s 8013 - Ao del Bicentenanio de la Hsamblea Genoral Constitugente de 1813 "
Winiostenio de Salud
Secretaria de Politicas, mseoswnee 09 3 0

Regulacion ¢ Tnotitatos
ANA7.

BUENOS AIRES, g 7 FgB 2013

VISTO el Expediente NC 1-0047-0000-022028-12-0 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO ELEA
S.A.C.I.F. y A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada LIRTODAC PLUS 50/25 -
125/25 - 250/25 / FLUTICASONA PROPIONATO - SALMETEROL, Forma
farmacéutica y concentracion: AEROSOL HFA PARA INHALACION ORAL,
LIRTODAC PLUS 50/25: Fluticasona propionato 50 pug - Salmeterol base
(como hidroxinaftoato) 25 pg - LIRTODAC PLUS 125/25: Fluticasona
propionato 125 pg - Salmeterol base (como hidroxinaftoato) 25 ug -
LIRTODAC 250/25: Fluticasona propionato 250 pg - Salmeterol base
(como hidroxinaftoato) 25 ug, aprobada por Certificado N© 54.288.

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

Quie los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
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Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NC 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©
6077/97.

Que a fojas 303 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada LIRTODAC PLUS 50/25 - 125/25 -
250/25 / FLUTICASONA PROPIONATO - SALMETEROL, Forma farmaceutica
y concentracion: AEROSOL HFA PARA INHALACION ORAL, LIRTODAC PLUS
50/25: Fluticasona propionato 50 pg - Salmeterol base (como
hidroxinaftoato) 25 pyg - LIRTODAC PLUS 125/25: Fluticasona propionato
125 pyg - Salmeterol base {(como hidroxinaftoato) 25 pyg - LIRTODAC
250/25: Fluticasona propionato 250 pg - Salmeterol base (como

hidroxinaftoato) 25 ug, aprobada por Certificado N© 54.288 y Disposicion
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NO 0447/08, propiedad de la firma LABORATORIO ELEA S.A.CI.F. y A,,
cuyos textos constan de fojas 38 a 67.

ARTICULO 20, - Sustituyase en el Anexo Il de |a Disposicién autorizante
ANMAT N© 0447/08 los prospectos autorizados por las fojas 38 a 47, de
las aprobadas en el articulo 1°, los gue integrardn en el Anexo I de |a
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el gue debera agregarse al Certificado N© 54.288 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tﬁnologia Médica (ANMAT), autoriz0 mediante Disposicidn
NC.....ccooman. 3 0 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 54.288 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. v A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales {REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: LIRTODAC PLUS 50/25 - 125/25 -
250/25 / FLUTICASONA PROPIONATO - SALMETEROL, Forma farmacéutica
y concentracion: AEROSOL HFA PARA INHALACION ORAL, LIRTODAC PLUS
50/25: Fluticasona propionato 50 pg - Salmeterol base (como
hidroxinaftoato) 25 pug - LIRTODAC PLUS 125/25: Fluticasona propionato
125 pg - Salmeterol base (como hidroxinaftoato) 25 pg - LIRTODAC
250/25: Fluticasona propionato 250 pg - Salmeterol base (como
hidroxinaftoato) 25 ug.-

Disposicién Autorizante de la Especlalidad Medicinal N© 0447/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011069-07-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTQORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 38 a
N° 0447/08.- 67, corresponde |
desglosar de fs. 38 a 47.- |
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El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacidn antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de IAutorizacic’m de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. y A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 54,288 en la Ciudad de Buenos Aires, a Ilos

dias....ccooiiiiiiiiie ,del mes de..... 07FEBZO13
Expediente NO 1-0047-0000-022028-12-0 - 1/.3011-‘-'
DISPOSICION No Dr. OTTO A. OASINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.

s 093,
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Lirtodac Plus 50/25-125/25-250/25
Fluticasona propionato - Salmeterol
Aerosol HFA para inhalacion oral

Industria Argenting Venta bajo receta

Litodac Plus 50/25: cada dosis contiene: Fiuticasona propionato 50 pg, Salmeteral base (como hidroxinaftoato)
25 pg. Excipientes: acido oleico 3 pg, etanol 1,5 mg, HFA 134a csp 60 mg.

