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BUENOS AIRES, 05 MAR 2019

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-015175-14-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Técnologia
Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones [a firma LABOR{\TORIOS
PHOENIX S.A.I.C.F., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para las Especialidades
Medicinales denominadas NEUMOTEROL PEDIATRICO / BUDES(;JNIDE —j
FORMOTEROL FUMARATO, Forma farmacéutica vy concei'ltracién:’
CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR, BUDESONIDE MICRQNIZADO 100
mcg — FORMOTEROL FUMARATO DIHIDRATO MICRONIZADO (eq@.livalente
a 6 mcg de formoterol fumarato) 6,268 mcg y NEUMOTEROL 200 -
NEUMOTEROL 400 / BUDESONIDE - FORMOTEROL FUMARATC;, Forma
farmacéutica y concentracién: CAPSULAS CON POLVO PARA I-NHALAR,'
NEUMOTEROL 200: BUDESONIDE MICRONIZADO 200 |mcg —
FORMOTEROL FUMARATO DIHIDRATO MICRONIZADO (equivalénte a b
mcg de formoterol fumérato) 6,268 mcg, NEUMOTERQCL 400:

BUDESONIDE MICRONIZADO 400 mcg - FORMOTEROL FUMARATO
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DIHIDRATO MICRONIZADO (equivalente a 12 mcg de formoterol
fumarato) 12,536 mcg; aprobadas por Certificado N© 49,588.
Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos" 16.463,

1
1

Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13. E

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de' los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 251 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.
Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el

paciente presentado para las Especialidades Medicinales denominadas
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NEUMOTEROL PEDIATRICO / BUDESONIDE - FORMOTEROL FUMARATO,
Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS CON POLVO PARA
INHALAR, BUDESONIDE MICRONIZADO 100 mcg - FORMOTEROL
FUMARATO DIHIDRATO MICRONIZADO (equivalente a 6 mcg de
formoterol fumarato) 6,268 mcg vy NEUMOTEROL 200 - NEUMOTEROL
400 / BUDESONIDE - FORMQTEROL FUMARATO, Forma farmacéutica y
concentracién: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR, NEUMOTEROL
200: BUDESONIDE MICRONIZADO 200 mcg - FORMOTEROL FUMARATO
DIHIDRATO MICRONIZADO (equivalente a 6 mcg de formotérol fumarato)
6,268 mcg, NEUMOTEROL 4b0: BUDESONIDE MICRONIZADO 400 mcg -
FORMOTEROL FUMARATQO DIHIDRATO MICRONIZADO (equi-valente a 12
mcg de formoterol fumarato) 12,536 mcg; aprobada por Certificado N°
49.588 y Disposicién N° 2018/01, propiedad de la firma LABORATORIOS
PHOENIX S.A.I.C.F., cuyos textos constan de fojas 34 a 75, 106 a 150,
para los prospectos y de fojas 184 a 213, para la Informaciéril para el
paciente.

ARTICULO 29°. - SustitGyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT NO© 2018/01 los prospectos autorizados por las fojas 34 a 47 y 106
a 120 y la informacién para el paciente autorizada por las fojas 184 a 193,
de las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la

presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
dis'posicién y el que deberda agregarse al Certificado N© 49.588 en los
términos de la Disposicién ANMAT NO 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas n'otiﬁc.]uese al
interesado, haci_éndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién para el

paciente, girese a la Direccidn de Gestion de Informacion Técnica a los
|
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fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese. .

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-015175-14-9
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicién
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N© 49.588 y de acuer}do a lo
solicitado por la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C.F., del !producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: ‘
Nombre comercial / Genérico/s: NEUMOTEROL PEDIATRICO [/
BUDESONIDE - FORMOTERQL FUMARATQ, Forma farmaccléutica y
concentraciéon: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR, BUDESONIDE
MICRONIZADO 100 mcg - FORMOTEROL FUMARATO DIHIDRATO
MICRONIZADOQ (equivalente ,é 6 mcg de formoterol fumarato) 6,268 mcg
y NEUMOTEROL 200.- NEUMOTEROL 400 / BUDESONIDE - FOFiMOTEROL
FUMARATO, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS CO‘EN POLVO
PARA INHALAR, NEUMOTERQOL 200: BUDESONIDE MICRONIZADO 200
mcg - FORMOTEROL FUMARATO DIHIDRATO MICRONIZADO (eqiuiva!ente
a 6 mcg de formoterol fumarato) 6,268 mcg, NEUMOTEROL 400:
BUDESONIDE MICRONIZADO 400 mcg - FORMOTEROL Fl.:JMARATO
DIHIDRATO MICRONIZADO (equivalente a 12 mcg de frieroteroI
fumarato) 12,536 mcg. |

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2018/01. ;
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Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010540-00-7.

MODIFICACION

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 34 a

informaciéon para el|N° 5408/11|75, 106 a, 150,

paciente. (prospectos). corresponde desglosar de
fs. 34 a 47 v 106 a 120,
Informacién  para el
paciente de fs.] 184 a
213, corresponde
desglosar de fs! 184 a
193. [

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidn antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C.F., Titular del Certificado de

Autorizacidon N©

49,588 en

Expediente N° 1-0047-0000-015175-14-9

DISPOSICION N© 1

Ifs

823

la Ciudad de Buenos Aires, a

{
los

Dr. FEDERICO RASKI

SubAAMINSrRCOE H:lcluml
AJNMAT




INFORMACION PARA PACIENTES

NEUMOTEROL 200 - 400 !
NEUMOTEROL PEDIATRICO

Budesonide/Formoterol Fumarato

Cépsulas con polvo para inhalar

Vea el prospecto de NEUMOTEROL 200- 400 0 NEUMOETROL PEDIATRICO que acompafia el
medicamento antes de comenzar a utilizar el producto ¥ cada vez que obtenga un nuevo envase. Es
posible que haya informacion nueva. Este folleto responde algunas preguntas comunes sobre '
NEUMOTEROL, no contiene toda la informacién disponible. Este folleto no reemplaza la consulta
con el medico acerca de la enfermedad o el tratamiento. Todos los medicamentos tienen beneficios
y riesgos, su médico ha evaluado los riesgos frente a los beneficios esperados para Usted al utilizar
este medicamento. Si Usted tiene alguna preocupacion acerca del uso de este medicamento, 1
consulte con su médico. Conserve este prospecto junto con el producto, es posible que necesite
volver a leerlo.

£ Qué es NEUMOTEROL?

NEUMOTEROL es un medicamento de venta bajo receta con accién antiinflamatoria bronquial y
broncodilatadora que est4 indicado en el tratamiento habitual del asma o de Ia enfermedad puimonar
obstructiva cronica (EPOC) , cuando es adecuado combinar un corticoide inhalado y un agonista
beta-2 de accién larga.

NEUMOTEROL contiene dos ingredientes activos en una sola capsula: budesonide y formotero!.

El budesonide pertenece al grupo de medicamentos llamados costicosteroides, actia directamente
sobre las vias respiratorias para reducir 1a inflamacién. El formoterol pertenece a un grupo de
medicamentos llamados beta-2 agonistas, abre las vias respiratorias para ayudare a respirar con
mayor facilidad. i
Asma: el asma es una enfermedad en la que las vias respiratorias de ios pulmones se estrechany
se inflaman, por lo que es dificil respirar. Esto puede ser debido a una alergia a los acaros del polvo,
et humo, la contaminacién del aire u otros factores que irritan ios pulmones. El budesonide en
NEUMOTEROL ayuda a mejorar su condicion y previene Ios ataques de asma por o que es !
necesario tomarlo con regularidad. El formoterol ayuda a respirar mas facilmente. El uso regular de
NEUMOTEROL le ayudara a prevenir ataques de asma y harad mas fécil su respiracion.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC): es una enfermedad pulmonar que incluye
bronquitis cronica y enfisema, a menudo se produce un estrechamiento permanente y una .
persistente inflamacion de las vias respiratorias. Los sintomas pueden incluir dificultad para respirar -
{disnea o sibilancias), tos y aumento del esputo. NEUMOTEROL le ayudara a controlar los |
sintomas de la EPOC,

Si Usted tiene dudas o preguntas acerca de por qué le han recetado NEUMOTEROL, consulte con .
su médico. Su médico puede haberle recetado NEUMOTEROL por otra razén. NEUMOTEROL no
es adictivo. Este medicamento se vende con receta de su médico.

£Quiénes no deben utilizar NEUMOTEROL?

ad

m. Romlna \.Fa
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No utilice NEUMOTEROL si Usted es alérgico a alguno de sus ingredientes o a la lactosa.

La lista completa de ingredientes de NEUMOTEROL se encuentra al final de este folleto.

Algunos de los sintomas de una reaccidn alérgica pueden incluir: erupcion cutdnea, picazén o
ronchas en la piel, falta de aliento, sibilancias o dificutad para respirar, hichazén de la cara, labios, .
lengua u otras partes del cuerpo,

No administrar NEUMOTEROL 200 o 400 a menores de 12 afios, a menos que esté indicado por el
médico del nifio, i
No se recomienda el uso de NEUMOTEROL 200/400 EN NINOS MENORES DE 12 AROS.

No use NEUMOTEROL después de la fecha de vencimiento que esta impresa en el envase o si el
envase esta dafiado o roto.

Si Usted no esta seguro de comenzar el tratamiento, consutte con su médico.

Antes de usar el medicamento .
Si Usted tiene asma, consulte con su doctor si tiene alguna pregunte sobre ef tratamiento de
su enfermedad. |
Su doctor debe darle un plan de tratamiento personal para ayudarlo a controlar su asma. Este
tratamiento incluird los medicamentos que Usted debera tomar regularmente para controlar su asma,
como asi también los que debera utilizar para aliviar los ataques repentinos de asma. Su médico
podra indicarle NEUMOTEROL tanto para prevenir como para aliviar los sintomas.

Inférmele a su médico si Usted tiene alergias a otros medicamentos, alimentos, conservantes
o colorantes. Digale a2 su médico si tiene o ha tenldo alguna de las sigulentes condiciones
médicas:

¢ Problemas de las tiroides
Diabetes
Problemas cardiacos .
Problemas del higado
Tuberculosis (TB)

» Bajos niveles de potasio en sangre
Podrfa no ser seguro para Usted utilizar NEUMOTEROL si Usted tiene, o ha tenido, cualquiera de
estas condiciones,

Inférmele a su médico si actvalmente tiene una infaccién. i
Si Usted usa NEUMOTEROL mientras tiene una infeccion, el medicamento puede ocultar algunos
signos de la infeccidn. Esto puede llevar a pensar, erréneamente, que Usted estd mejor o que no es
grave su afeccion.

Inférmele a su médico si Usted esta embarazada, o planea estar embarazada, o esta
amamantando. _
Su medico discutira los posibles riesgos y beneficios del uso de NEUMOTEROL durante el embarzao
y [a lactancia.

Si Usted no informé a su médico cualquiera de los eventos anteriores, comuniquese con su

doctor antes de empezar a usar NEUMOQTEROL.
,igm_ :F:;-omlna V. Fard

-reciors Thoch IME 10729
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Uso de otros medicamentos
Inférmele a su médico si Usted esta tomado o planea tomar cualquier otro medicamento,
incluyendo los venta libre, los suplementos dietarios y los productoes a base de hierbas.
Algunos medicamentos pueden interferir con NEUMOTEROL, estos incluyen:
* Medicamentos usados para tratar problemas cardiacos o la presién arterial alta, como los |
beta-boqueantes, diuréticos y antiarritmicos (disopiramida, procainamida y guinidina}.
¢ Medicamentos usados para el tratamiento del glaucoma como los beta blogueantes.
* Medicamentos usados para el tratamiento de la depresion u otros desdrdenes del estado de
animo ¢ mentales como los antidepresivos tricfelicos, inhibidores de la monoamina oxidasa y
fenotiazinas.
¢ Medicamentos para la fiebre del heno, tos, resfriados y la secrecién nasal como los
antihistaminicos.
* Medicamentos utilizados para tratar infecciones fingicas (hongos) , por e]. ketoconazo!). |
» Derivados de la xantina {por ej. teoftlina) que son una clase de medicamentos usados para el
tratamiento del asma y la EPOC
Estos medicamentos pueden ser afectados por NEUMOTEROL o pueden afectar su efecto. Es
probable que Usted necesite diferentes dosis de su medicamento o que tenga que utilizar
medicamentos distintos. Su médico le aconsejard, él tiene mayor informacién sobre los
medicamentos que Usted podra utilizar o que deberd evitar mientras usa NEUMOTEROL.

¢ Cémo utliizar NEUMOTEROL?

Siga cuidadosamente todas las instrucclones dadas por su médico. -
Puede ser que las instrucciones difieran de la informacién contenida en este prospecto. Cada envase
de NEUMOTEROL contiene un folleto de instrucciones que le informa la forma correcta de utilizar el
producto. Por favor léalo cuidadosamente.

Si no esta seguro de cdmo utilizar el aplicador, pregintele a su médico cémo hacerlo. :

¢Cudl es la dasis de NEUMOTEROL?

S5i est4 utilizando NEUMOTEROL 200 - 400
Asma
NEUMOTEROL no estA recomendade en el tratamiento inicial del asma. La dosis de log
componentes de NEUMOTEROL debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad de la
enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no séio cuando se inicie el tratamiento de combinacién
sino también cuando se ajuste la dosis de mantenimiento. Es decir, si un paciente precisa una
combinacidén de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de la combinacién, se le debe
prescribir dosis apropiadas de agonistas B, y/o corticoides en inhaladores individuales.

