antes de usar el inhalador

1. Abrir la puerta del compartimento lateral transparente.

2. Latira laminada se retira del compartimento lateral extrayendo con cuidado toda la tira
contra los “dientes” del compartimento lateral, tal y como se muestra mas abajo. No se
debe tirar o estirar de la tira.

3. Cerrar la puerta del compartimento lateral y desechar |a tira usada.

Nota: A medida que se utiliza el inhalador, el compartimento lateral se ird progresivamente
llenando de tiras usadas. Las tiras laminadas con lineas negras no contienen medicamento. Es
posible que las secciones numeradas de la tira aparezcan en el compartimento lateral. No
debe haber nunca mas de 3 secciones de tira laminada en el compartimento lateral, yva que
esto puede provocar que el inhalador se bloquee. Se debe romper la tira con cuidado tal y
como se muestra mas arriba y desecharla de forma segura.

Uso del inhalador

9/20
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S SANDOZ

Sostener el inhalador con ambas manos tal y como se observa en las imagenes.

1. Apertura

- La tapa protectora debe abrirse hacia abajo para que se vea la boquilla.
- Es necesario comprobar el contador para saber cudntas dosis quedan.

2. Preparacién de la dosis

- Se debe levantar el extremo de la palanca blanca. El compartimento lateral debe estar
cerrado.

Nota: La palanca blanca dnicamente se debe accionar cuando el paciente esté preparado para
inhalar una dosis de medicamento. $i el paciente juega con la palanca blanca, malgastara las
dosis.

Clic

Abrir -

e

- Abrir: Se debe levantar completamente la palanca blanca hasta que se oiga un clic.
De esta forma se coloca una nueva dosis con el nimero en la parte superior.

10/20
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3.

Cerrar: A continuacidn, se cierra completamente la palanca blanca de tal forma que se
oiga un clic cuando se coloca en su posicidn original. El inhalador estd va listo para su uso
inmediato.

Inhalacién de la dosis
Manteniendo alejada la boquilla del inhalador, el paciente debe exhalar la méxima
cantidad de aire razonablemente posible, No se debe respirar nunca directamente en el
inhalador, ya que esto podria afectar a la dosis.
s necesario sostener el inhalador con la tapa protectora mirando hacia abajo.

Se deben cerrar los labios con fuerza alrededor de la boquilla.

El paciente debe respirar de forma constante y profunda a través del inhalador y no por la
nariz.

Do not block
the air inlels

[Do not block air inlets = no bloguear las salidas de aire]

Se retira el inhalador de la boca y se mantiene la respiracién durante 5-10 segundos o el
tiempo que sea posible sin que este sienta malestar.

A continuacidn, el paciente debe exhalar el aire lentamente, pero no dentro del
inhalador.

La tapa protectora debe estar cerrada sobre la boquilla.

A continuacién enjuagar fa boca con agua y escupirla. Asi se previenen infecciones por
hongos en [z boca o ronquera.

Limpieza

En caso necesario, pasar un pafo seco y limpio por el exterior de |a boquilla.
En ningun caso se ha de extraer el inhalador para limpiarlo o para cualquier otro fin.

No se deben limpiar las piezas del inhalador con agua o con un pafic mojado, ya gque la
humedad puede afectar a las dosis.

No se recomienda insertar agujas u objetos afilados en la boquilla ni en ninguna otra
parte, ya que esto puede provocar dafios en el inhalador.
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S SANDOZ “

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos (salmeterol, propionato de fluticasona) o a cualquier
excipiente de este medicamento.

ADVERTENCIAS

Con el tratamiento del asma se debe seguir por norma general un programa gradual de tal
modo que la respuesta del paciente se pueda controlar clinicamente y mediante pruebas de la
funcionalidad de los pulmones.

AirFluSal Forspiro no debe utilizarse para tratar sintomas de asma agudos para los que se
requiere el uso de un broncodilatador de inicio rdpido y corta duracién. Se advierte a los
pacientes que dispongan siempre de su medicacion para tratar en cualquier momento un
ataque agudo de asma. .
Los pacientes no deben iniciar un tratamiento con AirfluSal durante una exacerbacion o si
presentan un empeoramiento significativo o deterioro agudo del asma.

Durante el tratamiento con AirFluSal se pueden producir reacciones adversas graves
relacionadas con el asma asi como exacerbaciones. Se debe pedir a los pacientes que
continten con el tratamiento, pero que acudan a su médico si los sintomas del asma siguen sin
estar controlados o empeoran después de comenzar el tratamiento con AirFluSal.

Un aumento en el uso de broncodilatadores de corta duracién para aliviar los sintomas implica
un empeoramiento en el control por lo que los pacientes deben ser examinados por un
médico.

Un empeoramiento repentino y progresivo en el control del asma puede poner en peligro la
vida de! paciente por le que éste debe someterse a una evaluacién medica de urgencia. Habria
que valorar la opcidn de aumentar la terapia con corticosteroides, También se debe examinar
médicamente al paciente para saber ddnde ha fallado la actual dosis de AirFluSal y poder
controlar adecuadamente el asma.

