Republica Afgentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-1459-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-006548-18-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006548-18-1 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma DENVER FARMA S.A., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de rétulos y prospectos para la Especialidad Medicinal denominada ASMABRON /
SALMETEROL — PROPIONATO DE FLUTICASONA, Forma farmacéutica y concentracion: AEROSOL
PARA INHALAR, SALMETEROL 25 mcg — PROPIONATO DE FLUTICASONA 50 mcg;
SALMETEROL 25 mcg — PROPIONATO DE FLUTICASONA 125 mcg; SALMETEROL 25 mcg —
PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 mcg; aprobada por Certificado N° 55.586.

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 la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma DENVER FARMA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada ASMABRON / SALMETEROL — PROPIONATO DE FLUTICASONA, Forma farmacéutica
y concentracion: AEROSOL PARA INHALAR, SALMETEROL 25 mcg — PROPIONATO DE



FLUTICASONA 50 mcg; SALMETEROL 25 mcg — PROPIONATO DE FLUTICASONA 125 mcg;
SALMETEROL 25 mcg — PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 mcg; los nuevos proyectos de rétulos
obrantes en los documentos: (Rétulo aerosol 25-50 mcg): IF-2018-37727852-APN-DERM#ANMAT,
(Rétulo aerosol 25-125 meg): 1F-2018-37728370-APN-DERM#ANMAT, (Rétulo aerosol 25-250 mcg):
IF-2018-37728058-APN-DERM#ANMAT, (Rétulo Aerosol Aerocamara 25-50 meg): IF-2018-37727671-
APN-DERM#ANMAT, (Roétulo Aerosol Aerocamara 25-125 mcg): [F-2018-37727436-APN-
DERM#ANMAT, (Rétulo Aerosol Aerocamara 25-250 mcg): IF-2018-37727205-APN-DERM#ANMAT,
(Rétulo  Aerosol contador 25-50 mcg): IF-2018-37726979-APN-DERM#ANMAT, (Rétulo Aerosol
contador 25-125 mcg): IF-2018-37726719-APN-DERM#ANMAT, (Rétulo Aerosol contador 25-250 mcg):
1F-2018-37726457-APN-DERM#ANMAT; y el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2018-37728643-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.586, cuando el mismo
se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos y prospectos. Glrese a la Direccién de Gestidn de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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- DENVER FARMA ORIGINAL

-Provecto de Rétulos vy Etiquetas

ASMABRON®
SALMETEROL 25 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 50 mcg

AEROSOL
‘Agitar antes de usar”
Industria Argentina Venta bajo receta

PRESENTACION: Aerosol con 120 dosis. -

FORMULA:

Cada dosis contiene:

Salmeterol: {como Hidroxinaftoato) 25 meg, Propionato de Fluticasona 50 mcg.
Excipientes: Acido oleico, Etanol absoluto, Propelente HFA 134a c.s.

INDICACIONES Y POSOLOGIA:
Ver Prospecto Interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a-una temperatura menor de 30°C, protegido de la:luz solar y del
congelamiento: El envase no debe ser perforado o arrojado al fuego, aun
cuando esté aparentemente vacio.

“Mantener fuera del alcance de los nifios”.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

- Certificado N° 55586
LOte N o
Vencimiento: o
DENVER FARMA S. A.
Natalio Querido 2285
( 1605 ) Munro, Provincia de Buenos Aires.
‘Elaborado en su Planta de Manufactura Centro Industrial. Garin.

‘Director Técnico: José Luis Tombazzi.- Farmacéutico:

NOTA: El mismo texto acompaniara las presentaciones de 200 y 250 doss.

Co- Directtir Técnico

IF-2018-37727852-APN-DERM#ANMAT

pagina 1 de 1



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-37727852-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Agosto de 2018

Referencia: rétulo 6548-18-1 Certif 55586 AEROSOL.
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DENVER FARMA ORIGINAL

-Proyecto de Rétulos y Etiquetas

ASMABRON®
SALMETEROL 25 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 125 mcg

AEROSOL
“Agitar antes de usar”
Industria Argentina Venta bajo receta

PRESENTACION: Aerosol con 120 dosis.

FORMULA:

 Cada dosis contiene: '

Saimeterol (como Hidroxinaftoato). 25 mcg, Propionato de Fluticasona 125 mcg.
Exmplentes Acido oléico, Etanol absoluto; Propelente HFA134a c¢.s.

INDICACIONES Y POSOLOGIA:
Ver Prospecto Interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

~ Conservar a una temperatura menor .de 30°C, protegido. de la luz solar y del
congelamlento El envase no _debe ser perforado o arrojado al fuego, adn
~ cuando esté aparentemente vacio.

“Mantener fuera del alcance de los nifios”.

Medicamento autorizado por el Ministerio de ‘Salud.
Certificado N°55586

Vencimiento: ...
DENVER FARMA S. A.
Natalio Querido 2285
(1605).Munro; Provincia de Buenos Aires.

Elaborado en su Planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi.- Farmacéutico.

NOTA: El mismo texto acompafara las presentaciones de 200y 250 dosis.

IF-2018-37728370-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-37728370-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Agosto de 2018

Referencia: rétulo 6548-18-1 Certif 55586 AEROSOL 25-125 mcg
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DEN ER A’RMA- ORIGI NAL

-Proyecto de Roétulos vy Etiquetas

ASMABRON®
SALMETEROL 25 mcg
‘PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 mcg
AEROSOL
“Agitar antes de usar”
Industria Argentina Venta bajo receta

PRESENTACION: Aerosol con 120 dosis.

FORMULA:

Cada dosis contiene: ,

Salmeterol (como Hidroxinaftoato) 25 mcg, Propionato de Fluticasona 250 mcg.
Excipientes: Acido oleico, Etanol absoluto, Propelente HFA 134a ¢.s.

_ INDICACIONES Y POSOLOGIA:
Ver Prospecto Interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar:a una temperatura menor de 30°C, protegido de la luz solar y del
congelamiento. E| envase no debe ser perforado o arrojado al fuego, aln
cuando:esté aparentemente vacio.

“Mantener fuera del alcance de los nifios”.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55586

Lote N i voviiinrn

Vencimiento: ...ci..ven

DENVER FARMA S. A.
Natalio Querido 2285
- (1605) Munro, Provincia de Buenos Aires.
Elaborado ensu Planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi.- Farmacéutico.

NOTA: El mismo texto acompafara las presentaciones de 200 y 250 dosis.

IF-2018-37728058-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2018-37728058-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Agosto de 2018

Referencia: rétulo 6548-18-1 Certif 55586 AEROSOL 25-250 mcg
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DENVER EAFHIA ORIGINAL

-Proyecto de Rétulos v Etiquetas

ASMABRON®
SALMETEROL 25 mecg
' PROPIONATO:DE FLUTICASONA 50 mcg

AEROSOL con AEROCAMARA DF
“‘Agitar antes de usar’

- Industria Argentina Venta bajo receta

PRE$E_N_TAC;ION: Aerosol con 120 dosis vy dispositivo espaciador
AEROCAMARA DF. :

_ FORMULA

Cada dos .contlene

Salmeterol (como Hldroxmaftoato) 25 mcg; Propionato de Fluticasona 50 mcg.
Excipientes: Acido oleico, Etanol absoluto: Propelente HFA 134ac.s.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: Ver Prospecto Interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a una temperatura menor de 30°C, protegido de la luz solar y del
congelamlento Elenvase no debe ser perforado o arrojado al fuego, aun
cuando esté aparentemente vacio:

Jnstrucciones de Uso de AEROCAMARA DF

Leer detenidamente el contenido  completo de este manual, antes de utilizar la
AEROCAMARA DF.

Utilizar la aerocamara con la medicacion y la dosis prescripta por el medico.
AEROCAMARA DF debe Usarse individualmente en forma personal.

Verifique la-ausencia de cualquier elemento extrafio que pudiera existir
dentro de la AEROCAMARA DF.

Cologue el aerosol MDI en el extremo mas pequeno de la
AEROCAMARA DF y en el otro la'mascarilla.

Colocar la mascarilla tapando nariz'y boca de manera que quede lo mas
ajustada posible a la cara.

