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BUENOS AIRES, g 9 AGO 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008056-11-1 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica:

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
para el producto VENTIDE / SALBUTAMOL - DIPROPIONATO DE
BECLOMETASONA forma farmacéutica y concentraciéon: AEROSOL; 100mcg -
50mcg, autorizado por el Certificado N° 38.534.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 41 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 21 a 38 para
la Especialidad Medicinal denominada VENTIDE / SALBUTAMOL -
DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA forma farmacéutica y concentracion:
AEROSOL; 100mcg - 50mcg propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A. anulando los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
NO 38.534 cuando el mismo se presente acompanado de la copia autenticada
de la presente Disposicidn.

ARTICULO 39, - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de

la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese

PERMANENTE.
Expediente N© 1-0047-0000-008056-11-1 _
5404 lmg 2
DISPOSICION NO© o~ 0 4 O, GTTO A, ORBINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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Proyecto de prospecto.

Ventide®
Salbutamol 100 mcg
Dipropionato de beclometasona 50 mcg

Aerosol
VENTA BAJO RECETA Industria Argentina
COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA:
Cada dosis contiene:
Salbutamol sulfato* 0,120 mg
Dipropionato de beclometasona ... 0,050 mg
Acidooleico 0,009 mg
Alcohol absoluto 5,840 mg
Propelente 134 66,981 mg

*0,120 mg de Salbutamol sulfato equivalen a 0,100 mg de Salbutamol base

ACCION TERAPEUTICA:
Ventide® Aerosal combina la accién broncodilatadora selectiva del salbutamol con la accién
antiinflamatoria del dipropionato de beclometasona.

Codigo ATC: RO3AK04

INDICACIONES

Ventide® est4 indicado en pacientes que requieren dosis regulares de salbutamol y dipropionato
de beclometasona para el tratamiento de la enfermedad obstructiva reversible de las vias
respiratorias.

El salbutamol es un agonista adrenérgico B, selectivo. A dosis terapéuticas actia sobre los
receptores B, adrenérgicos del musculo liso bronquial.

Ventide® no se utiliza como tratamiento de primera linea pero se emplea una vez que se ha
establecido la necesidad de una terapia inhalatoria con corticosteroides.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacoldgica

El salbutamol es un agonista adrenérgico B, selectivo. A dosis terapéuticas actua sobre los
receptores B, adrenérgicos del musculo liso bronquial.

El dipropionato de beclometasona administrado por via inhalatoria tiene una potente accion
antiinflamatoria glucocerticoide dentro de los pulmones.

Farmacocinética

No existe evidencia en humanos de que la coadministracion de salbutamol y dipropionato de
beclometasona por via inhalatoria afecte en alguna manera la farmacocinética de cualquiera de
los componentes.

Datos experimentales en animales indican que el salbutamol inhalade no afecta la
farmacocinética del propionato de beclometasona inhalado simultaneamente y viceversa. De
aqui que, para fines farmacocinéticos, cada componente puede ser considerado
separadamente.

Salbutamol. Administrado por via intravenosa tiene una vida media de 4 a 6 hs. y es en parte
depurado por via renal y en parte a través de un metabolito inactivo 4°-O-sulfato {sulfato
fendlico) el cual es también excretado principalmente por la orina. Las heces constituyen una
via menor de excrecidn. La mayor parte de una dosis de salbutamol administrada por via
intravenosa, oral o inhalatoria es excretada dentro de las 72 hs. Salbutamol se une a las
proteinas plasmaticas en un 10%.

Luego de la administracién por via inhalatoria, entre un 10% y 20% de la dosis alcanza las vias
aéreas inferiores. El resto es retenido en el inhalador o se deposita en la orofaringe a partir de
donde es ingerido. La fraccion depositada en las vias aéreas se absorbe ji
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circulacion pulmonar pero no es metabolizada por el pulmdn. Al alcanzar la circulacién sistémica
se hace accesible al metabolismo hepatico y es excretado, principalmente en la orina, como
droga inalterada y como sulfato fendlico.

La porcién deglutida de una dosis inhalada es absorbida desde el tracto gastrointestinal y es
considerablemente metabolizada en el primer paso a sulfato fendlico. Tanto la forma inalterada
como la conjugada son excretadas principalmente por orina.

Dipropionato de beclometasona: Administrado por via intravenosa es depurado rapidamente
con una vida media de aproximadamente 30 minutos. El 17-monopropionato de beclometasona
aparece rapidamente en plasma luego de [a administracién intravenosa del dipropichato de
beclometasona y es a su vez depurado con una vida media de 30 minutos. El dipropionato de
beclometasona se une a las proteinas plasmaticas en un 87%. Hasta un 14% de la dosis
intravenosa del dipropionatc de beclometasona es excretado por la orina en 96 hs.,
principalmente como metabolitos polares, de los cuales una proporcién esta conjugada. Hasta
un 64% de la dosis es excretada en las heces, principalmente en forma libre y como metabolitos
conjugados.

Luego de una dosis inhalada, la mayor parte de la misma se depositara en la crofaringe o en el
inhalador, y s6lo una fraccién alcanzara los pulmones y estara disponible para la absorcién.

Esa porcién depositada en la boca o vias aéreas superiores sera finalmente deglutida.

Existe una rapida inactivacion metabdlica de la mayor parte de la porcién deglutida del
dipropionato de beclometasona durante su primer pasaje hepatico. Una dosis oral de 4 mg de
dipropionato de beclometasona marcado con fritio fue absorbida lentamente con niveles pico de
radioactividad equivalentes a 20 ng droga/ml plasma siendo alcanzados 5 hs. después de la
dosis. La excrecién se dio principalmente por heces (35-76% de la dosis en 96 hs.} y como
metabolitos polares, aunque la presencia de dipropionato de beclometascna y monopropionato
de beclometasona en las heces sugirid la absorcion incompleta de la dosis. Hasta un 14% de la
dosis fue excretada como metabolitos polares en orina.

El tejido pulmonar rapidamente hidroliza el dipropionato de beclometasona a monopropionato
de beclometasona el cual es luego hidrolizado mas lentamente a beclometasona. El higado
también metaboliza el dipropionato de beclometasona a monopropionato de beclometasona y lo
convierte luego a sus metabolitos polares.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Debe ser administrado unicamente por via inhalatoria.

Los pacientes deben ser informados que para obtener resultados 6ptimos es aconsejable que
Ventide® Aerosol se utilice en forma regular. No obstante, deberan ser reevaluados
periodicamente a fin de establecer si es necesario continuar con el tratamiento corticosteroideo.
El salbutamol es un agonista B, selectivo de corta accion (4-6 hs.) broncodilatadora con un
rapido alivio (dentro de los § minutos) de la obstruccién reversible de las vias respiratorias.

El dipropionato de beclometasona provee una efectiva accidon antinflamatoria en los pulmones,
con una baja incidencia y severidad de los efectos adversos que los observados cuando los
corticosteroides se administran en forma sistémica. También ofrece tratamiento preventivo en el
asma.

La dosis debe ser titulada a la dosis mas baja a la que el control efectivo del asma es
mantenido.

Aduffos: 2 inhalaciones (200 mcg de salbutamol y 100 mcg de dipropionato de beclometasona)
tres o cuatro veces por dia.

La dosis maxima es de 2 inhalaciones cuatro veces al dia.

La dosis usual de inicio es 2 inhalaciones tres veces al dia.

Ancianos: No es necesario ajustar [a dosis en pacientes ancianos.

CONTRAINDICACIONES:

Aungue el salbutamol intravenoso y, ocasionalmente, los comprimidos de salbutamol son
utilizados en el trabajo de parto prematuro sin complicaciones por condiciones tales como
placenta previa, hemorragia pre-parto o toxemia del embarazo, Ventide® Aerosol no es




apropiado para el manejo del frabajo de parto prematuro. Ventide® Aerosol no debe ser
uti!izadogara amenaza de aborfo.