Una vez que los sintomas del asma estidn controlados, se podria valorar la opcién de reducir
gradualmente la dosis de AirFluSal. Es importante controlar de forma periédica a los pacientes
a los que se les estd disminuyendo [a dosis. Se debe utilizar la dosis efectiva mas baja de
salmeterol/fluticasona (ver Posologla y forma de administracién).

En el caso de pacientes con EPOC, se debe valorar la opcidn de aplicar terapias adicionales con
corticosteroides.

No se debe suspender el tratamiento con AirFiuSal de forma brusca en pacientes con asma
debido al riesgo de exacerbacidn. Se debe reducir la dosis bajo supervisidén médica. Los

pacientes con EPOC a los que se les suspenda el tratamiento también pueden sufrir una
descompensacién sintomdtica y deben ser supervisados por un médico.
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S SANDOZ

Al igual que con todos los medicamentos administrados por inhalacidn que contienen
carticosteroides, AirFluSal se debe administrar con precaucién en pacientes con tuberculosis
pulmonar.

AirFluSal rara vez causa arritmias cardiacas, como por ejemplo taquicardia supraventricular,
extrasistoles y fibrifacidn auricular, y un leve descenso transitorio en los niveles de potasio
sérico a dosis terapéuticas elevadas. Por lo tanto, AirFluSal se debe utilizar con precaucién en
pacientes con problemas cardiovasculares severos, alteraciones del ritmo cardiaco, diabetes
mellitus, tirotoxicosis, hipocalemia no corregida as/ como en pacientes con predisposicidn a
niveles bajos de potasio sérico.

Se han notificado casos muy raros de incrementos de los niveles de glucosa en sangre (ver
Reacciones adversas), lo que se debe tener en cuenta a la hora de prescribir a pacientes con
antecedentes de diahetes mellitus.

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacién, se puede producir un
broncoespasmo paraddjico con un aumento inmediato de la sibilancia después de la
administracion. En tal caso se suspenderd inmediatamente la administraciéon de AirFluSal
Forspiro, se examinar4 al paciente y, en caso necesario, se aplicara una terapia alternativa.

AirFluSal contiene hasta 12,18 mg/dosis de lactosa. Esta cantidad no causa por norma general
problemas en las personas con intolerancia a la lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa o galactosa
no deben usar este medicamento.

Los efectos sistémicos se pueden producir con cualguier corticosteroide inhalado, en especial a
dosis altas prescritas por periodos largos. Existe una menor probabilidad de que estos efectos
se produzcan con corticosteroides administrados por via oral. Los posibles efectos sistémicos
incluyen Sindrome de Cushing, aspecto Cushingoideo, supresién suprarrenal, disminucidn de la
densidad mineral del hueso, cataratas y glaucoma y mds raramente, una serie de efectos
psicologicos o de la conducta que incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio,
ansiedad, depresion o agresividad {especialmente en nifios). Por lo tanto, es importante que
se examine periddicamente al paciente y que se reduzca la dosis de corticosteroide inhalade
a la dosis mds baja con la que se mantenga un control eficaz del asma.

El tratamiento prolongado en pacientes con dosis altas de corticosteroides inhalados puede
causar una supresion suprarrenal y una crisis suprarrenal aguda. También se han descrito casos
muy raras de supresidn suprarrenal y de crisis suprarrenal aguda con dosis de propionato de
fluticasona entre 500 microgramos y menos de 1000 microgramos. Entre las situaciones que
podrian desencadenar una crisis suprarrenal aguda se incluyen trauma, cirugia, infeccion o
cualquier reduccion ripida de la dosis. Los sintomas que aparecen son habitualmente vagos y
pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, cefalea, nauseas,
vémitos, hipotensién, disminucidn del nivel de conciencia, hipoglucemia y convulsiones, Se
debe considerar la administracién adicional de corticosteroides por via sistémica durante
periodos de estrés o cirugia electiva.
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Los beneficios de la terapia con propionato de fluticasona inhalado deberian minimizar la
necesidad del uso de estercides por via oral, pero los pacientes a los que se transfiere de la
terapia con esteroides por via oral siguen corriendo el riesgo de sufrir alteraciones de la
reserva suprarrenal durante un periodo considerable. Los pacientes que han necesitado una
terapia corticosteroidea de emergencia con dosis altas en el pasado también pueden estar en
situacion de riesgo. Siempre debe tenerse en cuenta esta posibilidad de alteracidn residual en
situaciones de emergencia y optativas que probablemente produzcan estrés y se debe valorar
la opcion de una tratamiento adecuado con corticosteroide. El grade de insuficiencia
suprarrenal puede requerir el consejo de un especialista antes de los procedimientos electivos.

