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Secretaria de Politicas,
Regulacion ¢ Institutos DISPOSICION Ne

ANMA.T. 033 /

BUENOS AIRES, '2 2 ENE 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-011354-12-8 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ATLAS FARMACEUTICA S.A.
solicita se autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Repiblica Argentina.

d‘ Que de la misma existe por lo menos un producto similar
- registrado y comercializado en [a Repiblica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas per la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y ncrmas
cemplementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 39 del Decreto

150/92 (T.0O. Decreto 177/93).

[\’l
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y gue los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracidn y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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

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

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

Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial AURITUSS y
nombre/s genérico/s FLUTICASONA PROPIONATO + SALMETEROL XINAFOATO, la
que sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el
tipo de Tramite N° 1.2.1, por ATLAS FARMACEUTICA S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de ia misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULQ 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADOQ NO°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULD 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacidn de la capacidad de produccidn y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco {5) afios, a partir de Ja fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°¢ - Registrese, Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Publiquese en el Boletin

Informativo; cumplido, archivese.

. EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-011354-12-8 thﬁlﬂ
DISPOSICION No: Dr. OTYO A,
0337 oo

/\ ANMAT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

0337

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT Ne:

Nombre comercial: AURITUSS

Nombre/s genérico/s: FLUTICASONA PROPIONATO + SALMETEROL XINAFOATO.
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboraciéon: JOAQUIN V. GONZALEZ N° 2456/69/71, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.,

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

S detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO PARA INHALAR EN CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: AURITUSS.

Clasificacion ATC: RO3BA02/R03AK07.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL ASMA Y DE LA ENFERMEDAD

PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) CUANDO ESTE INDICADO EL USO

COMBINADO DE UN CORTICOIDE INHALADO Y UN AGONISTA B2 DE LARGA

URACION DE ACCION.
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Concentracién/es: 100 mcg DE FLUTICASONA PROPIONATO, 50 mcg DE
SALMETEROL (COMO XINAFOATQO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: FLUTICASONA PROPIONATO 100 mcg, SALMETEROL (COMO
XINAFOATO)} 50 mcg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 1.2327 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO SEMI MICRONIZADA 11.0946 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacién: ENVASES CON 30 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR
CON Y SIN APLICADOR,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30 Y 60 CAPSULAS CON POLVO
8\ PARA INHALAR CON Y SIN APLICADOR.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacidn: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
AMBIENTE; DESDE 15°C HASTA 30°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.,

Forma farmacéutica: POLVO PARA INHALAR EN CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: AURITUSS.

/L

lasificacion ATC: R03BA02/R0O3AK07.
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Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL ASMA Y DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) CUANDO ESTE INDICADO EL USO
COMBINADO DE UN CORTICOIDE INHALADO Y UN AGONISTA B2 DE LARGA
DURACION DE ACCION.

Concentracién/es: 250 mcg DE FLUTICASONA PROPIONATO, 50 mcg DE
SALMETEROL {COMO XINAFOATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: FLUTICASONA PROPIONATO 250 mcg, SALMETEROL (COMO
XINAFOATO) 50 mcg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 0.6088 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO SEMI MICRONIZADA 11.5685 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético,

Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA
INHALAR CON Y SIN APLICADOR.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 CAPSULAS
CON POLVO PARA INHALAR CON Y SIN APLICADOR.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
AMBIENTE; DESDE 15°C HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: POLVO PARA INHALAR EN CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: AURITUSS.

Clasificacion ATC: RO3BA02/R0O3AK07,

Indicacidon/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL ASMA Y DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) CUANDO ESTE INDICADO EL USO
COMBINADO DE UN CORTICOIDE INHALADO Y UN AGONISTA B2 DE LARGA
DURACION DE ACCION.,

Concentracion/es: 500 mcg DE FLUTICASONA PROPIONATC, 50 mcg DE
SALMETEROL (COMO XINAFOATO).

Formula completa por unidad de forma farmaceutica 6 porcentual:

Genérico/s: FLUTICASONA PROPIONATO 500 mgg, SALMETEROL (COMO
XINAFOATO) 50 mcg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 0.2982 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO SEMI MICRONIZADA 11.6292 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacién: ENVASES 30 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR CON Y
SIN APLICADOR.

Contenido por unidad de venta: ENVASES 30 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA
INHALAR CON Y SIN APLICADOR.

Periodo de vida Util: 24 meses.

