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BUENOS AIRES, i
6 MAY 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018619-11-7 del

Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
PHOENIX S.A.I.C. Y F., solicita un nuevo pais de origen alternativo,
cambio de excipientes, nueva presentacion de venta con contador de
dosis con nuevo nombre comercial y modificacion de rétulos y prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada NEUMOTIDE / SALMETEROL -
FLUTICASONA, Forma farmacéutica y concentracién: AEROSOL,
SALMETEROL BASE (COMO HIDROXINAFTOATO) MICRONIZADO 25 mcg
- PROPIONATO DE FLUTICASONA (MICRONIZADO) 50 mcg -
SALMETEROL BASE (COMO HIDROXINAFTOATO) MICRONIZADO 25 mcg
- PROPIONATO DE FLUTICASONA (MICRONIZADO) 125 mcg -
SALMETEROL BASE (COMO HIDROXINAFTOATO) MICRONIZADO 25 mcg
- PROPIONATO DE FLUTICASONA (MICRONIZADO) 250 mcg; aprobado

por Disposicién autorizante N° 6135/00 y Certificado N° 49.210.
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Que las actividades de importacidon, comercializacion y depdsito
en jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran referidas por la Ley 16.463 y
los Decretos Nros. 9763/64, 150/92 y sus modificaciones 1890/92 y
177/93.

Que el producto habra de importarse alternativamente de
ESPANA, siendo dicha especialidad medicinal elaborada alternativamente
en GLAXO WELLCOME S.A., AVDA. DE EXTREMADURA, N° 3, 09400,
ARANDA DE DUERO, BURGOS, ESPANA, observandose su consumo en
ESPANA, pais que integra el Anexo I del Decreto 150/92.

Que la empresa solicitante se encuentra habilitada como
importadora de especialidades medicinales por esta Administracion
Nacional.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la
Disposiciones Nros.: 853/89 y 855/89 de la ex-Subsecretaria de

Regulacién y Control sobre autorizacién automatica de cambio de
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excipientes, nuevo nombre comercial y nueva presentacion de venta,
respectivamente.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos a un Certificado de
Especialidades Medicinales otorgado en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96 se encuentra establecidos en la Disposicion ANMAT
N°¢ 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacidon y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos ha tomado la
intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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ARTICULO 109.- Autorizase a la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C. Y
F., a cambiar en forma alternativa el pais de origen de la Especialidad
Medicinal denominada NEUMOTIDE / SALMETEROL - FLUTICASONA,
Forma farmacéutica y concentracion: AEROSOL, SALMETEROL BASE
(COMO HIDROXINAFTOATO) MICRONIZADO 25 mcg - PROPIONATO DE
FLUTICASONA (MICRONIZADO) 50 mcg - SALMETEROL BASE (COMO
HIDROXINAFTOATO) MICRONIZADO 25 mcg - PROPIONATO DE
FLUTICASONA (MICRONIZADO) 125 mcg - SALMETEROL BASE (COMO
HIDROXINAFTOATO) MICRONIZADO 25 mcg - PROPIONATO DE
FLUTICASONA (MICRONIZADO) 250 mcg; la que en lo sucesivo sera
elaborada alternativamente en GLAXO WELLCOME S.A., AVDA. DE
EXTREMADURA, N° 3, 09400, ARANDA DE DUERO, BURGOS, ESPANA,
seguln lo consignado en el Anexo de Autorizacién de Modificaciones.
ARTICULO 20.- Autorizase los proyectos de rétulos y prospectos
presentado para la Especialidad Medicinal denominada NEUMOTIDE /
SALMETEROL - FLUTICASONA, Forma farmacéutica y concentracion:

AEROSOL, SALMETEROL BASE (CoMO HIDROXINAFTOATO)

MICRONIZADO 25 mcg - PROPIONATO DE FLUTICASONA
(MICRONIZADO) 50 mcg -  SALMETEROL BASE (COMO
HIDROXINAFTOATO) MICRONIZADO 25 mcg - PROPIONATO DE
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FLUTICASONA (MICRONIZADO) 125 mcg - SALMETEROL BASE (COMO
HIDROXINAFTOATO) MICRONIZADO 25 mcg - PROPIONATO DE
FLUTICASONA (MICRONIZADO) 250 mcg; propiedad de la firma
mencionada en el Articulo anterior, cuyos textos constan de fojas 47 a
55, para los rétulos y de fojas 57 a 95, para los prospectos.

ARTICULO 3°.- Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 6135/00 los rétulos autorizados por las fojas 47 y los
prospectos autorizados por las fojas 57 a 69, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 4¢°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C. Y
F., propietaria de la Especialidad Medicinal ya mencionada en el Articulo
1°, la nueva preéentacién de envases, el cambio de excipientes y el
nuevo nombre comercial, segin consta en el Anexo de Autorizacién de
Modificaciones.

ARTICULO 5°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacion de
Modificaciones, el cual pasa a formar parte integrante de la presente
Disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 49.210 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 6°.- Registrese, por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
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disposicion, rétulos, prospectos y Anexo, girese a la Direccién de Gestidn
de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente,

Cumplido, Archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-018619-11-7

DISPOSICION N©

Jfs 5039
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Br. ROBERVO LEBE
Subadministrador Naciomat
ANMAT



W

=
@/‘/”