Pu|sar el inhalador de dosis medida’ (MDI) haciendo que el medicamento
se atomice dentro de la AEROCAMARA DF, simultdneamente inhalar
despacio y profundamente durante 3 a 6 segundos. Contener la
respiracion sin retirarla mascarilla durante 10 segundos mas.

En caso de necesidad de repstir la dosis por prescripcion.. meédica,

:esperar no.menos de un minuto entre cada administracion. Este tiempo

es tmpoﬁante para permitir la correcta absorcién del medlcamento en el
tracto pulmonar.
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DENVER FARMA ‘ ORlGINAL ,

-Instrucciones para la limpieza et
AEROCAMARA DF se desarma totalmente para su correcta limpieza, para tal
fin desmonte la mascara de la camara; lavar con agua tibia y una solucion
diluida de detergente, enjuagar bien agua tibia, secar al aire, volver a armar y
protegeria del polvo ambiente dentro de una bolsa pléastica.

Presentacion: AEROCAMARA DF es una‘camara espacnadora que permite la
administracion. comoda y facil de medlcamentos en aerosol de dosis medida
(MDI). '
~En general las camaras’ -espaciadoras son utules para todos: los pacientes en
especial los nifios y los ancianos, ya que en- dichos casos resulta dificultoso
combinar la aspiracion con la actuacion del medicamento.

“Mantener fuera del alcance de los nifios”.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
-Certificado N° 55586
Lote N% iy
Vencimiento: ...,
DENVER FARMA S. A.
v Natalio Querido 2285
(1605 ) Munro, Provmcna de Buenos Aires.
Elaborado en su-Planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Téchico: José Luis Tombazzi.- Farmacéutico.

NOTA: El mismo texto -acompanara las presentaciones de 200 y 250 dosis y
dispositivo espaciador AEROCAMARA DF

Co- Directir Técnico

IF-2018-37727671-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: [F-2018-37727671-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Agosto de 2018

Referencia: rétulo AEROSOL AEROCAMARA 25-50 mcg 6548-18-1 Certif 55586
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DENVER EARMA ORIGINAL

-Provecto de Rétulos y Etiquetas

ASMABRON®
SALMETEROL 25 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 125 mcg

AEROSOL con AEROCAMARA DF
“Agitar antes de usar”
Industria Argentina ' Venta bajo receta

PRESENTACION: Aerosol con 120 dosis vy dispositivo espaciador
AEROCAMARA DF

FORMULA:

Cada dosis contiene:

Salmeterol (como Hidroxinaftoato) 25 mcg, Propionato de Fluticasona 125 mcg.
Excipientes: Acido oleico, Etanol absoluto, Propelente HFA134a ¢:s.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: Ver Prospecto Interno.

- CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a una temperatura menor de 30°C, protegido de la luz solar y del
congelamiento. El envase no debe ser perforado o arrojado al fuego, aun
cuando esté aparentemente vacio.

-Instrucciones de Uso de AEROCAMARA DF

Leer detenidamente el contenido completo de este manual, antes de utilizar la

AEROCAMARA DF.

Utilizar la aerocdmara con la medicacion'y la dosis prescripta_por el médico.

AEROCAMARA DF debe usarse individualmenté én forma personal.

+ Verifique la ausencia de cualquier elemento extrafio que pudiera existir
dentro. de la AEROCAMARA DF.

e Cologue el aerosol MDI en el extremo mas pequefio de la
AEROCAMARA DF vy en el otro la mascarilla.

o Colocar la mascarilla tapando nariz y boca de manera que quede lo mas
ajustada posible a la cara.

e Pulsar el inhalador de dosis medida (MDI) haciendo que el medicamento
se atomice dentro de la AEROCAMARA DF, simultaneamente inhalar
despacio. y profundamente durante -3 a 6 segundos. Contener la
respiracion-sif retirar la mascarilla durante 10 segundos mas,

e En caso de hecesidad de repetir la dosis por prescnpcnon médica,
esperar no menos de un minuto-entre cada admlmstramon Este tiempo

es |mportante para permitir la correcta absormon gel'medicamento en el
v {K i tracto pulmonar. /

Co- Director-fécnico
IF-2018-37727436-APN-DERM#ANMAT
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DENVER FARMA ORIGINAL

-Instrucciones para la limpieza

AEROCAMARA DF se desarma totalmente para su correcta limpieza, para tal
fin desmonte la mascara de la camara, lavar con agua tibia y una solucion
diluida de detergente, enjuagar bien agua tibia, secar al aire, volver a armar y
protegerla del polvo ambiente dentro de una bolsa plastica.

Presentacién; AEROCAMARA DF es una camara espaciadora que permite la
administracién comoda y facil de medicamentos en aerosol de dosis medida
~(MDI).

En general las camaras espaciadoras son Utiles para todos los pacientes en
especial los nifios y los ancianos, ya que en dichos casos resulta dificultoso

combinar 1a aspiracion con la actuacion del medicamento.
“Mantener fuera del alcance de los ninos”.

Medlcamento autorlzado por el Ministerio de Salud.

Certlflcado N955586
Lote N2 i

- Vencmiento: ... iisisns
DENVER FARMA S. A.
Natalio:Querido 2285
(1605) Munro; Provincia de Buenos Aires.

Elaborado-en suPlanta'de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi.- Farmacéutico.

NOTA: El.mismo texto acompafaré las presentaciones de 200 y 250 dosis con
'dlsposmvo espaciador AEROCAMARA DF 55

Presidente Co- Dtrec r Técnico

IF-2018-37727436-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nuamero: IF-2018-37727436-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Agosto de 2018

Referencia: rétulo AEROSOL AEROCAMARA 25-125 mcg 6548-18-1 Certif 55586
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DENVER FARMA ORIGINAL

-Proyecto de Rétulos y Etiquetas

ASMABRON®
SALMETEROL 25 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 mcg

AEROSOL con AEROCAMARA DF
“Agitar antes de usar’
Industria Argentina _ Venta bajo receta

PRE$ENTAC_ION: Aerosol con 120 dosis y dispositivo espaciador
AEROCAMARA DF

FORMULA:
Cada dosis contiene:

Salmeterol (como Hldroxmaftoato) 25 mcg, Propionato de Fluticasona 250 mcg.
Excipientes: Acxdo_ oleico;:Etanol absoluto, Propelente HFA 134a ¢:s.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: Ver Prospécto Interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a una temperatura menor de 30°C, protegide de la luz solar y del

congelamiento. El envase no debe ser perforado o arrojado al fuego, aun
cuando esté aparentemente vacio.

-Instrucciones de Uso de AEROCAMARA DF
Leer detenidamente el contenido completo de este manual, antes de utilizar la
AEROCAMARA DF.
- Utilizar la aerocamara con la medicacion y la dosis prescripta por el médico.
AEROCAMARA DFdebe usarse individualmente en forma personal.
« Verifique la ausencia de cualguier elemento extrafio que pudiera existir
dentro de la AEROCAMARA DF.
+ Cologue el aerosol MDI en el extremo mas pequefo de la
AEROCAMARA DF y en-el otro la mascarilla.

» Colocar la mascarilla tapando nariz y boca de manera que guede lo mas
ajustada-posible a la cara.

e Pulsar el inhalador de dosis medida (MDI) haciendo que el medicamento
se atomuce dentro de Ia AEROCAMARA DF, snmultaneamente |nhalar

resplraCIOn sin retirar Ia mascanlla durante. 10 segundos mas

e En caso de necesidad de repetir la dosis por prescrlpmon médica,
esperar no menos ‘de un mmuto entre cada admlmst . Estetiempo

Dra MabelfRoss:
Co- Directos:-Técnico
IF-2018-37727205 APN-DERM#ANMAT
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DENVER FARMA v ORIGINAL

-Instrucciones parala limpieza

AEROCAMARA DF se desarma totalmente para su correcta limpieza, para tal
fin desmonte la mascara de la camara, lavar con agua tibia y una solucién
diluida de detergente, enjuagar bien agua tibia, secar al aire, volver a armar y
protegerla del polvo ambiente dentro de una bolsa plastica.