Ventide~ Aerosol estd contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
cualquiera de sus componentes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

No se recomienda su uso en nifios, por no estar disponible informacion clinica actualizada con
la nueva formulacién, por lo que no puede establecerse una dosis definitiva en esta poblacién
de mayor sensibilidad a ios corticoides.

Los pacientes deben ser instruidos en el uso adecuado del inhalador para asegurar que la
droga alcance el area blanco dentro de los pulmones. Ventide® debe ser utilizado regularmente,
todos los dias, para un o&ptimo beneficio. Los pacientes deberan ser reevaluados
perlodlcamente a fin de establecer si es necesario continuar con el tratamiento corticostercideo.
Ventide® Aerosol es apropiado para la terapia de rutina a largo plazo, pero no para el
tratamiento de los ataques agudos, por lo que algunos pacientes requerirdn un broncodilatador
inhalatorio de accion rapida y corta para el alivio de los sintomas asméticos agudos. No
obstante, si el efecto del broncodilatador inhalado adicional o el alivio provisto por Ventide®
Aerosol duran menos de 3 hs., el paciente debera consultar a su médico, ya que ésto puede ser
indicative de un empeoramiento del asma. El médico establecera si es necesario incrementar la
dosis de los corticoides inhalaterios, ¢ si se debe iniciar o aumentar el tratamiento con
corticoides sistémicos. Como pueden presentarse efectos adversos asociados con dosis
excesivas, la dosis o frecuencia de administraciéon deben ser solamente incrementadas bajo
supervision medica.

El asma severo reguiere control médico regular, incluyendo el testeo de la funcién pulmonar, ya
que los pacientes presentan riesgo de severos ataques y muerte. El aumentoe en la utilizacién de
los agonistas B, de accidn corta por via inhalatoria para controlar los sintomas, indica una
pérdida del control del asma. Si los pacientes notan que el tratamiento broncodilatador de corta
accion se hace menos efectivo, o que necesitan mas inhalaciones que las usuales, se
recomienda solicitar atencidon médica.

En pacientes esteroideo-dependientes es aconsejable comenzar el tratamiento con dipropionato
de beclometasona solamente.

En pacientes en los que se retiraron los corticoides sistémicos en los Ultimos meses, después
de haberlos recibido durante pericdos prolongados, se deben tomar precauciones especiales
hasta que el sistemz hipotdlamo-hipofisario-adrenal esté lo suficientemente recuperado para
que el paciente pueda afrontar emergencias tales como traumas, cirugia o infecciones. Estos
pacientes deberian llevar consigo una tarjeta de advertencia donde se indique que pueden
necesitar esteroides sistémicos suplementarios en periodos de estrés, hasta que su funcidn
adrenocortical se normalice. También es aconsejable proporcionarles un suplementc de
corticoides orales para utilizar en caso de que empeore la obstruccién de sus vias aéreas.
Pueden ocurrir efectos sistémicos con corticosteroides inhalados, particularmente a altas dosis
prescriptas por periodos prolongados. La ocurrencia de estos efectos es mucho menor que con
corticosteroides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen supresién adrenal, retardo del
crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion de la densidad mineral osea, cataratas y
glaucoma. Es importante que la dosis de los corticostercides inhalados sea titulada a la dosis
mas baja a la cual el control del asma es mantenido.

La altura de los nifios que reciban tratamiento prelongado con corticosteroides inhalados debe
ser monitoreada regularmente. Si el crecimiento es lento, la terapia debe ser revisada con el
propoésito de reducir la dosis de corticasteroides inhalados, si fuera posible, a la dosis mas baja
a la cual el control del asma es mantenido.

El tratamiento prolongado con dosis elevadas de corticosteroides inhalados, particularmente
mas altas que las dosis recomendadas, puede resultar en supresién adrenal clinicamente
significativa. La cobertura con corticosteroides sistémicos adicionales deberia considerarse
durante periodos de estrés o cirugia programada.

Es necesario tener especial cuidado en los pacientes con tuberculosis pulmonar activa o
latente.

Ventide® debe administrarse con cautela en pacientes que presenten tirotoxicosis.

Ventide® no debe administrarse habitualmente en combinacién con drogas B-bloqueantes no
selectivas, tales como propranolol.




El tratamiento con agonistas §; puede ocasionar hipokalemia potencialmente grave,
principalmente cuando se administran en forma de nebulizaciones o por via parenteral.

Se aconseja especial precauciéon en el asma agudo grave, ya que este efecto puede ser
potenciado por el tratamiento concomitante con derivados de las xantinas, esteroides o
diuréticos, y por hipoxia. En estos casos se recomienda vigilar las concentraciones séricas de
potasio.

El tratamiento con Ventide® Aerosol no debe ser interrumpido abruptamente.

Interacciones
No se han registrado interacciones.

Embarazo
La administracién de drogas durante el embarazo sélo debe ser considerada si se espera que el
beneficio para la madre sea mayor que cualquier riesgo posible para el feto. Como con la
mayoria de las drogas, hay una limitada evidencia publicada acerca de la seguridad del
salbutamol en [a etapa inicia! del embaraze humano, pero en estudios realizados en animales
hubo evidencia de algunos efectos sobre el feto a dosis muy elevadas.
No existe suficiente evidencia acerca de la seguridad del dipropicnato de fluticasona en el
embarazo humano. La administraciéon de corticosteroides en animales prefiados puede causar
anormalidades en el desarrolio fetal incluyendo fisura palatina y retardo del crecimiento
intrauterino. Por lo tanto, puede haber un muy pequefio riesgo de tales efectos en humanos.
Deberia destacarse, sin embargo, que los cambios fetales en animales ocurren después de
‘ exposicion sistémica relativamente alta. Debide a que el dipropionato de beclometasona es
transportado directamente hacia los pulmones por la via inhalatoria, se evita el alto nivel de
exposicion que existe cuando los corticosteroides son dados por via sistémica.

Lactancia

No se han llevado a cabo estudios especificos examinando la transferencia de dipropionato de
beclometasona a la leche materna en animales en periodo de lactancia. Seria razonable asumir
que e! dipropionato de beclometasona es secretado en la leche, pero a las dosis utilizadas para
inhalacién directa existe un bajo potencial de niveles significativos en la leche materna. Comao el
salbutamol es también probablemente secretado en la leche matema, el uso de Ventide®
Aeroso! en madres que amamanten a sus hijos deberia ser restringido a situaciones donde el
beneficio esperado para la madre supere cualquier riesgo potencial para el neonato.

REACCIONES ADVERSAS
Pueden ocurrir los efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados, particularmente a altas
dosis prescriptas por periodos prolongados. Estos pueden incluir supresién adrenal, retardo en
el crecimiento en nifios y adolescentes, disminuciéon de la densidad mineral dsea, cataratas y
| glaucoma. Como con ofros tratamientos inhalatorios, puede ocurrir broncoespasmo paradojal
[ con un aumento inmediato en la respiracién jadeante después de la dosificacion. Esto deberia
ser tratado inmediatamente con un broncodilatador inhalatorio de accién rapida. Ventide®
Aerosol deberia discontinuarse inmediatamente, el paciente asistido y, si fuera necesario,
. iniciarse un tratamiento alternativo.
; Puede presentarse ronquera, irritacién de boca y garganta. Puede ser util enjuagar la boca con
’ agua luego de la inhalacion.
Se han reportado, muy raramente, reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema,
broncoespasmo, hipotensién y colapso. También han sido reportados erupcion, urticaria,
prurito, eritema y edema ocular, facial, en labios y garganta.

Salbutamol. Puede causar un fino temblor del mdsculo esquelético, usualmente las manos son
las mas evidentemente afectadas. Este efecto esta relacionado con la dosis y es comun a todos
los estimulantes B-adrenérgicos. Se han reportado ocasionalmente cefaleas. Puede ocurrir
raramente taquicardia, con o sin vasodilatacién periférica.