Ritonavir puede aumentar de forma considerable la concentraciéon de propionato de
fiuticasona en plasma. Por consiguiente, se debe evitar el uso concomitante a menos que el
beneficio potencial en el paciente sea mayor que el riesgo de los efectos adversos sistémicos
por los corticosteroides. También existe un mayor riesgo de efectos adversos sistémicos
cuando se combina el propionato de fluticasona can otros inhibidores potentes del CYP3A (ver
Precauciones). '

Hubo un mayor numero de notificaciones de infecciones de las vias respiratorias bajas {en
especial neumonia y bronquitis) en el estudio TORCH en pacientes con EPOC que recibieron
50/500 microgramos de salmeterol/propionato de fluticasona dos veces al dia comparado con
placebo, asi como en los estudios SCO40043 y SCO1000250 que comparaban una dosis mas
baja de salmeterol/propionato de fluticasona no autorizada para el tratamiento de la EPOC,
50/250 microgramos dos veces al dia, con 50 microgramos de salmeterol solo dos veces al dia
(ver Reacciones Adversas y Propiedades farmacodindmicas). En todos los estudios se observé
una incidencia de neumonia similar en el grupo de salmeterol/propionato de fluticasona. En el
estudio TORCH, los pacientes de edad avanzada, los pacientes con un indice de masa corporal
inferior (< 25 kg/m2) y los pacientes con enfermedades muy graves (VEMS < 30 % del normal)
tuvieron mds riesgo de desarrollar neumonia con independencia del tratamiento. Los médicos
deben permanecer alerta ante el posible desarrollo de neumonia y otras infecciones de las vias
respiratorias bajas en pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de tales
infecciones se superpenen con frecuencia con las de las exacerbaciones. Si un paciente con
EPOC grave ha experimentado neumonia, se debe volver a evaluar el tratamiento con
AirFluSal.

Los datos de un ensayo clinico amplio (“Salmeterol Muiti-Center Asthma Research Trial”,
SMART) sugirieron que los pacientes afroamericanos presentaban un mayor riesgo de padecer
reacciones graves relacionadas con el sistema respiratorio o muerte por la utilizacion de
salmeterol en comparacidn con el placebo (ver Propiedades farmacodindmicas). Se desconoce
si esto fue debido a factores farmacogenéticos o a factores de otra indole. Por consiguiente, se
debe pedir a los pacientes de ascendencia africana o afrocaribefia que continden el
tratamiento, pero que acudan a su médico si los sintomas de asma siguen sin estar controlados
o empeoran durante el uso de AirFluSal.

El uso concomitante de ketoconazol por via sistémica aumenta significativamente la exposicion
sistémica a salmeterol. Esto puede provocar un incremento en la incidencia de efectos
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4 SANDOZ

sistémicos (p. ej. prolongacion del intervalo QTc y palpitaciones). Por consiguiente, se debe
evitar el tratamiento concomitante con ketoconazol u otros inhibidores potentes del CYP3A4,
salvo que los beneficios superen el riesgo potencialmente mayor de padecer los efectos
adversos del tratamiento con salmeterol (ver Precauciones).

Poblacidn pedidtrica

Los nifios y adolescentes menores de 16 afios que reciban dosis altas de propionato de
fluticasona {habitualmente 2 1000 microgramos/dia) pueden estar en situacién de riesgo. Se
pueden producir efectos sistémicos, especialmente a dosis elevadas prescritas durante
periodos largos. Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto
Cushingoideo, supresién suprarrenal, crisis suprarrenal aguda y retraso en el crecimiento de
nifios y adolescentes y mas raramente, una serie de efectos psicoldgicos o de |a conducta que
incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion o agresividad
(especialmente en nifios}.

Se recomienda controlar periddicamente la altura de los nifios que reciben un tratamiento
prolongado con corticostercides inhalados. Se debe reducir la dosis de corticosteroide
inhalado a la dosis mds baja con la que se mantenga un control eficaz del asma.

PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas

Debe evitarse el uso tanto de betabloqueantes selectivos como no selectivos salvo que haya
razones que obliguen a usarlos.

El uso concomitante de otros firmaces gue contentan agonistas beta-adrenérgicos puede
tener un efecto potencialmente adictivo.

Propionato de fluticasona

En circunstancias normales, se obtienen bajas concentraciones plasmaticas de propionats de
fluticasona tras la inhalacidn de la dosis, debido a un metabolismo de primer paso hepético y a
un aclaramiento sistémico elevado producido por el citocromo P450 3A4 en el intestino y el
higado. Por consiguiente, es improbable que se produzcan interacciones farmacéuticas
clinicamente significativas en las que intervenga el propionato de fluticasona.