/N
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Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
AMBIENTE; DESDE 15°C HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: 0 3 3 7

o L

Dr. OTYO A,'ORSINGHEH
SUB—INTERVEN §oad
ANMAT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No OAS 3 7

h-w'fcl'—;

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM-AT.
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Aurituss®

Fluticasona propionato
Salmeterol xinafoato
100/50 250/50 500/50

Cipsulas con polvo para inhalar
Industria Argentina-Venta bajo reccta

FORMULAS

Cada clipsula para inhalar de AURITUSS® 100/50 mcg contiene:

Salmeterol xinafoato micronizado 72,64 (equivalente a 50,0 mcg de salmeterol base); Fluticasona
propionato micronizado 100,0 meg,

Excipientes: Lactosa monohidrato micronizada, Lactosa monchidrate cristaling, C.S.

Cada chpsula para inhalar de AURITUSS® 250/50 mcg conticne:

Salmeterol xinafoato micronizado 72,64 (equivalente a 50,0 mcg de salmeterol base); Fluticasona
Propionate micronizado 250,0 mcg.

Excipientes: Lactosa monohidrato micronizada, Lactosa monohidrato cristaling, C.S.

Cada cdpsula para inhalar de AURITUSS® 500/50 mcg contiene:

Salmetero! xinafoato micronizado 72,64 (equivalente a 50,0 meg de salmeterol base); Fluticasonz
propionato micronizadoe 500,0 meg.

Excipientes: Lactosa monohidrato micronizada, Lactosa monohidrato <ristaling, C.S.

ACCION TERAPEUTICA .
Broncodilatador reaccidn prolongada. Antiinflamatorio, antiespasmédico bronquial.
Codigo ATC: R0O3BA02/RO3AKO7

_ INDICACIONES
Tratamiento del asma y de la enfermedad pulmonar abstructiva erénica (EPQC) cuando esté indicado el
uso combinado de un corticoide inhalado y un agonista beta2 de larga duracién de accién.

PRESENTACIONES:

Las presentaclones para las tres concertraciones :Aurituss 100/50, 250/50 y 500/50 son:
Envases con 30 cdpsulas para inhalar més 1 aplicador.

Envases con 60 cdpsulas para inhalar mas 1 aplicador.

Envases con 30 cdpsulas para inhalar.

Envases con 60 cdpsulas para inhalar.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
ACCION FARMACOLOGICA

Los bereficios clinicos de la combinacidn de salmeterol y propionato de fluticasona se atribuyen a fa
complementacién de sus mecanismos de accion. El salmeterol protege contra los sintomas, mientras gue
¢! propionato de fluticasona mejora la funcién pulmonar y previene las exacerbaciones de la condicion.
E! propionate de fluticasona es un-glucocotticoide inhalatorio de accidn antiinflamatoria directa sobre los
pulmenes, lo cual disminuye la aparicidn de reacciones adversas sistémicas cbservadas con corticoides
administrados por via oral o parenteral. Durante el tratamicnto con fluticasona, los valores de lag
hormonas suprarrenales generalmente se mantienen dentro de los rangos normales. No obstante eflo, se
deberé tener en coenta que la reserva adrenal podrd permanecer comprometida durante bastante tiempo
debido 2l uso previe de otros corticoides.

El salmeterol es un agonista beta2 — adrenérgico selectivo, de aceidn prolongada, que produce
broncodilatacién por lo menos durante 12 horas,

Estas propiedades farmacoldgicas del salmeterol ofrecen una mayor proteccion efectiva contra k bronco
constriceién inducida por histamina y una mayor duracién de la broncodilatacitn, que las dosis
recomendadas de los beta 2 agonistas de corta duracidn convencionales.

También produce iz inhibicién de la respuesta precor y tardla, a alergenos inhalados, por més de 30 horas
{uego de una sola dosis. Estudios in Vitro han demostrado que Inhibe la liberacion de los mediadares
guimicos de los mastocitos tales como la histamiba, {os leucotrienos y la prostaglandina D2. Lo cual
mostraria que posee una actividad extra no broncodilatadora,
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Estudios realizados demostraron que 1a terapia combinada de salmeterol / propionate de fluticasona
produce un mejor control del asma y una mejor calidad de vida en los pacientes, quée el tratamiento con
cada férmaco administrado en forma individual.

Esta mejoria es evidente desde los primeros dias del tratamiento, Los estudios clinicos demostraron gue [a
combinacidn salmeterol / propionato de fluticasona es bien tolerada y los efectos secundarios regissrados
son similares 2 los producidos por cada ¢compunente en forma individual,

FARMACOCINETICA

Hasta el momento no existe evidencia de que la farmacocinética del salmeterol y del propionato de
fluticasona se modifique por la co-administracién por via inhalatoria de estos compuestos. Por lo tanto
desde el punto de vista farmacocinético cada componente puede considerarse separadamente.