Presentacién: AEROCAMARA DF es una camara espaciadora-que permite la
administracion cémoda y facil de: medlcamentos en aerosol de dosis medida
(MDI):

En general las camaras espaciadoras son Utiles para todos los pacientes en
especial los. niflos y los ancianos, ya que en dichos casos resulta dificultoso
combinar la aspiracién con la actuacion del medicamento.

“Mantener fuera del alcance de los ninos”.

Medicamento autorizado por-el Ministerio de Salud.

Certificado N° 55586
“Lote N°.. i

Vencimiento: .....o.o. i
DENVER FARMA S. A.
Natalio Querido 2285
(1605) Munro, Provincia de Buenos Aires.
Elaborado en su Planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi.- Farmacéutico.

NOTA: El mismo texto acompafara las presentaciones de,&%y 250 dosis y
'dls?’bsmvoespamador AEROCAMARA DF

Co- Drrect ‘Técnico

1F-2018-37727205-APN-DERM#ANMAT
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Agosto de 2018

Referencia: rotulo AEROSOL AEROCAMARA 25-250 mcg 6548-18-1 Certif 55586.
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DENVER FARMA ORIGINAL

-Proyecto de Rotulos y Etiquetas

ASMABRON®
- SALMETEROL 25 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 50 mcg

AEROSOL con CONTADOR DE DOSIS
_ ““Agitar antes de usar” o _
“Industria Argentina Venta bajo receta

PRESENTACION: Aerosol con 120 dosis.

FORMULA:

Cada dosis contiene:

Salmeterol (como Hidroxinaftoato) 25 meg, Propionato de Fiuticasona 50 mcg.
Excipientes: Acido:oleico, Etanol absoluto, Propelente HFA 134a c¢s.

INDICACIONES Y POSOLOGIA:
:Ver Prospecto Interno.

, CONDICIONES‘ DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar .a-una temperatura menor de 30°C, protegido de la luz solar y del
congelamiento. El envase no ‘debe ser perforado o arrojado al fuego, aun
cuando este aparentemente vacio.

“Mantener fuera del alcance de los ninos”.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
: Certificado N° 55586

Lote N% ...

Vencimiento: ...

DENVER FARMA S. A.
Natalio Querido 2285
(1605 ) Munro, Provingcia de Buenos Aires.
Elaborado en su Planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi.- Farmacéutico.

- NOTA: E! mismo texto acompaiiara las presentaciones de 200 y 250 dosis, con.
CONTADOR DEDOSIS.

Dra Magsel Ross:
Co- Directiir Técnico
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
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-Proyecto de Rétulos y Etiquetas

ASMABRON®
~ SALMETEROL 25 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 125 mcg

AEROSOL con CONTADOR DE DOSIS
“Agitar antes de usar’
Industria Argentina Venta bajo receta

PRESENTACION: Aerosol cor 120 dosis.

FORMULA:
Cada dosis-contiene:

Salmeterol (como Hidroxinaftoato) 25 meg, Propionato de Fluticasona 125 mcg.
~ Excipientes: Acido oleico; Etanol absoluto; Propelente HFA134a c.s.

INDICACIONES Y POSOLOGIA:
Ver Prospecto Interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a una temperatura menor de 30°C, protegido - de la luz solar y del
congelamiento. El envase no debe ser perforadc o arrojado al fuego, adn
cuando esté aparentemente vacio.

“Mantener fuera del alcance de los nifies”.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N°55586
LOteNo e e v

Vencimiento: ....c..ccoovvveen..
DENVER FARMA S. A.
Natalio Querido 2285
(1605) Munro, Provincia de Buenos Aires.

_Elaborado en su Planta de Manufactura Centro Industrial Garin.

Director Técnico: José: Luis Tombazzi.- Farmacéutico.

NOTA: EI mismo texto acompafiara las presentaciones de 200 y 250 dosis; con
: COI\'LTADOR DE'DOSIS.

Co- Directol Técnico
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Agosto de 2018

Referencia: rétulo AEROSOL CONTADOR 25-125 meg 6548-18-1 Certif 55586.
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DENVER FARMA 'ORIGINAL

-Proyecto de Rétulos y Etiquetas

ASMABRON®
SALMETEROL 25 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 mcg.

AEROSOL con CONTADOR DE DOSIS
, “‘Agitar antes de usar” ‘
Industria Argentina _ Venta bajo receta

PRESENTACION: Aerosol con 120 dosis.

FORMULA:

“Cada dosis contiene:

Salmeterol (como Hidroxinaftoato): 25 mcg, Propionato de Fluticasona 250 mcg.
Excipentes: Acido oleico micg, Etanol-absoluto, Propelente HFA 134ac.s.

INDICACIONES Y POSOLOGIA:
Ver Prospecto interno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a-una temperatura menor de 30°C, protegido de la luz solar y del
congelamiento. El envase no debe ser perforado o arrojado al fuego, aun
- cuando esté aparentemente vacio.

“Mantener fuera del alcance de los nifios”.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 55586
Lote:N° ... e

VencimientO......o.ciiens
DENVER FARMA S. A.
Natalio Querido 2285
. (1605) Munro, Provincia de Buenos Aires.
Elaborado en'su Planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi.- Farmacéutico.

NOTA: El mismo texto acompafara las presentaciones de 200 y 250 dosis, con
CONTADOR DE DOSIS.

DENVER FARMA S.A
Dra Mabel Rossi
Co-Director Técnico

1F-2018-37726457-APN-DERM#ANMAT
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DENVER FARMA

PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO |
| ASMABRON®

Salmeterol 25 mcg/ Propionato de Fluticasona 50 mcg
Salmeterol 25 meg/ Propionato de Fluticasona 125 mcg
Salmeterol 25 mcg/ Propionato de Fluticasona 250 mcg

Aerosol para inhalar
: “Agitar antes de usar” ‘
Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA:

-Cada dosis de- ASMABRON@ Salmeterol- 25 mcg/ Propionato de Fluticasona 50 mcg contiene:
Salmeterol (como- Hidroxinaftoato) 25 mcg, Propionato de Fluticasona-50 mcg, acido oleico, etanol
absoluto, ‘propelente HFA134a c.s.

-Cada dosis: de ASMABRON® Salmeterol 25 meg/ Propionato de Fluticasona 125 mcg contiene:
Salmeterol {como Hldroxmaftoato) 25 mcg, Propionato de Fluticasona 125 mcg, acido oleico, etanol
absoluto, propelente HFA 134ac's.

-Cada d051s de ASMABRON@.SaImeteroI 25 mcg/ Prop|onato de: Flutlcasona 250 mog contiene:

absoluto propeiente HFA 134a c:S.

ACCI@'N‘TER'APEUT!CA

Agentes: inhalatorios para el tratamiento de padecimientos obstructivos de las vias respiratorias.
Accion antiinflamatoria a nivel pulmonar y broncodilatadora de accion prolongada.

Cédigo ATC: RO3AK086

INDICACIONES

‘ASMABRON ® -esta indicado para.-el tratamiento” regular del.asma cuando el empleo de la
combinacion:de un broncodilatador agonista B 2 de accion prolongada y un corticosteroide inhalado
sea’ proplado incluyendo:

- Pamentes insuficientemente controlados con -corticosteroides inhalados y broncodilatadores
agonistas {32 de accion-breve: administrados “a demanda’, ¢

- Pacientes adecuadamente controlados con..un broncodllatador agonista B2-inhalado de accién
prolongada‘y con un- corticosteroide inhalado administrados por separado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo. de aceion

ASMABRON® ‘contiene dos principios actives; Salmeterol y Propionato de Fluticasona. A

continuacion se exponen-los:respectivos mecanismos de accion de ambos farmacos:

Salmeterol:. ‘

Salmeterol es ‘un agonista: selectivo ‘de accion prolongada (12 horas) de los receptores B2

adrenérgicos, con una cadena lateral larga‘que se une a la.zona externa del. receptor. Salmeterol

produce una broncodilatacién mas prolongada y que dura por lo menos 12 horas. en comparacion

con las dosis recomendadas para los broncodilatadores agonistas de los receptores B 2

adrenergicos convencionales de duracion de accion breve.

Propionato de Fluticasona:

El Propionato-de Fluticasona administrado por via inhalatoria a las dosis recomendadas tiene una

accién antiinflamatoria glucocor‘ucmde a nivel pulmonar que se traduce en una reduccion de los
sintomas’y de las exacerbaciones del asma;-con-menos ‘reacciones-adversas que las observadas

cuando los corticosteroides se administran. por via sistémica.

