NEUMOTEROL 200
NEUMOTEROL 400
BUDESONIDE
FORMOTEROL FUMARATO
Capsulas con polvo para inhalar

INDUSTRIA ARGENTINA
Venta bajo receta

Férmula

Cada cépsula con polvo para inhalar de NEUMOTEROL 200 contiene:

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

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

Cada cépsula con polvo para inhalar de NEUMOTEROL 400 contiene:

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

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

Para aquellos pacientes que han utilizado anteriormente NEUMOTEROL 200 mcg/400 mcg, el
material del blister ha cambiado su color, de transparente a naranja. Usted debe tomarlo
exactamente como se lo ha indicado su médico. Esto no afecta la forma en que el
medicamento funciona ni la forma en que Ud. debe tomarlo.

Accion terapéutica
Antiinflamatorio bronquial, broncodilatador.
Cédigo ATC: RO3BA02 / RO3AKO7.

Indicaciones
NEUMOTEROL 200 — NEUMOTEROL 400 esta indicado en el tratamiento habitual del asma,
cuando es adecuado combinar un corticoide inhalado y un agonista 2 de accion larga:
e pacientes que no estén controlados adecuadamente con corticoides inhalados y con agonistas
32 de accién corta inhalados “a demanda”.
0
e pacientes que estén adecuadamente controlados con corticoides inhalados y con agonistas (32
de accion larga.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

El tratamiento sintomatico de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
severa [VEF1 (volumen espiratorio forzado) inferior al 50% de los valores normales], y un historial de
exacerbaciones repetidas, que presenten sintomas significativos a pesar de encontrarse bajo
tratamiento habitual con broncodilatadores de larga accion.

Propiedades farmacoldgicas

Accidn farmacolégica

Mecanismos de accién y efectos farmacodinamicos

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

Budesonide

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

Formoterol

El formoterol es un agonista selectivo 2 adrenérgico que por via inhalatoria produce una relajacion
rapida y duradera del musculo liso bronquial en pacientes con obstruccién reversible de las vias
respiratorias. El efecto broncodilatador es dependiente de la dosis y se inicia a los 1-3 minutos tras la
inhalacion. La duracion del efecto es de al menos 12 horas después de la inhalacién de una dosis
Unica.

Asma

Eficacia clinica del tratamiento de mantenimiento

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

El efecto de esta droga sobre la funcién pulmonar fue el mismo que el de la combinacion libre de
budesonide y formoterol y mayor que el del budesonide solo en dos estudios de 12 semanas de
duracion. En todos los grupos de tratamiento se utilizé un agonista 2 de accién corta a demanda. No
se produjo ningun signo de que el efecto antiasmatico se perdiera con el paso del tiempo.

En un estudio pediatrico de 12 semanas de duracion realizado con 85 nifios de 6-11 afios, en el que
se administré una dosis de mantenimiento de budesonide / formoterol fumarato (2 inhalaciones de
80/4,5 microgramos dos veces al dia) y un agonista 2 de accién corta a demanda, se demostré una
mejoria en la funcién pulmonar de los nifios con una buena tolerancia al tratamiento en comparacién
con la dosis correspondiente de budesonide.

EPOC

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

Farmacocinética

Absorcion

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

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

Los parametros farmacocinéticos del budesonide y el formoterol por separado y el de budesonide /
formoterol fumarato, son comparables, aunque tras la administracion de la combinacion fija, el ABC
(area bajo la curva) del budesonide es ligeramente mayor, su tasa de absorcién mas rapida y su Cmax
mas alta que la de los componentes por separado. En el caso del formoterol, la Cmax fue similar tras
la administracion de la combinacion fija. El budesonide inhalado se absorbe rapidamente y la Cmax se
alcanza a los 30 minutos de la inhalacion. En estudios clinicos se ha observado que después de la
inhalacion a través del inhalador, entre el 32% y el 44% de la dosis liberada se deposita en los
pulmones. La biodisponibilidad sistémica es de aproximadamente el 49% de la dosis liberada.