1
NEUMOTEROQL 200 )
La dosis deberla ajustarse a la dosis minima necesaria para mantener un control efectivo de lo$
sintomas. El médico debera evaluar periédicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de
NEUMOTEROL administrada sea siempre Ia optima. Cuando se mantenga el control de los sintomas
a largo pfazo con la dosis minima recomendada, el siguiente paso serfa probar una monoterapia dd
corticoestereoides inhalados. i

Ferm. Romina V. Fari

Diractors THChica IMP 19789
APODERADA e
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Existen dos formas de tratamiento con NEUMOTEROL 200:

A. NEUMOTEROL 200 como tratamiento de mantenimiento; se utiliza NEUMOTEROL 200 como
tratamiento de mantenimiento habitual, y por separado un broncodilatador de accién rapida para
rescate.

B. NEUMOTEROL 200 como tratamiento de mantenimiento y @ demanda para el alivio de los
sinfomas: se utiliza NEUMOTEROL 200 como tratariento de mantenimiento habitual y a demanda
en respuesta a los sIntomas.

A. NEUMOTEROL 200 como tratamiento de mantenimiento

Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su broncodilatador de accidn
rapida por separado para su uso a demanda para rescate.

Dosis recomendadas

Adultos (a partir de 18 afios): 1-2 inhalaciones, dos veces al dla. Algunos pacientes pueden requerir
hasta un maximo de 4 inhalaciones dos veces al dla. '
Adolescentes (de 12 a 17 afios de edad): 1-2 inhalaciones, dos veces al dla. ;
En la practica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaciones al dia,
y cuando el médico considere que es necesario un broncodilatador de accién larga para mantener el
control de los sintomas, se puede reducir la dosis hasta ia minima eficaz administrando una sola
inhalacion al dla de NEUMOTEROL 200.

El incremento del uso de broncodilatadores de accién répida por separado indica un empeoramiento
de la enfermedad de base y justificarla una reevaluacion del tratamiento del asma.
{

Nifios (de 6 a 11 aflos): existe una concentracién menor disponible para nifios de 6-11 afos.

B. NEUMOTEROL 200 como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los
sintomas '
Los pacientes utilizardn la dosis de mantenimiento diaria de NEUMOTEROL 200 y ademas
NEUMOTEROL 200 a demanda en respuesta a los sintomas. Debe aconsejarse a los pacientes que
tengan siempre disponible su inhalador de NEUMOTEROL 200 para su uso a demanda. i
El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con NEUMOTEROL 200
deberla considerarse especialmente en los pacientes:
* que presenten un control inadecuado del asma y necesiten utilizar frecuentemente su medicacien a
demanda. L
* que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones del asma que hayan requerido atencion
médica.
En los pacientes que utilicen con frecuencia un numero elevado de inhalaciones a demanda de
NEUMOTEROL 200, se necesita realizar una estrecha monitorizacién de las reacciones adversas
relacionadas con la dosis.

Dosis recomendadas '
Adultos (a partir de 18 afios): la dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones al dia,

administradas como una inhalacién por la maftana y otra por la noche, o bien como 2 inhalaciones

por la mafiana o por la noche. En algunos pacientes puede resultar adecuada una dosis de ‘
mantenimiento de 2 inhalaciones 2 veces al dia. En respuesta a los sintomas, los pacientes

realizaran 1 inhalacién extra a demanda. Si los sintomas persisten pasados unos minutos, se|
realizara otra inhalacion adicional. No se deberan realizar mas de 6 inhalaciones de una sola vez.

I
; 1
%f\a V. Fanmo

Directoca Thena rrimm
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Normalmente no se requiere una dosis diaria total superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se podrla
usar una dosis total de hasta 12 inhalaciones diarias durante un periodo de tiempo limitado. A los
pacientes que utilicen mas de 8 inhalaciones al dia se les deberd recomendar que acudan a su
médico para su reevaluacion, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento.

Nifios y adolescentes menores de 18 aflos: el tratamiento de mantenimiento y a demanda para el
alivio de los sIntornas con NEUMOTEROL 200 no esta recomendando en nifos y adolescentes.

NEUMOTEROL 400

Dosis recomendadas

Aduftos (a partir de 18 afios). 1 inhalacién, dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir
hasta un maximo de 2 inhalaciones dos veces al dfa.

Adolescentes {de 12 a 17 afios de edad): 1 inhalacién, dos veces al dia.

El medico deberd evaluar periédicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de
NEUMOTEROL 400 administrada sea siempre la 6ptima. La dosis deberla ajustarse a la dosis
minima necesaria para mantener un control efectivo de los sintomas. Cuando se mantenga el control
de los sintomas a largo plazo con la dosis minima recomendada, el paso siguiente serla probar una
monoterapia de corlicoesteroides inhalados. i
En la practica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaciones al dfa,
y cuando el médico considere que es necesario un broncodilatador de larga accién para mantener el
contro! de los sintomas, se puede reducir la dosis a la minima eficaz administrando una dnica
inhalacién al dia de NEUMOTEROL 400. 1

Niftos (a partir de 6 aflos): existe una concentracién menor para nifios de 6 a 11 aflos. '
NEUMOTEROL 400 sélo debera utilizarse como tratamiento de mantenimiento, pero existen otras
concentraciones menores para su utilizacion como tratamiento de mantenimiento y a demanda para
el alivio de los sintormas. '

EPOC

NEUMOTEROL 200

Dosis recomendadas

Adultos: 2 inhalaciones, dos veces al dia,

NEUMOTEROL 400
Dosis recomendadas '
Aduttos: 1 inhalacién, dos veces al dia.

S/ est4 utilizando NEUMOTEROL PEDIATRICO

Asma

NEUMOTEROL no estd recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis de los
componentes de NEUMOTEROL debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad de la
enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no sélo cuando se inicie el tratamiento de combinacién
sino también cuando se ajuste la dosis de mantenimiento. Es decir, si un paciente precisa una
combinacion de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de la combinacién, se le debe
prescribir dosis apropiadas de agonistas f3, y/o corticoides en inhaladores individuales. '
La dosis deberia ajustarse a la dosis minima necesaria para mantener un control efectivo de los
sintomas. El médico debera evaluar peribdicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de
NEUMOTEROL administrada sea siempre la 6ptima. Cuando se mantenga el contro! de_jos sintomas

S Homing V. Fartl
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& largo plazo con la dosis minima recomendada, el siguiente paso serla probar una monoterapia de
corticosteroide inhalado.

Existen dos formas de tratamiento con NEUMOTEROQL:

A. NEUMOTEROL como tratamiento de mantenimiento; se utiliza NEUMOTEROL como tratamient
de mantenimiento habitual, y por separado un broncodilatador de accién rapida para rescate.

B. NEUMOTEROL como tratamniento de mantenimiento y a demanda para el alivio de fos sintomas:
se utiliza NEUMOTEROL como tratamiento de mantenimiento habitual y a demanda en respuesta a
los sintomas. |

A. NEUMOTEROL como tratamiento de mantenimiento:

Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su broncodilatador de accién
rapida por separado para su uso a demanda para rescate. I
Dosis recomendadas

Aduftos (a partir de 18 aflos): 1-2 inhalaciones, dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir
hasta un maximo de 4 inhalaciones dos veces al dia.

Adolescentes (de 12 a 17 aflos de edad): 1-2 inhalaciones, dos veces al dia.

Nifios (a partir de 6 afios): 2 inhalaciones de |a formulacidn pediatrica, dos veces al dia. I
En ia practica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaciones al dia,
y cuando el medico considere que es necesario un broncodilatador de accidn larga para mantener el
control de los sintomas, se puede reducir la dosis hasta la minima eficaz administrando una sola
inhalacién al dla de NEUMOTEROL,

El incremento del uso de broncodilatadores de accién rdpida por separado indica un empecramiento
de ia enfermedad de base y justificarla una reevaluacion de! tratamiento del asma. i
Nifios menores de 6 afios: NEUMOTEROL no esta recomendado en nifios menores de 6 afios de
edad. '

B. NEUMOTEROL como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los
sintomas: i
Los pacientes utilizaran la dosis de mantenimiento diaria de NEUMOTEROL y ademas
NEUMOTEROL a demanda en respuesta a los sintomas. Debe aconsejarse a los pacientes que
tengan siempre disponible su inhalador de NEUMOTEROQL para rescate. |
El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con NEUMOTEROL!
deberla considerarse especialmente en los pacientes: !
* que presenten un control inadecuado del asma y necesiten utilizar frecuentemente su medicacién a
demanda. ’
* que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones del asma que hayan requerido atencion
médica.

En los pacientes que utilicen con frecuencia un nimero elevado de inhalaciones a demanda de
NEUMOTEROL, se necesita realizar una estrecha monitorizacién de las reacciones adversas
relacionadas con la dosis.

Dosis recomendadas

Aduitos (a partir de 18 afios); |la dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones al dia,
administradas como una inhalacién por la mafiana y otra por la noche, o bien como 2 inhalaciones
por la mafana o por la noche. En respuesta a los sintomas, los pacientes realizaran 1 inhalacion
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PHCENIX

extra a demanda. Si los sintomas persisten pasados unos minutos, se realizarg otra inhalacién
adicional. No se deberan realizar mas de 6 inhalaciones de una sola vez.

Normalmente no se requiere una dosis diaria total Superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se podria
usar una dosis total de hasta 12 inhalaciones diarias durante un periodo de tiempo limitado. A los
pacientes que utilicen mas de 8 inhalaciones al dia se les deberd recomendar que acudan a su
medico para su reevaluacién, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento.

Nifios y adolescentes menores de 18 afios: el tratamiento de mantenimiento y a demanda para el
alivio de los sintomas con NEUMOTEROL no esta recomendando en nifios y adolescentes.

Si se olvida de usar el medicamento
Si olvida una dosis de NEUMOTEROL, tome la dosis tan pronto como lo recuerde. |
No use una dosis doble para compensar la dosis que olvidé. ;
Esto puede aumentar la posibilidad de efectos secundarios no deseados. 1

1
Si Usted esta usando NEUMOTEROL para aliviar sus sintomas, consulte a su doctor sobre el uso
correcto del medicamento. Si Usted no recuerda cémo se usa el medicamento, consulte a su
médico.

|

¢Durante cudnto tiempo se usa ef medicamento?

Use NEUMOTEROL todos los dias, incluso si Usted se siente bien.

NEUMOTEROL ayuda al control de su asma o EPOC, pero no lo cura.

Mantenga el uso del medicamento durante todo el tiempo que le indicd su doctor. No deje de usarlo
a menos que su medico se lo indigue.

Si Usted torna mayor cantidad de! medicamento {Sobredosis)

Si Usted u otra persona plensa que puede haber usado una dosis mayor de NEUMOTEROL a
la indicada por el médico, atin cuando no haya signos de malestar o intoxicacién, llame
inmediatamente a su médico, concurra la hospital més cercano o comuniquese con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666 1 2247

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

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez: Tel: {011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata. Tel.: {0221) 451-5555

Es posible que requiera atencidn médica urgente.

Si ha utilizado una dosis mayor de NEUMOTEROL Usted puede sentirse enfermo, tener vémitos ,
sentir latidos del corazén rapidos e irregulares, dolor de cabeza, temblor, sensacion de temblor,
agitacion, tensién, inquietud, excitacién o insomnio.

Mientras Usted est4 utilizando NEUMOTEROL

Usted debe saber:

Si Usted tiene un tratamiento para el asma que haya acordado con su doctor, debe seguirio
estrictamente en todo momento.

Ctm Romina V. Farnd
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PHOENIX

Siga utilizando NEUMOTEROL durante todo el tiempo que le indique su médico, incluso si se
siente bien,

Visite regularmente a su médico para asegurarse que su asma o EPOC no haya empeorado.
Tenga a mano su medicacién de rescate en todo momento.

Siga el consejo de su médico. ‘
Enjuague su boca con agua luego de cada inhalacion de NEUMOTEROL. Si no Io hace .
probabiemente desarrolle aftas en la boca. No tendra necesidad de enjuagar su boca si
ocasionalmente debe tomar una dosis extra de NEUMOTEROL para aliviar los sintomas del asma.*

Inférmeles a otros doctores,dentistas o farmacéuticos que Usted esta utilizando
NEUMOTEROL.

Si usted queda embarazada mientras utiliza NEUMOTEROL; inférmele a su doctor.
i

Cosas que NO debe hacer \

No tome ningin medicamento para su asma o EPOC sin consultar con su médico.

No le dé NEUMOTEROL a cualquier otra persona, incluso si ella tiene las mismas condiciones

que Usted.

No utilice NEUMOTEROL para tratar cualquier otra enfermedad a menos que su médico se lo

indique.

No interrumpa el uso de NEUMOTEROL sin consultar con su médico.

Para tener en cuenta

Tenga cuidado al conducir o manejar maquinaria hasta que sepa como lo afecta
NEUMOTEROL

Al iniciar el tratamiento, NEUMOTEROL puede causar mareos, aturdimiento, cansancio o
somnolencia en algunas personas.