Propiedades: Farmacocinéticas

Cuando el Salmetérol y el Propionato de: Flutlcasona se administraron en combinacion por via

inhalatoria, la farmacocmehca de cada componente fue similar a:la obee’?‘?‘a cuando los farmacos

IF- 2% 18-377 '643-APN-DERM#ANMAT
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DENVER FARMA

se administrarcn por separado. Por con3|gwente en lo que respecta a farmacocm"
componente puéde considerarse separadamente.
Salmeterol
El ‘salmeterol actia:localmente en los pulmones,: por lo que los niveles plasmaticos no son una
indicacion de los efectos terapéuticos. Ademas, solo-se cuenta con datos limitados sobre la
farmacocinética del salmeterol debido a las dtflcultades técnicas originadas en las bajas
concentraciones plasmaticas del farmaco-en las dosis terapéuticas (aproximadamente 200 pg/ml o
menos) alcanzadas durante la ‘dosificacion inhalada.
Propionato-de Fluticasona
La blodlspombmdad absoluta: de: una ‘dosis* Unica del propionato de -fluticasona. inhalado en
personas-sanas varia aproximadamente entre un5 y. un-11% de la.dosis-nominal; dependuendo del
dlSpOSl’(lVO para inhalacion utilizado. Se ha observado uh menor grado de exposicion sistémica al
propionato de fluticasona inhalado en pacierites con asma.
‘La absorcién. sistémica.ocurre principalmente a-través de los pulmones y es inicialmente rapida y
después prolongada. El resto de la dosis que no es inhalada. podria ingerirse, pero. contribuye
minimaménte a la exposicién sistémica debido a la baja solubilidad acuosa y metabolismo
;pres0stem|co lo-que causa una disponibilidad oral de menos del 1%. Existe un aumento lineal en la
exposicién sistémica-al aumentarla dosis inhalada.
‘El:propionato de fluticasona se elimina muy rapidamente de la circulacion sistémica, principalmente
‘por metabolismo:a th 'metabolito inactivo del acido carboxilico, mediante la enzima de citocromo
- P450, CYP3A4. Se han hallado-también en heces otros metabolitos no identificados. El .clearance
renal del proplonato de fluticasona es: insignificante. Menos del 5% de la dosis se excreta en orina,

‘principalmente en forma de metabolitos. La parte principal de la dosis se excréta en heces como
metabolitos y farmaco inalterado.

POSOLOGIA Y MODO:DE ADMINISTRACION
Via dé Administracion:
ASMABRON® aerosol es solo para inhalacion oral. Se deberad informar a los pacientes que
ASMABRON® aerosol debe usarse regularmente.para obtener los beneficios dptimos, .aun cuando
no se: presenten sintomas: El medico debera reevaluar regularmente a los pacientes, de forma que
la.concentracion: de: ASMABRON® que reciban continle siendo la-6ptima y sélo se modifique bajo
orientacion médica.
Debe ajustarse la posologla a'fin-de que se administre la- menor dosis ‘con la que se
mantenga un control eficaz de-los. sintomas. Guando el control de-los sintomas se mantenga
con la concentraciéon mas baja:de. Ia combinacién:administrada dos veces al dia, entonces el
sugunente paso podria consistir en probar el tratamiento exclusivamente con un
corticosteroide por via inhalatoria.
Como -alternativa, aquellos pacientes que precisaran de un agonista [32 de accién prolongada
podrian recibir ASMABRON®: una vez al:dia si, a ¢riterio de:-su médico, éste .fuera el tratamiento
--adecuado para _r_nantener el control de la enfermedad. En caso que la pauta posologica de una vez
al dia se administre a un paciente con antecedentes de sintomas nocturnos, la dosis debe ser
administrada por fa noche, mientras que si el paciente presenta- un historial de- sintomas
principalmente diurnos, la dosis debe administrarse por la mafiana. Los pacientes deben recibir la
.concentracion de ASMABRON®: que contenga la-cantidad apropiada de propionato de fluticasona
adecuada a la gravedad de su enfermedad. Nota: ASMABRON® 25 microgramos/50 microgramos
no’se considera adecuado en adultos y nihos.con-asma grave. Si un paciente individual necesitara
una-posologia no mclulda en el régimen recomendado de ASMABRON, se deberan prescribir las

dosis apropiadas de un broncodilatador agonista 82 ylo de un’ corncosteroxde
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
a‘intervalos regulares,

o]

Dos inhalaciones de 25. mcg de salmeterol y 125 meg de -propionato de fluticasona dos veces al dia
aintervalos regulares '

pagflmedmd Jecnico
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0
Dos inhalaciones de 25 mcg de salmeterol y 250 mcg de propionato de fluticasona dos veces al
a mtervalos regulares.

Se puede indicar. durante un periodo de tiempo limitado la utilizacion de ASMABRON& como
terapia  inicial de mantenimiento- en adultos y adolescentes con asma persistente moderada
(definidos como pacientes. con sintomas diarios; - utilizacion de medicacion de rescate diaria y
.obstruccion de las vias respiratorias. de, moderada a: grave), para guienes es esencial-un control
rapido del asma. Una vez que se ha alcanzado el control del asma, se debe revisar-el tratamientoy
conSIderar si.los pacientes deben ser tratados con corticosteroides inhalados Gnicamente. Es»
importante controlar de-forma regular a los pacientes en los que se esté disminuyendo el
tratamiento.

No se ha observado un beneficio claro al comparar la combinacion salmeterol y fluticasona con
propionato de fluticasona inhalado usado como monoterapia inicial de mantenimiento cuando no se
cumplen uno o dos de los criterios de gravedad. En general los- corticosteroides inhalados
contintan como primera linea de tratamiento para la mayoria de los pacientes. ASMABRON®: no
esta destinado-al tratamiento inicial del asma leve. ASMABRON® en dosis de 25 microgramos/50
microgramos no es apropiado en-adultos y nifios con asma grave; se recomienda establecer la
dosis -apropiada de corticosteroides inhalados antes de utilizar cualquier combinacién fija en
pacientes:con asma grave. .

Poblacion Pediatrica

Nifios a partir de 4 afios

Dos inhalaciones de 25 mcg:-de salmeterol y 50 mcg de propionato de fluticasona dos veces al dia.
La dosis maxima permitida en nifios es 100 mcg de propionato de fluticasona dos veces al dia.

No hay datos sobre el uso de ASMABRON® en nifios menores de 4 arios.

Los niflos menores. de 12 afos: podrian tener dificultades para sincronizar la utilizacion del aerosol
con la inspiracion. Se recomienda que los pacientes que tengan o puedan tener dificultades para
coordinar la utilizacion del aerosol-con la inspiracion, utilicen una aerocamara (ver instrucciones en
el prospecto de la aerocamara), con ASMABRON® aerosol.

Poblaciones especiales

No:es necesario, ajustar la- dosis:en-ancianos o en aquellos con insuficiencia:renal. No se dispone
.de datos sobre el uso de ASMABRON® en pacientes coninsuficiencia hepatica.

INSTRUCCIONES DE USO

Su médico o ‘farmacéutico deberan ensefarle la- manera correcta de utilizar el aerosol.
Penodxcamente deberian verificar como lo utiliza. El no utilizar el aerosol apropiadamente ni como
se le ha prescrito puede tener como resultado gue su'asma no. mejore-como debiera.

El medlcamento se encuentra a presion dentro de un tubo metalico (aerosol) colocado en el interior
de una carcasa-de.plastico con una boquilla (actuador).

Aerosol con Contador de Dosis

-Si el aerosol posee un contador de dosis en su parie trasera, éste informa. cuantas-aplicaciones
quedan. Cada vez que usted accione. el aerosol, se liberara una dosis y el contador restara una
unidad.

Tenga cuidado de no dejar-caer-el inhalador; ya que puede provocar que el contador disminuya
alguna unidad.
El aerosol contiene 120 dosis efectivas para cubnr el tratamiento completo de un mes, -y algunas

dosis mas para la comprobacién del funcionamiento del aerosol al inicio del uso o después de la
limpieza del'mismo.