No pueden descartarse potenciales interacciones con otros inhibidores y substratos de CYP3A4 & pesar de
que log niveles plasmdticos de los principios activos sean muy bajos.

Propionato de Fluticasona:

La farmacocinética en pacientes pedidtricos coincide con la de los adultos.

EI187 a 100% de una dosis oral de fluticasona se elimina en fas heces, la proporcitn sin cambios es de
alrededor del 75% en funcidn de la dosis. En administracién intravenosa se ha cbservado un clearance
répido, indicativo de una eliminacién hepética importante. Se produce una disminucién del 98% de 1a
concentracion plasmética en aproximadamente 3 o 4 horas, observindose una vida media terminal de
aproximadamente 8 horas.

El volurnen de distribucién es de alrededor de 300 L. Posee una muy baja biodisponibilidad por via oral
(<1%}) debido a Ia incompleta absorcidn gastrointestinal y a un importante metabolismo de primer paso
hepitico. _ .
Administrado por via inhalatoria, se produce una absorcion sistémica inicial rapida del propionato de
fluticasona a través de los pulmones, la cual luego s torna prolongada. Su biodisponibilidad sistémica es
de aproximadamente 12 a 16%, variando de acuerdo con la presentacién. Y siendo menor en pacientes
con EPOC o enfermedad obstructiva de las vias adreas reversible.

E191% circula unido a proteinas plasmdticas y es metabolizado a nivel hepético por la enzima CYP3A4
Salmeterol:

No existe una correlacién enire la tasa plasmatica y ¢l efecto terapéutico dado que 1z accibn del salmeterol
¢s esencialmente local a nivel de los pulmones. Hay pocos estudios de farmacocinética del salmeterol
administrado por inhalacion, porque las concentraciones plasmaticas son muy pequefias (menos de 200
pg/ml} y es muy dificil su medicién. En pacientes con obstruccidn de las vias aéreas tratados durante
perfodos prolongados (mas de 12 meses) con salmeterol no se observaron efectos perjudiciales.

POSOLOGIA-FORMA DE ADMINISTRACION

AURITUSS® es sdlo para inhalacidn: oral.

Se deberd informar & los pacientes que AURITUSS® deberd usarse regularmente para obtener los
bencficios éptimos, adn cuando no se presenten sintomas.

Un médico deberd reevaluar regularmente a los pacientes, de forma que 1a accion AURITUSS® continie
siendo la 6ptima y s6lo se modifigue bajo orientacidn médica. La dosis deberd titularse de manera que se
use la dosis minima que mantenga ¢l control efective de los sintomas. .

Asma:

Adultos y nifios mayores de 12 afos;

Una inhalacion de AURITUSS® dos veces por dia, respetando la dosificacién indicada por el médico
(100/50, 250/50, 6 500/30 meg).

Nifios a partir de 4 afios:

Una inhalacién de AURITUSS® [00/50 ey, dos veces por dfa,

No se tiene datos sobre el empleo de AURITUSS® en nifios menores de 4 afios,

EPOC;

Adultos:

Una inhalacién de AURITUSS® dos veces por dia, respetando la dosificacion indicada por el médico
(100/50, 250/50, 6 500/50 meg).

La dosis de AURITUSS® no requiere ser ajustada en pacientes con compromiso de la funcion renal o
ancianos, Hasta e] momento no existe informacién del uso en pacientes con disminucion de la funcion
hepiética,




CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibitidad a los principios activos o a cualquiera de sus componentes.

ADVERTENCIAS:

Normalmente el control de la obstruccitn respiratoria reversible deberd seguir un programa escalonado,
deber# observarse la respuesta del paciente cl{nicamente

Y mediante pruchas de la funcidn pulmonar,

AURITUSS® no esta indicado para el tratamiento de una crisis asmatica, Se debers aconsejar a Jos
pacientes que tengan a mano st medicamento de rescate en tode momento.

Si le inhalacién complementaria de un agonista beta? de accidn breve y rapida no alivia el problema
respiratorio, consultar de inmedjato al médico.

También se deberd consultar en caso de que se incremente el uso del mismo,

E| paciente deber informar al médico si durante el tratamiento con AURITUSS® persiste el problema
respiratorio ¢ aparece respiracion sibilante.