En un estudio de interaccidn con propionato de fluticasona intranasal en pacientes sanos, la
administracidén de 100 mg de ritonavir (un potente inhibidor del citocromo P450 3A4) dos
veces al dia incrementd varios cientos de veces las concentraciones de propionato de
fluticasona en plasma, lo que provocd unas concentraciones de cortisol sérico
significativamente reducidas. Falta informacidn sobre dicha interaccién para el propionato de
fluticasona inhalado, pero se espera un considerable incremento de los niveles plasmaticos de
propionato de fluticasona. Se han notificado casos de Sindrome de Cushing y de supresion
suprarrenal. Se deberia evitar su uso combinado salvo que los beneficios sean mayores que €l
riesgo de que aparezcan efectos adversos sistémicas del tipo glucocorticoide.,
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S SANDOZ

En un pequefio estudio realizade en voluntarios sanos, ketoconazol, inhibidor ligeramente
menos potente del CYP3A, incrementd un 150 % la exposicion al propionato de fluticasona
después de una Unica inhalacidn, Esto provocd una mayor reduccidn del cortisol plasmatico en
comparacién con el propionato de fluticasona administrado por si solo. También se espera que
el tratamiento concomitante con otros inhibidores potentes del CYP3A, tales como el
itraconazol, aumente la exposicién sistémica del propionato de fluticasona y el riesgo de
efectos adversos sistémicos. Se recomienda precaucién y evitar, en la medida de lo posible, el
tratamiento a largo plazo con dichos farmacos.

Salmeterol

inhibidores potentes del CYP3A4

La administracién concomitante del ketoconazol {400 mg una vez al dia por vig oral) y
salmeterol (50 microgramos inhalados dos veces al dia) en 15 pacientes sanos durante 7 dias
provocd un incremento significativo en la exposicién de salmeterol en plasma (1,4 veces la
Crmax y 15 veces el AUC). Esto puede producir un incremento en la incidencia de otros efectos
sistémicos del tratamiento con salmeterol (p. ej. prolongacién del intervalo QTc y
palpitaciones) en comparacion con el tratamiento con salmeterol o ketoconazol por si solos

(ver Advertencias).

No se observaron efectos clinicamente significativos en la presion sanguinea, la frecuencia
cardiaca vy los niveles de glucosa y potasio en sangre. La administracién concomitante con
ketoconazol no incrementd la semivida de eliminacion de salmeterol ni tampoco aumentd la
acumulacion de salmeterol con dosis repetidas.

Se debe evitar la administracién concomitante de ketoconazol salvo que los beneficios superen
el riesgo potencialmente mayor de padecer los efectos adversos sistémicos del tratamiento
con salmeterol, Es probable que exista un riesgo similar de interaccién con otros inhibidores
potentes del CYP3A4 {p. e|. itraconazol, telitromic'ina, ritonavir)

Inhibidores moderados del CYP 3A4

La administracion concomitante de eritromicina (500 mg tres veces al dia por via oral) y
salmeterol (50 microgramos por inhalacion dos veces al dia) en 15 pacientes sanos durante 6
dias produjo un aumento pequefio, pero estadisticamente no significativo, de la exposicidn de
salmeterol (1,4 veces la Cmax y 1,2 veces el AUC). La administracion concomitante con
eritromicina no se asocid con ningdn efecto adverso grave,

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Algunos datos sobre mujeres embarazadas (entre 300 - 1.000 embarazos) indican que el
salmetercl y el propionato de fluticasona no provocan malformaciones ni toxicidad
fetal/neonatal. Los estudios en animales han mostrado toxicidad en {a reproduccidn después
de la administracion de agonistas de receptores beta-2-adrenérgicos y glucocorticosteroides.

Solo se debe valorar la opcidn de administrar AirFluSal a mujeres embarazadas si el beneficio
esperado para la madre es superior a cualquier posible riesgo para el feto.
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S SANDOZ

En el tratamiento en mujeres embarazadas se debe utilizar la dosis eficaz mis baja de
propionato de fluticasona necesaria para mantener un control adecuado del asma.

Lactancia
Se desconoce si el salmeterol y el propionato de fluticasona/metabolitos se excretan en la
leche materna.

Los estudios han demostrado que el salmeterol y el propionato de fluticasona, y sus
metabolitos, se excretan en fa leche de ratas lactantes.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos lactantes/nifios. Se ha de decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con AirFluSal tras considerar el beneficio
de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre,

Fertilidad
No hay datos en humanos. Sin embargo, los estudios realizados en animales no mostraron
efectos del salmeterol o propionato de fluticasona en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para canducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maguinas.

REACCIONES ADVERSAS

Como AirFluSal contiene salmeterol y propionato de fluticasona, es de esperar que aparezcan
reacciones adversas de naturaleza y gravedad similares a las atribuidas a cada uno de los
compuestas. No se han presentado reacciones adversas adicionales tras la administracién
concomitante de los dos compuestos.

Las categorias de frecuencias se definen como: Muy frecuentes (21/10); Frecuentes (21/100 a
<1/10); Poco frecuentes {21/1.000 a <1/100); Raras (=1/10.000 a <1/1.000); Muy raras
{<1/10.000); No conocidas (no se puede estimar la frecuencia en base a los datos disponibles).