Efectos secundarios
Informele inmediatamente a su doctor si usted no se siente bien mientras usa NEUMOTEROL.
Todos los medicamentos pueden tener efectos secundarios, a veces son serios pero la mayor parte l
de las veces no lo son. Es posible que Usted necesite tratamiento médico si Usted presenta algun
efecto secundario.

No se alarme por esta lista de posibles efectos secundarios. Usted puede no experimentar
ninguno de ellos.

Consulte con su médico cualquier duda que tenga.

Si Usted experimenta efectos secundarios, no suspenda el uso de NEUMOTEROL sin antes
consultar con su médico.

Inférmele a su médico si nota cualquiera de las siguientes situaciones:

' Dolor, color amarillento, aftas en la boca

Voz ronca

L
e lIrritacién de la lengua y boca
¢« Tos @
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PHOENIX

» Estos efectos es menos probable que ocurran si Usted se enjuaga la boca con agua luego
de cada inhalacién de dosis de NEUMOTEROL.

+ Temblor o inestabilidad

» Estado de ansiedad, nerviosismo, inquietud o malestar

e Frecuencia cardiaca répida o irregular, palpitaciones '
* Dolor en el pecho !
+ Dolor de cabeza '
» Sensacién de mareo o vértigo

e Sed

e Sabor desagradable en la boca

¢ Nauseas (sensacion de malestar)

¢ Diarrea

» Dificultad para dormir

» Espasmos musculares o calambres

¢ Erupcién cutanea

¢ (Cansancio

¢ Aumento de peso '
* Hematomas

Estos efectos secundarios son generalmente leves.

Informele inmediatamente a su doctor si Usted experimenta alguno de las siguientes
situaciones: 1
+ Dificultad para respirar 0 empeoramiento de sus problemas respiratorios
» Inflamacion de la cara, fabios, lengua u otras partes del cuerpo
* Rash severo
* Cambios en el estado de animo
Estos pueden ser efectos secundarios serios. Usted podria necesitar atencién médica urgente. Los
efectos secundarios serios son raros.

Inférmele a su doctor si observa cualguier otra cosa que le provoque malestar.

En algunos pacientes pueden aparecer otros efectos secundarios de los listados antes.
Algunos efectos secundarios (por ejemplo cambios en el azucar en sangre) solo pueden verse
cuando su doctor hace analisis periodicos para comprobar su progreso.

Después de usar NEUMOTEROL _
Luego del empleo, retirar la capsula vacia del aplicador, limpiar la boquilla y el compartimiento de la
capsula con un pafio seco o un cepillo blando limpio.

Conservacion
Conservar el medicamento a temperaturas de hasta 30 °C
Mantenga NEUMOTEROL y todos los medicamentos fuera de! alcance de los nifios.

El presente folleto resume la informacion acerca de NEUMOTEROL, si desea tener mayor
informacion consuite a su médico.

#arm. Romina V. Fartd
Directors Técniea IMP 18788
APODERADA d F\'
Laboratorios Phoenix 5.4l Fo

NEUMOTEROL Informacién para pacientes Pagina 9
1



PHOENIX

{Cudles son los ingredientes de NEUMOTEROL?

Cada capsula con polvo para inhalar de NEUMOTEROL 200 contiene:
Ingredientes activos: Budesonide micronizado 200 meg, formoterol fumarato dihidrato micronizado
{equivalente a 6 mcg de formoterol fumarato) 6,268 meg. |
Ingredientes inactivos: lactosa monohidrato micronizada 3,010 mg, lactosa monohidrato cristalina
16,770 mg. :

Cada capsula con polvo para inhalar de NEUMOTEROL 400 contiene:
Ingredientes activos: Budesonide micronizado 400 mcg, formoterol fumarato dihidrato micronizado
(equivalente a 12 mcg de formoterol fumarato) 12,536 mcg.
Ingredientes inactivos: lactosa monohidrato micronizada 2,980 mg, lactosa monohidrato cristalina
16,590 mg.

Cada capsula con polvo para inhalar de NEUMOTEROL PEDIATRICO contiene: .
Ingredientes activos: Budesonide micronizado 100 mcg, formoterol fumarato dihidrato micronizado
{equivalente a 6 mcg de formoterol fumarato) 6,268 mcqg.
Ingredientes inactivos: lactosa monohidrato micronizada 3,030 mg, lactosa monohidrato cristalina
16,860 mg.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.588.

Directora Técnica: Romina Farr( -Farmacéutica.

Laboratorios PHOENIX S. A. 1. C.y F.

Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 {B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires

e-mail: info@phoenix.com.ar

‘£l envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”

“Ante cualquier inconveniente con el producto ei paciente puede llenar la ficha que estéa en la Pagin
Web de la ANMAT: hrrp:/An/ww.anmat.gov.arﬁannacovfgﬂancﬁaﬂ\!otiﬁcar.asp o flamar a ANMA
respondeg 0800-333-1234".

oy

e |

Fecha de la dltima revision: .............. = Disp. N° ................
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PROYECTO DE PROSPECTO

NEUMOTEROL 200
NEUMOTEROL 400
BUDESONIDE
FORMOTEROL FUMARATO
Cépsulas con pelvo para inhalar

Industria Argentina
Venta bajo receta

Formula

Cada capsula con polvo para inhalar de NEUMOTEROL 200 contiene:

Budesonide micronizado 200 mcg, formoterol fumarato dihidrato micronizado (equivalente a 6 mcg
de formoterol fumarato) 6,268 mcg.

Excipientes: lactosa monohidrato micronizada 3,010 mg, lactosa monohidrato cristalina 16,770 mg.

Cada capsula con polvo para inhalar de NEUMOTEROL 400 contiene:

Budesonide micronizado 400 meg, formoterol fumarato dihidrato micronizado (equivalente a 12 mcg
de formoterol fummarato) 12,536 mcg.

Excipientes: lactosa monohidrato micronizada 2,980 mg, lactosa monohidrato cristalina 16,590 mg.

Accién terapéutica
Antiinflamatorio bronquial, broncodilatador.
Codigo ATC: RO3BAD2 / RO3AKO7Y.

Indicaciones
NEUMOTEROL 200 — NEUMOTEROQOL 400 esta indicado en el tratamiento habitual del asma
cuando es adecuado combinar un corticoide inhalado y un agonista B, de accion larga:
= pacientes que no estén controlados adecuadamente con corticoides inhalados y con agomstas
B, de accién corta inhalados “a demanda”.
]
* pacientes que estén adecuadamente controlados con corticoides inhalados y con agonistas Bz
' de accién larga.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)

El tratamiento sintomético de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
severa [VEF, {volumen espiratorio forzado) inferior al 50% de los valores normales], y un historial de
exacerbaciones repetidas, que presenten sintomas significativos a pesar de encontrarse bajo
tratamiento habitual con broncedilatadores de larga accién.

Propiedades farmacoldgicas
Accion farmacolbgica

Mecanismos de accién y efectos farmacodinémicos
Este medicamento contiene formoterol y budesonide; ambos componentes tienen diferentes
mecanismos de accidn y sus efectos son aditivos en la reduccion de las exagerbaciones del asma.

mine V. Fartd
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Las propiedades especificas de budesonide y formoterol permiten que la combinacién se utilice tanto
en la terapia de mantenimiento como de alivio, o en el tratamiento de mantenimiento del asma.
El mecanismo de accién de ambos se describe a continuacion.

Budesonide

El budesonide es un glucocorticoide que tras la inhalacién presenta una accién antiinflamatoria en
las vias respiratorias dependiente de la dosis, lo que produce una reduccién de los sintomas y un
menor numero de exacerbaciones. El budesonide inhalado presenta menos efectos adversos graves
que los corticoides sistémicos, No se conoce el mecanismo exacto responsable del efecto
antiinflamatorio de los glucocorticoides.

Formoterol .
El formoterol es un agonista selectivo B, adrenérgico que por via inhalatoria produce una relajacion
rapida y duradera del misculo liso bronquial en pacientes con obstruccién reversible de las vias
respiratorias. El efecto broncodilatador es dependiente de la dosis y se inicia a los 1-3 minutos tras la
inhalacién. La duracidn del efecto es de al menos 12 horas después de la inhalacion de una dosis
Unica,

Asma

Eficacia clinica_del tratamiento de mantenimiento

Se ha demostrado en estudios clinicos con adultos que cuando se afiade formoterol a budesonide
mejoran los sintomas y la funcidn pulmonar y se reducen [as exacerbaciones del asma.

El efecto de esta droga sobre la funcion pulmonar fue el mismo que el de la combinacion libre de
budesonide y formoterol y mayor que el del budesonide solo en dos estudios de 12 semanas de
duracioén. En todos los grupos de tratamiento se utilizé un agonista B, de accién corta a demanda. No
se produjo ningun signo de que el efecto antiasmatico se perdiera con el paso del tiempo.

En un estudio pediatrico de 12 semanas de duracién realizado con 85 nifios de 6-11 afios, en el que
se administrd una dosis de mantenimiento de budesonide / formotero! fumarato (2 inhalaciones de
80/4,5 microgramas dos veces al dla) y un agonista 3; de accion corta a demanda, se demostréd una
mejoria en la funcién pulmonar de los nifios con una buena tolerancia al tratamiento en oomparamén
con la dosis correspondiente de budesonide. '

EPOC
En dos estudios de doce meses en pacientes con EPOC grave, se evalut el efecto sobre la funcufm
pulmonar y la tasa de exacerbaciones (definido como cursos de estergides orales y/o cursos de
antibidticos y/o hospitalizaciones). En el momento de inclusién en los ensayos, la mediana del VEF,
era del 36% de los valores normales previstos. El nimero promedio de exacerbaciones por afio (tal
come se ha definido anteriormente), mostréd una reduccidn significativa con budesonide / formoterol
fumarato en comparaciéon con el tratamiento con formoterol sélo o placebo (tasa media de 1,4 en
comparacion con 1,8-1,9 en el grupo placebo/formoterol). El nimero medio de dlas con tratamiento
corticoide oral por paciente durante los 12 meses, se redujo ligeramente en el grupo tratado con
budesonide / formoterol fumarato (7-8 dias/paciente/afio comparado con 11-12 y 9-12 dias en los
grupos placebo y formoterol respectivamente). En cuanto a los cambios en los pardmetros de la
funcién pulmonar, tales como VEF,, el tratamiento con budesonide / formoterol fumarato no fue
superior al tratamiento con formoterol solo. '
1
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Farmacocinética

Absorcion

Budesonide / formoterol fumarato y los correspondientes productos por separado han demostrado
ser bioequivalentes con respecto a la exposicién sistémica de budesonide y formoterol,
respectivamente. A pesar de esto, se observd un pequefio aumento de la supresion de cortisol tras
la administracién de budesonide / formoterol fumarato en comparacidén con fos productos por
separado, aungue se considera que la diferencia no afecta a la seguridad clinica del producto.

No se evidenciaron interacciones farmacocinéticas entre el budesonide y el formoterol.

Los parametros farmacocinétices del budesonide y el formotero! por separado y el de budesonide /
formoterol fumarato, son comparables, aunque tras la administracién de la combinacién fija, el ABC
{area bajo la curva) del budesonide es ligeramente mayor, su tasa de absorcién mas rapida y su Coy
mas alta que la de los componentes por separado. En el caso del formoterol, 1a Cpg, fue similar tras
la administracion de la combinacién fija. £l budesonide inhalado se absorbe rapidamente y fa Cryy S€
alcanza a los 30 minutes de la inhalacién. En estudios c¢linicos se ha observado que después de la
inhalacion a través del inhalador, entre el 32% vy el 44% de |la dosis liberada se deposita en los
pulmones. La biodisponibilidad sistémica es de aproximadamente el 49% de la dosis liberada.

El formoterol inhalade se absorbe rapidamente, y la Cna S5e alcanza a los 10 minutos de la
inhalacién, En estudios clinicos se ha observado que después de la inhalacién a través del inhalador
entre el 28% y el 49% de la dosis liberada se deposita en los pulmones. La biodisponibilidad
sistémica es de aproximadamente el 61% de |a dosis liberada. i
Distribucion _'
La unién a protelnas plasmaticas del formoterol es aproximadamente del 50%, y su volumen de
distribucién de 4 Vkg; la unidn a proteinas plasmaéticas del budesonide es del 90%, y el volumen de
distribucién de aproximadamente 3 Ukg.

Metabolismo

El formoterol se inactiva a través de reacciones de conjugacién (se forman los metabolitos activos O-
desmetilado y desformilado, pero se presentan principalmente como conjugados inactives). El
budesonide experimenta un amplio grado {aproximadamente el 90%) de biotransformacién de primer
paso por el higado, obtenléndose metabolitos de baja actividad glucocorticoide. La actividad
glucocortticoide de los metabolitos principales, 6-B-hidroxi-budesonide y 16-a-hidroxi-prednisclona, es
inferior a un 1% del presentado por budesonide. No existen indicios de interacciones metabdlicas ni
de reacciones de desplazamiento entre el formoterol y el budesonide. '

Eliminacion

La mayor parte de una dosis de formoterol se transforma por metabolismo hepatico y se elimina via
renal. Tras a inhalacién de formoterol, del 8% al 13% de la dosis liberada se excreta sin metabolizar
en la orina. El formotercl posee un alto grado de clearance sistémico {aproximadamente 1,4 I/minuto)
y una vida media de eliminacién de 17 horas promedio.