AURITUSS® debe utilizarse regularmente pues sus efectos se instalan progresivamente,

Es aconsajable practicar las inhalaciones inmediatamente antes de las comidas,

El médico indicard la posologia adaptada a} grado de gravedad de cada paciente y en caso de no alcanzar
un contro} adecusdo del cuadre, debera reevaluar la terapia indicada. Se deberd considerar el aurnento en
la terapia corticosteroidea & incluir antibiéticos si presenta infeccin.

El fratamiento con AURITUSS® no deberd suspenderse abruptamente.

Los agonistas beta2 de larga duracion de accién (como ¢l salmeterol} pueden incrementar el riesgo de
muerte relacionado con ¢] asma, Por esto mismo, AURITUSS® sélo debe ser prescrito a aquellos
pacientes no controlados adecuadamente con ofras medicaciones antiasmaticas o cuya severidad requiera
¢! uso combinado de 2 terapias de mantenimiento,

PRECAUCIONES

Deber4 observarse especial precaucién en pacientes con tuberculosis pulmonar, desérdenes
cardiovasculares severos, diabetes mellitus, hipokalemia, ticotoxicosis.

Ante iz aparicién de broncoespasmo paradojal discontinuar ¢! uso del medicamento en forma inmediata.
E] usc prolongado de altas dosis de esteroides sistémicos pueden provocar supresién adrenal, sindrome de
Cushing, caracterfsticas de tipo Cushing, retardo ea el crecimiento de nifios y adolescentes, disminucién
de ln masa ésea, cataratas, glaucoma,

Deberd monitorearse en forma regular Ja altura en Jos nifios, Controlar Ja funcién suprarrenal.,

En pacientes {ratados previamente con corticoides sistémicos, se deberd tener especial precaucién al
transferirlos a la terapia con AURITUSS® ya que I2 funcién suprarrenal de los mismos podra estar
comprometida,

Algunas personas podrian mostrar una mayor susceptibilidad a los efectos de Jos corticosteroides
inhalades que la mayoria de los pacientes.

Debido a 1a posibilidad de trastornes en 1a respuesta suprarrenal, Jos pacientes que se transfieren de la
terapia con esteroides orales a }a terapia con propionato de fluticasona inhalado deberdn ser tratados con
especial culdado y deberd verificarse regularmente [a funcién adrenocortical. Después de la introduccitn
det propionato de fluticasona inhalado, se deberéd eliminar la terapia sistémica gradualmente y se deberd
alentar a los pacientes a llevar una tarjeta de aviso de esteroides en donde se indique en qué épocas de
tensién podria ser necesario et uso de terapia adicional.

En contadas ocasiones la terapia inhalada podria enmascarar fas condiciones eosinofilicas subyacentes
{por ej.: Sindrome de Churg y Strauss). Narmalmente astos casos han estado asociados con la reduccién o
eliminacién de la terapia corticosternidea oral. No s¢ ha establecido una relacidn causal directa,

La posibilidad de un deterioro en la respuesta adrenal deberia ser siempre tenida en cuenta en aquellas
situaciones tanto de emergencia como programadas que puedes producit stress y, ¢n dichos casos, deberia
ser considerado un {ratamiento cortivosteroide apropiado (ver Sobredosificacion).

En pacientes con BPOC, se debera prestar especial atencién al desarrollo de neumontas ya que muchas
veces su sintomatologfa puede ser confundida con [a de una exacerbacién.
Se deberd tener precaucién al utilizar AURITUSS® en pacientes con diabetes meilitus ya que en aisladas
ocasiones se han observado incrementos en la glucemia, .




INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

No administrar conjuntamente con beta-bloqueantes ya sean selectivos o no selectivos salvo que se
tengan razones imperiosas para usarlos.

Salvo que &! beneficio potencial supere el riesgo, se debera cvitar el uso concomitante fluticasona y
ritonavir (inhibidor de citocromo P4503A4) ya gue se han observado casos de sindrome de Cushing y
supresién adrenal con el uso simultdneo de ambas medicaciones.

EMBARAZO: .

No hay disponible suficiente informacién sobre el uso de salmeterol y propiconato de fluticasona durante
¢! embarazo, por lo que el médico deberé evaluar ¢} beneficio potencial para la madre versus Jos riesgos
eventuales para el feto ya que se han observado anormalidades fetales en animales a los cuales se les
administraron corticoides y agonistas beta2. Se debe utilizar Ia minima dosis efectiva para controlar el
asnia.

LACTANCI1A:

No existen datos verificables del pasaje a la leche materna humana y se ha observado el pasaje a la leche
materne de la rata del propionato de fluticasone.