En comun con otros agonistas B, han sido reportadas arritmias cardiacas (incluyendo fibrilacién
atrial, taguicardia supraventricular y extrasistoles) en asociacién con el uso de salbutamol,
usualmente en pacientes susceptibles.
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Han habido reportes de calambres musculares. A partir de una terapia con agonistas p; puede
resultar una hipokalemia potencialmente seria.
Como con otros agonistas B, se ha reportado raramente hiperactividad en nifios.

Dipropionato de beclometasona: Algunos pacientes que reciben dipropionato de
beclometasona por via inhalatoria presentan candidiasis de boca y garganta, la incidencia
aumenta con dosis mayores de 400 mcg de dipropionato de beclometasona por dia. Los
pacientes con altos niveles sanguineos de Candida precipitins, indicando una infeccién previa,
soh mas proclives a desarrollar esta complicacion. En tales pacientes puede resultar de utilidad
enjuagar la boca con agua luego de usar el inhalador. Esta condicion usualmente responde a la
terapia con antifungicos tépicos sin discontinuar el tratamiento con Ventide® Aerosol.

SOBREDOSIFICACION

Salbutamol: El antidoto preferido en caso de sobredosificacion con salbutamol es un agente B-
blogueante cardioselectivo, pero las drogas p-bloqueantes deberian ser usadas con precaucion
en pacientes con historia de broncoespasmo.

Puede ocurrir hipokalemia siguiendo a una sobredosificacién con salbutamol. Los niveles de
potasio sérico deberian ser monitoreados.

Dipropicnato de beclometasona: Aguda: La inhalacién de la droga en dosis que exceden a las
recomendadas puede conducir a una supresion temporaria de la funcién adrenal. Esto no
. requiere acciones de emergencia. En estos pacientes el tratamiento se debe continuar con una
dosis suficiente para controlar el asma; la funcidon adrenal se recupera en unos pocos dias y
puede verificarse midiendo el cortisol plasmatico.
Crénica: El uso del dipropionato de beclometasona en dosis diarias que exceden los 1.500 mcg
; por periodos prolongados puede conducir a una supresion temporaria de la funcién adrenal. El
‘ monitoreo de la reserva adrenal puede indicarse. El tratamiento debera continuarse a una dosis
suficiente para controlar el asma.

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

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

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

Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

Instrucciones para el paciente

Para aquellos pacientes que han utilizade anteriormente Ventide® Aerosol, este envase
contiene Salbutamol/Dipropionato de beclometasona aerosol libre de CFC. Ud. debe utilizarlo
exactamente como se lo ha indicade su medico.

El principic activo en este aerosol es el mismo que en la formulacidén anterior. Las Unicas
diferencias que Ud. puede notar son el sabor y la sensacion del aerosol en su boca y el sonido
del inhalador cuando lo utiliza. Esto se debe a que el aerosol ha sido reformulado con el
| — propelente norflurano (HFA-134a). Esto no afecta la forma en que el medicamento funciona nila
. forma en que Ud. debe utilizarlo.

Ud. debe saber que este producto contiene hajos niveles de alcohol.

Antes de utilizar Ventide® Aerosol, lea este folleto y siga sus instrucciones.

1. Quite la cubierta del adaptador bucal, controle su limpieza interior y exterior y agite el envase
enérgicamente.

2. Sostenga el inhalador como se ilustra en la figura 2, espire el aire (pero no totalmente).

3. Inmediatamente coloque el adaptador bucal en la boca y cierre firmemente los labios a su
alrededor. Después de comenzar a inspirar lenta y profundamente a través de su boca,
presicne el inhalador firmemente, como se ilustra en la figura 3, para liberar Ventide® y
continuar inspirando.
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4. Mantenga la respiracion durante 10 segundos, o tanto tiempo como le sea posible, antes de
espirar lentamente (figura 4).

repetir los pasos 2, 3y 4.

6. Después de usar el inhalador, coloque la tapa del adaptador bucal.

4
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Puede suceder que su médico le haya indicado ofra forma para utilizar su inhalador. En ese
caso, por favor siga sus instrucciones cuidadosamente y consulte al mismo si se le presenta
alguna dificultad.

Disparo de prueba: Como con todos los aerosoles de uso médico, es conveniente hacer un
disparo de prueba al aire antes de utilizarlo por primera vez, y en cada ocasion en que el
aerosol no haya sido utilizado durante 1 semana o méas.

importante: No se apure en los pasos 2 y 3. Es muy importante que Ud. comience a inhalar
lentamente antes de disparar Ventide® Aerosol. Practique todos los movimientos frente a un
espejo durante las primeras aplicaciones. Si parte de la aplicacion se escapa por el extremo
superior del inhalador o los costados de la boca se debe a una falia en la técnica; en ese caso,
debera repetir todo el ejercicio desde el 2° paso.

Limpieza: Para limpiar el inhalador, retire el envase metalico, limpie el adaptador bucal con
agua tibia, séquelo y vuelva a colocar el envase metalico. Recuerde realizar esta practica luego
de varias aplicaciones para eliminar los residuos del aeroscl que puedan bloguearlo.

CONSERVACION:
A una temperatura inferior a los 25°C. El envase no debe ser perforado o arrojado al fuego, aun
cuando esté, aparentemente vacio.

5. Si Ud. va a hacer una segunda inhalacién debera aguardar por lo menos 1 minuto antes de

PRESENTACIONES
Aerosol conteniendo 200 dosis.

Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmacéutico.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°® 38.534.

Elaborado en 3M Argentina S.A.C.I.LF.LA., Los Arboles 842, Hurlingham, Buenos Aires,
Argentina.

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

Informacion adicional podra solicitarse a la Direccién Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A.
(011) 4725-8900.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Fecha de la tltima revisién: ....
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Ventide®
Salbutamol 100 mcg
Dipropionato de beclometasona 50 mcg

Aerosol
VENTA BAJO RECETA Industria Argentina
COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA:
Cada dosis contiene:
Salbutamol sulfato* 0,120 mg
Dipropionato de beclometasona ~ ........................ 0,050 mg
Acidooleico L 0,009 mg
Alcohol absolute L 5,840 mg
Propelente 134 66,981 mg

*0,120 mg de Salbutamol sulfato equivalen a 0,100 mg de Salbutamol base

ACCION TERAPEUTICA:
Ventide® Aerosol combina la accion broncodilatadora selectiva de! salbutamol con la accién
antiinflamatoria del dipropionato de beclometasona.

.’ Cédigo ATC: RO3AK04

INDICACIONES

Ventide® esta indicado en pacientes que requieren dosis regulares de salbutamol y dipropionato
de beclometasona para el tratamiento de la enfermedad obstructiva reversible de las vias
respiratorias.

El salbutamol es un agonista adrenérgico B, selectivo. A dosis terapéuticas actua sobre los
receptores B, adrenérgicos del muasculo liso bronquial.

Ventide® no se utiliza como tratamiento de primera linea pero se emplea una vez que se ha
establecido la necesidad de una terapia inhalatoria con corticosteroides.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accién farmacolégica

El salbutamo! es un agonista adrenérgico P, selectivo. A dosis terapéuticas actia saobre los
receptores P, adrenérgicos del musculo liso bronquial.

El dipropionato de beclometasona administrade por via inhalatoria tiene una potente accion
antiinflamatoria glucocorticoide dentro de los pulmones.

Farmacocinética
No existe evidencia en humanos de que la coadministracién de salbutamol y dipropionato de
. beclometasona por via inhalatoria afecte en alguna manera la farmacocinética de cualquiera de
. los componentes.
Datos experimentales en animales indican que el salbutamol inhalado no afecta la
farmacocinética del propionate de beclometasona inhalado simultaneamente y viceversa. De
aqui que, para fines farmacocinéticos, cada componente puede ser considerado
separadamente.