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

Distribucion

La union a proteinas plasmaticas del formoterol es aproximadamente del 50%, y su volumen de
distribucion de 4 I/kg; la unién a proteinas plasmaticas del budesonide es del 90%, y el volumen de
distribucion de aproximadamente 3 I/kg.

Metabolismo

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

Eliminacion

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

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

Caracteristicas en grupos especiales de pacientes

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

Posologiay modo de administracion

Asma

NEUMOTEROL no estd recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis de los
componentes de NEUMOTEROL debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad de la
enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no sélo cuando se inicie el tratamiento de combinacion
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sino también cuando se ajuste la dosis de mantenimiento. Es decir, si un paciente precisa una
combinacion de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de la combinacion, se le debe
prescribir dosis apropiadas de agonistas 32 y/o corticoides en inhaladores individuales.

NEUMOTEROL 200

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

Existen dos formas de tratamiento con NEUMOTEROL 200:

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

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

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

Dosis recomendadas

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

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

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

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

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

Nifios menores de 6 afios: no esta recomendado dado que la informacién disponible es muy limitada

B. NEUMOTEROL 200 como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los

sintomas

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

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

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

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

deberia considerarse especialmente en los pacientes:

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

» gque hayan presentado con anterioridad exacerbaciones del asma que hayan requerido atencién
médica.

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

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

relacionadas con la dosis.
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Dosis recomendadas

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

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

NEUMOTEROL 400

Dosis recomendadas

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

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

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

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

Nifios (a partir de 6 afios): existe una concentraciébn menor para nifios de 6 a 11 afios.
NEUMOTEROL 400 sélo deberd utilizarse como tratamiento de mantenimiento, pero existen otras
concentraciones menores para su utilizacion como tratamiento de mantenimiento y a demanda para
el alivio de los sintomas.

EPOC

NEUMOTEROL 200

Dosis recomendadas

Adultos: 2 inhalaciones, dos veces al dia.

NEUMOTEROL 400
Dosis recomendadas
Adultos: 1 inhalacion, dos veces al dia.

Informacién general

NEUMOTEROL 200 - NEUMOTEROL 400

Poblaciones especiales

No existen requisitos especiales de dosificacion en ancianos.

No se dispone de datos sobre el empleo de NEUMOTEROL en pacientes con insuficiencia renal o
hepética. Dado que el budesonide y el formoterol se eliminan principalmente a través de
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metabolismo hepdtico, se puede esperar que la exposicién de ambos sea mayor en los pacientes
con cirrosis hepética grave.

Instrucciones sobre el uso correcto del inhalador

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

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

Nota: Es importante instruir al paciente para que:

¢ lea cuidadosamente las instrucciones del prospecto que acompafia a cada inhalador.

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

e nunca espire a través de la boquilla.

¢ vuelva a colocar la tapa del inhalador después de su uso.

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

Debido a la pequefna cantidad de farmaco administrada por el inhalador, los pacientes no suelen

notar sabor a ninglin medicamento. Ver Técnica de administracion.

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

Advertencias y precauciones

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

Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el tratamiento no es eficaz o
sobrepasan la dosis maxima recomendada de budesonide / formoterol fumarato. El uso creciente de
broncodilatadores de rescate indica un empeoramiento de la enfermedad subyacente e implica una
reevaluacion de la terapia del asma. Debe advertirse a los pacientes que el empeoramiento
repentino y progresivo del control del asma o EPOC supone una amenaza potencial para la vida y
que deben buscar atencion médica urgente. En estos casos puede ser necesario aumentar la dosis
de corticoides, por ejemplo, corticoides orales, o bien tratamiento antibiético, si hay signos de
infeccion.

Se debe aconsejar a los pacientes que tengan siempre disponible un broncodilatador de accién
rapida por separado como terapia de rescate.

Se debe recordar a los pacientes que utilicen las dosis de mantenimiento de budesonide / formoterol
fumarato que les hayan prescrito, incluso en periodos asintomaticos. El uso preventivo de
budesonide / formoterol fumarato, por ejemplo antes del ejercicio, no se ha estudiado. Las
inhalaciones a demanda de budesonide / formoterol fumarato deberan realizarse en respuesta a los
sintomas del asma, no estando indicadas para una utilizacion preventiva habitual, por ejemplo antes
del ejercicio. Para estos casos se debera considerar el uso de un broncodilatador de accion rapida
por separado.