Sélo se deberan admitistrar medicamentos a las madres que amamantan si el beneficio esperado para Ja
madre supern ¢l riesgo pata el nibo.

CARCINOGENESIS: _

Se han observado tumores benignos en ratas del mdsculo liso del mesovario y del itero mediante el use
protongado de xinafeato de salmeterol. Dado que los roedores son propensos a desarrollar este tipo de
turnores mediante la administracidn de terapias farmacolégicas, no se considera que implique un riesgo
importante para los humanos.

MUTAGENESIS:

En estudios de 1oxicidad de reproducci6n en animales expuestos altas dosis sistémicas de agonistas beta2
y corticoides se han observado efectos fetales esperables. Durante la experiencia clinica no se ha recabado
evidencia de que existan efectos relevantes a dosis sistémicas.

USO EN PEDIATRIA:
AURITUSS® estf indicado para ser utilizado en nifios a partir de fos 4 affos de edad,
En ausencia de datos suficientes, no debe utilizarse el medicamento en nifios menores de 4 aflos.

REACCIONES ADVERSAS

Como AURITUSS contiene salmeterol y propionato de fluticasena, podrian esperarse el tipo y gravedad
de las reacciones adversas adicionales después de la administracién concurrente de los dos compuestos.
Reacciones adversas relacionzdas con salmeterol:

Se han reportado las reacciones secundarias farmacoldgicas del tratamiento con beta-agonistas, como
temblores, palpitaciones subjetivas y dolor de cabeza, pero tienden a ser transitorias y se reducen con la
terapia regular,

Podtfan ocurrir arritmias cardiacas (incluyendo fibrilacién atrial, taguicardia supraventricular y
extrasistoles), generalmente con pacientes susceptibles.

Se han recibide informes de artralgia y reacciones de hipersensibilidad, incluyendo rash, edemay
angioedema. Se han recibido informes poco frecuentes de calambres musculares.

Resacciones adversas relacionadas con propionsto de fMluticasona:

En algunos paclentes puede ocurrir rongquera y candidiasis (aftas) en 1a boca y garganta. Ha habido, en
forma poco comiin, reportes de reacciones de hipersensibilidad que se han manifestado como angioedema
{principalmente facial y edema arofaringeo), sintomas respiraterios (disnea y/o broncoespasmo) y muy
raramente, reacciones anafilécticas,

Tanto !a ronguera como la incidencia de candidiasis pueden aliviarse mediante gérgaras con agua después
de usar 1as cdpsulas de salmeterol/ propionate de fluticasona.

La candidiasis sintomética puede tratarse con terapia antifingica local, micntras s¢ contintia usando el
medicamento.
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Con otres terapias por inhatacidn, podria ocurrir broncoespasmo paradojal con un aumento inmediato de
Ia disnea después de Ia dosificacién, Esto deberd tratarse inmediatamente con un broncodilatador inhalade
répido y de corta duracién. El uso de las cdpsulas de salmeterol/ propionato de fluticasona deberd
interrumpirse inmediatamente, evaluar al paciente e instituir una terapia alternativa si fuese necesario.
Prucbas clinicas con safmeterol/ propionate de fluticasona: se han reportado comdnmente: ronquera,
disfonia, immitacion de la garganta, dolor de cabeza, candidiasis en la boca y garganta y palpitaciones.

SOBREDOSIFICACION .

Los signos y sintomas de sobredosis con selmeterol son: temblor, dolor de cabeza y taquicardia. Los
antidotos preferidos son agentes cardioselectivos beta-bloqueantes, que deberdn usarse con precaucion en
pacientes con historia de broncoespasme.

Si se tiene que suspender la terapia con AURITUSS® cipsulas debido a una sobredosis del componente
beta-agonista del producto, deberd considerarse el establecimiento de una terapia de reemplazo
corticosteroide apropiada.

La inhalacién aguda del prapionato de fluticasona a dosis mayores que las aprobadas puede conducir a la
supresion transitoria del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal, Usualmente esto requiere de una accién de
emergencia ya que la funcion adrenal normal se recupera generalmente dentro de los pocos dias.