Las reacciones muy frecuentes, frecuentes y poco frecuentes se han identificado a partir de los
datos de ensayos clinicos. No se tuvo en cuenta la incidencia en el grupo placebo. Las
reacciones muy raras se obtuvieron de los datos espontaneos después de la comercializacion.

Sistema de clasificacion de .

; Reacciones adversas

drganos

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Candidiasis en la boca y garganta

Frecuentes™™ Neumonia

Frecuentes™’ Bronquitis

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras Reacciones de hipersensibilidad cutdnea

Raras \Angioedema {principalmente edema facial y orofaringeo)

17/20
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S SANDOZ

tistema de clasificacidén de

Reaccicnes adversas

drganos

Paco frecuentes Sintomas respiratorios (disnea)

Raras Sintomas respiratorios {(broncoespasmo})

Raras Reacciones anafilacticas incluyendo shock anafilactico

Trastornos endocrinos

isSindrome de Cushing, aspecto Cushingoide, supresidn suprarrenal,
a4 _— . . . -

Raras retraso en el crecimiento de nifios y adolescentes, disminucidn de la

densidad mineral del hueso

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Frecuentes’ Hipocalemia
q . N

Raras Hiperglucemia

Trastornos psiquidtricos

Poco frecuentes Ansiedad
Trastarnos del suefio y cambios en el comportamiento, incluidos

Raras hiperactividad psicomotora e irritabilidad (predominantemente en
ninos)

INo conocida Depresion, agresividad (predominantemente en nifios)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes” Cefalea

Poco frecuentes Temblor

Trastornos oculares

4
Raras Cataratas, Glaucoma

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes Palpitaciones

Poco frecuentes Taquicardia

IArritmias cardiacas (incluyendo fibrilacién auricular, taguicardia

Raras - .
supraventricular y extrasistoles).

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Muy frecuentes™ Nasofaringitis

Poco frecuentes Irritacién de garganta
Frecuentes Ronguera/disfonia
Frecuentes™ Sinusitis

Raras® Broncoespasmo paraddjico

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

13 R
Frecuentes Contusiones

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes Calambres musculares
Frecuentes ™ Fracturas traumaticas
Frecuentes Artralgia

Frecuentes Mialgia

! Notificado frecuentemente con placebo

? Notificado muy frecuentemente con placebo

* Notificado durante un estudio de EPOC {enfermedad pulmonar obstructiva crénica) de 3 afics
* Ver Advertencias

®Ver Propiedades Farmacodin&micas
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S SANDOZ

Se han comunicado las reacciones adversas farmacoldgicas de un tratamiento con un agonista
B2, tales como temblor, palpitaciones y cefalea, pero tienden a ser transitorias y a disminuir
con el tratamiento regular.

Debido al componente propionato de fluticasona, algunos pacientes pueden padecer ronquera
y candidiasis (afta) en boca y garganta. Tanto la ronguera como la incidencia de candidiasis
pueden aliviarse haciendo gargarismos con agua tras utilizar este producto. La candidiasis
sintomatica puede tratarse mediante una terapia antifingica tépica mientras se continua el
tratamiento con salmeterol/fluticasona.

Poblacidn pedidtrica

Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto Cushingoide, supresion
suprarrenal y retraso en el crecimiento de nifios y adolescentes (ver Precauciones). Los nifios
también pueden experimentar ansiedad, trastornos del suefio y cambios en el
comportamiento, incluidos hiperactividad e irritabilidad.

SOBREDOSIFICACION
No se dispone de datos procedentes de ensayos clinicos relativos a la sobredosis con AirFluSal;

no obstante, a continuacidn se facilitan datos acerca de la sobredosis con ambos farmacos:

Los signos y sintomas de una sobredosis con salmeterol son temblor, cefalea, y taquicardia. Los
antidotos preferidos son farmacos bloqueantes beta-adrenérgicos cardioselectivos, los cuales,
deben usarse con precaucién en pacientes con antecedentes de broncoespasmo. Si el
tratamiento con AirFluSal ha de interrumpirse debido a una sobredosis del componente
agonista beta, debe considerarse la administracion de un tratamiento esteroidec de
sustitucion adecuado, También puede aparecer hipocalemia y debe considerarse la reposicién
de potasio.

Aguda: la inhalacidon aguda de dosis de propionato de fluticasona, superiores a las
recomendadas, puede provocar una supresién temporal de la funcién suprarrenal. Esto no
obliga a tomar ninguna medida de emergencia, ya que la funcidn suprarrenal se recupera en
pocos dias, como se ha comprobado en las determinaciones de cortisol en plasma.

Sobredosificacion crénica de propionato de fluticasona inhalado: véase la seccidn
Precauciones: riesgo de supresion suprarrenal: puede ser necesario realizar un seguimiento
de la reserva suprarrenal. En casos de sobredosificacién de propicnato de fluticasona, puede
continuarse la terapia con AirFluSal con una posclogia adecuada para el control de los
sintomas.