Comprobacion del aerosol

Si usa por primera vez el aerosol debe comprobar su correcto funcionamiento. Quite la tapa
protectora de la-boquilla del actuador bucal apretando suavemente por los lados con su pulgar e
indice'y retirar..

Para asegurarse que funciona, agite bien el aerosol, dirija la boquilla lejos de usted y presione el
-aerosol hacia abajo para liberar una-aplicacion al aire-Repita este paso nuevamente Si no ha sido

utifizado: su aerosol -durante una semana o mas tiempo, libere una o dos aplicaciones del
medicamento aI alre
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Uso.del Aerosol
1. Es recomendable que esté de pie o sentado erguido: mnentras usa-el-aerosol.
2. Quitela: tapa protectora de-la boquilla (como se muestra en la figura).

Cornprobar por dentro y por fuera que la boquilla del actuador esta limpia y que no hay ninguna
particula extrafia.
3. Agite el'aerosol 4.6 5 veces para-asegurar que su-contenide se mezcle adecuadamente

4. Espire el aire de los pulmenes: hasta vaciarlos lo gue mas pueda. Cologue la boquilla del
vactuador en la boca.con el cuerpo del aerosol-hagia arriba y rodéelo firmemente con los labios.

S Presxone sobre-el tubo metalico hasta permblr fa hberaCion de la dosis. Es. importante comenzar
@ inspirar: (inhalar) profunidamente e inmediatamenté después de la liberacion ‘de la dosis hasta
llenar los pulmones, aspirando ta dosis de aerosol por la boca entre la boquilla:-del inhalador y los
labios:
6. Deje de presionar el tubo metalico. Mantenga la respiracion durante por lo menos 10 segundos
o todo el tiempo que sea posible y luego quite el inhalador de la boca. No-se apuré en'los pasos 5
y:6. Puede practicar las primeras-dosis frente a un espejo:. Si nota-que al realizar la inhalacion de la
desis del -aerosol. se. escapa ‘una “neblina” entre los labios y la boquilla deberia comenzar
nuevamente la aplicacion de la dosis.desde el paso 3.
7. Si desea efectuar otra inhalacion espere por lo menos 1 minuto antes de:hacerlo. Luego
comenzar como se indica en el paso 1.
8: Bespués de las dosis debe enjuagar'su.-boca conagua.y escupirla ylo cepillarse los dientes. Esto
 leayudara a prevenir la-aparicion de eventos adversos como‘lesiones.en‘la boca y ronquera.
9. Después de utilizarlo, vuelva: siempre a colocar la tapa protectara de la boquilla del actuador
para:.preservario del polvo.
Consulte siempre con su.médico antes de hacer cualquier cambio en su tratamiento para el asma.
Algupas personas que tehgan poeca fuerza en las. manos les puede resultar mas sencillo tomar el
aerosol con ambas manos. Colocar los dos indices en la parte superior del aerosol y ambos
pulgares enla base; debajo de |a boquilla.

Si- usted esta “utilizando -el dispositivo espaciador AEROCAMARA DF con su aerosol. lea las
instrucciones de-uso-y limpieza del espaciador en el estuche.

Limpieza.del-aerosol

Limpiar el actuador periédicamente:

Quitar fa tapa protectora del orificio bucal del actuador

2 Lxmplar el-actuadot por dentro y por fuera con un pano seco.

3. Volver a colocar el protector.

IF- 2@\8 37728643-APN-DERM#ANMAT
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4. Ante la-eventualidad de-una obturacion del orificio del .actuador, separar el migmo_del CUSFDO ey
aerosol: (frasco de aluminio) y lavar con agua tibia, solo el actuador plastico. Dejar secar sobré™un
paﬁbf seco, luego colocar suavemente el aerosol (frasco de aluminio) en gl actuador. Disparar una
dosi§ para comprobar €l correcto funcionamiento. Colocar tapa protectora del actuador.

CONTRAINDICACIONES. | - - o
ASMABRON® esta contraindicado-en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los principios
activos o alguno de los excipientes.

'ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

- ASMABRON® aerosol no es: para el tratamiento de los sintomas agudos del asma cuando se
requiere un broncodilatador de inicio rapido y de-corta duracion de accion. Se debera aconsejar a
los: pacientes que-dispongan de su medicacion para el alivio de sus sintomas en un ataque agudo
de asma. , .

Los pacientes no:deben iniciar el tratamiento con ASMABRON® durante una exacerbacion aguda
grave, 0 si estan sufriendo un empeoramiento significativo.o un deterioro agudo.del asma.
Durante: el tratamiento con ASMABRON® pueden producirse. acontecimientos adversos graves

-relacionados con el asma y -exacerbaciones. Se debe pedir a los pacientes -que continuen el
tratamienito pero gue acudan-a su médico. si los sintomas del asma siguen sin estar controlados o
empeoran tras comenzar €l-tratamiento.con ASMABRON®. El aumento en la necesidad del uso de
medicacion de rescaté (broncodilatadores de corta duracion) o una-disminucion de la respuesta de
rescate indican. un.deterioro enel control del asma y los pacientes deben ser examinados por €l
médico.

El deterioro sUbito y-progresivo en el control del asma podria poner en peligro fa vida por-o que el
paciente debera ser-evaluado por un médico en forma inmediata. Se debera considerar el aumento
en la terapia corticosteroide. Una vez que se hayan controlado los sintomas del-asma, se puede
tener en:cuenta la posibilidad de reducir gradualmente la dosis de ASMABRON®. Es importante
controlar de forma regular a los pacientes a los que se:les esta disminuyendo el tratamiento. Debe
utilizarse: la dosis minima eficaz de ASMABRON® (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION). , _
El" tratamiento con ASMABRON®. no deberd suspenderse abruptamente debido al riesgo de
~_exacerbaciones: La medicacién debe suspenderse bajo supervision médica.
Como con todos los:medicamentos inhalados que contienen corticosteroides, debera administrarse
ASMABRON® con precaucion-en aquellos pacientes con tuberculosis pulmonar activa o latente y
conji'nfeccione’srfu‘ng'icas, virales o:de: otro tipo en‘las vias. respiratorias. Si esta indicado, se debe
establecer rapidamente el tratamiento apropiado.

Raramente, :ASMABR’QN{@? puede _causar arritmias ~ cardiacas, tales como taquicardia
s.upr_gyentncular, extras:;toles y flbr!la0|on auricular, y-un leve descenso transitorio de los niveles de
potasio en sangre a dosis terapéuticas elevadas. Por este motivo, ASMABRON® debe emplearse
con: precaucion en pa,crgntes con ,al.teraclones cardiovasculares: graves, alteraciones del ritmo

‘c-ard;'aco,-. q'labetes me_lhtus. t1r_otox1cos-ls, 'hipocalemia no -corregida o en -pacientes con

_pred!§_pos,|cq_on ‘@ tener niveles bajos de potasio-en sangre. Se han notificado casos muy raros de
aumento do Ios ivees de gucosa e sangre (Jer REACGIONES. ADVERSAS) Io il cebe
Al |gu al 'q‘ue" 'C’or;C ‘otposg ?;tpres.cnba a pacientes con antecedentes de diabetes mellitus.

! que con -otro amientos de administracién por via -inhalatoria, puede aparecer
Kbrovn,coespas'rr;\o'parngJa.l, aumentando-de forma inmediata la sibilancia y dificultad para respirar
tr-,as_ la administracion: El brqncoespasmo=-pa'radéjico responde a un broncodilatador de accidn
rapida y debe tratarse inmediatamente. Debe Interrumpirse inmediatamente |la administracion d
ASMABRON®, examinar-al paciente e instituir una terapia alternati i fuera ne i elon e
Se-han notificado ‘efectos adv ologic: pia.gl crmativa s luera negesario.