El budesonide se elimina a través de un proceso metabdlico catalizade principalmente por la enzima
CYP3A4. Los metabolitos del budesonide se eliminan como tales o en forma conjugada en la orina,
habiéndose detectado solamente cantidades insignificantes de budesonide no modificado en la orina,
El budesonide posee un alto grado de clearance sistémico {aproximadamente 1,2 /minuto) y una
vida media de eliminacién tras la administracién intravenosa de 4 horas. l

]
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Caracteristicas en grupos especiales de pacientes

Se desconoce la farmacocinética del budesonide o formoterol en nifios y en pacientes con
insuficiencia renal, Dado que el budesonide y el formoterol se metabolizan fundamentalmente en el
hfgado, sus niveles plasmaticos pueden aumentar en pacientes con enfermedad hepatica.

Posologia y modo de administracién
Asma \
NEUMOTEROL no estd recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis de los
componentes de NEUMOTEROL debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad de Ia
enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no sélo cuando se inicie el tratamiento de combinacith
sino también cuando se ajuste la dosis de mantenimiento. Es decir, si un paciente precisa una
combinacidén de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de la combinacién, se le debe
prescribir dosis apropiadas de agonistas B, y/o corticoides en inhaladores individuales.

1
NEUMOTEROL 200
La dosis deberla agjustarse a la dosis minima necesaria para mantener un control efectivo de Ios
sintomas. El médico deberd evaluar periddicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de
NEUMOTEROL administrada sea siempre la 6ptima. Cuando se mantenga el control de los sintomas
a largo plazo con la dosis minima recomendada, el siguiente paso serla probar una monoterapia de
corticoestereoides inhalados,
Existen dos formas de tratamiento can NEUMOTEROL 200:
A. NEUMOTEROL 200 como tratamiento de mantenimiento. se utiiza NEUMOTEROL 200 como
tratamientc de mantenimiente habitual, y por separado un broncodilatador de accién rapida para
rescate.
B. NEUMOTERQL 200 como tratamiento dé mantenimiento y @ demanda para sl alivio de los
sintomas: se utiliza NEUMOTEROQL 200 como tratamiento de mantenimiento habitual y a demanda
en respuesta a los sintomas. '

A. NEUMOTEROL 200 como tratamiento de mantenimiento i
Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su broncodilatador de accidn
rapida por separado para su uso a demanda para rescate,

Dosis recomendadas

Adultos (a partir de 18 afios): 1-2 inhalaciones, dos veces al dfa. Algunos pacientes pueden requerir
hasta un maximo de 4 inhalaciones dos veces al dia.

Adolescentas (de 12 a 17 afios de edad); 1-2 inhalaciones, dos veces al dia.

En la practica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas ¢on dos inhalaciones al dia,
y cuando el médico considere que es necesario un broncodilatador de accién larga para mantener el
control de los sintommas, se puede reducir la dosis hasta la minima eficaz administrando una sola
inhalacion al dia de NEUMOTERQOL 200. ’

El incremento del uso de broncodilatadores de accién rapida por separado indica un empeoramiento
de la enfermedad de base y justificaria una reevaluacién del tratamiento del asma. ]

Nifios (de 6 a 11 afios). existe una concentracién menor disponible para nifios de 6-11 afios.
Nifios menores de 6 afios: no esté recormendado dado que la informacitn disponible es muy limitada
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B. NEUMOTEROL 200 como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los

sintomas

Los pacientes utilizaran la dosis de mantenimiento diaria de NEUMOTEROL 200 y ademas

NEUMOTEROL 200 a demanda en respuesta a los sintomas. Debe aconsejarse a los pacientes que

tengan siempre disponible su inhalador de NEUMOTEROL 200 para su uso a demanda.

El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con NEUMOTEROL 200

deberfa considerarse éspecialmente en los pacientes:

= que presenten un control inadecuado del asma y necesiten utilizar frecuentemente su medicacion a
demanda.

+ que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones del asma que hayan requerido atencion
médica. I

En los pacientes que utilicen con frecuencia un nimero elevado de inhalaciones a demanda de

NEUMOTEROL 200, se necesita realizar una estrecha monitorizacién de las reacciones adversas

relacionadas con la dosis.

Dosis recomendadas .
Aduftos (a partir de 18 aflos): |la dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones al dia,
administradas como una inhalacidén por la mafiana y otra por Ia noche, o bien como 2 inhalaciones
por la mafiana o por la noche. En algunos pacientes puede resultar adecuada una dosis de
mantenimiento de 2 inhalaciones 2 veces al dia. En respuesta a los sintomas, los pacientes
realizardn 1 inhalacidn extra a demanda. Si los sintomas persisten pasados unos minutos, se
realizara otra inhalacién adicional. No se deberan realizar mas de 6 inhalaciones de una sola vez.
Normalmente no se requiere una dosis diaria total superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se podria
usar una dosis total de hasta 12 inhalaciones diarias durante un periodo de tiempo limitado. A los
pacientes que utilicen mas de 8 inhalaciones al dia se les debera recomendar que acudan a su
meédico para su reevaluacion, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento,

Nifios y adolescentes menores de 18 aflos: el tratamiento de mantenimiento y a demanda para el
alivio de los sintomas con NEUMOTEROL 200 no esta recomendando en nifios y adolescentes.

NEUMOTEROL 400

Dosis recomendadas

Adultos (a partir de 18 aflos): 1 inhalacién, dos veces al dla, Algunos pacientes pueden requerir
hasta un maximo de 2 inhalaciones dos veces al dla.

Adolescentes (de 12 a 17 afios de edad): 1 inhalacién, dos veces al dia.

El médico debera evaluar periédicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de
NEUMOTEROL 400 administrada sea siempre la ¢ptima, La dosis deberia ajustarse a [a dosis
minima necesaria para mantener un control efectivo de los sintomas. Cuando se mantenga e! contro
de los sintomas a largo plazo con la dosis minima recomendada, el paso siguiente serla probar una
monoterapia de corticoesteroides inhalados.

En la practica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaciones al dia,
y cuando el médico considere que es necesario un broncodilatador de larga accién para mantener el
control de los sintomas, se puede reducir la dosis a la minima eficaz administrando una UOnica
inhatacién al dia de NEUMOTEROL 400.

1
Nifics (a partir de 6 aflos}: existe una concentraciéon menor para nifios de 6 a 11 afics.

"
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NEUMOTEROL 400 s6lo debera utilizarse como tratamiento de mantenimiento, pero existen otras
concentraciones menores para su utilizacion como tratamiento de mantenimiento y a demanda para
el alivio de los sintomas.

EPOC

NEUMQTEROL 200

Dosis recomendadas

Adultos: 2 inhalaciones, dos veces al dla.

NEUMOTEROL 400
Dosis recomendadas
Aduitos: 1 inhalacidn, dos veces al dia.

Informacién general :
NEUMOTEROL 200 - NEUMOTEROL 409 ;
Foblaciones especiales

No existen requisitos especiales de dosificacion en ancianos.

No se dispone de datos sobre el empleo de NEUMOTEROL en pacientes con insuficiencia renal o

hepatica. Dado que el budesonide y el formoterol se eliminan principalmente a través de

metabolismo hepatico, se puede esperar que la exposicién de ambos sea mayor en los pamentes

con cirrosis hepatica grave, .

Instrucclones sobre el uso correcto del inhalador

Es un inhalador que se activa por la inspiracion del paciente, es decir, que cuando e! paciente inspira

a través de la boquilla, el farmaco es transportado con el aire inspirado por las vias respiratorias. I‘

Nota: Es importante instruir al paciente para que: '
« lea cuidadosamente las instrucciones del prospecto que acompafia a cada inhalador,

s inspire fuerte y profundamente a través de la boquilla para asegurar que en los pulmones se
alcance una dosis 6ptima liberada.

* nunca espire a través de la boquilla.

« vuelva a colocar |a tapa del inhalador después de su uso.

e enjuague la boca con agua tras haber inhalado la dosis de mantenimiento para disminuir el riesgo
de aparicidn de candidiasis orofaringea. Si esta infeccion se produce, el paciente también debera
enjuagarse |a boca con agua después de las inhalaciones a demanda.

Debido a ia pequefia cantidad de farmaco administrada por el inhalador, los pacientes no suelen

notar sabor a ningun medicamento. Ver Técnica de administracién.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad (alergia) a budesonide, formoterol o lactosa {(que contiene pequefias cantidades de
proteinas de la leche).

Advertencias y precauciones .

Se recomienda reducir gradualmente la dosis cuando se interrumpa el tratamiento, no debiendo
interrumpirse éste bruscamente.

Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el tratamiento no es eficaz o
sobrepasan la dosis maxima recomendada de budesonide / formotercl fumarato. El uso creciente de
broncodilatadores de rescate indica un empeoramiento de la enfermedad subyacente e implica una

2
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reevaluacion de la terapia del asma. Debe advertirse a los pacientes que el empeoramiento

repentino y progresivo del control del asma o EPOC supone una amenaza potencial para la vida y

que deben buscar atencién médica urgente, En estos casos puede ser necesario aumentar la dosis

de corticoides, por ejemplo, corticoides orales, o bien tratamiento antibiotico, si hay signos de

infeccion.

Se debe aconsejar a los pacientes que tengan siempre disponible un broncodilatador de accién [
rapida por separado como terapia de rescate. '
Se debe recordar a los pacientes que utilicen las dosis de mantenimiento de budesonide / formoterol

fumarato que les hayan prescrito, incluso en periodos asintomaticos. El uso preventivo de
budesonide / formoterol fumarato, per ejemplo antes del egjercicio, no se ha estudiado. Las
inhalaciones a demanda de budesonide / formoterol fumarato deberan rezlizarse en respuesta a fos

sintomas del asma, no estando indicadas para una utilizacién preventiva habitual, por ejemplo antes

del ejercicio. Para estos casos se deberd considerar el uso de un broncodilatador de accién rapida

por separado. I

Una vez controlados los sintomas del asma, se podra considerar la reduccion gradual de la dosis de
budesonide / formoterol fumarato. Es importante revisar periddicamente a los pacientes mientras se
esta reduciendo la dosis. Se deberd utilizar la dosis minima eficaz de budesonide / formoterol
fumarato.

El tratamiento con budesonide / formotero! fumarato no debera iniciarse en los pacientes durante una
exacerbacion, o si presentan un empeorarmiento significativo o un deterioro agude del asma.

_— el ol v wrm——

Durante el tratamiento con budesonide / formotero! fumarato, pueden aparecer acontecimientos
adversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma. Se deberz indicar a los pacientes que
continden con el tratamiento y que consulten con su médico si los sintomas del asma no i
permanecen controlados 0 empeoran tras el inicio del tratamiento con budesonide / formoterol

fumarato. f

Después de la inhalacién se puede producir broncoespasmeo paraddjico con aumento inmediato de
las sibilancias, tal como sucede con otros tratamientos inhalados. En tal caso, se debe interrumpir e!
tratamiento con budesonide / formoterol fumarato reevaluandose el tratamiento y, de ser necesario,
implementar una terapia alternativa.

Cualguier corticoide inhatado puede producir efectos sistémicos, sobre todo cuando se prescriben
dosis altas durante largos periodos de tiempo. La probabilidad es menor cuando el tratamiento se
inhala que cuando se administra vlia oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de
Cushing, inhibicién de la funcién supramenal, retraso del crecimiento en nihos y adolescentes,
descenso en [a densidad mineral &sea, cataratas y glaucoma. |

Se recomienda llevar a cabo un  monitoreo regular de 1a estatura de los nifios que reciben
tratamiento prolongado con corticoides inhalados. En caso de una ralentizacién del crecimiento, se
debe volver a evaluar el tratamiento con el objetivo de reducir la dosis de coerticoide inhalado. Hay .
que comparar con criterio los beneficios de ia terapia con corticosteroides y los riesgos posibles para '
el crecimiento. Ademas, debe considerarse derivar al paciente a un neumaélogo pediatra. i
Ce los limitados datos obtenidos en estudios de largo plazo, surge que con el tiempo la mayoria de [
los nifios y adolescentes tratados con budesonide inhalatorio alcanzan la estatura aduita esperada. ]
1

[ ]
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Sin embargo, se ha observado una pequefia y transitoria reduccion del crecimiento inicial de
aproximadamente 1 cm. Esto suele suceder durante el primer afio del tratamiento.

En aquellos pacientes tratados a dosis elevadas durante perfodos prolongados y con factores
concomitantes de riesgo de osteoporosis, se debe prestar especial atencidn a los posibles efectos
0seos. Los estudios a largo plazo llevados a cabo en nifios con dosis diarias medias de 400 mcg
{cantidad dosificada) de budesonide inhalado o en adultos con dosis diarias de 800 mcg (cantidad
dosificada), no han mostrado ningln efecto significativo sobre la densidad mineral 4sea. No existe
informacion disponible de budesonide / formoterol fumarato a dosis mas altas.

Si hay alguna razén para suponer que la funcién suprarrenal es alterada por fa administracién previa
de corticoides sistémicos, se debe tener cuidado al transferir pacientes a una terapia con budesonide
! formoterol fumarato.