Lirtodac Plus 125/25: cada dosis contiene: Fluticasona propionata 125 pg, Salmeterol base (coma
hidroxinaftoato) 25 pg. Excipientes: acido oleico 3 pg, etanot 1,5 mg, HFA 134a csp 60 mg.

Lirtodac Pius 250/25: cada dosis contiene: Fluticasona propionato 250 pg, Salmeterol base (coma
hidraxinaftoata} 25 pg. Excipientes: acido oleico 3 pg, etand 1,5 mg, HFA 134a csp 60 mg.

Accion terapéutica:
Accion antiinflamatoria a nivel pulmonar y broncodilatadora de accién prolongada.
Codigo ATC: RO3AK06

Indicaciones:

Litodac Plus esta indicado en el tratamiento regular de la obstruccion bronquial reversibte, incluyendo asma en
nifios y adultos, en donde el empleo de una combinacion de un brancodilatador y de un corticosteroide inhalado,
es apropiada.

Litodac Pius esta indicado en el tratamiento regular de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
incluyendo brongquitis cronica y enfisema.

Propiedades farmacoldgicas:

Propiedades farmacocinéticas

Se puede considerar la farmacocinética de cada uno de los principios activos par separado debido a que no hay
evidencias de influencias de uno sobre la farmacocinética del otra.

Fluticasona Propionato: la biodisponibilidad de fluticasona propionato ha sido valarada para el dispositivo de
inhalacion a partir de la informacion de estudios farmacocinéticos de la via intravenosa e inhalada y por
comparaciones entre estas vias. En personas sanas la biodisponibilidad absoluta ha sido estimada para
fluticasona aerosol en 10.9%. En los pacientes con asma o EPOC se ha cbservado un menor grado de
exposicion sistémica a fluticasona propionato inhalado.

Esta absorcion sistémica ocurre principalmente a través del pulman. El resto de ta dosis que se inhalé puede ser
deglutida contribuyendo minimamente con la exposicidn sistémica ya que tiene baja solubilidad acuasa y
presenta metabolismo de primer paso hepatico (biodisponibilidad aral menor al 1%).

La fluticasona propionato presenta una elevada depuracion plasmatica (1.150 ml/ming, un amplia volumen de

distribucion (300 litros} ¥ una vida media terminal de 8 horas. Su unién a las proteinas plasphaticas es alta
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{91%).4cido carboxilico por el citocromo P450. La depuracién renal es insignificante, menor al 0.2% y menos del
5% como metabolito. Se debe tener precaucion cuando se administra con inhibidores conocidos de la CYP3A4
debido al aumento potencial de 1a exposicion sistémica de ta fluticasona propionato.

Salmeterol: ef Salmeterol hidroxinaftoato es una sal que en solucion se separa en sus iones Salmeterol e
hidroxinafioato. Las cantidades detectables en plasma son tan pequefias gue no tendrian efecto. £l pico de
concentracion ptasmatica luego de una administracion aparece a tos 5 minutos. Se metaboliza por hidroxitacién y

se elimina predominantemente por heces.

Propledades farmacodinamicas

Fluticasona propicnato: Como todo glucocorticoide la fluticasona proplonato administrada por inhalacién oral
tienen un efecto antiinflamatorio a nivel de bronguios y tejido pulmonar. Este efecto reduce la frecuencia e
intensidad de jos sintomas def asma. Disminuye significativamente {os sintomas de EPOC y produce una mejoria
en la funcién pulmonar relacionada con la edad, sexo, intensidad de tabaquismo, funcién pulmonar de base,
antecedentes de atopia de! paciente, posibilitando una mejoria en la calidad de vida. Las hormonas cortico
suprarrenales suelen mantenerse dentro de! rango normal durante el tratamiento a largo plazo con Fluticascna
propionato; atn cuando se utilizaran dosis elevadas. La reserva adrenal, ial cual se observa en los estudios de
estimutacion, también permanece normal durante el tratamiento a largo piazo.