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

El tratamiento con budesonide / formoterol fumarato no deberé iniciarse en los pacientes durante una
exacerbacion, o si presentan un empeoramiento significativo o un deterioro agudo del asma.
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Durante el tratamiento con budesonide / formoterol fumarato, pueden aparecer acontecimientos
adversos y exacerbaciones graves relacionados con el asma. Se deberd indicar a los pacientes que
continlen con el tratamiento y que consulten con su médico si los sintomas del asma no
permanecen controlados o empeoran tras el inicio del tratamiento con budesonide / formoterol
fumarato.

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

Cualquier corticoide inhalado puede producir efectos sistémicos, sobre todo cuando se prescriben
dosis altas durante largos periodos de tiempo. La probabilidad es menor cuando el tratamiento se
inhala que cuando se administra via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de
Cushing, inhibicion de la funcion suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes,
descenso en la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma.

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

De los limitados datos obtenidos en estudios de largo plazo, surge que con el tiempo la mayoria de
los nifios y adolescentes tratados con budesonide inhalatorio alcanzan la estatura adulta esperada.
Sin embargo, se ha observado una pequefia y transitoria reduccion del crecimiento inicial de
aproximadamente 1 cm. Esto suele suceder durante el primer afio del tratamiento.

En aquellos pacientes tratados a dosis elevadas durante periodos prolongados y con factores
concomitantes de riesgo de osteoporosis, se debe prestar especial atencién a los posibles efectos
0seos. Los estudios a largo plazo llevados a cabo en nifios con dosis diarias medias de 400 mcg
(cantidad dosificada) de budesonide inhalado o en adultos con dosis diarias de 800 mcg (cantidad
dosificada), no han mostrado ningun efecto significativo sobre la densidad mineral 6sea. No existe
informacién disponible de budesonide / formoterol fumarato a dosis mas altas.

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

Los beneficios de una terapia con budesonide inhalado normalmente minimizan la necesidad de
administrar corticoesteroides orales, aunque los pacientes que han recibido corticoides orales
pueden mantener el riesgo de aparicion de insuficiencia suprarrenal durante un tiempo considerable.

También se encuentran en riesgo los pacientes que en el pasado han recibido altas dosis de
corticoides como medicacién de urgencia o un tratamiento prolongado con dosis altas de corticoides
inhalados. En tales circunstancias debe controlarse regularmente la funcién del eje Hipotalamo-
Pituitario-Adrenal (HPA). Ante periodos de estrés o cirugia programada debe considerarse una
terapia adicional con corticoides sistémicos. La rapida reduccion de la dosis de esteroides puede
inducir una crisis adrenal aguda. Los sintomas y signos que pueden observarse en crisis adrenales
agudas son algo vagos pero pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdidas de peso, cansancio,
dolor de cabeza, nduseas, vémitos, disminucion del nivel de conciencia, convulsiones, hipotensién e
hipoglucemia.

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

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

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

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

Budesonide / formoterol fumarato debe administrarse con precaucion en pacientes con tirotoxicosis,
feocromocitoma, diabetes mellitus, hipocalemia no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertrofica,
estenosis adrtica subvalvular idiopatica, hipertension arterial grave, aneurisma u otras alteraciones
cardiovasculares graves, tales como cardiopatia isquémica, taquiarritmias o insuficiencia cardiaca
grave.

Se debe tener precaucion con los pacientes con intervalo QTc prolongado, ya que el formoterol
puede prolongar por si solo este intervalo.