Los beneficios de una terapia con budesonide inhalado normalmente minimizan la necesidad de
administrar corticoesteroides orales, aunque los pacientes gue han recibido corticoides orales
pueden mantener el riesgo de aparicion de insuficiencia suprarrenal durante un tiempo considerable}
También se encuentran en riesgo los pacientes que en el pasado han recibido altas dosis de
corticoides como medicacién de urgencia o un tratamiento prolongado con dosis altas de corticoides
inhalados. En tales circunstancias debe controlarse regularmente l1a funcién de! eje Hipotalamo-
Pituitario-Adrenal (HPA). Ante periodos de estrés o cirugia programada debe considerarse una
terapia adicional con corticoides sistémicos. La rapida reduccién de la dosis de esteroides puede
inducir una crisis adrenal aguda. Los sintomas y signos que pueden observarse en crisis adrenales
agudas son algo vagos pero pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdidas de peso, cansancio,
dolor de cabeza, nduseas, vomitos, disminucién del nivel de conciencia, convulsiones, hipotension e
hipeglucemia.

El tratamiento suplementario con esteroides sistémicos o© budescnide inhalado no debe
interrumpirse abruptamente.

Durante la transferencia de terapia oral a NEUMOTEROCL, podria observarse una menor accién
sistémica que puede provocar la aparicion de sintomas artriticos o alérgicos como rinitis, eczema y
dolor muscular. En estas condiciones e iniciarse tratamiento especifico. Se debe sospechar un
efecto genera! insuficiente del glucocortcoide si, en raros casos, aparecen sintomas como
cansancio, dolor de cabeza, nauses y vomitos, en estos casos es necesario un aumento temporario
de la dosis oral del glucocorticoide.

Se debe instruir al paciente para que se enjuague la boca con agua después de inhalar la dosis de
mantenimiento ceon el fin de minimizar e! riesgo de infeccidn orofaringea por Candida. Si esta
infeccién se produce, el paciente también deberd enjuagarse la boca con agua después de las
inhalaciones a demanda.

Debe evitarse el tratamiento concomitante con itraconazol, ritonavir u otros inhibideres potentes de
CYP3A4 (ver apartado de Interacciones medicamentosas). Si esto no fuera posible, debe pasar el
mayor tiempo posible entre la administracidn de medicamentos que interaccionan entre sl. Ef
tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con budesonide /
formoterol fumarato no esta recomendado en pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de
CYP3AA4.

Budesonide / formotercl fumarato debe administrarse con precaucién en pacientes con tirotoxicosis,
feocromocitoma, diabetes mellitus, hipocalemia no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertréfica,
estenosis adrtica subvalvular idiopatica, hipertensién arterial grave, aneurisma u otras alteraciones
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cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica, taquiamitmias o insuficiencia cardiaca
grave, '

Se debe tener precaucién con los pacientes con intervalo QTc prolongado, ya que el formoterof
puede prolongar por sl solo este intervalo.

En pacientes con tuberculosis pulmonar latente o activa, o infecciones fungicas o viricas de las vias
respiratorias se debe reconsiderar la dosis e incluso la necesidad de corticosteroides inhalatorios. !
Las dosis elevadas de agonistas B; pueden provocar hipopotasemias graves. El tratamiento
concomitante con farmacos que pudieran inducir hipopotasemia o potenciar los efectos
hipopotasémicos, como los derivados xantinicos, los estercides y los diuréticos, puede incrementar
los efectos hipopotasémicos de los agonistas B.. En los casos de asma inestable, en los que el
paciente debe utilizar broncodilatadores de rescate con una frecuencia variable, asl como en los
casos de asma grave y aguda se debe poner especial cuidado, pues la hipoxia y otras patologlas
que impliquen un mayor riesgo de hipopotasemia también pueden aumentar el riesgo asociado. En
tales casos, se recomienda controlar los niveles séricos de potasio. [
Debido al efecto hiperglucémico de los agonistas 8,, se recomiendan controles adicionales de Ia
glucemia en diabéticos.

Budesonide / formoterol fumarato contiene lactosa. El excipiente lactosa contiene pequenas
cantidades de protefnas de la leche que pueden provocar reacciones alérgicas.

Interacciones medicamentosas

Interacciones farmacocinéticas ,
Los inhibidores potentes del CYP3A4 (por ej. ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
claritromicina, telitromicina, nefazodona y ios inhibidores de proteasa del HIV) es probable gue
aumenten marcadamente los niveles plasmaticos de budesonide por lo que dehe evitarse el uso
concomitante.Si esto no es posible, el intervalo de tiempo entre la administracién del inhibidor y
budesonide debera ser el mas largo posible. El tratamiento de mantenimiento y a demanda con
budesonidefformoterol no estd recomendado en pacientes bajo tratamiento con inhibidores potentes
del CYP3A4, i
El potente inhibidor del CYP3A4, ketoconazol, 200 mg una vez al dia, aumenta 6 veces en promedio,
los niveles plasmaticos de budescnide (dosis unica de 3 mg) administrado concomitantemente, en
forma oral . Cuando el ketoconazol fue administrado 12 horas después de budesonide la
concentracion aumenté, en promedio, solo 3 veces, demostrando que la separacién de los tiempos
de administracién puede reducir el aumento en los niveles plasmaticos. Datos limitados sobre esta
interaccidn de dosis altas de budesonida inhalada indican que puede ocurrir un notable aumento de
los niveles plasmaticos {en promedio cuatro veces mas) si se administran 200 mg de itraconazol,
una vez al dia, concomitantemente con budesonide inhalado (1000 ug en dosis unica).

Interacciones farmacodinamicas

Los bloqueantes B-adrenérgicos pueden reducir o inhibir el efecto del formoterol. Por tanto,
budesonide / formotero! fumarato no debe administrarse junto a bloqueantes B-adrenérgicos
(incluyendo colirios), salvo que su uso esté justificado. _
La administracidbn simultdnea de quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas,
antihistamlnicos (terfenadina), inhibidores de la monocaminooxidasa y antidepresivos triciclicos

pueden prolongar el intervalo QTc y aumentar el riesgo de amitmias ventriculares.,
1

Farm. Roming V.Faad
Diraciora Teenia MP 10789

APODERATA N
shoratorlos Phoenlx SALCF.

NEUMOTEROL 200 — 400, Polvo para Inhatar Pagina 9 de 15
I



b1

PHOENIX

Asimismo, la L-dopa, L-tiroxina, oxitocina y el alcohol pueden reducir la tolerancia cardiaca a los
farmacos B, simpaticomiméticos.

La administracién simultanea de inhibidores de la monoaminooxidasa, incluyendo los medicamentos
con propiedades similares como la furazolidona y procarbazina, pueden provocar reacciones de
hipertension.

Existe un riesgo elevado de arritmias en pacientes que sean anestesiados con hidrocarbures
halogenados.

Ei uso concomitante de otros farmacos B-adrenérgicos puede tener un efecto potencialmente aditivo.
La hipocalemia puede aumentar el riesgo de arritmias en pacientes tratados con glucosidos
digitalicos.

No se ha observado que el budesonide y e! formoterol interaccionen con otros farmacos indicados en
el tratamiento def asma. '

Carcinogénesls, mutagénesis y trastornos de fertilidad

La toxicidad que se observé en estudios en animales tras la administracién del budesonide y el
formoterol en combinacion o por separado fueron efectos asociados a una actividad farmacolégica
exagerada. '
En estudios de reproduccidn en animales se ha demostrado que los corticoides como el budesonide
inducen malformaciones (como paladar hendido o malformaciones esqueléticas) aunque estos
resultados experimentales no parecen ser relevantes en el hombre a las dosis recomendadas. Los
estudios de reproduccidn con formoterol han demostrado una reduccién de la fertilidad en ratas
macho tras [a administracién sistémica de altas dosis de formoterol, asl como pérdidas de
implantacién del évulo, mencr supervivencia post-natal temprana y menor peso al nacimiento con
dosis de formoterol considerablemente mas altas de las habitualmente utilizadas en la clinica. Sin
embargo, estos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes en el hombre,

Efectos teratogénicos

No se ha encontrado teratogenia asociada al budesonide inhalado en los datos procedentes de
aproximadamente 2000 embarazos expuestos. En estudios en animales, los glucocorticoides han
producido malformaciones, pero es probable que esto no sea relevante para humanos tratados con
las dosis recomendadas.

Los estudios en animales han demostrado que el exceso de glucocorticoides durante el periodo
prenatal se relaciona con un riesgo mayor de retraso del crecimiento intrauterino, enfermedad
cardiovascutar en el adulto y cambios permanentes en la densidad del receptor glucocorticoideo, en
la produccién de neurotransmisores y en el comportamiento, incluso con dosis por debajo de la
teratogénica.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la administracién de budesonide / formoterol fumarato o del
tratamiento simultdneo de formotercl y budesonide durante el embarazo. Los datos obtenidos en un
estudio del desarrcllo embriofetal en ratas, no han mostrado evidencias de efectos adicionales
debidos a la combinacion.

No se dispone de datos suficientes del empleo del formoterol en mujeres embarazadas. En estudios
de reproduccién en animales, el formoterol produjo reacciones adversas cuando el nivel de
exposicién sistémica al farmaco fue muy alto. '
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Durante el embarazo, NEUMOTEROL, solo podra ser usado cuando los beneficios superen el riesgo
potencial. Debera usarse la menor dosis de budesonide necesaria para mantener un adecuado
control del asma.
Lactancia
El budesonide se excreta en la leche matema. Sin embargo, no se esperan efectos en nifios
lactantes a dosis terapéuticas. No se sabe si el formoterol se excreta en la leche materna, aunque se
han detectado pequefias cantidades de formoterol en la leche de las ratas lactantes. Budesonide /
formoterol fumarato sélo se deberia administrar a mujeres en periodo de lactancia si €l beneficio
esperado para la madre supera cualquier posible riesgo para el nifio. '
!
Capacidad para realizar tareas que requieran habilidades de juicio, motoras o cognitivas
NEUMOTEROL no tiene, o es insignificante, influencia sobre la capacidad para conducir u operar
maquinarias. '

Reacciones adversas

Puesto que el producto contiene budesonide y formoterol, puede presentar el mismo perfil de
reacciones adversas que para estos dos farmacos, No se ha observado una mayor incidencia de
reacciones adversas tras la administracion simultanea de los dos farmacos, Las reacciones adversas
mas frecuentes son una extension del efecto farmaceolégice de los agonistas Bz, como temblor y
palpitaciones, que suelen ser leves y habitualmente desaparecen a los pocos dias de iniciar e}
tratamiento. En un ensayo clinico de 3 afios de duracién con budesonide en EPOC, se observd la
aparicion de hematomas en la piel y neumonfa con una frecuencia de! 10% y 6% respectivamente,
en comparacién con el 4% y 3% del grupe placebo (p<0,001 y p<0,01, respectivamente).

Las reacciones adversas que se han asociado a budesonide y formotero! se indican a continuacion,
clasificadas por sistemas/érganos y frecuencias. Las diferentes frecuencias se definen como: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (21/1000, <1/100); raras {21/10000,
<1/1000); y muy raras (<1/10000).

Frecuentes [Palpitaciones.
Poco Taquicardia.
frecuentes !
Trastornos cardfacos — - — -
Raras Amtp‘uas_ cardiacas, _como fibrilacidn auricular)
taquicardia supraventricular, extrasistoles.
Muy raras __|Angina de pecho _prolongacitn del intervalo QTc.
Sindrome de Cushinga. supresion adrenal, retrasg
Trastornos endocrinos Muy raras  del crecimiento, disminucién de la densidad mineral
0sea,
Trastomos ocilaraes IMuy raras [Cataratas y glaucoma.
. . Poco
Trastornos gastrointestinales recuentes Néauseas,
Trastomos del sistema Raras Reacciones de hipersensibilidad inmediata ¥
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linmunolégico retardada, como exantema, urticana, prurito,
dermatitis, angicedema y reaccion anafilactica.
infecciones e infestaciones Frecuentes |Infecciones orofaringeas por Candida.’
Trastomos del metabolismo y de /a [Raras Hipocalemia.
nutricion [Muy raras  [Hiperglucemia
Trastornos musculoesqueléticos, Poco
del tejido conjuntivo y de los trecuentes Calambres musculares
huesos
Frecuentes [Cefalea, temblor,
. ; Poco
Trastornos del sisterna nervioso frecuentes Mareo
[Muy raras _|Alteraciones del gusto
Poco LAgresion, hiperactividad psicomotora, ansiedad,

frecuentes |alteraciones del suefio.
Depresién, alteraciones del comportamientd
|Muy raras (principalmente en nifios).

Trastomnos respiratorios, toracicosiFrecuentes [Irritacién leve de garganta, tos, ronquera.

Trastomos psiquistricos

mediastinicos Raras Broncoespasmo®
Trastornos de la piel y del tgjidoPoco
subcutdneo c11recuentes Hematomas
Trastornos vascilarns [Muy raras  [Variaciones en la presion arterial

! La infeccién orofaréngea por Candida se debe a la deposicidn de la droga. Se debe advertir a los
pacientes de enjuagarse la boca con agua luego de cada dosis de manera de minimizar el riesgo. La
infeccidn por Candida usualmente responde al tratamiento antifungal tdpico, sin necesidad de
d iscontinuar e! corticosteroide inhalado. (ver Adverfencias y Precauciones)

2 Al igual que sucede con otros tratamientos inhalados, en casos muy raros se puede producir un
broncoespasmo paradojal (ver apartado Advertencias y precauciones). El broncoespasmo paradojal
responde a un broncodilatador inhalade de ripida accidn y debe tratarse de inmediato.
Budesonidefformoterol fumarato debe ser discontinuado inmediatamente, se debe asistir al paciente
e instituir un tratamiento alternativo si es necesario, (ver Advertencias y Precaucionss). !