Ante [a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

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

Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 10 dispositivos inhaladores de polvo con 60 dosis.

19/20
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5 SANDOZ

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura entre 15y 30° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N@

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica

Elaborado por:

Aeropharm GmbH
Francois-Miterrand-Alle 1
D-07407 Rudolstadt, Alemania

Importado por:

Sandoz §.A,

Domingo de Acassuso 3780
Olivos (B1636ETT)

Buenos Aires, Argentina

Informacion médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz:
0800-555-2246 (OPCION 2)

Fecha de Gltima revision: Diciembre 2014. Aprobado por Disposicién N°

. CHIALE Carlos Alberto
[ CUIL 20120911113

M e/ j

T

ﬂ;;;%);ﬂ“ a. < ﬂ”?J“W{

BARROCA Gll-Vaning Lorena“

Apoderada y Directora Técmca 20/20
SANDOZ S.A.

30-50053702-3
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A SANDOZ

PROYECTO DE ETIQUETA

AirFluSal® Forspiro®

Salmeterol / Propionato de Fluticasona
50/250 mcg
Polvo para inhalar

Industria Alemana
Contenido: Envase conteniendo 60 dosis.

Cada dosis de AirFluSal® Forspiro® 50/250 mcg contiene: Salmeterol {como salmeterol
xinafoato) 50 mcg; Propionato de Fluticasona 250 mcg. Excipiente: Lactosa monchidrato c.5.

Posologia: Segun prescripcidén médica.
Conservar a temperatura entre 15y 30° C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Lote;
Vto:

CHIALE Carlos Albertd
CUIL 20120911113
2,3,4,5 6010

NOTA: Los rotulos serdn los mismos para las presentaciong
dispositivos inhaladores de polvo con 60 dosis.

[N

/

anMmat

BARROCA GIL Vanina Lorena
CUIL 27258750603
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A SANDOZ
PROYECTO DE ETIQUETA

AirFluSal® Forspiro®

Salmeterol / Propionato de Fluticasona
50/500 mcg
Polvo para inhalar

Industria Alemana
Contenido: Envase conteniendo 60 dosis.

Cada dosis de AirFluSal® Forspiro® 50/500 mcg contiene: Salmeterol {camo salmeterol xinafoato)
50 mcg; Propionato de Fluticasona 500 mcg. Excipiente: Lactosa monohidrato c.s.

Posologla: Segin prescripcidn médica.
Conservar a temperatura entre 15y 30° C,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Lote:
Vto:

. CHIALE Carlos Albertg
CUIL 20120911113

[

/. . . - . .
1 NOTA: Los rétulos serdn los mismos para las presentaciones restantes por 2, 3, 4, 5, 6 o 10

Or]n']OI;:Iispositi\.ros inhaladores de polvo con 60 dosis.

BARROCA GIL Vanina LLorena
CUIL 27258750603 1/1
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S SANDOZ

PROYECTO DE ROTULO

AirFluSal® Forspiro®

Salmeterol / Propionato de Fluticasona

50/250 mcg

Polvo para inhalar

Industria Alemana Venta bajo receta
Contenido; Envase conteniendo 60 dosis.

Férmula:

Cada dosis de AirFluSal® Forspiro® 50/250 mcg contiene:

Salmeterol {como salmeterol xinafeato) ..o 50 MCE
Propionato de FIULICASONE ... e e eess s mssesns s nssssnss smssrssesmsnssecrensnee 290 MCE

Excipientes: Lactosa monohidrato c.s.
Posologia: Segun prescripcién médica.

Conservar a temperatura entre 15y 30° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2

Elaborado por:

Aeropharm GmbH
Francois-Miterrand-Alle 1
D-07407 Rudolstadt, Alemania

Importade por:

Sandoz S.A.

Domingo de Acassuso 3780

Olivos (B1636ETT}

Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica

CHIALE Carlos Albertg
CUIL 20120911113

Informacion médica, reclamos técnicos o reporte de even ‘oductos Sandoz:

0800-555-2246 (OPCION 2)

Lote:

Vto
: ,ﬁ NOTA: Los rotulos seran los mismos para las presentaciones restantes por 2,3, 4,5,6010
! dispositivos inhaladores de polvo con 60 dosis.

aNnMat

BARRQCA GIL Vanina Lorena

CUIL 27258750603 11
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S SANDOZ

LY

/.

aNMa

BARROCA GYASRa
CUIL 27258750603 11

EI presente docum.nto elﬁctrénico ha sldo fi rmado dlg |talmente én Ios témunos de Ia’Ley’ N“ 25, 566 el Decreto IN 2628!2002 ylel Decreto N" 283!2003. .

PROYECTO DE ROTULO

AirFluSal® Forspiro®

Salmeterol / Propionato de Fluticasona

50/500 mcg
Polvo para inhalar

Industria Alemana Venta bajo receta
Contenido: Envase conteniendo 60 dosis.

Férmula; .