é "2017 - AMNO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES ™
Weiniotonio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion ¢ Tnotitutoe
ANWNAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizéd
mediante Disposicion N°5039, a los efectos de su anexado en
el Certificado de Autorizacién de la Especialidad Medicinal N© 49,210 y de
acuerdo a lo solicitado por LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C. Y F., la
modificacién de los datos identificatorios caracteristicos, que figuran en la
tabla al pie, del producto inscripto en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) bajo:
Nombre Comercial/Genérico/s: NEUMOTIDE / SALMETEROL -
FLUTICASONA, Forma farmacéutica y concentracion: AEROSOL,
SALMETEROL BASE (COMO HIDROXINAFTOATO) MICRONIZADO 25 mcg
- PROPIONATO DE FLUTICASONA (MICRONIZADO) 50 mcg -
SALMETEROL BASE (COMO HIDROXINAFTOATO) MICRONIZADO 25 mcg
- PROPIONATO DE FLUTICASONA (MICRONIZADO) 125 mcg -
SALMETEROL BASE (COMO HIDROXINAFTOATO) MICRONIZADO 25 mcg
- PROPIONATO DE FLUTICASONA (MICRONIZADO) 250 mcg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 6135/00 y

tramitado por expediente N° 1-47-0000-007195-99-1.-
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DATO A DATO AUTORIZADO MODIFICACION
MODIFICAR HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Establecimiento LABORATORIOS GLAXO WELLCOME S.A.,
Elaborador PHOENIX S.A.I.C.F., | AVDA. DE
HUMAHUACA 4065/79, | EXTREMADURA, Ne°3,
C.A.B.A.- 09400, ARANDA DE
DUERO, BURGOS,
ESPANA
(Establecimiento
elaborador alternativo).-
Nuevo pais de origen
alternativo: ESPANA.-
Nueva Envases conteniendo | Envases conteniendo
presentacion 120 dosis, envases| 120 dosis con contador
conteniendo 120 dosis |de dosis (NEUMOTIDE
con aerocamara | CD).-
pediatrica y pico para
adulto.-
Excipientes (sélo | Cada dosis de | Cada dosis de
para la | NEUMOTIDE 25/50 mcg | NEUMOTIDE CD 25/50
presentacion de | contiene: Salmeterol | mcg contiene:
NEUMOTIDE CD) base micronizado (como | Salmeterol base
Hidroxinaftoato) 25 mcg, | micronizado (como
Fluticasona propionato | Hidroxinaftoato) 25 mcg,
micronizado 50 mcg, | Fluticasona propionato
Acido oleico 0,003 mg, | micronizado 50 mcg,
Etanol absoluto 1,500 | Propelente HFA 1343
mg, Propelente HFA|(1,1,1,2-
1342 (1,1,1,2- | Tetrafluoroetano) c.s.p.
Tetrafluoroetano) 75 MQ.------=-mmecmcoeanan
58,411 mQ.----==-m-mmemen | moemmmee el
Cada dosis de | Cada dosis de
NEUMOTIDE 25/125 mcg | NEUMOTIDE CD 25/125
contiene: Salmeterol | mcg contiene:
base micronizado (como | Salmeterol base
Hidroxinaftoato) 25 mcg, | micronizado (como

Fluticasona Propionato
micronizado 125 mcg,
Acido oleico 0,003 mg,
Etanol absoluto 1,500

Hidroxinaftoato) 25 mcg,
Fluticasona  Propionato
micronizado 125 mcg,
Propelente HFA 1343
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mg, Propelente HFA|(1,1,1,2-

1342 (1,1,1,2- | Tetrafluoroetano) c.s.p.
Tetrafluoroetano) 75 mQ.--=--=--mommmeene-
58,336 MQ.------==emmees | commmmeeeeeecceceeeeeee
Cada dosis de | Cada dosis de
NEUMOTIDE 25/250 mcg | NEUMOTIDE CD 25/250
contiene: Salmeterol | mcg contiene:
base micronizado (como | Salmeterol base
Hidroxinaftoato) 25 mcg, | micronizado (como
Fluticasona propionato | Hidroxinaftoato) 25 mcg,
micronizado 250 mcg, | Fluticasona Propionato
Acido oleico 0,003 mg, | micronizado 250 mcg,
Etanol absoluto 1,500 | Propelente HFA 1342
mg, Propelente HFA|(1,1,1,2-

134a (1,1,1,2- | Tetraafluoroetano) c.s.p.
Tetrafluoroetano) 75 mQ.---=-===-cmccenae
58,211 MQ.-====-=-=----oc | cecceccmcoccc oo oo aeee

Rétulos y | Anexo de Disposicion N°® | Rotulos de fs. 47 a 55,

prospectos 0409/11. corresponde  desglosar
fs. 47. Prospectos de fs.
57 a 95, corresponde
desglosar de fs. 57 a
69.-

Nombre comercial | NEUMOTIDE.- NEUMOTIDE CD (solo
para la presentacion
aerosol con contador de
dosis).-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de modificaciones a
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LABORATORIOS PHOENIX S.AI.C. Y F., titular del Certificado de

Autorizacidn N° 49.210 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

............... dias, del mes de ...l.B.MAY...ZQ’]]_...

Expediente N° 1-0047-0000-018619-11-7
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PROYECTO DE ROTULO

Contenido: 120 dosis
NEUMOTIDE CD
SALMETEROL 25 mcg
FLUTICASONA PROPIONATO 50 mcg
Aerosol con contador de dosis
Industria Espariola Venta bajo receta
Férmula

Cada dosis de Neumotide CD 25/50 mcg contiene: Salmeterol (como xinafoato de salmeterol) 25 mcg,
Fluticasona propionato 50 mecg, HFA 134a ¢.s.p. 75 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Agitar antes de usar.

Conservacién

Conservar a una temperatura inferior a los 30 °C. Proteger del congelamiento y la luz directa del sol.
El envase no debe ser perforado o arrojado al fuego aun cuando esté aparentemente vacio.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.210.

Elaborado en Glaxo Wellcome S.A., Espafia.

Importado por Laboratorios PHOENIX S.A.L.C. yF.

Director Técnico: Omar E. Villanueva. Lic. Ind. Bioquimico-Farmacéuticas.

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

e-mail: info@phoenix.com.ar

Lote N°: ........ Vencimiento: ... / ...

Fecha de ultima revisiéon: .../.../.... Disp. N° .......