Salmeterol: es ur agonista beta 2 selectivo de accion prolongada (12 hs de accién aproximadamente) que se une
al sitio de su receplor mediante una iarga cadena lateral. Esta propiedad de! Salmeterol brinda una proteccion
mas eficaz cuando el broncoespasmo es mediado por la histamina y produce una dilatacion bronguial mas
protongada en el tiempo (de por lo menos 12 hs) que fos broncoditatadores de accion corta.

Pruebas in vitro demuestran que esta molécula es un potente inhibidor de la fiberacién en el tejido pulmonar
humano de los mediadores de los mastocitos como histamina, leucotrieno y prostaglandina D2.

Ademas, Saimeterol, inhibe las fases precoz y tardia de la respuesta a un alérgeno inhalado y esta (itima fase
dura mas de 30 hs luego de una sola dosis. Esta sofa dosis, también, disminuye la hiperreactividad bronquial, Lo
anterior indica que Salmeterol tiene una actividad no mediada por la broncodilatacion adicional, diferente a los
corticosteroides y que no esta del todo comprendida.

Posclegia y forma de administracién:

Lidodac Plus se administra por via inhalatoria, La posologia debe ser indicada segun criterio médico.

La dosis habitual en caso de asma es:

Adultos y adolescentes desde ios 12 afios:

Dos inhalaciones de Lirtodac Plus 50/25 dos veces al dia ¢
Dos inhalaciones de Lirtodac Plus 125/25 dos veces al dia ¢
Dos inhalaciones de Lirodac Plus 250/25 dos veces al dia.

Nifios a partir de los 4 afios: Dos inhalaciones de Lirtodac Plus 50/25 dos veces al d

Veronica f.
Ap

o
DNI 22,699 675




093¢

Laboratorio ELEA S.A.C.LF. y A, taboratorio ! L@
LIRTODAC PLUS HFA, Aeroscl HFA -, Jp— \ R
Certificado N°; 54.288 L=/

Proyecto de Prospecto —

No se cuenta con datos en €l empleo de Lirtodac Plus en nifios menores de 4 afios.

Lirtodac Plus no debe ser iniciado en periodos de rapido empeoramiento del asma.

El médico debera reevaluar regutarmente a tos pacientes, de forma que la accion de Lirtodac Plus continie
siende la éptima y sélo se modifique bajo orientacion médica. La dosis debera ajustarse de manera que se use la
dosis minima con la que se mantenga el controt efectivo de los sintomas.

Los pacientes deberan recibir la formulacion de Lirtodac Plus que contiene ta dosis apropiada de Fluticasona

Propicnato y Satmeterocl para el grado de severidad de Ja enfermedad.

La dosis habitual en caso de aduitos con EPOC es:
Dos inhalaciones de Lirtodac Plus 250/25 dos veces al dia.

Instrucciones de uso/manipulacidn
Como et contenido esta bajo presion, no debera perforar ni arrojar el envase af fuego, aun cuando esté vacio.

1) Retire la tapa protectora de ta boquitla,

2) Agite el inhalador.

3) Sostenga ef inhalador verticalmente. Expeler el aire de los pulmones lenta y suavemente hasta que sienta que
los pulmones esten cdmodamente vacios.

4) Incline la cabeza ligeramente hacia atrés Cierre sus labics atrededor de ta hboquilta. A medida que empieza a
respirar, presione firmemente ef inhalador hacia abajo para liberar la dosis. Continlie inspirando profundamente.
5) Retire el inhalador de la boca mientras retiene fa respiracion unos 10 segundos. Esto permite que el
medicamento llegue hasta 1as vias aéreas infericres. Respire normalmente.

Limpieza y mantenimiento del inhalador

Limpie su inhalador todas las semanas. Es muy importante que asl fo haga porque algunas veces el pequefio
orificio por donde sale et medicamento se puede bloquear, haciendo que el inhatador no funcione correctamente.
Para limpiar su inhalador:

- Retire el cilindro de metal de la unidad de plastico del inhalador. No ponga el cilindro de metal en el agua,

- Retire la tapa de plastico de la boquilla.

- Enjuague las piezas de plastico con agua corriente tibia por lo menos 30 segundos.