Salbutamol: Administrado por via intravenosa tiene una vida media de 4 a 6 hs. y es en parte
depurado por via renal y en parte a través de un metabolito inactivo 4’-O-suifato (sulfato
fendlico) el cual es también excretado principalmente por la orina. Las heces constituyen una
via menor de excrecion. La mayor parte de una dosis de salbutamol administrada por via
intravenosa, oral o inhalatoria es excretada dentro de las 72 hs. Salbutamol se une a las
proteinas plasmaticas en un 10%.

Luego de la administracién por via inhalatoria, entre un 10% y 20% de la dosis alcanza las vias
aéreas inferiores. El resto es retenido en el inhalador ¢ se deposita en la orofaringe a partir de
donde es ingerido. La fraccién depositada en las vias aéreas se absorbe en el tejido y
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circulacion pulmonar pero no es metabolizada por el pulmaén. Al alcanzar la circulacion sistémica
se hace accesible al metabolismao hepético y es excretado, principalmente en la ¢rina, como
droga inalterada y como sulfato fendlico.

La porcidn deglutida de una dosis inhalada es absorbida desde el tracto gastrointestinal y es
considerablemente metabolizada en el primer paso a sulfato fenélico. Tanto la forma inalterada
como la conjugada son excretadas principalmente por orina.

Dipropionato de beclometasona: Administrado por via intravenosa es depurado rapidamente
con una vida media de aproximadamente 30 minutos. El 17-monopropicnato de beclometasona
aparece rapidamente en plasma luego de [a administracion intravenosa del dipropionato de
beclometasona y es a su vez depurado con una vida media de 30 minutos. El dipropionato de
beclometasona se une a las proteinas plasmaticas en un 87%. Hasta un 14% de la dosis
intravenosa del dipropionato de beclometasona es excretado por la orina en 96 hs,,
principalmente como metabolitos polares, de los cuales una proporcion esta conjugada. Hasta
un 64% de la dosis es excretada en las heces, principalmente en forma libre y como metabolitos
conjugados.

Luego de una dosis inhalada, la mayor parte de la misma se depositara en la orofaringe o en el
inhalador, y sélo una fraccién alcanzaréa los puimones y estara disponible para la absorcién.

Esa porcion depositada en la boca o vias aéreas superiores sera finalmente deglutida.

Existe una rapida inactivacion metabolica de la mayor parte de la porcién deglutida del
dipropionato de beclometasona durante su primer pasaje hepatico. Una dosis oral de 4 mg de
dipropionato de beclometasona marcado con tritio fue absorbida lentamente con niveles pico de
radioactividad equivalentes a 20 ng droga/m! plasma siendo alcanzados § hs. después de la
dosis. La excreciéon se dio principalmente por heces (35-76% de la dosis en 96 hs.) y como
metabolitos polares, aunque la presencia de dipropionato de beclometasona y monopropionato
de beclometasona en las heces sugirié la absorcién incompleta de la dosis. Hasta un 14% de la
dosis fue excretada como metabolitos polares en orina.

El tejido pulmonar rapidamente hidroliza el dipropionato de beclometasona a monopropionato
de beclometasona el cual es luego hidrolizade mas lentamente a beclometasona. El higado
también metaboliza el dipropionato de beclometasona a monopropionato de beclometasona y lo
convierte luego a sus metabolitos polares.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Debe ser administrado unicamente por via inhalatoria.

Los pacientes deben ser informados que para obtener resultadas optimos es aconsejable que
Ventide® Aercsol se utiice en forma regular. No obstante, deberan ser reevaluados
periddicamente a fin de establecer si es necesario continuar con el tratamiento corticosteroideo.
El salbutamol es un agonista B, selectivo de corta accién (4-6 hs.) broncodilatadora con un
rapido alivio (dentro de los 5 minutos) de la obstruccidn reversible de las vias respiratorias.

El dipropionato de beclometasona provee una efectiva accion antiinflamatoria en los pulmones,
con una baja incidencia y severidad de los efectos adversos que los observados cuando los
corticosteroides se administran en forma sistémica. También ofrece tratamiento preventivo en &l
asma.

La dosis debe ser titulada a la dosis mas baja a la que el control efectivo del asma es
mantenido.

Adultos: 2 inhalaciones (200 mcg de salbutamol y 100 mcg de dipropionato de beclometasona)
tres o cuatro veces por dia.

La dosis maxima es de 2 inhalaciones cuatro veces al dia.

La dosis usual de inicio es 2 inhalaciones tres veces al dia.

Ancianos: No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos.
CONTRAINDICACIONES:
Aunque el salbutamol intravenoso y, ocasionalmente, los comprimidos de salbutamol son

utilizados en el trabajo de parto prematuro sin complicaciones por condiciones tales como
placenta previa, hemorragia pre-parto o toxemia del embarazo, Ventide® Aerosol no es
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apropiado para el manejo del trabajo de parto prematuro. Ventide® Aerosol no debe ser
utilizado @Para amenaza de aborto.

Ventide™ Aerosol esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
cualquiera de sus componentes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
No se recomienda su uso en nifios, por no estar disponible informacién clinica actualizada con
la nueva formulacién, por lo que no puede establecerse una dosis definitiva en esta poblacion
de mayor sensibilidad a los corticoides.
Los pacientes deben ser instruidos en el uso adecuado dei inhalador para asegurar que la
droga alcance el area blanco dentro de los pulmones. Ventide® debe ser utilizado regularmente,
todos los dias, para un optimo beneficio. Los pacientes deberédn ser reevaluados
penodlcamente a fin de establecer si es necesario continuar con el tratamiento corticosteroideo.
Ventide® Aerosol es apropiado para la terapia de rutina a largo plazo, pero no para el
tratamiento de los ataques agudos, per lo que algunos pacientes requeriran un broncodilatador
inhalatoric de accidn rapida y corta para el alivio de los sintomas asmaticos agudos. No
obstante, si el efecto del broncodilatador inhalado adicional o el alivio provisto por Ventide®
Aerosol duran menos de 3 hs., el paciente deberd consultar a su médico, ya que ésto puede ser
indicativo de un empeoramiento del asma. El médico establecera si es necesario incrementar la
dosis de los corticoides inhalatorios, o si se debe iniciar o aumentar el tratamiento con
corticoides sistémicos. Como pueden presentarse efectos adversos asociados con dosis
excesivas, la dosis o frecuencia de administracion deben ser solamente incrementadas bajo
. supervision médica.
£l asma severo requiere control médico regular, incluyendo el testeo de la funcién pulmonar, ya
que los pacientes presentan riesgo de severos ataques y muerte. El aumento en 1a utilizacién de
los agonistas [, de accién corta por via inhalatoria para controlar los sintomas, indica una
pérdida del control del asma. Si los pacientes notan que el tratamiento broncodilatador de corta
accion se hace menos efectivo, 0 que necesitan mas inhalaciones que las usuales, se
recomienda solicitar atencién médica.
En pacientes esteroideo-dependientes es aconsejable comenzar el tratamiento con dipropionato
de beclometasona solamente.
En pacientes en los que se retiraron los corticoides sistémicos en los ultimos meses, después
de haberlos recibido durante periodos prolongados, se deben tomar precauciones especiales
hasta que el sistema hipotalamo-hipofisario-adrenal esté lo suficientemente recuperado para
que el paciente pueda afrontar emergencias tales como traumas, cirugia o infecciones. Estos
pacientes deberian llevar consigo una tarjeta de advertencia donde se indique que pueden
necesitar esteroides sistémicos suplementarios en pericdos de estrés, hasta que su funcién
adrenacortical se normalice. También es aconsejable proporcionarles un suplemento de
corticoides orales para utilizar en caso de que empeore la obstruccion de sus vias aéreas.
Pueden ocurrir efectos sistémicos con corticosteroides inhalades, particularmente a altas dosis
r prescriptas por periodos prolongados. La ocurrencia de estos efectos es mucho menor que con
corticosteroides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen supresion adrenal, retardo del
crecimiento en nifios y adolescentes, disminucidn de la densidad mineral ésea, cataratas y
. glaucoma. Es importante que la dosis de los corticosteroides inhalados sea titulada a ia dosis
’ mas baja a la cual el control del asma es mantenido.
r La altura de los nifios que reciban tratamiento prolongado con corticosteroides inhalados debe
| ser monitoreada regularmente. Si el crecimiento es lento, la terapia debe ser revisada con el
proposito de reducir la dosis de corticosteroides inhalados, si fuera posible, a la dosis mas baja
a la cual el control del asma es mantenido.
El tratamiento prolongado con dosis elevadas de corticosteroides inhalados, particularmente
mds altas que las dosis recomendadas, puede resultar en supresidn adrenal clinicamente
significativa. La cobertura con corticosteroides sistémicos adicionales deberia considerarse
durante periodos de estrés o cirugia programada.
Es necesario tener especial cuidado en los pacientes con tuberculosis pulmonar activa o
latente.
Ventide® debe administrarse con cautela en pacientes que presenten tirctoxicosis.
Ventide® no debe administrarse habitualmente en combinacion con drogas p-bloqueantes
selectivas, tales como propranolol.
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El tratamiento con agonistas . puede ocasionar hipokalemia potencialmente grave,
principalmente cuando se administran en forma de nebulizaciones o por via parenteral.