Co-irectora Técnica / MP, 15571
APODERADA
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PROYECTO DE PROSPECTO

NEUMOTIDE CD
SALMETEROL
FLUTICASONA PROPIONATO
Aerosol con contador de dosis

Industria Espariola
Venta bajo receta

Férmula
Cada dosis de Neumotide CD contiene:
25/50 mcg 25/125 mcg 25/250 mcg

Salmeterol (como xinafoato de salmeterol) 25 mcg 25 meg 25 meg

Fluticasona propionato 50 meg 125 meg 250 meg

HFA 134a c.s.p. 75 mg 75 mg 75 mg
Accién terapéutica

Accién antiinflamatoria a nivel pulmonar y broncodilatadora de accién prolongada. (Cédigo ATC:
RO3AKO06).

Indicaciones

Neumotide CD esta indicado en el tratamiento regular de la obstruccién respiratoria reversible,
incluyendo asma en niflos y adultos, en donde el empleo de una combinacién de un broncodilatador
y de un corticosteroide inhalado es apropiada.

Podria incluir:

- Pacientes bajo dosis efectivas de mantenimiento de B-agonistas de larga duracion vy
corticosteroides inhalados.

- Pacientes que presentan sintomas bajo la terapia actual con corticosteroides inhalados.

- Pacientes bajo terapia regular con broncodilatadores que requieren corticosteroides inhalados.

Accién farmacoldgica:

Estudios clinicos con salmeterol:

Asma:

Un extenso estudio estadounidense (Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial, SMART)
compard la seguridad de salmeterol o placebo sumado a la terapia habitual. No existieron
diferencias significativas en el criterio de evaluacién primario de los niomeros combinados de
muertes relacionadas a trastornos respiratorios y experiencias relacionadas con riesgo de vida a
causa de trastornos respiratorios. El estudio mostré un aumento significativo en muertes
relacionadas a asma en pacientes que recibian salmeterol (13 muertes de 13.176 pacientes
tratados por 28 semanas con salmeterol versus 3 muertes de 13.179 pacientes con placebo). El
estudio no fue diseflado para evaluar el impacto del uso concurrente de corticosteroides inhalados.
Sin embargo, el analisis post-hoc mostré que no existian diferencias significativas entre los grupos
de tratamiento para muertes relacionadas a asma para aquellos pacientes que utilizan esteroides
inhalados de base (4/6.127 con salmeterol versus 3/6.138 con placebo). El nimero de muertes
relacionadas a asma en los grupos que no utilizaron esteroides inhalados fue de 9/7.049 con
salmeterol versus 0/7.041 con placebo. Mas atin, un meta-analisis de 42 estudios clinicos que
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involucraron 8.030 pacientes con salmeterol/propionato de fluticasona y 7.925 pacientes con
propionato de fluitcasona no mostr6 una diferencia estadistica entre salmeterol/propionato de
fluticasona y propionato de fluitcasona en cuanto a eventos respiratorios serios relacionados u
hospitalizaciones relacionadas a asma.

Eficacia Clinica:

Asma:

Un estudio de 12 meses de duracién (Gaining Optimal Asthma Control, estudio GOAL), investigo la
eficacia y la seguridad de salmeterolpropionato de fluticasona comparado con esteroides
inhalatorios solos en 3.416 pacientes asmaticos. Se definieron varios grados del control del asma
como parametros. La dosis se increment6é cada 12 semanas hasta alcanzar el “Control total del
asma” o alcanzar la maxima dosis posible de la medicacién en estudio.

Se consideré que un paciente obtuvo un “Buen control del asma™ o un “Control total del asma™* si
los siguientes criterios se alcanzaban por lo menos 7 de 8 semanas consecutivas de tratamiento. El
estudio mostré:

e 71% de los pacientes tratados con salmeterolfpropionato de fluticasona alcanzaron un
“Buen control del asma”, comparado con el 59% de pacientes tratados solamente con
esteroides inhalatorios.

e 41% de los pacientes tratados con salmeterol/propionato de fluticasona alcanzaron un
“Control total del asma”, comparado con el 28% de pacientes tratados solamente con
esteroides inhalatorios.

“Buen control del asma” y “Control total del asma” se observaron antes con salmeterol/propionato
de fluticasona que con esteroides inhalatorios solos, y con una dosis menor de corticosteroide.

El estudio GOAL también mostré:

o El indice de exacerbaciones en el grupo tratado con salmeterol/propionato de fluticasona
fue un 29% menor comparado con el grupo tratado solamente con corticosteroides
inhalatorios.

o El tratamiento con el objetivo “Control total del asma” o “Buen control del asma”, condujo a
una mejoria en la calidad de vida de los pacientes. El 61% de los pacientes informaron poco
o ningan deterioro de la calidad de vida, luego del tratamiento con salmeterol/propionato de
fluticasona, mientras que esto sélo se aplica al 8% de los pacientes al principio del estudio.
La calidad de vida se determiné por un cuestionario especifico para asma.

*"Buen control del asma”. Sintomas ocasionales o uso ocasional de medicacion de rescate u
ocasionalmente un valor de pico flujo por debajo del 80% del predictivo, pero sin despertares
nocturnos, sin exacerbaciones y sin efectos adversos que resulten en un cambio de tratamiento.
**Control total del asma”: Ningun sintoma, ningun uso de medicacién de rescate, todos los valores
de pico flujo por encima del 80% de! predictivo, sin despertares nocturnos, sin exacerbaciones y sin
efectos adversos que resulten en un cambio de tratamiento.

Dos estudios adicionales demostraron que, comparado con los pacientes que recibieron solamente
esteroides inhalados, los pacientes tratados con salmeterol/propionato de fluticasona lograron una
mejoria en la funcién pulmonar, tuvieron mas dias libres de sintomas de asma y necesitaron menos
medicacién de rescate, aunque la dosis de corticosteroide fue un 60% menor en el grupo de
salmeterol/propionato de fluticasona que en el grupo de comparacién. El control de los parametros
inflamatorios (medidos en biopsias y lavado bronquial) se mantuvo en ambos grupos.