- Deje que el agua corra por la boquilla como se muestra en la Figura A.

- Haga girar la unidad de plastico del inhalador y deje que el agua corra por la unidad como se muestra en la
Figura B durante otros 30 segundos. Esto es muy importante, ya que algunas veces el pequefic aorificio por donde
sale el medicamento se puede bloquear.

- Quite el exceso de agua agitando, y deje secar las piezas plasticas completamente (si es poshle toda la noche)
como se muestra en la Figura C,

- Cuando 1a hoquitta esté seca vuelva a colocar el cilindro v ta tapa de ta boguilla.

- 8i necesita utifizar su inhalador antes de que se seque, quite el exceso de agua de la hoquilla de plastico
agitando la pieza e inserte el .cilindro de metal. Active el aerosol haciendo dos descargay al aire antes de
administrarse su dosis habitual. '

Luego lave la boquitla y seque completamente, como se muestra en las Figuras A
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Nota: Es mas probable que se produzca biloguee per acumulacion del medicamento si no se permite secar la

boguilla cuidadosamente.

C |

Si su inhalador no funciona correctamente:

Si su inhalador esta blogueado, o sale muy poco medicamento o nada cuando aprieta el cilindro metalico {(ver
Figura D), esto puede ser por las siguientes razones:

- Boguilla sucia o blogueada. |ave y seque la boguilla como se describe en las figuras A, By C.
- Su inhalador puede estar vacio. Verifigue agitando el cilindro.
- Su inhalador puede estar mal armado. Ver Figuras E v F.

D N Slguornile

La figura E muestra el interior de un inhalador con el cilindro en la posicion correcta. Observe que el tallo angosto
del cilindro de metal esté bien encajado, con la conexion correcta.

La figura F muestra el interior de un inhalador con el cilindro mal colocado. Cuando esto sucede, su inhalador no
hara {a descarga del medicamento al presionar el cilindro hacia abajo. Esto es porque el tubito de la boquilla de
metal no esta correctamente coneclado.

RECUERDE QUE DEBE LIMPIAR SU INHALADOR TODAS LAS SEMANAS PARA EVITAR SU BLOQUEQ Y
POR RAZONES DE HIGIENE GENERAL.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la Fluticasona Propionato, Salmeterol hidroxinaftoato o a cualquiera de los excipientes.
Intolerancia a este medicamento {produccion de tos o de broncoespasmo; después de la inhalacidn del producto}.

En este caso convendra interrumpir este tratamiento y prescribir otras terapias u ofras formas de

Lirtodac Plus no debe ser iniciado en periodos de rapido empeoramiento del asma.

Laboraturio Ele
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Advertencias especiales:

Para ser efectiva la Litodac Plus debe administrarse en forma regutar, aun durante pericdos asinfomaticos esto
debe ser comunicado a los pacientes. Una vez que los sintomas estan controlados, la terapia de mantenimiento
con Lirtodac Plus debe reducirse en forma gradual hasta llegar a la dosis minima efectiva. No se indica la
administracion de Lifodac Plus para el alivio inmediato de los ataques de asma. Por lo tanie, en esios casos, los
pacientes deben utilizar una medicacion de alivio {broncodilatadores de corta duracion por via inhalatoria).

Es importante advertir al paciente que consulte con su médico para que revise el mantenimiento del tratamiento
con Lirtodac Plus, st se produce una caida dei flujo pico, empeoran los sintomas, ¢ si el broncodilatador de corta
duracion resylta menos eficaz v es necesario aumemtar el niimero de inhalaciones. Esto podria indicar un
empeoramiento del asma.

En los pacientes con asma ylo EPOC se debe considerar administrar tratamientos adicionales con
corticoesteroides, as! como también antibidticos, cuandoe Ja exacerbacién se debe & una infeccion.