Se aconseja especial precaucién en el asma agudo grave, ya que este efecto puede ser
potenciado por el tratamiento concomitante con derivados de las xantinas, esteroides o
diuréticos, y por hipoxia. En estos casos se recomienda vigilar las concentraciones séricas de
potasio.

El tratamiento con Ventide® Aerosol no debe ser interrumpido abruptamente.

Interacciones
No se han registrado interacciones.

Embarazo

La administracién de drogas durante el embarazo sélo debe ser considerada si se espera que el
beneficio para la madre sea mayor que cualquier riesgo posible para el feto. Como con ia
mayoria de las drogas, hay una limitada evidencia publicada acerca de la seguridad del
salbutamol en la etapa inicial del embarazo humano, pero en estudios realizados en animales
hubo evidencia de algunos efectos sobre el feto a dosis muy elevadas.

No existe suficiente evidencia acerca de la seguridad del dipropionato de fluticasona en el
embarazo humano. La administracion de corticosteroides en animales prefiados puede causar
anormalidades en el desarrollo fetal incluyendo fisura palatina y retarde del crecimiento
intrauterino. Por lo tanto, puede haber un muy pequefio riesgo de tales efectos en humanos.
Deberia destacarse, sin embargo, que los cambios fetales en animales ocurren después de
exposicién sistémica relativamente alta. Debido a que el dipropionato de beclometasona es
transportado directamente hacia los pulmones por la via inhalatoria, se evita el alto nivel de
exposicién que existe cuando los corticosteroides son dados por via sistémica.

Lactancia

No se han llevado a cabo estudios especificos examinando la transferencia de dipropionato de
beclometasona a [a leche materna en animales en periodo de lactancia. Seria razonable asumir
que el dipropionato de beclometasona es secretado en la leche, pero a las dosis utilizadas para
inhalacién directa existe un bajo potencial de niveles significativos en la leche materna. Como el
salbutamol es también probablemente secretado en la leche materna, el uso de Ventide®
Aerosol en madres que amamanten a sus hijos deberia ser restringido a situaciones donde el
beneficio esperado para la madre supere cualquier riesgo potencial para el neonato.

REACCIONES ADVERSAS

Pueden ocurrir los efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados, particularmente a altas
dosis prescriptas por periodos prolongados. Estos pueden incluir supresion adrenal, retardo en
el crecimiento en nifios y adolescentes, disminucién de la densidad mineral 6sea, cataratas y
glaucoma. Como con otros tratamientos inhalatorios, puede ocurrir broncoespasmo paradojal
con un aumento inmediato en la respiracion jadeante después de la dosificacion. Esto deberia
ser tratado inmediatamente con un broncodilatador inhalatorio de accidn rapida. Ventide®
Aerosol deberia discontinuarse inmediatamente, el paciente asistido vy, si fuera necesario,
iniciarse un tratamiento alternativo.

Puede presentarse ronquera, irritacién de boca y garganta. Puede ser util enjuagar la boca con
agua luego de la inhalacién.

Se han reportado, muy raramente, reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema,
broncoespasmo, hipotensién y colapso. También han sido reportados erupcion, urticaria,
prurito, eritema y edema ocular, facial, en labios y garganta.

Salbutamol. Puede causar un finc temblor del musculo esquelético, usualmente las manos son
las mas evidentemente afectadas. Este efecto esta relacionado con la dosis y es comun a todos
los estimulantes p-adrenérgicos. Se han reportado ocasicnalmente cefaleas. Puede ocurrir
raramente taquicardia, con o sin vasodilatacién periférica.

En comun con otros agonistas §; han sido reportadas arritmias cardiacas (incluyendo fibrilacion
atrial, taquicardia supraventricular y extrasistoles) en asociacion con el uso de salbutamo!,
usualmente en pacientes susceptibles.




Han habido reportes de calambres musculares. A partir de una terapia con agonistas ; puede
resultar una hipokalemia potencialmente seria.
Como con otros agonistas 3, se ha reportado raramente hiperactividad en nifios.

Dipropionato de beclometasona: Algunos pacientes que reciben dipropionato de
beclometasona por via inhalatoria presentan candidiasis de boca y garganta, la incidencia
aumenta con dosis mayores de 400 mcg de dipropionato de beclometasona por dia. Los
pacientes con altos niveles sanguineos de Candida precipitins, indicando una infeccion previa,
son mas proclives a desarrollar esta complicacion. En tales pacientes puede resultar de utilidad
enjuagar la boca con agua luega de usar el inhalador. Esta condicién usualmente responde a la
terapia con antifingicos topicos sin discontinuar el tratamiento con Ventide® Aerosol.

SOBREDOSIFICACION

Salbutamol; El antidoto preferido en caso de sobredosificacion con salbutamol es un agente §3-
blogueante cardioselectivo, pero las drogas p-bloqueantes deberian ser usadas con precaucién
en pacientes con historia de broncoespasmo.

Puede ocurrir hipokalemia siguiendo a una scbredosificacion con salbutamol. Los niveles de
potasio sérico deberian ser monitoreados.

Dipropionato de beclometasona: Aguda: La inhalacién de la droga en dosis que exceden a las
recomendadas puede conducir a una supresion temporaria de la funcién adrenal. Esto no
. requiere acciones de emergencia. En estos pacientes el tratamiento se debe continuar con una
dosis suficiente para controlar el asma; la funcidon adrenal se recupera en unos pocos dias y
puede verificarse midiendo el cortisol plasmatico.
Crénica: El uso del dipropionato de beclometasona en dosis diarias que exceden los 1.500 mcg
por periodos prolongados puede conducir a una supresion temporaria de la funcion adrenal. El
monitoreo de la reserva adrenal puede indicarge. El tratamiento debera continuarse a una dosis
suficiente para controlar el asma.

con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247,
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse

Instrucciones para el paciente

Para aquellos pacientes que han utilizado anteriormente Ventide® Aerosol, este envase

contiene Satbutamol/Dipropionato de beclometasona aerosol libre de CFC. Ud. debe utilizarlo

exactamente como se lo ha indicado su médico.

E! principio activo en este aerosol es el mismo que en la formulacién anterior. Las unicas

diferencias que Ud. puede notar son el sabor y la sensacion del aerosol en su boca y el sonido

del inhalador cuando lo utiliza. Esto se debe a que el aerosol ha sido reformulado con el

_ propelente norflurano (HFA-134a). Esto no afecta la forma en que el medicamento funciona ni la

. forma en que Ud. debe utilizarlo.