Estudios adicionales demostraron que el tratamiento con salmeterol/propionato de fluticasona
mejoré significativamente los sintomas de asma, la funcién pulmonar y redujo significativamente el
uso de medicacién de rescate, comparado con los componentes individuales o placebo. Los
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PHOENIX

resultados del estudio GOAL demostraron que estas mejorias con salmeterol/propionato de
fluticasona pueden mantenerse por lo menos durante 12 meses.

Neumotide CD contiene salmeterol y propionato de fluticasona, los que tienen diferentes modos de
accion. El salmeterol protege contra los sintomas, mientras que el propionato de fluticasona mejora
la funcion pulmonar y previene las exacerbaciones de la condicion.

Neumotide CD puede ofrecer un régimen mas conveniente para los pacientes bajo terapia
concurrente con B-agonistas y terapia corticosteroidea inhalada.

A continuacién se discuten los mecanismos de accién respectivos de cada uno de los farmacos:

Salmeterol

Salmeterol es un agonista selectivo y de larga duracién (12 horas) de los receptores B-adrenérgicos
con una larga cadena lateral que se une al exositio del receptor.

Estas propiedades farmacolégicas del salmeterol ofrecen una mayor proteccioén efectiva contra la
broncoconstriccion inducida por histamina y una mayor duracion de la broncodilatacién, que dura al
menos 12 horas, que las dosis recomendadas de los Bs-agonistas de corta duracién
convencionales.

Las pruebas in vitro han demostrado que saimeterol es un inhibidor poderoso y de larga duraciéon de
la liberacion en el pulmén humano, de mediadores de los mastocitos como histamina, leucotrienos y
prostaglandina D,.

En humanos, el salmeterol inhibe la respuesta de fase temprana y tardia al alergeno inhalado; el
ultimo persiste durante mas de 30 horas después de una dosis uUnica cuando el efecto
broncodilatador ha dejado de ser evidente. La dosificacion uUnica con salmeterol ateniia la
hiperrespuesta bronquial. Estas propiedades indican que salmeterol presenta una actividad
adicional no broncodilatadora, pero no se tiene claro el significado clinico completo. Este
mecanismo es diferente del efecto antiinflamatorio de los corticosteroides.

Propionato de fluticasona

El propionato de fluticasona administrado por inhalacién en las dosis recomendadas posee una
accién glucocorticoidea antiinflamatoria en los pulmones, que produce una reduccién en los
sintomas y exacerbaciones del asma, sin el efecto adverso observado cuando se administran los
corticosteroides sistémicamente.

Generalmente, el rendimiento diario de las hormonas adrenocorticales permanece dentro de la
gama normal durante el tratamiento crénico con propionato de fluticasona inhalado, aun a la dosis
mas alta recomendada en nifios y adultos. Después de la transferencia de otros esteroides
inhalados, el rendimiento diario mejora graduaimente a pesar del uso intermitente pasado y
presente de esteroides orales, demostrando asi el regreso a la funcion suprarrenal normal con el
propionato de fluticasona inhalado. La reserva suprarrenal también continiia siendo normal durante
el tratamiento crénico, determinada mediante un aumento normal durante una prueba de estimulo.
Sin embargo, cualquier trastorno residual de la reserva suprarrenal a causa del tratamiento previo
podria persistir durante un tiempo considerable y esto debera recordarse.

Farmacocinética

En animales o humanos, no se tiene evidencia de que la administracién inhalada conjunta de
salmeterol y propionato de fluticasona afecte la farmacocinética de cualquiera de los componentes.
Por lo tanto, desde el punto de vista farmacocinético, cada componente puede considerarse
separadamente.

En un estudio cruzado de interaccién de drogas en 15 sujetos sanos, controlado con placebo, la
coadministracion de salmeterol (50 mcg inhalado dos veces al dia) y el inhibidor del CYP3A4
ketoconazol (400 mg una vez al dia por via oral) por 7 dias resulté en un aumento significativo de la
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exposicién plasmatica de salmeterol (1,4 veces la Cu ¥ 15 veces el ABC — Area bajo la curva -).
No hubo aumento en la acumulacién de salmeterol con dosis repetidas. Se discontinué el
tratamiento con salmeterol y ketoconazol administrado concomitantemente en tres sujetos, debido a
la prolongacion del intervalo QTc o a las palpitaciones con taquicardia sinusal. En los restantes 12
sujetos, la coadministracion de salmeterol y ketoconazol no resulté en un efecto clinicamente
significativo en el ritmo cardiaco, potasio sanguineo o duracion del intervalo QTc (Ver Advertencias
y precauciones - Interacciones).

Salmeterol

El salmeterol actia localmente en los pulmones, por lo que los niveles plasmaticos no son una
indicacion de los efectos terapéuticos. Ademas, sélo se cuenta con datos limitados sobre la
farmacocinética de salmeterol debido a las dificultades técnicas de analizar el farmaco en plasma
debido a las bajas concentraciones plasmaticas en las dosis terapéuticas (aproximadamente 200
pg/ml 0 menos) alcanzadas durante la dosificacién inhalada. Después de ia dosificacién regular con
hidroxinaftoato de salmeterol, puede detectarse el acido hidroxinaftoico en la circulacion sistémica,
alcanzando concentraciones en estado estable de aproximadamente 100 ng/ml. Estas
concentraciones llegan a ser 1.000 veces mas bajas que los niveles en el estado estable
observadas en los estudios de toxicidad. No se han observado efectos perjudiciales después de la
dosificacion regular a largo plazo (més de 12 meses) en pacientes con obstruccion respiratoria.