Debe advertirse a los pacientes que pueden sentir un malestar general, inespecifico, durante la supresidn de los
esteroides sistémicos pese al mantenimiento, o inclusive al mejoramiento de la funcion respiratoria. También se
les debe advertir que sigan utilizando el producto por via inhalatoria y mantengan ta suspensidn de la terapia con
los esteroides sistémicos, aunque ne se sientan bien, a menos gue se compruebe la supresion del eje HPA,

La interrupcién de la administracion de esteroides sistémicos puede causar la exacerbacion de enfermedades
alérgicas como eczema atopico y rinitis, que deberan ftratarse, segun lo necesario, con una terapia tdpica,
incluyendo corticosteroides y/o antinistaminicos.

El tratamiento con Liredac Plus no debe suspenderse subitamente en asmaticos debide al riesgo de
exacerbacion; el tratamiento, entonces debe disminuirse bajo supervision del médico. En los pacientes con
EPOC, debido a gque la interrupcion del tratamiento puede asoclarse a una descompensacion sintomatica, fa
misma debe ser supervisada por el médics.

Se describe un incremento en los reportes de neumonia en los pacientes con EPOC que reciben Lirtodac Plus.
Los médicos deben estar alertas en el posible desarrolle de neumonia en pacientes con EPCC debide a que las
caracteristicas clinicas de la neumonia y de la exacerbacitn de la EPOC se suelen superponer.

lgual que con todos los fratamientos que utilizan corticostercides, Lidodac Plus debe ser administrado con
cautela en aguellos pacientes que presenten tuberculosis activa o latente. También debera ser administrade con
cautela en los pacientes con anormalidades del ritmo cardiaco, diabetes melfitus, hipokalemia y tirotoxicosis no
tratada.

Efectos cardiovasculares comot aumentos en la frecuencia cardiaca y de la tension arterial pueden ser
constatados ocaslonalmente con las drogas simpaticomiméticas; sobre todo con el uso de mayores dosis que las
recomendadas. Debido a esto Lirledac Plus debe ser utitizado con precaucion en los pacientes gue presentan
antecedentes de enfermedad cardiovascuttar. Puede ocurrir una disminucion del potasio sanguinec con el uso de
drogas simpaticomiméticas a mayores dosis que las recomendadas. Debide a esio Lidodac Plus debe ser
utilizado con precaucién en pacientes con antecedentes de hipokatemia.

El use sistémico de agonistas beta 2 puede provocar hipokalemia. No obstante suelf
los niveles plasmaticos de salmeterol luego de la inhalacion de dosis terapéuticas.

b -
Ve
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Puede ocurrir broncoespasmo paradojal con un aumento inmediato de la dificultad respiratoria; en este caso ef

producto debe ser discontinuado y se deberia evatuar la instauracién de un tratamiento alternativo.

Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticosteroide inhalado, sobre todo cuando se utilizan altas
dosis por periodos prolongados. La probabilidad de que estos efectos ocurran es significativamente menor que
cuando se utilizan corticosteroides sistémicos. Los posibles efectos sistémicos incluyen: sindrome de Cushing,
caracteristicas similares al Cushing, supresion adrenal, retraso en el crecimiento [pifios y adolescentes),
cataratas y glaucoma. La posibilidad de un deterioro de la respuesta adrenal debe ser considerada en aqueltas
situaciones tantc de emergencia o programadas que pueden inducir estrés y en estos casos habria que evaluar
el tratamiento corticosteroide adecuado.

Burante el usc post comerctalizacion ha habido reportes de interacciones medicamentosas en los pacientes que
utitizaban concomitantemente fiuticasona propionato y ritonavir clinicamenie significativas. Se evidenciaron
efectos coricosteroides sistémicos {ver arriba). En consecuencia, deberia evitarse & uso concomitante de

fluticasona propionato y ritonavir, excepto que el beneficic potencial para et paciente supere tos riesgos de
efectos adversos sistémicos.

Informacién proveniente de estudios con Salmeterol como monodroga en pacientes asmaticos demostré un
aumento significativo de tas muertes asociadas al asma. Sobre todo parece gque la poblacién de afroamericanos
es la que estaria en mayor riesgo de eventos respiratorios serios cuando ufilizan salmeterol como tratamiento
Cronico.