Si se utilizaran dosis mayores a las aprobadas, durante periodos prolongades, puede presentarse uns
significativa supresién adrenocortical. Muy raramente ha habido reportes de crisis de insuficiencia
adrenal aguda, principalmente ocurridos en niffos expuestos a dosis mayores a Ias aprobadas por periodos
prolongados {varios meses ¢ afios), algunas caracterfsticas observadas han incluide hipoglucemia
asociada con disminucion de [a conciencia y/o convulsiones. Situacionss que podrian desencadenar una
crisis de insuficiencia adrenal aguda incluyen traumatismos, intervenciones quirlrgicas, infecciones o
cualquier reduccitn ripida en la dosis de propionato de fluticasona inhalado, NO se recomienda que los
pacientes reciban dosis del medicamento mayores a ias aprobadas, Es importante revisar ¢] tratamiento en
forma regular v titular en forma descendente hasta la dosls mis baja con la cual se mantenga el control
efectivo de Ja enfermedad,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir sl hospital mds cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr, Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6665/ 2247

Hospital Dr. A. Posadas. Tel: (011) 4654-6648/ 4568-7777

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata. Tel.: (6221) 451-5555

Modo de Uso:

Aplique siempre ARITUSS® siguiendo con exactitud las instrucciones del médico tratante.

Ante cualquier duda, ¢consulte con su médico y/o farmacéutico.

Para inhalar:

Las cépsulas duras han sido preparadas en forma exclusiva para eu utilizacién con la ayuda de! aplicador

y no deben ingerirse.

Solicitar instrucciones al médico tratante o al farmacéutico acerca de la manipulacién y aplicacién del

aplicador.
i mani jén de] apli :

Seguir atentamente los puntos que se sefialan & continuacién con el fin de manipular el aparato y pars

poder {levar a cabo el procedimicnto de [a inhalacién;

., i ORIFICIC TF INSERGION

1. Mantenga el Aplicador de manera horizontal como se muestra ea la figura.
Nota: Es importante posicionar la "Rueda de Giro" del Aplicador, de manera que guede abierto
el “COrificio de Insercién ~ para introducir [a cdpsula,




Inserte la cépsula ingresdndola por 1a parte mas angosta (Cuerpo) en primer lugar,
2. Sila cédpsula sobresale del agujero (obtiene sensacidn de resistencia en el primer grado de
Jotacidn), presionar la cdpsula. hasta asegurarse de que quede al ras de la "Rueda de giro™,

3. Sosteniende ¢! Aplicador firmemente con una mano, girar la “Rueda de Giro™. Podrd ver a
ravés de la cdmara transparente del aplicador que la cdpsula ha sido abierta en dos mitades, El
Aplicador esté Jisto para su uso,

4. Exhale para vaciar completamente sus pulmones.
Introducir Ja boquilla en la boca rodéela con sus dientes y apricte los labios alrededor de ella.
Incline la cabeza ligeramente hacia atrés.
Respire en forma enérgica tan profundo como pueda. '
Retenga Ia respiracion lo maximo posible sit sentir molestia alguna. Retire e} Aplicador de s
boca y exhale el aire.
Nota: Si estda haciéndolo correctamente, escuchard el sonido de las mitades de la cdpsula
agitindose dentro de Ia Aplicador.
Si visualiza por Ja Cdmara transparente del Aplicador que queda polvo, repita nuevarnente ¢l
Paso 4.

P S

5. Finalizado el uso, separe la tapa del cuerpo de la Aplicador y descarte los restos de la cipsula
vacia. Reerme el Aplicador.




PARA NUEVO USO:
Inserte una nueva cdpsula como se muestrz en ¢l Paso 1. Proceda con los pasos subsiguientes hasta
completar el proceso.

Limpieza de! Aplicador:
Con el fin de eliminar los restos de polvo, debe limpiar la boquilla y el resto del Aplicador con un pafio

seco 0 un pincel limpio y bfando,

No repetir la dosis si se ha olvidado inhalar la dosis anterior. No se necesita realizar una inhalacidn
posterior en el caso de que sea cosi la hora de inholar la siguiente dosis. Por lo tanto se debe suprimir la
dosis que se ha olvidado y continuar con el ciclp habitual de las aplicaciones.

No se debe interrumpir o finalizar el tratamienta con ARITUSS® sin haberio consultado previamente con
el médico tratante.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15Y 30° C Y EN LUGAR SECO. LAS CAPSULAS
NO DEBEN TRAGARSE NI SER TRANSPORTADAS SUELTAS FUERA DEL ENVASE
ORIGINAL®

Especialidad Medicinal sutorizada por el Ministerio de Salud
Certificado No:

Directora Téeniea: Cecilia E. Gonzélez. Farmacéutica

Atlas Farmaceutica 5.A.

Joaquin V. Gonzélez 2456/2569/71 (CL41TAQI} C.A.B.A.