® pueden ocurrir efectos sistémicos con corticosteroides inhalados, particularmente cuando se
prescriben altas dosis por perlodos prolongados de tiempo. La ocurrencia de estos efectos es mucho
menaos probable que con corticosteroides orales, Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome
de Cushing, caracteristicas Cushingoides, supresidn adrenal, retardo en el crecimiento de niflos y
adolescentes, disminucién de la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma. Puede manifestarse
también un aumento de la susceptibilidad a infecciones y un deterioro en la habilidad para adaptarse
al estrés. Los efectos dependen probablemente de la dosis, el tiempo de exposicion, exposiciones
previas o concomitantes a estercides y a la sensibilidad individual. (ver Advertencias y
Precauciones).

El tratamiento con agonistas B; puede provecar un incremente en los niveles séricos de msuhna,
Acidos grasos libres, glicerol y cuerpos ceténicos.

Sobredosificacién
La sobredosis de formoterol probablemente producird los efectos tipicos de los agonistas Bz-
adrenérgicos: temblor, cefalea y palpitaciones. Los sintomas registrados en casos aisiados-sgn

l‘
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taquicardia, hiperglucemia, hipocalemia, prolongacion del intervalo QTc, arritmias, nauseas y
vomitos. En esta situacion podria estar indicado tratamiento de soporte y sintomatico. No obstante, la
administracién de dosis de 90 mcg durante 3 horas a pacientes con obstruccién bronquial aguda no
ocasion¢ problemas de seguridad.

No se espera que la sobredosis aguda con budesonide, incluse con dosis muy elevadas, produzca
problemas de caracter clinico. Cuando se utiliza crénicamente a dosis muy altas, pueden aparecer
efectos propios de la administracién sistémica de corticoides, come hipercorticismo y supresién
adrenal.

Si el tratamiento con budesonide / formoterol fumarate ha de ser interrumpido debido a una
sobredosis de formoterol, debe considerarse instaurar un tratamiento apropiade con corticoides
inhalados.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los siguientes centros de foxicologia:

Hospital de Pediatrfa Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: {011) 4962-6666 / 2247

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

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez: Tel: (011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555

Conservacidn
Conservar a temperaturas de hasta 30 °C.

Presentacion

NEUMOTEROL 200 se presenta en envases con 60 y 120 capsulas con polvo para inhalar con y sin
aplicador.

NEUMOTERGOL 400 se presenta en envases con 60 capsulas con polvo para inhalar con aplicador.

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

Especizalidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.588

Directora Técnica: Romina Farrd. Farmacéutica.

Laboratorios PHOENIX S. A, I. C. y F. Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE),
Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.

e-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacién por los pacientes no videntes”.

"Ante cualquier inconveniente con el producto ef paciente puede llenar la ficha que esta en la Pégina
Web de la ANMAT: hitp./Avww.anmat gov.arfarmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT
responde 0800-333-1234".

Fecha de dltima revisidén: ..../.../..... = Disp. N°..........
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Técnica de administracion I

1- Quitar el capuchén

2- Sujetar firmemente la base y girar la bo sccidn de fa flecha para abrir el inhalador.

L]
3- Retirar la cépsula con polvo para inhalar de su envase original y colocarla en el compartimiento
que tiene su misma forma y se encuentra en la base del inhalador. Es importante que la capsula
quede bien ubicada en la base del compartimiento para asegurar su correcta perforacién por Ias
agujas al accionar ambos botones. :

4- Girar la boquilla hacia la posicién de cierre.
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W '
5- Apretar los botones manteniendo el inhalador en posicion vertical para perforar la capsula. Soltar
los botones. :

6- Exhalar completamente.

7- Introducir la boquilla en la boca y rodearla con los labios y dientes e inclinar la cabeza ligeramente
hacia atras. Apretar los labios alrededor de la boquilla e inspirar una vez en forma enérgica y
profunda.

8- Retener la respiracién lo méaximo posible sin sentir molestia, refirar el inhalador de la boca y
exhalar el aire. Abrir el inhalador para comprobar si queda polvo en la capsula; si es asi repetir los
pasos 5-6-7 y 8.

9- Luego del empleo, retirar la capsula vacia, limpiar la boguilla y el compartimiento de |la capsula
con un pafic seco o un cepillo blando limpio.
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PROYECTO DE PROSPECTO

NEUMOTEROL PEDIATRICO
BUDESONIDE
FORMOTEROL FUMARATO
Capsulas con polvo para inhalar

Industria Argentina
Venta bajo receta

Fénnula

Cada capsula con polvo para inhalar de NEUMOTEROL PEDIATRICO contiene:
Budesenide micronizado 100 mcg, Formoterol fumarato dihidrato micronizado (equivalente a 6 mcg
de formoterol fumarate) 6,268 mcg.

Excipientes: lactosa monohidrato micronizada 3,030 mg, lactosa monohidrato cristalina 16,860 mg.

Accién terapéutica
Antitnflamatorio bronquial, broncodilatador.

Cédigo ATC: R03BA02 / RO3AKO7.

Indicaciones !
NEUMOTEROL PEDIATRICQO esta indicado en el tratamiento habitual del asma, cuando es
adecuado combinar un corticoide inhalado y un agonista B, de accién larga: y
» pacientes que no estén controlados adecuadamente con corticoides inhalados y con agonistas
B2 de accion corta inhalados “a demanda”. 1
0
» pacientes que estén adecuadamente controlados con corticoides inhalados y con agonistas Bz
de accion larga. }
Nota: El uso de NEUMOTEROL PEDIATRICO (100 mcg/ 6 meg por inhalacion) no es apropiado para
pacientes con asma severa,

Propiedades farmacolégicas

Accién farmacolbgica

Mecanismos de accion y efectos farmacodinamicos
Este medicamento contiene formoterol y budesonide; ambos componentes tienen diferentes
mecanismos de accion y sus efectos son aditivos en la reduccién de las exacerbaciones del asma.
Las propiedades especificas de budesonide y formoterol permiten que la combinacién se utilice tanto
en |a terapia de mantenimiento como de alivio, 0 en el tratamiento de mantenimiento del asma. .
El mecanismo de accion de ambos se describe a continuacién,

Budesonide
El budesonide es un glucocorticoide que tras la inhalacién presenta una accién antiinflamatoria en
las vias respiratorias dependiente de la dosis, lo que produce una reduccion de los sintomas y un
menor numero de exacerbaciones. El budesonide inhalado presenta menos efectos adversos graves
que los corticoides sistémicos. No se conoce el mecanismo exacto responsable dei efecto

antiinflamatorio de los glucocorticoides. @
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Formoterot
El formoterol es un agonista selectivo B,-adrenérgico que por via inhalatoria produce una relajacion
rapida y duradera del musculo liso bronquial en pacientes con obstruccion reversible de las vias
respiratorias. E! efecto bronceodilatador es dependiente de la dosis y se inicia a los 1-3 minutos tras la
inhalacién. La duracion del efecto es de al menos 12 horas después de la inhalacion de una dosis
nica,

Asma

Eficacia clinica def tratamiento de mantenimiento
Se ha demostrado en estudios clinicos con adultos que cuando se afiade formoterol a budesonide
mejoran los sintomas y la funcién puimonar y se reducen las exacerbaciones del asma.

El efecto de esta droga sobre la funcién pulmonar fue el mismo que el de la combinacién libre de
budesonide y formoterol y mayor que el de! budesonide solo en dos estudios de 12 semanas de
duracién, En todos los grupos de tratamiento se utilizé un agonista B, de accién corta 2 demanda. No
se produjo ningin signo de que el efecto antiasmatico se perdiera con el paso del tiempo. |
En un estudio pedidtrico de 12 semanas de duracién realizado con 85 nifios de 6-11 afios, en el que se
administré una dosis de mantenimiento de budesonide / formoterol fumarato (2 inhalaciones de 80/4,5
meg dos veces al dia) y un agonista B, de accion corta a demanda, se demostrd una mejoria en la funcién
pulmonar de los niftos con una buena tolerancia al tratamiento en comparacidén con la dosis
correspendiente de budesonide,

Farmacocinética
Absorcién: .
Budesonide / formoterol fumarato y los correspondientes productos por separado han demostrado
ser bioequivalentes con respecto a la exposicion sistémica de budesonide y formoterol,
respectivamente. A pesar de esto, se observd un pequefio aumento de la supresién de cortisol tras
la administracién de budesonide / formoterol fumarato en comparacién con los productos por
separado, aunque se considera que la diferencia no afecta a la seguridad clinica del producto. I
No se evidenciaron interacciones farmacocinéticas entre e! budesonide y el formoterol.

Los parametros famacocinéticos de! budesonide y el formoteral por separado y el de budesonide /
formoterol fumarato, son comparables, aunque tras la administracién de la combinacion fija, el ABC
{@rea bajo la curva) del budesonide es ligeramente mayor, su tasa de absorcién mas rapida y su Crmyr
més alta que la de los componentes por separado. En el caso de! formoterol, 1a Cp,, fue similar tras
ta administracion de la combinacion fija. El budesonide inhalado se absorbe rdpidamente y [a Cryy S€
alcanza a los 30 minutos de la inhalacién. En estudios clinicos se ha ohservado que después de la
inhalacion a través del inhalador, entre el 32% y el 44% de la dosis liberada se deposita en los
pulmones. La biodisponibilidad sistémica es de aproximadamente el 49% de la dosis liberada.
Cuando se administra una misma dosis, la deposicién pulmonar en nifios de 6 a 16 afios permanece
dentroc del mismo rango que en adultos, aunque no se han determinado las concentraciones
plasmaticas resultantes,

El formoterol inhalado se absorbe rapidamente, y la Chy se alcanza a los 10 minutos de la
inhalacién, En estudios clinicos se ha observado que después de la inhalacién a través del inhalador
entre el 28% y el 49% de la dosis liberada se deposita en los pulmones. La biodisponibilidad
sistémica es de aproximadamente el 61% de la dosis liberada.
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Distribucién:

La unidn a protelnas plasmaticas del formotero! es aproximadamente del 50%, y su volumen de
distribucion de 4 I/kg; la unién a protelnas plasmaticas del budesonide es del 90%, y el volumen de
distnibucion de aproximadamente 3 Ifkg.

Metabolismo:

El formoterol se inactiva a través de reacciones de conjugacion (se forman los metabolitos activos O-
desmetilado y desformilado, pero se presentan principalmente ¢como conjugados inactivos). Ef
budesonide experimenta un amplio grado {aproximadamente ef 90%) de biotransformacidn de primer
pasc por el higado, obteniéndose metabolitos de baja actividad glucocorticoide. La actividad
gtucocorticoide de los metabolitos principales, 6-B-hidroxi-budesonide y 16-a-hidroxi-prednisolona, es
inferior a un 1% del presentado por budesonide. No existen indicios de interacciones metabdlicas ni
de reacciones de desplazamiento entre e! formoterol y el budesonide. '

Eliminacion:

La mayor parte de una dosis de formoterol se transforma por metabolismo hepatico vy se elimina via
renal. Tras la inhalacién de formoterol, del 8% al 13% de la dosis liberada se excreta sin metabolizar
en la orina. El formotero! posee un alto grado de clearance sistémico (aproximadamente 1,4 I/minuto)
y una vida media de eliminacién de 17 horas promedio.

El budesonide se elimina a través de un proceso metabdlico catalizado principalmente por la enzima
CYP3A4, Los metabolitos del budesonide se eliminan come tales o en forma conjugada en la orina,
habiéndose detectado solamente cantidades insignificantes de budesonide no medificado en la orina.
£ budesonide posee un alto grado de depuracidn sistémica (aproximadamente 1,2 Vminuto) y una
vida media de eliminacién tras la administracién intravenosa de 4 horas.

Caracteristicas en grupos especiales de paclentes:

Se desconoce la farmacocinética del budesonide o formoterol en niffos y en pacientes con
insuficiencia renal. Dado que el budesonide y el formoterol se metabolizan fundamentaimente en. el
higado, sus niveles plasmaticos pueden aumentar en pacientes con enfermedad hepética.

Posologia y modo de administracién
Asma

NEUMOTEROL no esta recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis de los
componentes de NEUMOTEROL debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad de la
enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no sélo cuando se inicie el tratamiento de combinacion
sino también cuande se ajuste la dosis de mantenimiento. Es decir, si un paciente precisa una
combinacion de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de la combinacién, se le debe
prescribir dosis apropiadas de agonistas B; y/o corticoides en inhaladores individuales.

La dosis deberla ajustarse a la dosis minima necesaria para mantener un control efectivo de los
sintomas. El médico deberd evaluar periddicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de
NEUMOTEROL administrada sea siempre la 6ptima. Cuando se mantenga el control de los sintomas
a largo plazo con la dosis minima recomendada, el siguiente paso seria probar una monoterapia dé
corticosteroide inhatado.