En un estudio de interaccion de drogas se observé que el uso concomitante de ketoconazo! por via sistémica
aumenta la exposicion de salmeterol. Eslto puede conducir a una prolongacion del intervalo QT. Debe tenerse en

cuenta esta alteracion cuando se administren junto al salmeterol inhibidores potentes del CYP3A4,

Interacciones:

Debe evitarse el uso de beta blogueantes en pacientes con enfermedad obstructiva reversible de las vias aéreas
a menos que haya motivos contundentes de utilizarlos.

Normatmente bajas concentraciones plasméticas de Fluticasona propionato son alcanzadas luegs de una dosis
por inhalacién debido al extenso metabolismo de primer paso hepatico y elevado clearence sistémico mediado
por el citocromo P450 CYP3A4 intestinal y hepatico. Por esto las interacciones de Fluticasona propionato son
poco probables.

Durante el uso post comercializacion se habido reportes de interacciones medicamentosas en los pacientes que
utilizakban concomitantemente fluticasona propionato y ritonavir ciinicamente significativas. Como resultado se
vieron efectos corticosteroides sistémicos. En consecuencia, deberia evitarse el uso concomitante de fluticasona
propionato y ritonavir, excepto que el beneficio potenciat para el paciente supere los riesqos de efectos adversos
sistémicos.

Otros estudios han mostrado que otros inhibidores del citocromo P450 CYPJA4 (eritromicina y ketoconazol

producen incrementos insignificantes y/o menores a Fluticasona propicnato sfh reducciones significativas del
cortisol sérico.
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£l uso concomitante de ketoconazol por via sistémica aumenta la exposicion de salmeterol. Esto puede conducic
a una prolongacion del intervalo QT. Debe tenerse en cuenta esta alteracién cuando se administren junto al
salmeterol inhibidores potentes del CYP3A4.

Precauciones especiales de uso:

Embarazo: la administracién de farmacos durante el embarazo solamente debera contemplarse si el beneficio
esperado para la madre supera el riesgo para el feto. No hay suficiente experiencia en el uso de fluticasona
propionato y salmeterol durante el embarazo. En estudios con animales se han observado anormalidades fetales
luege del use de agonistas beta adrenérgico y glucocerticoides. Se debe utilizar 1a menor dosis de fluticasana

propionato para mantener el control del asma en embarazadas.

Lactancia: no hay datos en humanos. La Fluticasona como fodos los glucocorticoides es excretada por la leche
matema, el Salmeterol también es excretado en la leche de ratas. La administraciéon de este medicamento
durante la lactancia debera considerarse selo silos beneficios para la madre son mayores que los riesgos para €l

feto.

Carcinogénesis:

En estudios a largo plazo, el salmeterol provocs tumores benignas del masculo liso del mesovaria y del miometrio
de ratas. L.os roedores son sensibles a la formacidn de estos tumores farmacolagicamente provacados. No se
considera que salmeterol presente un peligro oncogénico en los humanaos.

Mutagenicidad:

Una gran experiencia clinica con los farmacos de esta clase no ha revetado ninguna evidencia de que sus efectos
sean relevantes a las dosis consideradas terapéuticas. Ni fluticasona prapionato ni salmeterol han demostrado
tener potencial de toxicidad genética.

Reacciones adversas:
Se puede considerar los efectos adversos de cada uno de las principios activos por separado debido a que no
hay evidencias de efecios adversos adicionales con la administracion en conjunto.

Fluticasona propionato:
Las reacciones adversas se definen como: muy comunes (mayotfigual 1/10); comunes (mayor / igual 11100 y
menores 1/10); poco comunes (mayor / igual 1/1.000 y menores 1/100); raras {mayor / igual 1/10.000 y menaor
1/1.000) y muy raras {menor 1/10.000).

Infecciones:

Muy comunes: candidiasis de fauces. Algunos pacientes pueden reportar aftas. £n ellos puede ser de utilidad
enjuagarse Ja boca con agua luege de la utilizacién del aerosol.
Comunes: neumonia en pacientes con ERPOC.

Trastornos del sistema inmune: Labovatodh

Isad 5 senbaum
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Poco comunes: reaccicnes de hipersensibilidad cutanea.
Muy raras: angioedema facial y orofaringeo, sintomas respiratorics (disnea y broncoespasmo} y reacciones
anafilacticas.