Tel: (011} 4566-81 88

Domicilio Legal: Calle 56 N* 720 (La Plata — Pcia. de Buenos Aires)

Fecha de Oltima revisién: __/_{

-




Proyecto de Rétulo
Aurituss®
Fluticasona prapionato
Salmeterol xinafoato
100/50

30 Cépsulas con polvo para inhalar(*)

Industria Argentina
Venta bajo receta

Formula:

Cada cipsula para inhalar de AURITUSS® 100/50 meg contiene:

Salmeterol xinafoato micronizado 72,64 (equiv a 50,0 mcg de salmeterol base); Fluticasona propianato
micronizado 100,0 meg.

Excipientes: Lactosz monohidrate micronizada, Lactosa monghidrato eristaling, C.S.

Posologfa e indicacidn : ver prospecto.
Presentaciin: Envase con 30 cdpsulas para inhalar.(**)

M[]AQ’N TENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

CONSERYAR A TEMPERATURA ENTRE 15 Y 30 CY EN LUGAR SECO,

LAS CAPSULAS NO DEBEN TRAGARSE NI SER TRANSPORTADAS SUELTAS FUERA DEL
ENVASE ORIGINAL

Especialidad Medicina) autorizada por ¢l Ministcrio de Salud
Certificado No:

Directora Técnica: Cecilia E. Gonzidlez. Farmacéutica

Atlas Farmaceutica S.A.
Joaquin V. Gonzélez 2456/2569/71 (C1417AQD) C.A.B.A.
Tel: (011) 4566-8188

(*)Para las otras presentaciones se colocard seglin corresponda:
60 capsuslas con polve para ibhalar.
30 cdpsulas con polvo para inhalar + | aplicador.
60 capsulas con polvo para inhalar + I aplicador.

(**)Para las otras presentaciones se colocard segiin corresponda:
60 capsulas con polve para inhalar.
30 cépsulas con polve para inhalar + 1 aplicador.
60 cédpsulas con polvo para inhalar + | aplicador
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Proyecto de Rétulo
Aurituss®
Fluticasona propionato
Salmeterol xinafoato
250/50

30 Cépsulas con polvo para inhalar({*)

Industria Argentina
Venta bajo receta

Formula:

Cada cdpsuls para iphalar de AURTTUSS® 250/50 mcg contienc:

Salmeterol xinafoato micronizado 72,64 (equiv a 50,0 mcg de salmeterol base); Fluticascnra propionate
micrenizade 250,0 rcg,

Excipientes: Lactosa monohidrato micronizada, Lactosa monchidrato cristalina, C.S.

Posologia e indicacién ; ver prospecto.
Presentacida: Envase con 30 cdpsulas para inhalar.(**)

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS,

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15 Y 30° C Y EN LUGAR SECO.

LAS CAPSULAS NO DEBEN TRAGARSE NI SER TRANSPORTADAS SUELTAS FUERA DEL
ENVASE ORIGINAL

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerfo de Salud
Certificado No:

Directora Técnica: Cecilia E. Gonzilez Fartnacéutica

Atlas Farmaceutica S.A.
Joaguin V. Gonzalez 2456/2569/71 (C1417AQI) C.A.B.A.
Tel: (011) 4566-8188

(*)Para |as otras presentaciones se colocard segin corresponda:
60 capsulas con polvo para inhalar.
30 capsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador.
60 cdpsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador,

(**)Para las otras presentaciones se colocard segin corresponda:
60 capsulas con polvo para inhalar.
30 capsulas con polvo para inbalar + 1 aplicador.
60 c4psulas con poivo para inhalar + 1 aplicador




Proyecto de Rétulo
Aurituss®
Fluticasona propionato
Salmeterol xinafoato
500/50

30 Cépsulas con polvo para inhalar(*)

Industria Argentina
Venta bajo receta

Cada chpsula para inhalar de AURITUSS® 5080/58 mcg contiene:
Salmeterol xinafoato micronizado 72,64 (equiv a 50,0 mcg de salmeterol base); Fluticasona propiocnato

micronizado 500,0 meg.
Excipientes: Lactosa monohidrato micronizada, Lactosa monchidrato ¢ristalina, C.S.

Posologia e indicacifén : ver prospecto.
Prescotaci6n: Envase con 30 cépsulas para inkalar.(**)

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS

NINOS.

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15 Y 30° C Y EN LUGAR SECO.