SIc 10 Jo -efectc ersos farmacoldgicos del tratamiento con agonistas B2, tales como

v'tem_blOI,Vv’palpitaciones"y cefalea aunque tienden a ser transitoric ismin
| u i”v%t 4 ) Sy dismi uyen .con el uso del

Pueden aparecer e‘efte.ctps“_ sistémicos con cualquier corticosteroide administrado ‘por via inhalatoria
especiaimente-a-dosis elevadas prescriptas durante largos periodos. La,probabilidad de:que est-oé

ef,ec_tosapanez_p es mucho menor que con corticosteroides ‘adif iStrados por via oral. Los.
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posibles efectos sistémicos. incluyen Sindrome- de. Cushing, aspecto cushingoide, supréﬁi&;;w ca
suprarrenal disminucion de la densidad mmeral del huéso, cataratas y glaucoma y mas rarame S
una-serie de efectos psicologicos o del .comportamiento incluyendo hlperactlwdad psicomotora,™-
trastornos: del suefio, ansiedad, depresién o agresividad ‘(especialmente en nifles; para mayor
informac;on sobre los efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados en nifios y adolescentes
Ver: “Pob!acuon Pediatrica”). Por lo tanto, es: importante someter a los pacientes a controles
periodicos y. reducir la dosis del corticosteroide inhalado a ja dosis minima con la que se
‘mantenga un control eficaz del asma.

‘El:tratamiento prolongado ¢on altas dosis de corticosteroides inhalados puede causar supresxon
suprarrenal y crisis suprarrenal aguda Se han descripto casos muy raros de supresion suprarrenal
“y-crisis suprarrenal aguda-con dosis de propionato de fluticasona supenores a 500 microgramos e
inferiores a 1.000 microgramos. .

Las situaciones que podrian potencialmente desencadenar una crisis suprarrenal aguda, incluyen
trauma, cirugia, ‘infeccién o cualquier reduccion rapida de la dosis. Los sintomas que aparecen son
habitualmente vagos y pueden incluir anorexia.. dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio,
cefalea;, nauseas, vomitos, “hipotension, disminucion del nivel de conciencia, hipoglucemia y
“conivulsiones. Se- debe considerar la administracion adicional de corticosteroides por via. sistémica
~durante- periodos de estrés o cirugia-electiva:

La: absorcién sistémica de salmeterol y propionato de fluticasona se realiza mayoritariamente a
través de los pulmones. Como el Uso de una aerocamara con un aerosol presurizado puede
atmentar la: cantidad de farmaco que llega a los pulmones Se-debe tener en cuenta que esto
podfia producir potencxalmente un aumento en el riesgo de efectos adversos sistémicos.

Los beneficios del - tratamiento - con propionato de fluticasona por via inhalatoria reducen la
neceS|dad de administrar- esteroides por via oral, pero los- pacientes transferidos que recibian
terapiaicon estero:des por-via oral pueden-seguir estando en situacion de riesgo de alteracion de la
reserva suprarfenal durante un tiempo considerable. Por lo tanto, se debe tratar con especial
precaucion a estos pacientes y se debe monitorizar. su funcion suprarrenal de forma regular. Los
pacientes que: han reguerido una terapia corticosteroide de emergencia con dosis altas en el
pasado, pueden-también.estar en situacion de riesgo. Esta posibilidad de alteracion.residual debera
siempre tenerse en.cuenta en:situaciones de emergencna y electivas. que puedan producir estrés,
~debiendose- considerar-la. instduragion de un tratamiento corticosteroide apropiado. El grado de
insuficiencia suprarrenal puede requerir €| consejo de un especialista antes de los procedimientos
glectivos: : _

Ritonavir puede aumentar de manera considerable las concentraciones de propionato de
fluticasona en plasma. Por lo tanto, deberia- evitarse el uso concomitante de propionato de
fluticasona y ritonavir; a menos que eI beneficio:potencial para el paciente sea mayor que el riesgo
de aparicion de- efectos secundarios sistémicos de tipo corticosteroide. También hay un aumento
del riesgo -de ‘gue aparezcan efectos adversos sistémicos cuando se combina el propionato de
fluticasona con‘otros inhibidores: potentes del CYP3A (Ver interacciones: medlcamentosas)

Los: medrcos deberi permanecer alerta ante el posible desarrollo de neumonia y otras infecciones
de las vias respiratorias bajas en pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de tales
mfecmones se superponen:con frecuencia conlas de las -exacerbaciones. Si un paciente con EPOC
grave ha:experimentado neumonia, se debe reevaluar el tratamiento con ASMABRON@«

No: se ha establecido la seguridad y eficacia de ASMABR@N@ aerosol en pactentes con EPOC, por
o gue ASMABRON@ aerosol no esta indicado para el tratamiento de pacientes-con EPOC.
Se.debe pedir a los pacientes' con ascendencia africana 6. afro-Caribefa que-contintien con el
tratamiento pero que acudan a'su médico si los-sintomas del asma siguen sin estar-controlados o
empeoran durante el tratamiento con ASMABRON®:

Exlstl:;s c:concomultante de ketoconazol por via sistémica aumenta significativamente la exposicion

ica -a salmeterol.. Esto puede conducir a un aumento de la incidencia de los efectos

sistémicos (p:ej. PrOlongamon del.intervalo QTc 'y palpitaciones). Por tanto, se debe evitar el uso
. concomitante de ketoconazol U otros inhibidores potentes del: CYP3A4, a menos que los beneficios

superen el rlesgo potencialmente ‘aumentado de padecer efectos adversos sistémicos del
tratamiento con salmeterol (Ver Interacciones: medicamentosas).
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Poblacion pediatrica : L _ i . ;
s nifios, y-adolescentes menores de 16 aifios que reciben dosis altas de propionato de flu

~{habitualmente = 1.000 ficrogramos/dia) pueden estar, en particular, en situacion de riesgo.

Pueden’ aparecer: efectos sistémicos, -especialmente a dosis elevadas prescritas durante largos
periodos.‘Los posibles efectos: sistémicos incluyen Sindrome: de: Cushing, -aspecto cushingoide,
supresion suprarrenal, crisis suprarrenal aguda y retraso en el.crecimiento de niftes:y adolvesc_er}tes.
y mas raramente .una:serie-de efectos psicologicos o del comportamiento incluyéndo hiperact}vxdad
psicomotora, trastornos del-suefio, ansiedad, depresion o agresividad. Se debe remitir a los nifios o
adolescentes a un especialista én neumologia pediatrica.

Se recomienda controlar de forma regular |a altura de los nifios que reciben tratamiento prolongado
con corticosteroides inhalados. Se debe reducir:la dosis de corticosteroide inhalado a la dosis
minima con la que se mantenga un control eficaz del asma.

Interacciones medicamentosas :

Los B-bloqueantes: adrenérgicos pueden disminuir o arttagonizar el efecto del salmeterol. Los §-
blogueantes selectivos ¥ no selectivos. deberan evitarse en aquellos pacientes con asma, a menos

“que’ se tengan razones para: usarlos. Corno. resultado de la terapia 32 agonista, puede aparecer
-hipo‘calem_ia-.potencialme’nté-._,g-rave.'Se debe tener especial precaucion en asma agudo y-grave ya
que este efecto puede ser poterniciade por un tratamiento concomitante con dérivados de la xantina,
esteroides y diuréticos. El uso concomitante de otros farmacos que contengan agdnistas B-
adrenérgicos puede tener.un efecto potencialmente aditivo.