Existen dos formas de tratamiento con NEUMOTEROL:

A. NEUMOTEROL como tratamiento de mantenimiento. se utiliza NEUMOTEROL como tratamiento

de mantenimiento habitual, y por separado un broncodilatador de accién rapida %
AR e o
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B. NEUMOTEROL como tratamiento de mantenimiento y & demanda para el alivio de los sintomas:
se utiliza NEUMOTEROL como tratamiento de mantenimiento habitual y a demanda en respuesta a
los sIntomas.

A. NEUMOTEROL como tratamiento de mantenimiento: :
Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su broncodilatador de accion
rapida por separado para su uso a demangda para rescate.

Dosis recomendadas !
Adultos (a partir de 18 aflos): 1-2 inhalaciones, dos veces al dla. Algunos pacientes pueden requenr
hasta un maximo de 4 inhalaciones dos veces al dia.

Adolescentes (de 12 a 17 afios de edad); 1-2 inhalaciones, dos veces al dia.

Niftos (a partir de 6 afios): 2 inhalaciones de la formulacién pediatrica, dos veces al dia.

En la practica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaciones al dia,
y cuando el médico considere que es necesaric un broncodilatador de accién larga para mantener el
control de los sintomas, se puede reducir la dosis hasta la minima eficaz administrando una sola
inhalacién al dia de NEUMOTEROL. .

El incremento del uso de broncodilatadores de accién rapida por separado indica un empeoramiento
de la enfermedad de base y justificarla una reevaluacién de! tratamiento det asma.

Nifios menores de 6 afics: NEUMOTEROL no esta recomendado en nifios menores de 6 aftos de
edad.

B. NEUMOTEROL como tratamiento de mantenimlento y a demanda para el alivio de los
sintomas:

Los pacientes utilizaran la dosis de mantenimiento diaria de NEUMOTEROL y ademas
NEUMOTEROL a demanda en respuesta a los sintomas. Debe aconsejarse a los pacientes que
tengan siempre disponible su inhalador de NEUMOTEROL para rescate.

El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintormas con NEUMOTEROL
deberfa considerarse especialmente en los pacientes:

*+ que presenten un control inadecuado del asma y necesiten utilizar frecuentemente su medicacién a
demanda.

+ que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones del asma que hayan requerido atenc:én
médica,

En los pacientes que utilicen con frecuencia un nimero elevado de inhalaciones a demanda de
NEUMOTEROL, se necesita realizar una estrecha monitorizacidn de las reacciones adversas
relacionadas con la dosis.

Dosis recomendadas

Adultos (a partir de 18 afios); |la dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones al dia,
administradas como una inhalacién por la mafiana y otra por la noche, o bien como 2 inhalaciones
por la mafiana o por la noche. En respuesta a los sintomas, los pacientes realizaran 1 inhalacién
extra a demanda. Si los sIntomas persisten pasados unos minutos, se realizara otra inhalacién
adicional. No se deberan realizar méas de 6 inhalaciones de una sola vez.

Normalmente no se requiere una dosis diarta total superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se podria
usar una dosis total de hasta 12 inhalaciones diarias durante un periodo de tiempo limitado. A los

Farfn. Roming V. Faitd

Deraciare Thenlca MP 10780
APODERADA -
Laborotorios Phoenix S.A1.C.F.

NEUMOTEROL PEDIATRICO, Polvo para inhalar Péagina 4 de 14.



pacientes que utilicen mds de 8 inhalaciones al dia se les deberd recomendar que acudan a su
médico para su reevaluacion, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento.

Nifios y adolescentes menores de 18 aflos: el tratamiento de mantenimiento y a demanda para e
alivio de los sintomas con NEUMOTEROL no est4 recomendando en nifios y adolescentes.

Instrucciones sobre el uso correcto del inhalador
Es un inhalador que se activa por la inspiracién del paciente, es decir, que cuando el paciente inspira
a través de la boquilla, el farmaco es transportado con el aire inspirado por las vias respiratorias. '

Nota: Es importante instruir al paciente para que:

+ lea cuidadosamente [as instrucciones del prospecto que acompafia a cada inhalador.

* inspire fuerte y profundamente a través de la boquilla para asegurar que en los pulmones se
alcance una dosis éptima liberada.

* nunca espire a través de la boquilla.

* vueiva a colocar |a tapa del inhalador después de su uso. ,
* enjuague la boca con agua tras haber inhalado la dosis de mantenimiento para disminuir el riesgo
de aparicion de candidiasis orofaringea. Si esta infeccidn se produce, el paciente también deberd
enjuagarse la boca con agua después de las inhalaciones a demanda.

Debido a la pequefia cantidad de fArmaco administrada por el inhalador, los pacientes no suelen
notar sabor a ningin medicamento.

Ver Técnica de administracién.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad (alergia) a budesonide, formoterol o lactosa (que contiene pequefias cantidades de
protelnas de la leche).

Advertencias y precauciones
Se recomienda reducir gradualmente la dosis cuando se interrumpa el tratamiento, no debiendo

interrumpirse éste bruscamente.

Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el tratamiento no es eficaz o

sobrepasan la dosis maxima recomendada de budesonide / formoterol fumarato. El uso creciente de’
broncodilatadores de rescate indica un empeoramiento de la enfermedad subyacente e implica una

reevaluacion de la terapia del asma. Debe advertirse a los pacientes que el empeoramiento

repentino y progresivo del control del asma o EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica)

supone una amenaza potencial para la vida y que deben buscar atencién meédica urgente. En estos

casos puede ser necesario aumentar la dosis de corticoides, por ejemplo, corticoides orales, o bien

tratamiento antibidtico, si hay signos de infeccion.

Se debe aconsejar a los pacientes que tengan siempre disponible un broncodilatador de accién

rapida por separado como terapia de rescate, bien sea budesonide/ formoterol (para pacientes

asmaticos que utilizan budesonide / formotero! fumarato como tratamiento de mantenimiento y a

demanda para el alivio de los sintomas), o un broncodilatador de accién rapida por separado (para

todos los pacientes que utilizan budesonide / formoterol fumarato sélo como tratamiento de

mantenimlento). :
Se debe recordar a los pacientes que utilicen las dosis de mantenimiento de budesonide / formotero! 4
fumarato que les hayan prescrito, incluso en periodos asintomaticos. El uso preventivo de

budesonide / formoterol fumarato, por ejemplo antes del ejercicio, no se ha estudiado. Las
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inhalaciones a demanda de budesonide / formotero! fumarato deberan realizarse en respuesta a los
sintomas del asma, no estando indicadas para una utilizacién preventiva habitual, por ejemplo antes
del ejercicio. Para estos casos se debera considerar €l uso de un broncodilatador de accién rapida
por separado.

Una vez controlados los sintomas del asma, se podra considerar la reduccién gradual de la dosis de
budesonide / formotero! fumarato. Es importante revisar periédicamente a los pacientes mientras se
esta reduciendo la dosis. Se debers utilizar la dosis minima eficaz de budesonide / formoterol
fumarato.

El tratamiento con budesonide / formoterol fumarato no debera iniciarse en los pacientes durante una
exacerbacion, o si presentan un empeoramiento significativo © un deterioro agudo del asma.

Durante el tratamiento con budesonide / formoterol fumarato, pueden aparecer acontecimientos
adversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma. Se debera indicar a los pacientes que
continden con el tratamiento y que consulten con su médico si los sintomas del asma no
permanecen controlados o empeoran tras el inicio del tratamiento con budesonide / formoterol
fumarato.

Después de la inhalacién se puede producir broncoespasmo paraddjico con aumento inmediato de
las sibilancias, tal como sucede con ofros tratamientos inhalados. En tal caso, se debe interrumpir el
tratamiento con budesonide / formotero! fumarato reevaluadndose el tratamiento y, de ser necesario,
implementar una terapia altemativa. |
Cualquier corticoide inhalado puede producir efectos sistémicos, sobre todo cuando se prescriben
dosis altas durante largos periodos de tiempo. La probabilidad es menor cuando el tratamiento se
inhala que cuando se administra via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de
Cushing, inhibicién de la funcién suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes,
descenso en la densidad mineral ésea, cataratas y glaucoma.

Se recomienda llevar a cabo un monitoreoregular de la estatura de los nifios que reciben tratamiento
prolongado con corticoides inhalados. En caso de una ralentizacion del crecimiento, se debe volver a
evaluar el tratamiento con el objetivo de reducir la dosis de corticoide inhalado. Hay que comparar
con criterio los beneficios de |a terapia con corticosteroides y los riesgos posibles para el crecimiento.
Ademdas, debe considerarse derivar el paciente a un neumélogo pediatra.

De los limitados datos obtenidos en estudios de largo plazo, surge que con el tiempo la mayorfa de
los nifios y adolescentes tratados con budesonide inhalatorio alcanzan |a estatura adulta esperada.
Sin embargo, se ha observado una pequefia y transitoria reduccién del crecimiento inicial de
aproximadamente 1 cm. Esto suele suceder durante el primer afio del tratamiento. |
Los estudios a largo plazo llevados a cabo en nifios con dosis diarias medias de 400 mcg (cantidad
dosificada) de budesonide inhalado o en adultos con dosis diarias de 800 mcg {cantidad dosificada),
no han mostrado ningln efecto significativo sobre fa densidad mineral sea. No existe informacién
dispenible de budescnide / formoterol furnarato a dosis mas altas,

§i hay alguna razén para suponer que Iz funcidn suprarrenal es alterada por la administracién previa
de corticoides sistémicos, se debe tener cuidado a! transferir pacientes a una terapia con budesonide
/ formoterol fumarato.

Los beneficios de una terapia con budesonide inhalado normalmente minimizan la necesidad de
administrar corticoesteroides orales, aunque los pacientes que han recibido corticoides orales
pueden mantener el riesgo de aparicidn de insuficiencia suprarrenal durante un tiempo considerable.!
También se encuentran en riesgo los pacientes que en el pasado han recibido altas dosis de
corticoides como medicacion de urgencia o un tratamiento prolongado con dosis altas de corticoides
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inhalados. En tales circunstancias debe controlarse regularmente la funcién del eje Hipotalamo-
Pituitario-Adrenal (HPA). Ante periodos de estrés o cirugfa programada debe considerarse una
terapia adicional con corticoides sistémicos.La reduccién rapida de las dosisi de esteroides puede
inducir una crisis adrenal aguda. Los sintomas y signos gque pueden observarse en crisis adrenales
aguidas son algo vagos pero pueden icluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio,
dolor de cabeza, nauseas, vomitos, disminucién del nivel de consciencia, convulsiones, hipotensién e
hipoglucemia. El tratamiento suplementario con esteroides sistémicos o budesonide inhatado no
debe interrumpirse abruptamente.

Durante la transferencia de terapia oral a NEUMOTEROL, podria observarse una menor accion
sistémica que puede provocar la aparicién de sintomas artriticos o alérgicos como rinitis, eczema y
dolor muscular. En estas circunstancias debe iniciarse un tratamiento especlfico. Se debe sospechar
un efecto general insuficiente del glucocorticoide si, en raros casos, aparecen sintomas como
cansancio, dolor de cabeza, nauseas y vomitos, en estos casos es necesario un aumento temporario
De la dosis del glucocorticoide.

Se debe instruir al paciente para que se enjuague la boca con agua después de inhalar la dosis de
mantenimiento con el fin de minimizar el riesgo de infeccidon orofaringea por Candida. Si esta
infeccién se produce, el paciente también deberd enjuagarse 1a boca con agua después de las
inhalaciones a demanda.

Debe evitarse el tratamiento concomitante con itraconazol, ritonavir u otros inhibidores potentes de
CYP3A4 (ver apartado de Interacciones medicamentosas). Si esto no fuera posible, debe pasar el
mayor tiempo posible entre la administracidon de medicamentos que interaccionan entre si. El
tratamientoc de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con budesonide /
formoterol fumarato no esta recomendado en pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de
CYP3A4. :
Budesonide / formoterol fumarato debe administrarse con precaucién en pacientes con tirotoxicosis,
feocromocitoma, diabetes mellitus, hipecalemia no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertréfica,
estenosis adrtica subvalvular idiopatica, hipertension arterial grave, aneurisma u otras alteraciones
cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica, taquiarritmias o insuficiencia cardiacal
grave,

Se debe tener precaucién con los pacientes con intervalo QT,. prolongado, ya que el formoterol
puede prolongar por sl solo este intervalo, |

En pacientes con tuberculosis pulmonar latente o activa, o infecciones fungicas o viricas de las vias
respiratorias se debe reconsiderar la dosis e incluso la necesidad de corticosteroides inhalatorios.
Las dosis elevadas de agonistas B, pueden provocar hipopotasemias graves. El tratamiento
concomitante con farmacos que pudieran inducir hipopotasemia ¢ potenciar los efectos
hipopotasémicos, como los derivados xantinicos, los estercides y los diuréticos, puede incrementar
los efectos hipopotasémicos de los agonistas B;. En los casos de asma inestable, en los que el
paciente debe utilizar broncodilatadores de rescate con una frecuencia variable, asl como en los
casos de asma grave y aguda, se debe poner especial cuidado, pues ia hipoxia y ofras patologlas
que impliguen un mayor riesgo de hipopotasemia también pueden aumentar el riesgo asociado. En
tales casos, se recomienda controlar los niveles séricos de potasio.