LAS CAPSULAS NO DEBEN TRAGARSE NI SER TRANSPORTADAS SUELTAS FUERA DEL
ENVASE QRIGINAL

Especialidad Medlcinal autorizada por ef Ministerio de Salud
Certificado No: :

Directora Técnica: Cecilia E. Gonzélez. Farmacéutica

Atlas Farmaceutica S.A.
Joaquin V, Gonzalez 2456/2569/71 (C1417AQI) C.A.B.A.
Tel: (011)4566-8188

{*)Pars las otras presentaciones se colocard segin corresponda:
60 capsufas con polvo para inhalar,
30 cdpsulas con polvo para inhalar + | aplicador.
60 capsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador,

(**)Para las otras presentaciones se colocard segiin corresponda;
60 capsulas con polvo para inbalar,
30 chpsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador.
60 cipsulas con polvo para inhalar + 1 aplicador
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-011354-12-8
E! Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°©
B 5 s Z , ¥ de acuerdo a lo solicitado en €l tipo de Tramite N¢ 1.2.1., por
ATLAS FARMACEUTICA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: AURITUSS
Nombre/s genérico/s: FLUTICASONA PROPIONATO + SALMETEROL XINAFOATO,
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: JOAQUIN V. GONZALEZ N° 2456/69/71, CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO PARA INHALAR EN CAPSULA DURA,
Nombre Comercial: AURITUSS.
Clasificacion ATC: RO3BA02/R0O3AKD7.

Indicacidon/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL ASMA Y DE LA ENFERMEDAD
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PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) CUANDO ESTE INDICADO EL USO
COMBINADO DE UN CORTICOIDE INHALADQ Y UN AGONISTA B2 DE LARGA
DURACION DE ACCION.

Concentracion/es: 100 mcg DE FLUTICASONA PROPIONATQO, 50 mcg DE
SALMETEROL (COMO XINAFOATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Generico/s: FLUTICASONA PROPIONATCO 100 mcg, SALMETEROL (COMQ
XINAFOATOQO)} 50 mcqg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 1.2327 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO SEMI MICRONIZADA 11.0946 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE,.

Presentacién: ENVASES CON 30 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR
CON Y SIN APLICADOR.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30 Y 60 CAPSULAS CON POLVO
PARA INHALAR CON Y SIN APLICADOR,

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
AMBIENTE; DESDE 15°C HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

#



“ 2013 — Aiio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

Forma farmaceutica: POLVO PARA INHALAR EN CAPSULA DURA,

Nombre Comercial: AURITUSS,

Clasificacion ATC: RO3BA02/R0O3AK07.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL ASMA Y DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPQC) CUANDO ESTE INDICADO EL USQ
COMBINADO DE UN CORTICOIDE INHALADO Y UN AGONISTA B2 DE LARGA
DURACION DE ACCION.

Concentracion/es: 250 mcg DE FLUTICASONA PROPIONATO, 50 mcg DE
SALMETEROQL (COMO XINAFOATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FLUTICASONA PROPIONATO 250 mcg, SALMETEROL (COMO
XINAFOATO) 50 mcg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 0.6088 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO SEMI MICRONIZADA 11.5685 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA
INHALAR CON Y SIN APLICADOR.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 CAPSULAS
CON POLVO PARA INHALAR CON Y SIN APLICADOR.

Periodo de vida Util: 24 meses.

;
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Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
AMBIENTE; DESDE 15°C HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: POLVO PARA INHALAR EN CAPSULA DURA,

Nombre Comercial: AURITUSS.

Clasificacion ATC: RO3BA02/R0O3AK07.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL ASMA Y DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) CUANDO ESTE INDICADO EL USO
COMBINADO DE UN CORTICOIDE INHALADO Y UN AGONISTA B2 DE LARGA
DURACION DE ACCION.

Concentracidon/es: 500 mcg DE FLUTICASONA PROPIONATO, 50 mcg DE
SALMETEROL {COMO XINAFQOATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: FLUTICASONA PROPIONATO 500 mgg, SALMETEROL (COMO
XINAFOATO) 50 mcg.

Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATC MICRONIZADA 0.2982 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO SEMI MICRONIZADA 11.6292 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracidén: INHALATORIA / ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacién: ENVASES 30 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR CON Y

/"1
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SIN APLICADOR.
Contenido por unidad de venta: ENVASES 30 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA
INHALAR CON Y SIN APLICADOR.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
AMBIENTE; DESDE 15°C HASTA 30°C.
Condlcién de expendio: BAJO RECETA.

»5699:2

Se extiende a ATLAS FARMACEUTICA S.A. el Certificado N° , enla

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 2 2 ENF 2013 de

; siendo su vigencia por cinco (5) aflos a partir de la fecha impresa en el

mismo,

| 7 Oungls
DISPOSICION (ANMAT) NO: 1
0 3 3 Dr. OTYO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTON
A.N.M.A.T.
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