Ud. debe saber que este producto contiene bajos niveles de alcohol.

Antes de utilizar Ventide® Aerosol, lea este folleto y siga sus instrucciones.

1. Quite la cubierta del adaptador bucal, controle su limpieza interior y exterior y agite el envase
| enérgicamente.

; 2. Sostenga el inhalador como se ilustra en la figura 2, espire el aire (pero no totalmente).

3. Inmediatamente cologue el adaptador bucal en la boca y cierre firmemente los labios a su
alrededor. Después de comenzar a inspirar lenta y profundamente a través de su boca
presione el inhalador firmemente, como se ilustra en la figura 3, para liberar Ventide® y
continuar inspirando.
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4. Mantenga la respiracion durante 10 segundos, o tanto tiempo como le sea posible, antes de
espirar lentamente (figura 4).

5. Si Ud. va a hacer una segunda inhalacion debera aguardar por lo menos 1 minuto antes de
repetir los pasos 2, 3y 4.

6. Después de usar el inhalador, coloque la tapa del adaptador bucal.

1 4
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Puede suceder que su médico le haya indicado otra forma para utilizar su inhalador. En ese
caso, por favor siga sus instrucciones cuidadosamente y consulte al mismo si se le presenta
alguna dificultad.

Disparo de prueba: Como con todos los aerosoles de uso médico, es conveniente hacer un
disparo de prueba al aire antes de utilizarlo por primera vez, y en cada ocasion en que el
. aerosol no haya sido utilizado durante 1 semana o0 mas.

Importante: No se apure en los pasos 2 y 3. Es muy importante que Ud. comience a inhalar
lentamente antes de disparar Ventide® Aerosol. Practique todos los movimientos frente a un
espejo durante las primeras aplicaciones. Si parte de la aplicacion se escapa por el extremo
superior del inhalador o los costados de la boca se debe a una falla en la técnica; en ese caso,
debera repetir todo el ejercicio desde el 2° paso.

Limpieza: Para limpiar el inhalador, retire el envase metalico, limpie el adaptador bucal con
agua tibia, séquelo y vuelva a colocar el envase metalico. Recuerde realizar esta practica luege
de varias aplicaciones para eliminar los residuos del aerosol gue puedan bloquearlo.

CONSERVACION:
A una temperatura inferior a los 25°C. El envase no debe ser perforado o arrojado al fuego, aun
cuando esté, aparentemente vacio.

PRESENTACIONES
Aerosol conteniendo 200 daosis.

Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmacéutico.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N® 38.534.

. Elaborado en 3M Argentina S.A.C.LF.lA., Los Arboles 842, Hurlingham, Buenos Aires,
Argentina.
Distribuido por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

Informacion adicional podra solicitarse a 1a Direccidn Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A.
(011) 4725-8900.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

|
|
|
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Proyecto de prospecto.

Ventide®
Salbutamol 100 mcg
Dipropicnato de beclometasona 50 mcg

Aerosol
VENTA BAJO RECETA Industria Argentina
COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA:
Cada dosis contiene:
Salbutamol sulfato* 0,120 mg
Dipropionato de beclometasona  .................. e 0,050 mg
Acidooleico Ll 0,009 mg
Alcohol absoluto 5,840 mg
Propelente 134 L 66,981 mg

*0,120 mg de Salbutamol sulfato equivalen a 0,100 mg de Salbutamol base

ACCION TERAPEUTICA:
Ventide® Aerosol combina la accién broncodilatadora selectiva del salbutamol con la accion
antiinflamatoria del dipropionato de beclometasona.

. Codigo ATC: RO3AK04

INDICACIONES

Ventide® esta indicado en pacientes que requieren dosis regulares de salbutamo! y dipropionato
de beclometasona para el tratamiento de la enfermedad obstructiva reversible de las vias
respiratorias.

El salbutamol es un agonista adrenérgico B, selectivo. A dosis terapéuticas actda sobre los
receptores [, adrenérgicos del musculo liso bronquial.

Ventide® no se utiliza como tratamiento de primera linea pero se emplea una vez que se ha
establecido la necesidad de una terapia inhalatoria con corticosterocides.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accién farmacolégica

El salbutamol es un agonista adrenérgico B, selectivo. A dosis terapéuticas actiia sobre los
receptores B, adrenérgicos del musculo liso bronquial.

El dipropionato de beclometasona administrade por via inhalatoria tiene una potente accién
antiinflamatoria glucocorticoide dentro de los pulmones.

Farmacocinética
No existe evidencia en humanos de que la coadministracion de salbutamol y dipropionato de
) beclometasona por via inhalatoria afecte en alguna manera la farmacocinética de cualquiera de
. los componentes.
Datos experimentales en animales indican que el salbutamol inhalado no afecta la
farmacocinética del propionato de heclometasona inhalado simultdneamente y viceversa. De
aqui que, para fines farmacocinéticos, cada componente puede ser considerado
separadamente.

Salbutamol: Administrado por via intravenosa tiene una vida media de 4 a 6 hs. y es en parte
depurado por via renal y en parte a través de un metabolito inactivo 4°-O-sulfato (sulfato
fendlico) el cual es también excretado principalmente por la orina. Las heces constituyen una
via menor de excrecién. La mayor parte de una dosis de salbutamol administrada por via
intravenosa, oral o inhalatoria es excretada dentro de las 72 hs. Salbutamol se une a las
proteinas plasmaticas en un 10%.

Luego de la administracién por via inhalatoria, entre un 10% y 20% de la dosis alcanza las vias
aéreas inferiores. El resto es retenido en el inhalador o se deposita en la orofaringe a partir de
donde es ingerido. La fraccion depositada en las vias aéreas se absorbe en el tejid
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circulaciéon pulmonar pero no es metabolizada por el pulmén. Al alcanzar la circulacion sistémica
se hace accesible al metabolismo hepatico y es excretado, principalmente en la orina, como
droga inalterada y como sulfato fendlico.

La porcién deglutida de una dosis inhalada es absorbida desde el tracto gastrointestinal y es
considerablemente metabolizada en el primer paso a sulfato fendlico. Tanto la forma inalterada
como la conjugada son excretadas principalmente por orina.

Dipropionato de beclometasona: Administrado por via intravenosa es depurado rapidamente
con una vida media de aproximadamente 30 minutos. El 17-monopropionato de beclometasona
aparece rapidamente en plasma luego de la administracién intravenosa del dipropionato de
beclometasona y es a su vez depurado con una vida media de 30 minutos. El dipropionato de
beclometasona se une a las proteinas plasmaticas en un 87%. Hasta un 14% de la dosis
intravenosa del dipropionato de beclometasona es excretado por la orina en 96 hs,,
principalmente como metabolitos potares, de los cuales una proporcion esta conjugada. Hasta
un 64% de la dosis es excretada en las heces, principalmente en forma libre y como metabolitos
conjugados.

Luego de una dosis inhalada, la mayor parte de la misma se depositara en la orofaringe ¢ en el
inhalador, y sélo una fraccion alcanzara los pulmones y estara disponible para la absorcion.

Esa porcién depositada en la boca o vias aéreas superiores sera finalmente deglutida.

Existe una rapida inactivacién metabédlica de la mayor parte de la porciébn deglutida del
dipropionato de beclometasona durante su primer pasaje hepatico. Una dosis oral de 4 mg de
dipropionato de beclometasona marcado con tritio fue absorbida lentamente con niveles pico de
radioactividad equivalentes a 20 ng droga/m! plasma siendo alcanzados 5 hs. después de la
dosis. La excrecion se dio principalmente por heces (35-76% de la dosis en 96 hs.) y como
metabolitos polares, aunque la presencia de dipropionato de beclometasona y monopropionato
de beclometasona en las heces sugirié la absorcion incompleta de la dosis. Hasta un 14% de la
dosis fue excretada como metabolitos polares en orina.