Cada dosis de AirFluSal® Forspiro® 50/500 mcg contiene:

Salmeterol {como salmeterol Xinafoato) ... e seaeensens 30 MCE
Propionato de FIUTICASONA ....c.cccvinenici i niens s e ississrssssesssss sessmnesesrsses snsanssrensnnes 300 MCE

Excipientes: Lactosa monohidrato c.s.
Posologia: Segiin prescripcion médica.
Conservar a temperatura entre 15y 30° C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N®

Elaborado por:

Aeropharm GmbH
Francois-Miterrand-Alle 1
D-07407 Rudolstadt, Alemania

Importade por:

Sandoz S.A.

Domingo de Acassuso 3780

Olivos {B1636ETT)

Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica

CHIALE Carlos Albertq
CUIL 20120911113

Lote;
Vio:

nformacion medlca reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz: 0800-

NOTA Los rotulos seran los mismos para Ias [‘Jresentauones restantes por 2,3, 4,5, 6010
ﬂg,i‘a
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Arracics y Teonaiogia Madco

DISPOSICION N° 3659

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

CERTIFICADO N° 57895

TROQUELES
EXPEDIENTE N°© 1-0047-2001-000367-14-0

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

angia Nacional’

Ministedio dp Salud
Presidenciade la Nacifn

12 de

abril de 2016

Troquel
SALMETEROL 45 mcg COMO SALMETEROL XINAFOATQ50/250 MCG 50 meg - FLUTICASONA 638513
PROPINATO 250 mcg - POLVO PARA INHALAR
SALMETEROL 45 mcg COMO SALMETEROL XINAFOATO50/500 MCG 50 mog - FLUTICASONA , 638526
PROPINATO 500 mcg - POLVO PARA INHALAR
1
l” o Tel. (+s4-i 1) 4340-0800 - nnp:/)ww.anmnt.gov.ar - Repablica Argentina
Tecnolgbla Médfca INAME INAL Edificio Central
Av.Belgrano 1480 Av. CB25p3 1 312 Estados Unidos 25 Av, de Mayo §69

m
J Ei presente documento electrénico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N3
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"2016 - ANO DEL BICENTENARIQ DE LA DECLARACION DE LA INDEPENDENGIA NAGIONAL™

99 m O t / 2\ Ministeria do Selud

Noclnal de Madcomanton, Presidencia de la Nacién

Buenos Aires, 08 DE ABRIL DE 2016.-

DISPOSICION N° 3659
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

El Administrador Nacn%FEﬁ.ELF'S:QRRnN;rgz?r?ilacionaI de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: SANDOZ S.A.
Representante en el pais: No corresponde.

NO° de Legajo de la empresa: 6158

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: AIRFLUSAL FORSPIRO 50/250 MCG

Nombre Genérico (IFA/s): SALMETEROL - FLUTICASONA PROPINATO
Concentracion: 45 mcg - 250 mcg

Forma farmacéutica: POLVO PARA INHALAR

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmaceéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SALMETEROL 45 mcg COMO SALMETEROL XINAFOATO 50 mcg - FLUTICASONA
PROPINATO 250 mcg

Tod. (454-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Tecnologia Médica INAME INAL. Edificio Central

Av, 8elgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unklos 25 Av. de-Mayb 869

{C1093A4P), CABA {C1264AAD), CABA {CI101AAA), CABA, (C1084AAD), CABA
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Almontos ¥ Teonologe Médica

oo, Presidencia

Excipiente (s)
LACTOSA MONQHIDRATO 12,18 mg

"2016 - ANO DEL BICENTENARIO DE 1A DECLARACION DFE LA INDEPENDENGIA NACIONAL”

anmat? -

de la Nacién

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

SEMISINTETICO
Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA

Contenido por envase primario: NO CORRESPONDE

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 3, 4, 5, 6|0 10

DISPOSITIVOS INHALADORES DE POLVO CON 60 DOSIS.
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Presentaciones: 1, 2, 3,4, 5, 6, 10

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservaciéon: Desde 15 °C hasta 30 °C
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: RO3AKO06

Clasificacion farmacologica: AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS

DE LAS VIAS RESPIRATORIAS
Via/s de administracién: INHALATORIA (ACCION SISTEMICA)

Indicaciones: Asma AirFluSal esta indicado para el tratamiento regular del asma

cuando el uso de un producto combinado (un agonista B2 de accién prolongada y

un corticosteroide inhalado) sea adecuado para: - Pacientes no debidament

controlados con corticosteroides inhalados y agonistas 32 de accidon corta inljnalados

“a demanda” - Pacientes ya debidamente controlados tanto con un corticost

roide

inhalado como con un agonista B2 de accidén prolongada. Enfermedad pulmolnar
obstructiva crénica (EPOC) AirFluSal esta indicado para el tratamiento sintorhético

Ted, (+54~11) 4340-0800 - http://wwiv.nnmat.gov.sf - RepOblica lrnl{ﬂuha

Yecriotogia Médica INAME INAL Edificio CeLtra’l

Av. Belgrang 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unldes 25 Av. de Mayp B69