Propionato de fluticasona

En circunstancias normales, luego de la administracion inhalatoria, se alcanzan:concentraciones
plasmaticas bajas de propionato de fluticasona, debido al intenso metabolismo de primer paso
hepaticoy alelevado clearance sistemico mediado- por el citocromo P450  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:

En un-estudio sebre interaccion llevado a cabo con.propionato de fluticasona intranasal en sujetos
$anos; se ha ‘d'er‘nvo‘stra’do que 100.mg dos veces al.dia de ritonavir (potente inhibidor del citocromo
P:4§O 3A4) puede aumentar varios cientos de veces las concentraciones de bpropionéto de
ﬂutlca_son’a ~en plasma, -originando unas concentraciones de cortisol sérico marcadamente

, __r_edu’mdas. Se carece de informacion relativa a esta interaccidn para el propionato de'ﬂuticasona
mhgla‘do; pero se espera un importante aumento-en -los niveles plasmaticos de propiOnato de
ﬂujuc_;_a‘sona. Se han notificado: casos de sindrome de Cushing y de supresion suprarrenal. Deberia
ev’l_tarsg el uso.de’la Qombinacién, a‘menos-que:el:.beneficio potencial para el-paciente séa mayor
une-el-r_ne_sgo ?e apfr(ijqién d? efectos:secundarios sistémicos de tipo glucocorticoide !
‘En un pequerio estudio rea izado. en voluntarios  sanos,.ketoconazol, inhibidor |i o
potente d’ei“(}Y'R‘SA, produjo un-aumento del 150%de la exposicion al propioggtegac:zefrltficmenos
tras ‘una unica inhalacion. Esto produjo una:mayor reduccion de los niveles de oortisol '|‘asris'$na
en comparacion con -¢l propionato de fluticasona solo. También se- éspera que el t?at-am? 10
‘concomitante con -otros inhibidores: potentes del CYP3A, como itraconazol, o' con iﬁh'b'dlemo
moderados -del CYP3A, como- eritromicina; aumente la" exposicion sistémica al ropi o o
_flut.lcas'ona' y el riesgo de efectos adversos sistémicos. Se recomienda tener precauc'g plongto ge
lamedida.de lo posible, el tratamiento a largo plazo con estos farmacos on y evitar, en
Salmeterol '

anhib/'dores potentes del CYP3A4 »

La administracién conjunta de ketoconaz ’ i i '

microgramos dos vecés al dia-por via inhcslé?o()rioa?gnU1n533\(1e'2t§; il: pordVIa o) y:;salmeterol (50

aurhento significativo.de la exposicion-de salmeterol en plajs'ma ¢ :OS rente T @as, produjo un

ABC). Esto puede conducir a un aumento de la incidencia de Toes 1a Cmax y 15 veces el

tratamiento con salmeterol (p.ej. prolongacion del ihterva!o'Q?C © o}rgs efectos sistémicos del

»lcilon-sel»,tgatamie_ntqc;n s?lmeter_ol o ketoconazol sdlo (\/er-ADVER'FE‘?\laCﬁi?engé)é%rkS%ngrgg)én

“Nose han observado efectos clinicamente significativos sobre la presién sanguinea, |t
s e - ‘ ! guinea, la frecuenci
ardiaca y los: niveles ‘de potasio y glucosa en sangre. La administracién concomitante coi

: . } min _ mento la.acumulacion de
osis. repetidas. Se debe evitar la administracién coricomitante de ketoconazol a

\ A8 A~
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menos que 10s beneficios superen el riesgo potencialmente _aumehta_‘do de QaQece éf
adversos sistémicos ‘del tratamiento con salmeterol. Es probable que exista un riesgo sit ﬁ‘a e
interaccion con otros inhibidores potentes del CYP3A4 (p-6j. itraconazol, telitromicina, ritonaviry: -
Inhibidores moderados del CYP3A4
La administracion conjunta de eritromicina (500 mg tres veces al dia por via oral) y salmeterol (50
microgramos dos-veces ‘al dia por via inhalatoria) -en 15 sujetos sanogldu_rante 6 dias produjo un
aumento pequefio, pero no estadisticamente significativo, de la exposlqon d.e'salmete_rol (1 ,4.\'/eces
la Cmax y 1.2 veces el -ABC). La administracion concornitante con eritromicina: no se asocio con
ningun efecto adverso grave. , »
Carcinogenicidad, mutagénesis'y trastornos de la fertilidad
El ipico-aspecto importante acerca de la seguridad-del uso en humanos procedente de los estudios
realizados con animales con: salmeterol y propionato de fluticasona administrados por separado,
fue la aparicién de efectos atribuidos a acciones farmacologicas exageradas.
En los estudios dé reproduccion con animales, Ios,gluéoco'rticosteroides han demostrado inducir
malformaciones (paladar hendido, malformaciones esqueléticas). Sin embargo, estos restltados
experimentales en animales no parecen ser relevantes para humanos a las dosis recomendadas.
Los estudios realizados -en animales con- salmeterol han rostrado la aparicion de toxicidad
embriofetal ‘solamente con niveles de exposicion elévados. Tras la administracion conjunta, se
hallaron:mayores incidencias de transposicion de la arteria umbilical y de osificacion incompleta del
hiiéso occipital en ratas que recibieron dosis asociadas a anormalidades conocidas inducidas por
glucocorticoides.
S¢ ha demostrado gue el propelente sin CFC, norflurano, carece de efecto toxico a
-'gonc_entraciones.de,f' vapor muy elevada_s, que superan ampliamente las concentraciones a las que
prg?aplemente.estgn e}x_puestos los pacientes, en un-amplio rango de especies animales expuestos
a diario durante periodos de dos afos. :
" Fertilidad, embarazo y lactancia:
Fertilidad
»g’o hay datos en humanos. Sin-embargo, los estudios realizados en animales no mostraron efectos
el salmeterol 0 propionato de fluticasona en fertilidad.
Embarazo
“EX!S:terJ_ .algunps datos en mujeres embarazadas (de 300 a 1.000 embarazos) que indican que
salmeterol y propionato de fluticasona no producen malformaciones ni toxicidad fetal/r
Sstudios-;%alizvéCjios en animales han mostrado tb'xicidad para la reproduccidon tras la art‘j?r(w)irr‘wiasttar;cl_ig:
e agonistas de receptores [2-adrenergicos icosteroi " e e
g"ultagéneSiS y trastornos de If.’a it CS‘J)' y' glucocorticosteroides (Ver Carcinogenicidad,
Solo debera considerarse la administracion de la combinacid - i : :
y salmeterol inhalados durante el embarazo si resulta ;alt?:oclll?tgmdzn%oﬁ:ginato de futicasona
;,!,os‘bene.ficios esperados para la madre son mavores.que | L §pensable, cuando
bajo estricta indicaciény control po On mayores que los riesgos posibles para el feto, y
Jo-estrct Cal por el médico tratante: !
Lactancia -
Se desconoce si salmeterol ropio At . . ,
materna. Los estudios han éler%ostrarziacjo ?JZ ﬂiﬁ'castona/metabomos S€ excretan en la leche
metabolios. s6 GxEr Sond e que salmeterol 'y propionato de fluticasona
fels s,'se excretan en la leche de ratas lactantes. No se puede exclui ' Y SUS
nacidos lactantes/nifios. Se debe decidir si es necesario in‘ter’rp © exculr el riesgo en recién
el tratamiento con ASMABRON® tras considerar el benefici Udmpnr la lactancia o interrumpir
beneficio del tratamiento para la madre. cto de la lactancia para el nifio y el
E;e.?:‘zs soprg 1_3.39'3939"?1?0' para conducir y manejar maquinarias
a-influencia de ASMABRON® aerosol sobre la capacidad pz , ”
nula o insignificante. . | pacidad para conducir-y utilizar maquinas es

» .R‘EA'CCI'ONES ADVERSAS
ng_o ASMABR.ON@';Conti'ene salmeterol y pro
aparezcan reacciones-adversas de-naturaleza ygr

esos .. compuestos: NO se han descripto '

Sior IR s s e reae

administracion .c;?njunta de los dos combUZstos‘ Feclones adversas

pionato de fluticasona, podria esperarse que
avedad similares a las asociadas a cada uno de
a};_nales después de Ia

X

D/',",e_v osa .
- Pregidente
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A continuacion se indican  las reaccione .
fluticasona, clasificadas -por 6rganos y frecuencia. Las

forma:
Muy: frecuentes

(21/10:000 a <1/1:000) y frecuencia no

ORIGINAL

(21/10): frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (214000 2
000) v frecuenc (no-puede estimarse a partir de los datos

conocida

disponibles): Las frecuencias se han identificado & partir de los datos:de
tuvo en cuenta la incidencia en el grupo placebo.

s adversas asociadas a salmeterol/propiefi
frecuencias se han definido de la

1/1.000 a <1/100); raras

ensayos clinicos. No se

Clasificacion de

organos

Reacciones adversas

Frecuencia

“Infecciones e
infestaciones

Candidiasis-en la bocay garganta

. Neumonia

Bronquitis:

| Candidiasis esofagica

Frecuentes
Erecuentes 13
Frecuentes 13
Raras

“Trastornos del

Reacciones de hipersensibilidad con las siguientes
manifestaciones::
Reacciones de hipersensibilidad cutanea

Poco frecuentes
Raras

metabolismo y
dela nutricion. .