En pacientes con tuberculosis pulmonar latente o activa, o infecciones fangicas o viricas de las vias
respiratorias se debe reconsiderar la dosis e incluso la necesidad de corticosteroides inhalatorios.
Las dosis elevadas de agonistas B2 pueden provocar hipopotasemias graves. El tratamiento
concomitante con farmacos que pudieran inducir hipopotasemia o potenciar los efectos
hipopotasémicos, como los derivados xantinicos, los esteroides y los diuréticos, puede incrementar
los efectos hipopotasémicos de los agonistas B2. En los casos de asma inestable, en los que el
paciente debe utilizar broncodilatadores de rescate con una frecuencia variable, asi como en los
casos de asma grave y aguda, se debe poner especial cuidado, pues la hipoxia y otras patologias
que impliquen un mayor riesgo de hipopotasemia también pueden aumentar el riesgo asociado. En
tales casos, se recomienda controlar los niveles séricos de potasio.

Debido al efecto hiperglucémico de los agonistas 2, se recomiendan controles adicionales de la
glucemia en diabéticos.

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

Interacciones medicamentosas

Interacciones farmacocinéticas

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

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

Interacciones farmacodindmicas

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

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

Asimismo, la L-dopa, L-tiroxina, oxitocina y el alcohol pueden reducir la tolerancia cardiaca a los
farmacos B2 simpaticomiméticos.

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

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

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

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

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

La toxicidad que se observd en estudios en animales tras la administracién del budesonide y el
formoterol en combinacién o por separado fueron efectos asociados a una actividad farmacolégica
exagerada.

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

Efectos teratogénicos

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

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

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

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

Durante el embarazo, NEUMOTEROL, solo podra ser usado cuando los beneficios superen el riesgo
potencial. Debera usarse la menor dosis de budesonide necesaria para mantener un adecuado
control del asma.

Lactancia

El budesonide se excreta en la leche materna. Sin embargo, no se esperan efectos en nifios
lactantes a dosis terapéuticas. No se sabe si el formoterol se excreta en la leche materna, aunque se
han detectado pequefias cantidades de formoterol en la leche de las ratas lactantes. Budesonide /
formoterol fumarato so6lo se deberia administrar a mujeres en periodo de lactancia si el beneficio
esperado para la madre supera cualquier posible riesgo para el nifio.

Capacidad para realizar tareas que requieran habilidades de juicio, motoras o cognitivas
NEUMOTEROL no tiene, o es insignificante, influencia sobre la capacidad para conducir u operar
magquinarias.

Reacciones adversas

Puesto que el producto contiene budesonide y formoterol, puede presentar el mismo perfil de
reacciones adversas que para estos dos farmacos. No se ha observado una mayor incidencia de
reacciones adversas tras la administracién simultanea de los dos farmacos. Las reacciones adversas
mas frecuentes son una extensiéon del efecto farmacolégico de los agonistas B2, como temblor y
palpitaciones, que suelen ser leves y habitualmente desaparecen a los pocos dias de iniciar el
tratamiento. En un ensayo clinico de 3 afios de duracion con budesonide en EPOC, se observo la
aparicién de hematomas en la piel y neumonia con una frecuencia del 10% y 6% respectivamente,
en comparacion con el 4% y 3% del grupo placebo (p<0,001 y p<0,01, respectivamente).

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

Frecuentes |Palpitaciones.

Poco . .
Taquicardia.
. frecuentes
Trastornos cardiacos — - ——— -
Raras IArritmias cardiacas, como fibrilacion auricular,

taguicardia supraventricular, extrasistoles.
Muy raras  [Angina de pecho, prolongacion del intervalo QTc.
Sindrome de Cushing®, supresion adrenal, retraso

Trastornos endocrinos Muy raras |del crecimiento, disminucion de la densidad mineral
Osea.
Trastornos oculares Muy raras [Cataratas y glaucoma.
Poco

Trastornos gastrointestinales NAauseas.

frecuentes
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Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad inmediata V|

i P Raras retardada, como exantema, urticaria, prurito,
inmunologico " . - o
dermatitis, angioedema y reaccién anafilactica.

Infecciones e infestaciones Frecuentes [Infecciones orofaringeas por Candida.!
'Trastornos del metabolismo y de la |Raras Hipocalemia.
nutricion Muy raras  |Hiperglucemia
Trastornos musculoesqueléticos,

Poco

del tejido conjuntivo y de los Calambres musculares

frecuentes

huesos
Frecuentes [Cefalea, tembilor.