Ei tejido pulmonar répidamente hidroliza el dipropionato de beclometasona a monopropionato
de beclometasona el cual es luego hidrolizado mas lentamente a beclometasona. El higado
también metabaliza el dipropionato de beclometasona a monopropionato de beclometasona y lo
convierte luego a sus metabolitos polares.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Debe ser administrado tnicamente por via inhalateria.

Los pacientes deben ser informados que para obtener resultades gptimos es aconsejable que
Ventide® Aerosol se utilice en forma regular. No obstante, deberan ser reevaluados
periddicamente a fin de establecer si es necesario continuar con el tratamiento corticosteroideo.
El salbutamol es un agonista [, selectivo de corta accién (4-6 hs.) broncodilatadora con un
rapido alivio (dentro de los 5 minutos) de la obstruccidn reversible de las vias respiratorias.

El dipropionato de beclometasona provee una efectiva accion antiinflamatoria en los pulmones,
con una baja incidencia y severidad de los efectos adversos que los observados cuando los
corticosteroides se administran en forma sistémica. También ofrece tratamiento preventivo en el
asma.

La dosis debe ser titulada a la dosis mas baja a la que el control efective del asma es
mantenido.

Adulftos: 2 inhalacicnes (200 mcg de salbutamol y 100 mcg de dipropionato de beclometasona)
tres o cuatro veces por dia.

La dosis maxima es de 2 inhalaciones cuatro veces al dia.

La dosis usual de inicio es 2 inhalaciones tres veces al dia.

Ancianos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos.

CONTRAINDICACIONES:

Aunque el salbutamol intravenoso y, ocasionalmente, los comprimidos de salbutamol son
utilizados en el trabajo de parto prematuro sin complicaciones por condiciones tales como
placenta previa, hemorragia pre-parto o toxemia del embarazo, Ventide® Aerosol no es
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apropiado para el manejo del trabajo de parto prematurc. Ventide® Aerosol no debe ser
utilizado@para amenaza de aborto.

Ventide~ Aerosol estad contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
cualquiera de sus componentes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
No se recomienda su uso en niftos, por no estar disponible informacién clinica actualizada con
la nueva formulacién, por lo que no puede establecerse una dosis definitiva en esta poblacion
de mayor sensibilidad a los corticoides.
Los pacientes deben ser instruidos en el uso adecuado del inhalador para asegurar que la
droga alcance el area blanco dentro de los pulmones. Ventide® debe ser utilizado regularmente,
todos los dias, para un 6ptimo beneficio. Los pacientes deberan ser reevaluados
periddicamente a fin de establecer si es necesario continuar con el tratamiento corticosteroideo.
Ventide® Aerosol es apropiado para la terapia de rutina a largo plazo, pero no para el
tratamiento de los ataques agudos, por lo que algunos pacientes requeriran un broncodilatador
inhalatorio de accién rapida y corta para el alivio de los sintomas asmaticos agudos. No
obstante, si el efecto del broncodilatador inhalado adicional o el alivio provisto por Ventide®
Aerosol duran menos de 3 hs., el paciente debera consultar a su médico, ya que ésto puede ser
indicativo de un empeoramiento del asma. El médico establecera si es necesario incrementar la
dosis de los corticoides inhalatorios, o si se debe iniciar o aumentar el tratamiento con
corticoides sistémicos. Como pueden presentarse efectos adversos asociados con dosis
excesivas, la dosis o frecuencia de administracién deben ser solamente incrementadas bajo
. supervisién médica.
El asma severo requiere control médico regular, incluyendo el testeo de la funcién pulmonar, ya
que los pacientes presentan riesgo de severos ataques y muerte. El aumento en la utilizacién de
los agonistas B, de accién corta por via inhalatoria para controlar los sintomas, indica una
pérdida del control del asma. Si los pacientes notan que el tratamiento broncodilatador de corta
accidn se hace menos efectivo, o que necesitan mas inhalaciones que las usuales, se
recomienda solicitar atencién médica.
En pacientes esteroideo-dependientes es aconsejable comenzar el tratamiento con dipropionato
de beclometasona solamente.
En pacientes en los que se retiraron los corticoides sistémicos en los Gltimos meses, después
de haberlos recibido durante periodos prolongados, se deben tomar precauciones especiales
hasta que e! sistema hipotalamo-hipofisario-adrenal esté lo suficientemente recuperado para
que el paciente pueda afrontar emergencias tales como traumas, cirugia o infecciones. Estos
pacientes deberian llevar consigo una tarjeta de advertencia donde se indique que pueden
necesitar esteroides sistémicos suplementarios en periodos de estrés, hasta que su funcién
adrenocortical se normalice. También es aconsejable proporcionarles un suplemento de
corticoides orales para utilizar en caso de que empeore la obstruccion de sus vias aéreas.
Pueden ocurrir efectos sistémicos con corticosteroides inhalados, particularmente a altas dosis
prescriptas por periodos prolongados. La ocurrencia de estos efectos es mucho menor que con
corticosteroides orales. l.os posibles efectos sistémicos incluyen supresién adrenal, retardo del
crecimiento en nifios y adolescentes, disminucién de la densidad mineral ésea, cataratas y
. glaucoma. Es importante que la dosis de los corticosteroides inhalados sea titulada a la dosis

mas baja a la cual el control del asma es mantenido.
La altura de los nifios que reciban tratamiento prolongado con corticosteroides inhalados debe
ser monitoreada regularmente. Si el ¢recimiento es lento, la terapia debe ser revisada con el
propodsito de reducir la dosis de corticosteroides inhalados, si fuera posible, a la dosis mas baja
a la cual el contro! del asma es mantenido.
El tratamiento prolongado con dosis elevadas de corticosteroides inhalados, particularmente
mas altas que las dosis recomendadas, puede resultar en supresiéon adrenal clinicamente

| significativa. La cobertura con corticosteroides sistémicos adicionales deberia considerarse

| durante periodos de estrés o cirugia programada.

| Es necesario tener especial cuidado en los pacientes con tuberculosis pulmonar activa o
latente.
Ventide® debe administrarse con cautela en pacientes que presenten tirotoxicosis.
Ventide® no debe administrarse habitualmente en combinacion con drogas p-bloqueantes ng
selectivas, tales como propranolol.




El tratamiento con agonistas P; puede ocasionar hipokalemia potencialmente grave,
principalmente cuando se administran en forma de nebulizaciones o por via parenteral.

Se aconseja especial precaucién en el asma agudo grave, ya que este efecto puede ser
potenciado por el tratamiento concomitante con derivados de las xantinas, estercides o
diuréticos, y por hipoxia. En estos casos se recomienda vigilar las concentraciones séricas de
potasio.

El tratamiento con Ventide® Aerosol no debe ser interrumpido abruptamente.

interacciones
No se han registrado interacciones.

Embarazo
La administracion de dregas durante el embarazo solo debe ser considerada si se espera que el
beneficio para la madre sea mayor que cualquier riesgo posible para el feto. Como con la
mayoria de las drogas, hay una limitada evidencia publicada acerca de la seguridad del
salbutamol en la etapa inicial del embarazo humano, pero en estudios realizadas en animales
hubo evidencia de algunos efectos sobre el feto a dosis muy elevadas.
No existe suficiente evidencia acerca de la seguridad del dipropionato de fluticasona en el
embarazo humano. La administracién de corticosteroides en animales prefiados puede causar
anormalidades en el desarrollo fetal incluyendo fisura palatina y retardo del crecimiento
intrauterino. Por lo tanto, puede haber un muy pequefio riesgo de tales efectos en humanos.
Deberia destacarse, sin embargo, que los cambios fetales en animales ocurren después de
. exposicién sistémica relativamente alta. Debido a que el dipropionato de beclometasona es
transportado directamente hacia los pulmones por la via inhalatoria, se evita el alto nivel de
exposicién que existe cuando los corticosteroides son dados por via sistémica.