Propionato de fluticasona

La biodisponibilidad absoluta del propionato de fluticasona ha sido estimada para cada dispositivo
de inhalacién disponible, a partir de la informacién de estudios farmacocinéticos de la via
endovenosa e inhalada y por comparaciones entre ellos. En sujetos adultos sanos la
biodisponibilidad absoluta ha sido estimada para propionato de fluticasona diskus (7,8%),
propionato de fluticasona diskhaler (9,0%), propionato de fluticasona aerosol (10,9%), salmeterol-
propionato de fluticasona aerosol (5,3%) y salmeterol-propionato de fluticasona diskus (5,5%),
respectivamente. La absorcién sistémica ocurre principalmente a través de los pulmones y es
inicialmente rapida y después prolongada. El resto de la dosis inhalada podria tragarse, pero
contribuye minimamente a la exposicion sistémica debido a la baja solubilidad acuosa y
metabolismo presistémico, lo que causa una disponibilidad oral de menos del 1%. Existe un
aumento lineal en la exposicion sistémica al aumentar la dosis inhalada.

La eliminacién del propionato de fluticasona esté caracterizada por un clearance plasmatico elevado
(1.150 ml/min), un alto volumen de distribucion en estado estacionario (aproximadamente 300 I) y
una vida media terminal de aproximadamente 8 horas. La unién a las proteinas del plasma es
moderadamente alta (91%). E! propionato de fluticasona se elimina muy rapidamente de la
circulacién sistémica, principalmente por metabolismo a un metabolito inactivo del acido carboxilico,
mediante la enzima de citocromo P,s0, CYP3A4.

La eliminacion renal del propionato de fluticasona es despreciable (0,2%) y menos del 5% es como
el metabolito. Debera tenerse cuidado al coadministrarse con inhibidores conocidos de CYP3A4, ya
que podria aumentarse la exposicion sistémica al propionato de fluticasona.

Posologia y modo de administracién
Neumotide CD aerosol es s6lo para inhalacion oral.

Se debera informar a los pacientes que Neumotide CD aerosol deber4 usarse regularmente para
obtener los beneficios 6ptimos, aun cuando no se presenten sintomas.

Un médico debera reevaluar regularmente a los pacientes, de forma que la accién de Neumotide
CD continuie siendo la éptima y s6lo se modifique bajo orientacién médica.
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La dosis debera titularse de manera que se use la dosis minima con la que se mantenga el control
efectivo de los sintomas.

Donde el control de los sintomas es mantenido con Neumotide CD dos veces por dia, la titulacién a
la dosis efectiva mas baja podria incluir una toma diaria de Neumotide CD.

Los pacientes deberan recibir la formulacién de Neumotide CD que contiene la dosis apropiada de
propionato de fluticasona para el grado de severidad de la enfermedad.

Si el asma esta insuficientemente controlado con corticosteroides inhalatorios en monoterapia, el
cambio de tratamiento a Neumotide CD en dosis terapéuticamente equivalentes a las dosis de
corticosteroide, puede conducir a una mejoria en el control del asma. Para pacientes en los cuales
el asma esta bien controlado con corticosteroides inhalatorios, el cambio de tratamiento a
Neumotide CD posibilita la reduccién de la dosis del corticosteroide mientras se mantiene el mismo
control del asma.

Dosis recomendadas
Adultos y adolescentes desde 12 afios:
Dos inhalaciones de 25 mcg de salmeterol y 50 mcg de propionato de fluticasona dos veces al dia,

o}
dos inhalaciones de 25 mcg de salmeterol y 125 mcg de propionato de fluticasona dos veces al dia,
o
dos inhalaciones de 25 mcg de salmeterol y 250 mcg de propionato de fluticasona dos veces al dia.

Nifios a partir de 4 afios:
Dos inhalaciones de 25 mcg de salmeterol y 50 mcg de propionato de fluticasona dos veces al dia.
No se tienen datos sobre el empleo de Neumotide CD en nifios menores de 4 afios.

Grupos de pacientes especiales:
No es necesario ajustar la dosis en ancianos o en aquellos con trastornos renales o hepéticos.

Contraindicaciones
Neumotide CD esta contraindicado en pacientes con historia de hipersensibilidad a cualquiera de
sus componentes.

Precauciones y advertencias
Normalmente, el control de la obstruccion respiratoria reversible debera seguir un programa

escalonado, debera observarse la respuesta del paciente clinicamente y mediante pruebas de la
funcién pulmonar.

Neumotide CD aerosol no es para el alivio de los sintomas agudos cuando se requiere un
broncodilatador rapido y de corta duracion (por ej.: salbutamol). Se debera aconsejar a los
pacientes que tengan a mano su medicamento de rescate en todo momento.

El aumento en el uso de los broncodilatadores de corta duracién para aliviar los sintomas del asma
indica un deterioro en el control del asma.

El deterioro subito y progresivo en el control del asma podria poner en peligro la vida y el paciente
debera ser evaluado por un médico. Se debera considerar el aumento en la terapia corticosteroidea.
Ademas, cuando la dosis de Neumotide CD no controle adecuadamente la obstruccion respiratoria
reversible, el paciente debera ser revisado por el médico.

Deberan considerarse terapias corticosteroideas adicionales, e incluir la administracion de
antibiéticos si presenta infeccion.

El tratamiento con Neumotide CD no debera suspenderse abruptamente.
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Hubo un incremento en el reporte de neumonia en estudios de pacientes con EPOC que recibian
salmeterol/propionato de fluticasona (Ver Reacciones adversas). Los médicos deben estar en
alerta del posible desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC ya que las caracteristicas clinicas
de la neumonia y la exacerbacién frecuentemente se superponen.

Como con todos los medicamentos inhalados que contienen corticosteroides, debera administrarse
Neumotide CD con precaucién en aquellos pacientes con tuberculosis activa o inactiva.

Neumotide CD debera administrarse con precaucion en pacientes con tirotoxicosis.

Efectos cardiovasculares, como incrementos de la presién sanguinea sistélica y de la frecuencia
cardiaca, pueden ocasionalmente ser observados con todas las drogas simpaticomiméticas,
especialmente a dosis mayores que las terapéuticas. Por esta razon, Neumotide CD debe ser
usado con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular pre-existente.