Debido al efecto hiperglucémico de los agonistas B, se recomiendan controles adicionales de la

glucemia en diabéticos. @
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PHOENIX

Budesonide / formoterol fumarato contiene lactosa. El excipiente lactosa contiene pequefas
cantidades de proteinas de la leche que pueden provocar reacciones alérgicas.

- Interacciones medicamentosas

Interacciones farmacocinégticas .
Lo inhibidores potentes del CYP3A4 ( por rj.. ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
claritromicina, telitromicina, nefazodona y los inhibidores de proteasa del HIV) es probable que
aumenten marcadamente los niveles plasmaticos del budescnide por o que debe evitarse el uso
concomitante, Si esto no es posible, el intervalo de tiempo entre la administracion del inhibidor y
budesonide debera ser el mas largo posible. El tratamiento de mantenimiento y a demanda con
budesonide/formoterol, no estd recomendado en pacientes bajo tratamiento con inhibidores
potentes del CYP3A4,

El potente inhibidor del CYP3A4, ketoconazol, 200 mg una vez al dia, aumenta 6 veces en promedio,
los niveles plasmaticos de budesonide {dosis Unica de 3 mg} administrado simultaneamente en
forma oral. Cuando el ketoconazol fue administrado 12 horas después de budesonide, la
concentracién aumentd, en promedio, solo 3 veces, demostrando que la separacién de los tiempos
de administracion puede reducir el aumento en los niveles plasmaticos. Datos limitados sobre esta
interacciéon de dosis altas de budsonide inhalada indican que puede ocurrir un notable aumento de
los niveles plasmaticos (en promedio cuatro veces mas) si se administran 200 mg de itraconazol una
vez al dia, simultdneamente con budesonide inhalado (1000 ug en dosis Gnica).

Interacciones farmacodinémicas

Los bloqueantes B-adrenérgicos pueden reducir o inhibir el efecto del formoterol. Por tanto,
budesonide / formoterol fumarate no debe administrarse junto a bloqueantes B-adrenérgicos
(incluyendo colirios), salvo que su uso esté justificado.

La administracién simultanea de quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas,
antihistamlInicos (terfenadina), inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresivos triciclicos
pueden profongar el intervalo QTc y aumentar el riesgo de arritmias ventriculares.

Asimismo, la L-dopa, L-tiroxina, oxitocina y el alcohol pueden reducir la tolerancia cardiaca a los
farmacos B, simpaticomiméticos. _
La administracién simultdnea de inhibidores de la monoaminooxidasa, incluyendo los medicamentos
con propiedades similares ¢como la furazolidona y procarbazina, pueden provocar reacciones de
hipertensién,

Existe un riesgo elevado de amitmias en pacientes que sean anestesiados con hidrocarburos
halogenados.

El uso concomitante de otros farmacos B-adrenérgicos puede tener un efecto potencialmente aditivo,
La hipocalemia puede aumentar el riesge de arritmias en pacientes tratados con glucésidos
digitalicos.

No se ha cbservado que el budesonide y el formoterol interaccionen con otros farmacos indicados en
el tratamiento del asma.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad )
La toxicidad que se observé en estudios en animales tras la administracion de budesonide y
formoterol en combinacion o por separado fueron efectos asociados a una actividad farmacolégica
exagerada.

En estudios de reproduccién en animales se ha demostrado que los corticoides como el budesonide
inducen malformaciones (come paladar hendido o malformaciones esqueléticas) aunque estos
resultados experimentales no parecen ser relevantes en el hombre a las dosis recomendadas. Los
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estudios de reproduccién con formotero! han demostrado una reduccion de la fertilidad en ratas
macho tras la administracién sistémica de altas dosis de formoterol, asi como pérdidas de
implantacion del 6vulo, menor supervivencia post-natal temprana y menor peso al nacimiento con
dosis de formotero! considerablemente mas altas de las habitualmente utilizadas en la clinica. Sin
embargo, estos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes en el hombre.

Efectos teratogénicos

No se ha. encontrado teratogenia asociada al budesonide inhalado en los datos procedentes de
aproximadamente 2000 embarazos expuestos. En estudios en animales, los glucocorticoides han
producido malformaciones, pero es probable que esto no sea relevante para humanos tratados con
las dosis recomendadas.

Los estudios en animales han demostrado que el exceso de glucocorticoides durante el periodo
prenatal se refaciona con un riesgo mayor de retraso del crecimiento intrauterino, enfermedad
cardiovascular en el adulto y cambios permanentes en |a densidad del receptor glucocorticoideo, en
la produccién de neurotransmisores y en e! comportamiento, incluso con dosis por debajo de la
teratogénica.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la administracidn de budesonide / formoterol fumarato o del
tfratamiento simultaneo de formoterol y budesonide durante el embarazo. Los datos obtenidos en un
estudio sobre desarrolic embriofetal en ratas, no han mostrado evidencias de efectos adicionales
debidos a la combinacién.

No se dispone de datos suficientes del empleo del formoterol en mujeres embarazadas. En estudios
de reproduccitn en animales, e! formoterol produjo reacciones adversas cuando el nivel de
exposicion sistémica al farmaco fue muy alto,

NEUMOTEROL solo podra ser usado durante el embarazo cuando fos beneficios superen el riesgo
potencial. Deberd usarse la menor dosis de budesonide necesaria para mantener un adecuado
control del asma.

Lactancila

El budesonide se excreta en la leche matema. Sin embargo, no se esperan efectos en nifios
lactantes a dosis terapeuticas. No se sabe si el formoterol se excreta en la leche matemna, aunque se
han detectado pegquefias cantidades de formoterol en la leche de las ratas lactantes, Budesonide /
formoteral fumarato s6lo se deberla administrar a mujeres en periedo de lactancia si el beneficio
esperado para la madre supera cualquier posible riesgo para el nifto,

Capacidad para realizar tareas que requieran habliiidades de juicio, motoras o cognitivas
NEUMOTEROL ne tiene, o es insignificante, influencia sobre ia capacidad para conducir v operar
maguinarias.

Reacclones adversas

Puesto que el producto contiene budesonide y formoterol, puede presentar el mismo perfil de
reacciones adversas que para estos dos farmacos. No se ha observado una mayor incidencia de
reacciones adversas tras la administracion simultanea de los dos farmacos. Las reacciones adversas
mas frecuentes son una extensidon del efecto farmacologico de los agonistas B; como temblor y
palpitaciones, que suelen ser leves y habituaimente desaparecen a los pocos dias de iniciar el
fratamiento.

Las reacciones adversas que se han asociado a budesonide y formoterol se indican a continuacion,
clasificadas por sistemas/érganos y frecuencias. Las diferentes frecuencias se definen como: muy
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frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (21/1.000, <1/100); raras (21/10.000,

<1/1.000); y muy raras (<1/10.000).

Frecuentes | Palpitaciones
Poco Taquicardia
frecuentes
Trastornos cardfacos —— - — - - -
Raras Ammitmias c_ardlacas, como fibrilacién auricular, taquicardia
supraventricular, extrasistoles.
Muy raras Angina de pecho, prolongacién del intervalo QTc.
|
. Sindrome de Cushing’, supresién adrenal, retraso del i
Trastornos endocrinos Muy raras crecimiento, disminucion de la densidad mineral 6sea. |
Trastornos oculares Muy raras Cataratas y glaucoma.
Trastornos Poco
gastrointestinales frecuentes Néuseas
; Reacciones de hipersensibilidad inmediata y retardada,
E:;fg:;;ef sistema Raras como exantema, urticaria, prurito, dermatitis, angioedema
y reaccién anafilactica,
infacciones e . o1
linfestaciones Frecuentes | Infecciones orcfaringeas por Candida’.
Trastomos del Raras Hipocalemia
metabolismo y de la . .
nutricion Muy raras Hiperglucemia
Trastornos musculoesqueléticos, del tefido| Poco
conjuntivo y de los huesos frecuentes Calambres musculares
Frecuentes | Cefalea, temblor.
. . Poco
Trastornos del sistema nervioso frecuentes Mareo
Muy raras Alteraciones del qusto.
Poco , Agresién, hipercatividad psicomotora,
frecuentes ansiedad, alteraciones del suefio,
Trastornos psiquidtricos Depresién, alteraciones del
Muy raras comportamiento (principalmente en
nifos).
Trastornos respiratorios, toracicos y Frecuentes | Irritacion leve de garganta, tos, ronquera.
mediastinicos Raras Broncoespasmo®
Trastornos de la piel y del tejido Poco
subcuténeo frecuentes Hematomas
Trastornos vasculares Muy raras Variaciones en la presion arterial.

La infeccién orofaringea por Candida se debe a la deposicion de la droga, Se debe advertir a los
pacientes de enjuagarse la boca luego de cada dosis de manera de minimizar el riesgo. La infeccion
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por Candida usualmente responde al tratamiento antifungal tépico, sin necesidad de discontinuar e!
corticoide inhalado. (ver Advertencias y Pracauciones)

‘A igual que sucede con ofros tratamientos inhalados, en casos muy raros se puede producir un
broncoespasmo paradojal {ver apartado Advertencias y pracauciones). El broncoespasmo paradojal
respoinde a un brondodiltador inhalado de rapida accién y debe tratarse de inmediato.
Budesonide/formoterol fumataro debe discontinuarse inmediatamente, se debe asistir al paciente e
instituir un tratamiento alternativo, si es necesario.{ver Advertencias y Precauciones}..

Pueden ocurrir efectos sistémicos con corticosteroides inhalados, particularmente cuando se
prescriben altas dosis por periodos prolongados de tiempo. La ocurrencia de estos efectos en mucho
menos probable que con corticoides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de
Cushing, caracteristicas Cushingoides, supresién adrenal, retardo en el crecimiento de nifios ¥
adolescentes, disminucién de la densidad mineral ésea, cataratas y glaucoma. Puede manifestarse,
- también, un aumento de la susceptibilidad a infecciones y un deterioro en la habilidad para adaptarse
al estrés. Los efectos dependen, probablemente, de la dosis, el tiempo de exposicién, exposiciones
previas o concomitantes a esteroides y a la sensibilidad individual. (ver Advertencias ¥y
Precauciones),

El tratamiento con agonistas B, puede provocar un incremento en los niveles séricos de insulina,
acidos grasos libres, glicerol y cuerpos ceténicos. '

Sobredosificacién

La sobredosis de formoterol probablemente producira los efectos tipicos de los agonistas B
adrenergicos: temblor, cefalea y palpitaciones. Los sintomas registrados en casos aislados son
taquicardia, hiperglucemia, hipocalemia, prolongacién de! intervalo QTc¢, arritmias, nauseas y
vomitos. En esta situacion podria estar indicado tratamiento de soporte y sintomatico. No obstante, la
administracién de dosis de 90 mcg durante 3 horas a pacientes con obstruccién bronquial aguda no
ocasiond problemas de seguridad. .

No se espera que la sobredosis aguda con budesonide, incluso con dosis muy elevadas, produzca
problemas de caracter clinico. Cuando se utiliza crénicamente a dosis muy altas, pueden aparecer
efectos propios de la administracién sistémica de corticoides, como hipercorticismo y supresion
adrenal.

Si el tratamiento con budesonide / formoterol fumarato ha de ser interumpido debido a una
sobredosis de formoterol, debe considerarse instaurar un tratamiento apropiado con corticoides
inhalados.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologla:

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

Hospital Dr, A Posadas. Tel.; {(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital General de Agudos J. A. Femandez: Te!: (011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555

Conservacidn
Conservar a temperaturas de hasta 30 °C.

I
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NEUMOTEROL PEDIATRICO se presenta en envases con 30, 50, 60, 90, 120, 500 y 1000 capsulas
con polvo para inhalar con y sin aplicador, siendo las dos ultimas presentaciones para uso
hospitalario exclusivo.

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

Especialidad Medicinal Autcrizada por el Ministerie de Salud. Certificado N° 49.588.

Directora Técnica:Romina Farru.

Laboratorios PHOENIX S. A 1. C.y F.

Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires
e-mail: info@phoenix.com.ar

‘El envase de venta de este producto illeva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT. http./Mww.anmat gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o ifamar a ANMAT
responde 0800-333-1234". :

Fecha de la tltima revisién; ..../.../.... - Disp. N°........

NCDS V1
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Técnica de administracién

1- Quitar el capuchdn

—_
3- 3- Retirar la capsula con polvo para inhalar de su envase original y colocarla en el compartimiento
que tiene su misma forma y se encuentra en la base del inhalador. Es importante que 1a capsula
quede bien ubicada en la base del compartimiento para asegurar su correcta perforacion por las
agujas al accionar ambos botones.

4- Girar la boquiila hacia la posicion de cierre.

<=
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———— |
5- Apretar los botones manteniendo el inhalador en posicién vertical para perforar la capsula. Soltar
los botones.

6- Exhalar completamente.

7- Introducir la boquilla en la boca y rodearia con los labios y dientes e inclinar la cabeza ligeramente
hacia atrés. Apretar los labios alrededor de la boquilla € inspirar una vez en forma enérgica vy
profunda.

8- Retener la respiracion lo maximo posible sin sentir molestia, retirar el inhalador de ia boca y
exhalar el aire. Abrir el inhalador para comprobar si queda polvo en la capsula; si es asi repetir los
pasos 5-8-7 y 8.

9- Luego del empleo, retirar la capsula vacia, limpiar la boquilla y el compartimiento de la capsula
con un pafo seco o un cepillo blando limpio.

=
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