{C1093AAP), CABA (CI264AAD), CABA. {C1101AAN), CABA. (C31084AAD), CABA
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2016 - ARO DEL BICENTENARIO DE LA DECLARACION DE LA INDEPENDENGIA NACIONAL™

anmat
Adminkrockén Nocono! do Modcomertos,

‘ Presidencia de la Nacién
Akmorion v Tecralogh Mddico

de pacientes con EPOC, con un VEMS (volumen espiratorio maximo en un segundo)
< 60 % del normal previsto (pre-broncodilatador) y un historial de exacerbaciones
reiteradas, que presentan sintomas significativos a pesar de la terapia
broncodilatadora regular.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razbn Social Domicilio de la planta Localidad Pais
AEROPHARM GMBH FRANCOIS-MITTERRAND-ALLEE 1 RUDOLSTADT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicllio de la planta Localidad Pais
AEROPHARM GMBH FRANCOIS-MITTERRAND-ALLEE 1 RUDOLSTADT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de 1a planta Localidad Pais
AEROPHARM GMBH FRANCOIS-MITTERRAND-ALLEE 1 RUDOLSTADT ALEMANIA (REPUBUICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

d)Control de calidad:

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
SANDOZ S.A. 2473-15 DOMINGO DE OLIVCS - REPUBLICA
ACASSUSD 3780 BUENQS ARGENTINA
AIRES

Pais de origen de elaboracion: Alemania {(Republica Federal de Alemania)

Tel. (4+54-11).4340-0800 - hitp:/ /fwww,anmat.gov.aor - Repiblich Argentina

Tecnologia Médico INAME INAL Edificio Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayq 869

(C1093A4P), CABA (CL254AAD), CABA. {C1101AAA), CABA. {C1084AAD), CABA
Pégina3de 6
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Pais de procedencia del producto: Alemania (Republica Federal de Alemania

Nombre comercial: AIRFLUSAL FORSPIRO 50/500 MCG

Nombre Genérico (IFA/s): SALMETEROL - FLUTICASONA PROPINATO
Concentracion: 45 mcg - 500 mcg

Forma farmacéutica: POLVO PARA INHALAR

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmaceéutico (s) Activo (s) (IFA)
SALMETEROL 45 mcg COMO SALMETEROL XINAFOATO 50 mcg - FLUTICASONA
PROPINATO 500 mcg

Excipiente (s)
LACTOSA MONOHIDRATO 11,93 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETIC
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-ALU-OPA

" Contenido por envase primario: NO CORRESPONDE

)

00

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 1, 2, 3,4, 5,610 10

DISPOSITIVOS INHALADORES DE POLVO CON 60 DOSIS.
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Presentaciones: 1, 2, 3,4, 5, 6, 10

Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15 oC hasta 30 °C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde
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Forma de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: RO3AK06
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Clasificacion farmacolégica: AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS

DE LAS VIAS RESPIRATORIAS
Via/s de administracién: INHALATORIA (ACCION SISTEMICA)

Indicaciones: Asma AirFluSal estd indicado para el tratamiento regular del gsma
cuando el uso de un producto combinado (un agonista B2 de accion prolongada y

un corticosteroide inhalado) sea adecuado para: - Pacientes no debidamentg

controlados con corticosteroides inhalados y agonistas B2 de accién corta inhalados
“a demanda” - Pacientes ya debidamente controlados tanto con un corticosteroide
inhalado como con un agonista B2 de accién prolongada. Enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (EPOC) AirFluSal estd indicado para el tratamiento sintomatico

de pacientes con EPOC, con un VEMS (volumen espiratorio maximo en un segundo)

< 60 % del normal previsto (pre-broncodilatador) y un historial de exacerbaciones

reiteradas, que presentan sintomas significativos a pesar de la terapia
broncodilatadora regular,

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
AERCPHARM GMBH FRANCOIS-MITTERRAND-ALLEE 1 RUDOLSTADT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Leocalidad Pais
AEROPHARM GMBH FRANCOIS-MITTERRAND-ALLEE 1 RUDOLSTADT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)
Tl {+54-11) 4340-0800 - hittp:/ fwww.anmut.gov.or - Replblica Argenting
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c)Acondicionamiento secundario:

Razén Soclal Domicllio de la planta Localidad Pais
AEROPHARM GMBH FRANCOIS-MITTERRAND-ALLEE 1 RUDOLSTADT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

d)Control de calidad:

Razén Soclal Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
SANDOZ S.A. 2473-15 DOMINGO DE COLIVOS - REPUBLICA
ACASSUSO 3780 BUENOS ARGENTINA
AIRES

Pais de origen de elaboracion: Alemania (Republica Federal de Alemania)

Pais de procedencia del producto: Alemania (Republica Federal de Alemanial)

[}

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afiosa partir de
fecha del mismo.

Expediente N9: 1-0047-2001-000367-14-0

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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