Puede ocurrir una disminucién del potasio sanguineo con todas las drogas simpaticomiméticas, a
dosis mayores que las terapéuticas. Por lo tanto, Neumotide CD debe ser usado con precaucion en
pacientes con predisposicion a tener niveles bajos de potasio sanguineo.

Los efectos sistémicos podrian ocurrir con cualquier corticosteroide inhalado, especiaimente cuando
se usan dosis altas durante periodos largos; estos efectos son mucho menos probables que con los
corticosteroides orales. Entre los posibles efectos sistémicos estan: Sindrome de Cushing,
caracteristicas de tipo Cushing, supresién suprarrenal, retardo en el crecimiento infantil y
adolescente, disminucién en la densidad mineral dsea, cataratas y glaucoma.

Por lo tanto, es importante que se titule la dosis del corticosteroide inhalado a la menor dosis en la
que se mantiene un control efectivo.

La posibilidad de un deterioro en la respuesta adrenal deberia ser siempre tenida en cuenta en
aquellas situaciones tanto de emergencia como programadas que puedan producir stress y, en
dichos casos, deberia ser considerado un tratamiento corticosteroide apropiado (Ver
Sobredosificacion).

Se recomienda que se revise regularmente la altura de los nifios que reciban tratamiento
prolongado con corticosteroides inhalados.

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

Debido a la posibilidad de trastornos en la respuesta suprarrenal, los pacientes que se transfieren
de la terapia con esteroides orales a la terapia con propionato de fluticasona inhalado deberan ser
tratados con especial cuidado, y debera verificarse regularmente la funcién adrenocortical.

Después de la introduccién del propionato de fluticasona inhalado, se debera eliminar la terapia
sistémica gradualmente y se debera alentar a los pacientes a llevar una tarjeta de aviso de
esteroides en donde se indique que en épocas de tension podria ser necesario el uso de terapia
adicional.

En contadas ocasiones, la terapia inhalada podria enmascarar las condiciones eosinofilicas
subyacentes (por ej.: Sindrome de Churg y Strauss). Normalmente, estos casos han estado
asociados con la reduccién o eliminacién de la terapia corticosteroidea oral. No se ha establecido
una relacién causal directa.

Se han reportado muy raramente incrementos en los niveles de la glucosa plasmatica (Ver
Reacciones adversas) y deberia ser considerado cuando se prescribe a pacientes con
antecedentes de diabetes mellitus.

Durante el uso post-comercializacion, se han reportado interacciones clinicamente significativas en
pacientes que recibieron propionato de fluticasona vy ritonavir, resultando en efectos
corticosteroideos sistémicos, incluyendo sindrome de Cushing y supresiéon adrenal. Debido a lo
anteriormente mencionado, debe evitarse el uso concomitante del propionato de fluticasona y
ritonavir, a menos que el potencial beneficio para el paciente sea mayor que el riesgo de los efectos
corticosteroideos sistémicos. (Ver Interacciones).

-----
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La informacién proveniente del extenso estudio estadounidense (SMART) que compara la
seguridad de salmeterol (un componente de Neumotide CD) o placebo sumado a la terapia habitual
mostré un aumento significativo de muertes relacionadas a asma en pacientes que recibieron
salmeterol. La informacién de este estudio sugiere que los pacientes afro-americanos pueden estar
en mayor riesgo de eventos respiratorios serios relacionados o de muerte cuando utilizan salmeterol
comparado con placebo. Se desconoce si esto se debe a la farmacogenética o a otros factores. El
estudio SMART no fue disefiado para determinar si el uso concurrente de corticosteroides inhalados
modifica el riesgo de muerte relacionada a asma (Ver Estudios clinicos con salmeterol).

En un estudio de interaccion de drogas se observé que el uso concomitante de ketoconazol
sistémico aumenta la exposicién a salmeterol. Esto puede conducir a la prolongacion del intervalo
QTc. Debe tenerse precaucion cuando inhibidores potentes del CYP3A4 (por ej.. ketoconazol) se
coadministran con salmeterol (Ver Interacciones y Farmacocinética).

Interacciones:
Los B-bloqueantes selectivos y no selectivos deberdn evitarse en aquellos pacientes con
obstruccion respiratoria reversible, a menos que se tengan razones imperiosas para usarlos.

En circunstancias normales, luego de la administracién inhalatoria, se alcanzan concentraciones
muy bajas de propionato de fluticasona, debido al mayoritario metabolismo de primer paso y al
elevado clearance sistémico mediado por el citocromo P45 3A4 en el intestino e higado. Debido a
esto, es poco probable que se produzcan interacciones con significancia clinica mediadas por el
propionato de fluticasona.

Un estudio de interaccién de la droga en sujetos sanos ha mostrado que el ritonavir (altamente
potente inhibidor del citocromo P4so 3A4) puede incrementar las concentraciones plasmaticas del
propionato de fluticasona, resultando en una marcada reduccién de las concentraciones séricas de
cortisol. Durante el uso post-comercializacién, se han reportado interacciones clinicamente
significativas en pacientes que recibieron propionato de fluticasona de forma intranasal o inhalada y
ritonavir, resultando en efectos corticosteroideos sistémicos, incluyendo sindrome de Cushing y
supresion adrenal. Debido a lo anteriormente mencionado, debe evitarse el uso concomitante del
propionato de fluticasona y ritonavir, a menos que el potencial beneficio para el paciente sea mayor
que el riesgo de los efectos corticosteroideos sistémicos.

Estudios han demostrado que ofros inhibidores del citocromo P 3A4 producen de manera
insignificante (eritromicina) y leve (ketoconazol) incrementos en la exposicion sistémica al
propionato de fluticasona sin reducciones notables en las concentraciones séricas de cortisol. Sin
embargo, es aconsejable tener precaucién cuando se administra conjuntamente inhibidores
potentes del citocromo P4so 3A4 (por ej.: ketoconazol), debido al posible incremento de la exposicion
sistémica al propionato de fluticasona.