Trastornos endocrinos;
Muy raras: Sindrome de Cushing, caracleristicas cushingoides, supresion adrenal, retraso en e} crecimiento de
nifos / adolescentes, disminucion de la densidad mineral osea, cataratas y glaucoma.

Ver advertencias especiales.

Trastornos metabolicos:
Muy raras. hiperglucemia.

Trastornos psiquidtficos:
Muy raras: ansiedad, trastornos del suefio y cambios en la conducta (hiperactividad e irritabilidad, sobre todo en
nifos).

Trastornos respiratorios:

Comunes: ronquera.

Muy raras; broncoespasmo paraddjico,

En este casc se deberad indicar un tratamientc con broncodilatadores de accion rapida. Debera suspenderse
Inmediatamente la administracion de fluticasena y si es necesario instaurarse un tratamiento alternativo.

Trastornos de {a piet:
Comunes: contusiones.

Salmeterof: _

Te'mblorl palpitaciones subjelivas y cefalea que suelen ser transitorias desapareciendo luego del tratamiento
regular.

En algunos pacientes opuede aparecer arritmia cardiaca (incluyendo fibrilacidn auricular, taquicardia
supraventricular y extrasistoles).

Calambres e irritacion orofaringea tambien han sido reportados.

Mas raramente se han comunicado artralgias y reacciones de hipersensibilidad como exantema, edema y
angioedema. También han sido reportados muy raramente broncoespasmo, rash y shock anafilactico.

Sobredosificacién:

t os efectos esperables de sobredosificacion con este medicamento son aguellos que corresponden af
por separado:
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Fluticasona: Es improbable que una sobredosis aguda cause prablemas. El Gnica efecto perjudicial posterior a la
inhalacion de grandes cantidades del medicamento durante un periodo breve, es la supresion de ia funcién HPA,
No es necesario tomar medidas de emergencia especificas. El tratamiento debe mantenerse a las dosis
recomendadas para controlar el asma; la funcion se recupera en una o dos dias. Si se inhalaran dosis excesivas
de Fluticasona durarte un periodo prolongado, podria producirse algin grado de atrofia de la corteza adrenal,
ademas de la supresion de la funcion HPA., En este caso se debera tratar al paciente como estercide
dependiente y transferido a una dosis adecuada de mantenimiento de un esteroide sistémico, como la
prednisona. Una vez que la condicion se estabiliza, el paciente podra reiniciar el tratamiento de acuerdo con el

método descripto en "Advertencias Especiales™.

Salmeterol: Son esperables los sintomas por sobredosificacion de agentes agonistas B2 adrenérgicos: Arritmias,
nerviosismo, dolor de cabeza, sequedad de boca, temblores calambres, prolongacion del intervala QT
hipokalemia e hiperglucemia.

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

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

- Hospital A. Posadas: Tel.: (011) 4854-6848/4658-7777

- Centro Nacional de Intexicaciones: Tel.: 0800-3330160

Presentacion:

Lirtodac Plus Aerosol: envase presurizado cerrado con una valvuia desificadara conteniendo 60 a 120 dosis con:
50 ug Fluticasona propionato y 25 pg de Salmeterol por dosis.

125 pg Fluticasona proplonato y 25 pg de Salmeterol por dosis

250 pg Fluticasona propionato y 25 pg de Salmeterol por dosis.

Precauciones especiales para su conservacién:
Lirtodac Plus debe conservarse a temperatura ambiente hasta 30° C.
Proteger de la luz y el calor. Proteger del congelamiento.

Vida util:
La vida util de este producto no podra exceder de dos afios a partir de la fecha de elaboracian,
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Esp. Med. Aut. por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 54.287.

Laboratorio Elea S.A.CLF. y A

Sanabria 2353, CABA.

Dir. Téc.: Isaac J. Nisenbaum, Farmacéutico.

Flaborado en Los Arboles 842, Hurlingham, Pcia. de Bs. As.
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Litodac es una marca registrada de Merck KGaA, Darmstadt, Alemania, utiizada bajo licencia por Laboratorio
Elea 8 A.CLF.y A

Fecha de Ulima revision: Enero/2008
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