‘Hiperglucemia

- sistema ‘Angioedema (principaimente edema facial y orofaringeo
inmunolégico Sihtomas res}piratorios (dishiea) Pocs frecuentes
Sintomas respiratorios {broncogspasmo) Raras '
Reacciories anafilacticas incluyendo shock anafilactico Raras
“Sindrome -de Cushing, aspecto cushingoide, supresion Rarass
Trastornos suprarrenal, retraso .en el credimiento de nifios y
endderings adolescentes, disminucion de la densidad mineral del
‘hueso
‘Trastornos del S . Tente
tornos Hipocalemia Frecuentess

Poco.frecuentess

| Trastornos
psiquiatricos

“Ansiedad
Trastornos del-suene

Camibios en el comportamiento, incluidos hiperactividad

-psicomotara & irritabilidad (predominantemente en
ninos)

Trastornos:del
sistema-nervioso

Céfalea
Temblor

Poco frecuentes
‘Poco.frecuentes
Raras.

Muy frecuentes;
Poco frecuentes

Trastornos oeulares

Cataratas
Glaucoma

‘Poco frecuentes
Rarass

Trastornos cardiacos

Palpitacionies
Taquicardia

| Arritmias cardiacas (incluyendo; taquicardia
| supraventricular'y extrasistoles)
-Fibritacion auricular

Angina de gecho

Poco frecuentes
Poco frecuentes

Raras

Poco- frecuentes
Poco frecuentes

Trastornos

Nasofaringitis

rritacion de garganta:

Muy frecuentes 2 5

respiratorios, 29 Frecuentes

toracicosy del ;g.o nquera /. Disfonia Frecuentes

mediasting ‘Sinusitis Frecuentes 13

. -Broncoespasmeo paradojal Raras '

Trastornos de la pie! ' :

y deltejido ‘Contusiones F
Lebitngt ) recuentes:
‘Trastornos musculo- | Calambres musculares '

esquel?pcos Fracturas traumaticas Frzgﬂee:::

y del tejido Artralgia Frecuent "

con!qntiyo Mialgia Frecg:&es
! Notificado frecuentemente con placebo =

c Dra Mab )Roési
Go- Dy i
pagma & gerfenico
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2 Notificado muy frecuentemente coniplacebo
3 Notificado durante un estudio EPOC de 3 aios
4 \/er-Advertencias y-Precauciones
5%/er Propiedades Farmacoldgicas-Propiedades Farmacodinamicas
Descripcion de alqunas de las reacciones adversas
Se han oomUniCa'do‘las._reaé_qi,On_e_s adversas farmacologicas dée un tratamiento con un agonista B2,
' tales ‘como temblor, .pé’(pitéo’iohes y-cefalea, pero tienden -a ser transitorias y a disminuir con el
tratamiento regular. : ) .
Al igual quecon. otros ‘tratamientos de ‘administracion: por via inhalatoria, puede aparecer
broncoespasmo: paradajico, con un aumento mediato de las sibilancias y la dificultad para respirar
tras la- administracion. El broncoespasmo . paraddjico responde .a broncodilatadores de accion
rapida y debe tratarse inmediatamente. Debe interrumpirse inmediatamente la administracion de
ASMA»BRONFE};exami'nar al:paciente-e instituir una terapia alternativa si fuera necesario.
Deabido al componente propionato-de fluticasona, -algunos pacientes pueden padecer-ronquera y
candidiasis (afta) en boca y- garganta, y rara vez, en el esofago. Tanto la ronguera como la
incidencia de candidiasis en boca y garganta pueden aliviarse enjuagandose la boca con agua y/o
cepillandose 1os dientes tras -utilizar este producto. La candidiasis sintomatica en boca y en
garganta puede tratarse mediante una terapia antifungica tépica mientras se continua el tratamiento
con ASMABRON®). :
Poblacion pedidtrica
Los posibles. efectos sistémicos inciuyen Sindrome. de Cushing, aspecto cushingoide, supresion
“suprarrenal y retraso -en el crecimiento de nifios y adolescentes -(Ver ADVERTENCIAS Y
- PRECAUCIONES).
Los niﬁos ,_iambi.én pueden experimentar ansiedad, trastornos del suefio iy cambios en el
comportarmiento, incluidos hiperactividad e irritabilidad.
Notificacién de sospecha de reacciones adversas.
La notificacion de sospecha de reacciones adversas después de la autorizacién del medicamento
es importante. Esta permite el seguimiento continuo de la relacion beneficiolriesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales dela salud a notificar las sospechas de reaccion
2 ) es
adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia (011-4340-0866 ¢
www.anm-at_.iqjoy;‘ar).':Para. reportar eventos. adversos puede comunicarse con Denver Farma aol
4756-5436, 0 a traves de-la pagina web de Laboratorios Denver Farma: www.denverfarma.com ar

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de datos procedentes de ensayos clinicos relativos a la: sobredosis con

ASMABRON®; no obstante, a continuacion se .
fArmacos. : detallan datos acerca de:la sobredosis con ambos

aLr?:r’s;m?T'e;-s y signos de una sobredosis consalmeterol 'son mareos; aumento de la presié
ASM;iB;Iégégaatemb‘-o“_ cefalea y taquicardia. Si se tiene que suspender el tratamiefioesmn
e _etbygo a una sobredosis del componente B-agonista del farmaco, d bcor.]
Soarocer hi_e__e ?:s__a;- lecimiento de una terapia de reemplazo esteroide apropiada: .Tambi'én ade
Sparsce hipocalemia y por ello, se deben monitorizar los niveles de potasio séri o en puede
areposicion de potasio. o erico-y considerarse
Aguda: ‘Lainhalacion a ol S _ e T
! S on aguda ‘del propionato de fluticason dosi ; i

'u’eden Co‘n ivon dal euimis e et S e T AR a-a OS‘S mayoreS Ua

Ena accion ‘é‘;c‘é-rigf__supre51on transitoria de la funcion suprarrenal. Usu‘aiment(:a "fesl'ta; Hhioedas
pocos‘dias, como s gencia ya que la funcion suprarrenal se recupera usualmente d o qoere
R obrado g omo se Somprueba en las determinaciones de cortisol en plasm £ centiorde los
e cacion cronica de propionato de fluticasona inhalado: P Pl a S o
eguimiento’ de la reserva suprarrenal y puede ser n 800; Puede ser necesar

sistemicos. Cuando se estabilice, el uede ser necesario un tratamiento

la- dosis .recomendada. (V % ADv e amento debe continuarse con i
4 dosis: reco . (Mer A : : b
suprarren v 0 '.PVERTENC

continu: : ‘AS
‘sintomas.
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Ante la: eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas -cercano o comum@,»;,
con los Centros de: Toxmologla N Tl
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

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

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

CONDICIONES DE: CONSERVACION Y- ALMACENAMIENTO
Conservara-una ‘temperatura menor de 30°C, protegido dea luz solar y-del congelamiento.
El énvasé no debe ser perforado o-arrojado al fuego, aun cuando esté aparentemente vacio.

‘PRESENTACIONES
Salmeterol 25 mcg/ Propionato de Fluticasona 50 mcg:
Aerosol con 120, 200 y 250 dosis.
Aerosol con 120, 200 y 250 dosis y dispositivo-espaciador AEROCAMARA DFE.
Aerosol con 120, 200 y 250 dosis con contador de dosis.
Salmeterol 25 ‘mcg/ Propnonato de Fluticasona 125:mcg:
Aerosol con.120, 200 y.250 dosis..
Aerosol con120, 200y 250-dosis y dispositivo espaciador AEROCAMARA DF.
" Aerosol con 120; 200y 250 dosis con contador de:dosis.
Salmeterol 25 meg/ Propionato de Fluticasona 250 mcg
-Aerosol con 120,.200'y. 250 dosis.
Aerosol-con 120 200 y. 250 dosis y- dlsposmvo espauador AEROCAMARA DF.
Aerosol con- 120, 200y 250 dosis con contador de dosis.

“Mantener-fuera del alcance de los nifios”.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salug.
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DENVER FARMA S. A.

Natalio Querido- 2285
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Elaborado en su Planta de Manufactura Centro-Industrial Garin.
Director Téenice: José Luis Tombazzi - Farmacéutico.
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