La coadministracién de ketoconazol y salmeterol resulté en un aumento en la exposicién del
salmeterol plasmatico (1,4 veces la Cra ¥ 15 veces el ABC) y esto puede producir una prolongacion
del intervalo QTc (Ver Precauciones y advertencias y Farmacocinética).

Embarazo:

Sélo debera considerarse la administracién de farmacos durante el embarazo si los beneficios
esperados para la madre son mayores que los riesgos posibles para el feto.

No se tiene la suficiente experiencia en el empleo de hidroxinaftoato de salmeterol y propionato de
fluticasona durante el embarazo en humanos.

berix S.ALC.F.
ria Larrague
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Los estudios de toxicidad en la reproduccién en animales, ya sea con un farmaco o en combinacion,
revelaron los efectos sobre el feto que se esperarian con niveles excesivos de exposicion sistémica
a un agonista de los receptores B-adrenérgicos y a un glucocorticosteroide.

Lactancia:

Sélo debera considerarse la administracién de farmacos durante la lactancia si los beneficios
esperados para la madre son mayores que los riesgos posibles para el nifio.

No se tiene la suficiente experiencia en el empleo de hidroxinaftoato de salmeterol y propionato de
fluticasona durante la lactancia en humanos.

Las concentraciones plasmaticas de salmeterol y propionato de fluticasona después de dosis
terapéuticas inhaladas son muy bajas y por lo tanto, es probable que las concentraciones en leche
materna humana sean correspondientemente bajas. Esto estd apoyado por estudios en animales
durante la lactancia, donde se midieron concentraciones bajas del farmaco en la leche. No se tienen
datos en la leche materna humana.

Reacciones adversas

Como Neumotide CD contiene salmeterol y propionato de fluticasona, podrian esperarse el tipo y
gravedad de las reacciones adversas asociadas con cada uno de esos compuestos.

No existe incidencia de reacciones adversas adicionales después de la administracién concurrente
de los dos compuestos.

A continuacién se dan las reacciones adversas que se han asociado con salmeterol o propionato de
fluticasona.

Salmeterol

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

Podrian ocurrir arritmias cardiacas (incluyendo fibrilacién atrial, taquicardia supraventricular y
extrasistoles), generalmente en pacientes susceptibles.

Muy raramente se han recibido informes de artralgia y reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
sarpullido, edema y angioedema. Broncoespasmo y shock anafilactico han sido reportados muy
raramente. Ha habido reportes poco comunes de rash.

Ha habido reportes de irritacién orofaringea.

Se han recibido informes frecuentes de calambres musculares.

Se ha reportado muy raramente hiperglucemia.

Propionato de fluticasona

En algunos pacientes puede ocurrir ronquera y candidiasis (aftas) en la boca y garganta.

Ha habido, en forma poco comun, reportes de reacciones de hipersensibilidad cutanea. Raramente,
ha habido también reportes de reacciones de hipersensibilidad que se han manifestado como
angioedema (principalmente facial y edema orofaringeo), sintomas respiratorios (disnea y/o
broncoespasmo) y muy raramente, reacciones anafilacticas.

Tanto la ronquera como la incidencia de candidiasis pueden aliviarse mediante un enjuague con
agua después de usar el aerosol de salmeterol/propionato de fluticasona.

La candidiasis sintoméatica puede tratarse con terapia antifungica local, mientras se continia usando
el aerosol de salmeterol/propionato de fluticasona.

Como con otras terapias por inhalacién, podria ocurrir broncoespasmo paradojal con un aumento
inmediato de la disnea después de la dosificacion. Esto debera tratarse inmediatamente con un
broncodilatador inhalado rapido y de corta duracion. El uso del aerosol de saimeterol/propionato de
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fluticasona debera interrumpirse inmediatamente, evaluarse al paciente e instituirse una terapia
alternativa si fuese necesario.
Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de Cushing, caracteristicas de tipo Cushing,
supresion suprarrenal, retardo en el crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion en la
densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma (Ver Precauciones y advertencias). Se ha reportado
muy raramente hiperglucemia.

Muy raramente se ha reportado ansiedad, trastomos del suefio y cambios en el comportamiento,
incluyendo hiperactividad e irritabilidad (predominantemente en nifios).

Pruebas clinicas con salmeterol/propionato de fluticasona:

Ha habido informes poco comunes de contusiones.

Se han reportado comunmente los siguientes efectos indeseables:

Ronquera/disfonia, irritacion de la garganta, dolor de cabeza, candidiasis en la boca y garganta y
palpitaciones. Neumonia (en pacientes que padecen EPOC).

Etapa post-comercializacién con salmeterol/propionato de fluticasona:

Se han reportado, en forma poco comiin, reacciones de hipersensibilidad cutanea. Raramente, ha
habido también reportes de reacciones de hipersensibilidad que se han manifestado como
angioedema (principalmente facial y edema orofaringeo), sintomas respiratorios (disnea y/o
broncoespasmo) y muy raramente, reacciones anafilacticas.

Muy raramente se ha reportado ansiedad, trastomos del suefio y cambios en el comportamiento,
incluyendo hiperactividad e irritabilidad (predominantemente en nifios).

También se ha reportado muy raramente hiperglucemia.

Sobredosificacién

La informacién disponible referente a la sobredosificacion con Neumotide CD, salmeterol y/o
propionato de fluticasona se detallan a continuacion:

Los sintomas y signos esperados por sobredosis con salmeterol son aquellos tipicos del exceso de
estimulacion p;-adrenérgica, incluyendo temblor, dolor de cabeza, taquicardia, incremento de la
presién sanguinea sistélica e hipokalemia. Los antidotos preferidos son agentes cardioselectivos -
bloqueantes, que deberan usarse con precaucioén en pacientes con historia de broncoespasmo.

Si se tiene que suspender la terapia con Neumotide CD debido a una sobredosis del componente
B-agonista del farmaco, deberd considerarse el establecimiento de una terapia de reemplazo
corticosteroide apropiada.