Lactancia :

No se han llevado a cabo estudios especificos examinando la transferencia de dipropionato de
beclometasona a la leche materna en animales en periodo de lactancia. Seria razonahle asumir
que el dipropionato de beclometasona es secretado en la leche, pero a las dosis utilizadas para
inhalacién directa existe un bajo potencial de niveles significativos en la leche materna. Como el
salbutamol es también probablemente secretado en la leche materna, el uso de Ventide®
Aerosol en madres que amamanten a sus hijos deberia ser restringido a situaciones donde el
beneficio esperado para fa madre supere cualquier riesgo potencial para el neonato.

REACCIONES ADVERSAS
‘ Pueden ocurrir los efectos sistémicos de los corticostercides inhalados, particularmente a altas
dosis prescriptas por periodos prolongados. Estos pueden incluir supresion adrenal, retardo en
el crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion de la densidad mineral 6ésea, cataratas y
glaucoma. Como con ofros tratamientos inhalatorios, puede ocurrir broncoespasmo paradojal
| con un aumento inmediato en la respiracion jadeante después de la dosificacidn. Esto deberia
ser tratado inmediatamente con un broncodilatador inhalatorio de accién rapida. Ventide®
Aerosol deberia discontinuarse inmediatamente, el paciente asistido y, si fuera necesario,
. iniciarse un tratamiento alternativo.
Puede presentarse ronquera, irritaciéon de boca y garganta. Puede ser util enjuagar la boca con
agua luego de la inhalacién.
Se han reportado, muy raramente, reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema,
broncoespasmo, hipotensién y colapso. También han sido reportades erupcion, urticaria,
prurito, eritema y edema ocular, facial, en [abios y garganta.

Salbutamol. Puede causar un fino temblor del musculo esquelético, usualmente las manos son
las mas evidentemente afectadas. Este efecto esta relacionado con la dosis y es comun a todos
los estimulantes B-adrenérgicos. Se han reporiado ocasionalmente cefaleas. Puede ocurrir
raramente taquicardia, con o sin vasodilatacion periférica.

En comun con otros agonistas B, han sido reportadas arritmias cardiacas (incluyendo fibrilacion
atrial, taquicardia supraventricular y extrasistoles) en asociacién con el uso de salbutamol
usualmente en pacientes susceptibles.




Han habido reportes de calambres musculares. A partir de una terapia con agonistas 3, puede
resultar una hipokalemia potencialmente seria.
Como con otros agonistas 3; se ha reportado raramente hiperactividad en nifios.

Dipropionato de beclometasona: Algunos pacientes que reciben dipropionato de
beclometasona por via inhalatoria presentan candidiasis de boca y garganta, la incidencia
aumenta con dosis mayores de 400 mcg de dipropionato de beclometasona por dia. Los
pacientes con altos niveles sanguineos de Candida precipitins, indicando una infeccion previa,
son mas proclives a desarrollar esta complicacion. En tales pacientes puede resultar de utilidad
enjuagar la boca con agua luego de usar el inhalador. Esta condicidn usualmente responde a la
terapia con antifingicos topicos sin discontinuar el tratamiento con Ventide® Aerosol.

SOBREDOSIFICACION

Salbutamol: El antidoto preferido en caso de sobredosificacion con salbutamol es un agente 3-
bloqueante cardioselectivo, pero las drogas pB-blogqueantes deberian ser usadas con precaucién
en pacientes con historia de broncoespasmo.

Puede ocurrir hipokalemia siguiendo a una sobredosificacion con salbutamol. Los niveles de
potasio sérico deberian ser monitoreados.

Dipropionato de beclometasona: Aquda: La inhalacién de la droga en dosis que exceden a las
recomendadas puede conducir a una supresién temporaria de la funcién adrenal. Esto no
requiere acciones de emergencia. En estos pacientes el tratamiento se debe continuar con una
dosis suficiente para controlar el asma; la funcién adrenal se recupera en unos pocos dias y
puede verificarse midiendo el cortisol plasmatico.

Cronica: El uso del dipropionato de beclometasona en dosis diarias que exceden los 1.500 mcg
por periodos prolongados puede conducir a una supresidn temporaria de la funcién adrenal. El
monitorec de la reserva adrenal puede indicarse. El tratamiento debera continuarse a una dosis
suficiente para controlar el asma.

Ante la eventualidad de una scbredosificacion, concurrir al Hospital més cercano 0 comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

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

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

Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

Instrucciones para el paciente

Para aquelios pacientes que han utilizade anteriormente Ventide® Aerosol, este envase
contiene Salbutamol/Dipropionato de beclometasona aerosol libre de CFC. Ud. debe utilizarlo
exactamente como se lo ha indicado su médico.

El principio activo en este aerosol es el mismo que en la formulaciéon anterior. Las (nicas
diferencias que Ud. puede notar son el sabor y la sensacion del aerosol en su boca y el sonido
del inhalador cuando lo utiliza. Esto se debe a que el aerosol ha sido reformulado con el
propelente norflurano (HFA-134a). Esto no afecta la forma en que el medicamento funciona ni la
forma en que Ud. debe utilizarlo.

Ud. debe saber que este producto contiene bajos niveles de alcohol.

Antes de utilizar Ventide® Aerosol, lea este folleto y siga sus instrucciones.

1. Quite la cubierta del adaptador bucal, controle su limpieza interior y exterior y agite el envase
enérgicamente.

2. Sostenga el inhalador como se ilustra en la figura 2, espire el aire (pero no totalmente).

3. Inmediatamente coloque el adaptador bucal en la boca y cierre firmemente los labios a su
alrededor. Después de comenzar a inspirar lenta y profundamente a través de su boca
presione el inhalador firmemente, como se ilustra en la figura 3, para liberar Ventide® y
continuar inspirando.
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4. Mantenga la respiracion durante 10 segundos, o tanto tiempo como le sea posible, antes de
espirar lentamente {figura 4).

5. Si Ud. va a hacer una segunda inhalacién debera aguardar por lo menos 1 minuto antes de
repetir los pasos 2, 3y 4.

6. Después de usar el inhalador, coloque la tapa del adaptador bucal.

2 4=

7oy

I

Puede suceder que su médico le haya indicado otra forma para utilizar su inhalador. En ese
caso, por favor siga sus instrucciones cuidadosamente y consulte al mismo si se le presenta
alguna dificultad.

Disparo de prueba: Como con todos los aercsoles de use médico, es conveniente hacer un
disparo de prueba al aire antes de utilizarlo por primera vez, y en cada ocasidn en que el
aerosol no haya sido utilizado durante 1 semana o mas.

Importante: No se apure en los pasos 2 y 3. Es muy importante que Ud. comience a inhalar
lentamente antes de disparar Ventide® Aerosol. Practique todos los movimientos frente a un
espejo durante las primeras aplicaciones. Si parte de la aplicacion se escapa por el extremo
superior de! inhalador o los costados de la boca se debe a una falla en |a técnica; en ese caso,
debera repetir todo el ejercicic desde el 2° paso.

Limpieza: Para limpiar el inhalador, retire el envase metalico, limpie el adaptador bucal con
agua tibia, séquelo y vuelva a colocar el envase metalico. Recuerde realizar esta practica luego
de varias aplicaciones para eliminar los residuos del aerosol que puedan bloguearlo.

CONSERVACION:
A una temperatura inferior a los 25°C. El envase no debe ser perforado o arrojado al fuego, aln
cuando esté, aparentemente vacio.

PRESENTACIONES
Aerosol conteniendo 200 dosis.

Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmacéutico.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 38.534.

Elaborado en 3M Argentina S.A.CI.F.LA., Los Arboles 842, Hurlingham, Buenos Aires,
Argentina.

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

Informacion adicional podra solicitarse a la Direccidn Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A.
{011) 4725-8900.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Fecha de la dltima revisién: ....
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