La inhalacién aguda del propionato de fluticasona a dosis mayores que las aprobadas pueden
conducir a la supresion transitoria del eje hipotalamico-pituitario-adrenal. Usualmente, esto no
requiere una accién de emergencia ya que la funcién adrenal normal se recupera usualmente
dentro de los pocos dias.

Si se utilizan dosis de Neumotide CD mayores a las aprobadas durante periodos prolongados,
puede presentarse posiblemente una significativa supresién adrenocortical. Ha habido, muy
raramente, reportes de crisis de insuficiencia adrenal aguda, principalmente ocurridas en nifios
expuestos a dosis mayores a las aprobadas por periodos prolongados (varios meses o afos),
algunas caracteristicas observadas han incluido hipoglucemia asociada con disminucién de la
conciencia y/o convulsiones. Situaciones que podrian potencialmente desencadenar una crisis de
insuficiencia adrenal aguda incluyen traumatismos, intervenciones quirdrgicas, infecciones o
cualquier reduccion rapida en la dosis del componente propionato de fluticasona inhalado.

No se recomienda que los pacientes reciban dosis de Neumotide CD mayores a las aprobadas. Es
importante revisar el tratamiento en forma regular y titular en forma descendente hasta la dosis
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aprobada mas baja a la cual se mantiene el control efectivo de la enfermedad (Ver Posologia y
modo de administracion).

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

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

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

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Presentacion:
Neumotide CD: Envases con contador de dosis por 120 dosis.

Conservacién
Conservar a una temperatura inferior a los 30 °C. Proteger del congelamiento y la luz directa del sol.
El envase no debe ser perforado o arrojado al fuego aun cuando esté aparentemente vacio.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.210.

Elaborado en Glaxo Wellcome S.A., Espafa.

Importado por Laboratorios PHOENIX S.AI.C.yF.

Director Técnico: Omar E. Villanueva. Lic. Ind. Bioquimico-Farmacéuticas.

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

e-mail: info@phoenix.com.ar

GDS28-1PI13

Fecha de ultima revisién: .../.../.... Disp. N° .......

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

PeT édhica / MP. 15571
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Instrucciones de uso del aerosol con contador de dosis

Testeo del aerosol:

Antes de usarlo por primera vez o si su aerosol no ha sido utilizado por una semana o mas, quite la
tapa protectora presionando suavemente de ambos lados de la misma, agite bien el aerosol y libere
un disparo al aire para asegurarse que funciona.

Uso del aerosol:

1. Retire la tapa protectora de la boquilla
presionando suavemente de ambos lados
de la misma.

2. Verifique que el interior y exterior del
aerosol, incluyendo la boquilla, no contenga
objetos extrafios.

3. Agite bien el aerosol para asegurar que
cualquier objeto suelto sea removido y que
el contenido del aerosol sea mezclado
uniformemente.

4. Mantenga el aerosol en posicion vertical
entre los dedos y el dedo pulgar en la base,
debajo de la boquilla.

5. Exhale lo mas profundo posible, luego
coloque la boquilla entre los dientes y cierre
los labios alrededor de ella, pero sin
morderio.

§ Larrague
IMP. 15571
APODERADA
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6. Inmediatamente después de comenzar a
tomar aire por la boca, presione firmemente
hacia abajo en la parte superior del
inhalador para liberar el salmeterol y
propionato de fluticasona, mientras
continva respirando profunda y
constantemente.

7. Mientras mantiene la respiracion, retire la
boquilla de su boca y quite el dedo de la
parte superior del aerosol. Continde
manteniendo la respiracién el mayor tiempo
posible.

8. Para tomar una segunda inhalacion,
mantenga el aerosol en posicién vertical y
espere aproximadamente medio minuto
hasta repetir los pasos 3° a 7°.

9. Luego enjuague su boca con agua, sin
tragaria.

10. Coloque nuevamente con presion firme
la tapa protectora sobre la boquilla, y
empuje hasta la posicion de cierre.

IMPORTANTE:

No se apure en los pasos 5° 6° y 7°. Es importante que comience a inspirar del modo mas lento
posible, justo antes de disparar el aerosol con contador de dosis. Practique las primeras
aplicaciones frente a un espejo. En caso de observar una “neblina fina” que se escapa por la parte
superior del aerosol con contador de dosis o lateralmente de su boca, deberia comenzar de nuevo a
partir del 2° paso.

Si su médico le ha proporcionado instrucciones para el uso del aerosol que difieran de estas, las
debe cumplir cuidadosamente. Debe informar a su médico, si no existe claridad al respecto.

ix S.A.L.C.F.
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Limpieza:
El aerosol deberia limpiarse al menos una vez por semana.

1. Retire la tapa protectora de la boquilla.

2. No remueva el envase metalico del envase plastico ya que inutilizaria el contador de dosis.

3. Limpie el interior y el exterior de la boquilla y del envase plastico con un pafio de tela o de papel.
4. Coloque nuevamente la tapa protectora en la boquilla.

El envase del medicamento no debe colocarse en el agua.

PHOENIX

Observacién: El inhalador contiene 120 dosis efectivas. El
visor indicara “124” en forma inicial, lo que le permitira
realizar de dos a cuatro disparos al aire para comprobar el
correcto funcionamiento del inhalador. Cuando el visor del
contador de dosis indique el numero “20°, el inhalador
contendra sélo 20 inhalaciones o dosis, por lo tanto se
recomienda adquirir una nueva unidad para asegurar la
continuidad del tratamiento, de acuerdo a la prescripcion del
médico. Cuando el visor del contador de dosis indique el
nimero “000°, no debe continuar usandose ya que no
contendrd medicamento o dosis efectiva. El contador de
dosis no puede alterarse. Estd conectado de modo
permanente con el envase del medicamento. Por lo tanto no
deberd intentar modificar el nimero que indica el visor del
contador de dosis, ni tampoco separar dicho sistema del
envase del medicamento.

APODERADA

NEUMOTIDE CD - Aerosol con contador de dosis Pagina 13 de 13