. . Poco

Trastornos del sistema nervioso Mareo
frecuentes
Muy raras  |Alteraciones del gusto
Poco ,Agresion, hiperactividad psicomotora, ansiedad,

frecuentes [alteraciones del suefio.

Depresion, alteraciones del comportamiento]
(principalmente en nifios).

Trastornos respiratorios, toracicos|Frecuentes |Irritacion leve de garganta, tos, ronquera.

Trastornos psiquiatricos
Muy raras

y mediastinicos Raras Broncoespasmo?
Trastornos de la piel y del tejido[Poco
. ety ! Hematomas
subcutaneo frecuentes
Trastornos vasculares Muy raras [Variaciones en la presion arterial

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

2 Al igual que sucede con otros tratamientos inhalados, en casos muy raros se puede producir un
broncoespasmo paradojal (ver apartado Advertencias y precauciones). El broncoespasmo paradojal
responde a un broncodilatador inhalado de répida accion y debe tratarse de inmediato.
Budesonide/formoterol fumarato debe ser discontinuado inmediatamente, se debe asistir al paciente
e instituir un tratamiento alternativo si es necesario. (ver Advertencias y Precauciones).

8 Pueden ocurrir efectos sistémicos con corticosteroides inhalados, particularmente cuando se
prescriben altas dosis por periodos prolongados de tiempo. La ocurrencia de estos efectos es mucho
menos probable que con corticosteroides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome
de Cushing, caracteristicas Cushingoides, supresion adrenal, retardo en el crecimiento de nifios y
adolescentes, disminucién de la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma. Puede manifestarse
también un aumento de la susceptibilidad a infecciones y un deterioro en la habilidad para adaptarse
al estrés. Los efectos dependen probablemente de la dosis, el tiempo de exposicidn, exposiciones
previas o0 concomitantes a esteroides y a la sensibilidad individual. (ver Advertencias y
Precauciones).

El tratamiento con agonistas 2 puede provocar un incremento en los niveles séricos de insulina,
acidos grasos libres, glicerol y cuerpos cetoénicos.
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INFORMACION PARA PACIENTES

NEUMOTEROL 200 - 400
Budesonide/Formoterol Fumarato
Céapsulas con polvo parainhalar

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

Para aquellos pacientes que han utilizado anteriormente NEUMOTEROL 200 mcg/400 mcg, el
material del blister ha cambiado su color, de transparente a nharanja. Usted debe tomarlo
exactamente como se lo ha indicado su médico. Esto no afecta la forma en que el
medicamento funciona ni la forma en que Ud. debe tomarlo.

¢ Cuéles son los ingredientes de NEUMOTEROL?

Cada capsula con polvo para inhalar de NEUMOTEROL 200 contiene:

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

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

Cada capsula con polvo para inhalar de NEUMOTEROL 400 contiene:

Ingredientes activos: Budesonide micronizado 400 mcg, formoterol fumarato dihidrato micronizado
(equivalente a 12 mcg de formoterol fumarato) 12,536 mcg.

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

¢ Qué es NEUMOTEROL?

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

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

El budesonide pertenece al grupo de medicamentos llamados costicosteroides, actia directamente
sobre las vias respiratorias para reducir la inflamacion. El formoterol pertenece a un grupo de
medicamentos llamados beta-2 agonistas, abre las vias respiratorias para ayudarle a respirar con
mayor facilidad.

Asma: el asma es una enfermedad en la que las vias respiratorias de los pulmones se estrechan y
se inflaman, por lo que es dificil respirar. Esto puede ser debido a una alergia a los acaros del polvo,
el humo, la contaminacion del aire u otros factores que irritan los pulmones. El budesonide en
NEUMOTEROL ayuda a mejorar su condicidon y previene los ataques de asma por lo que es
necesario tomarlo con regularidad. El formoterol ayuda a respirar mas facilmente. El uso regular de
NEUMOTEROL le ayudara a prevenir ataques de asma y hara mas facil su respiracion.
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Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC): es una enfermedad pulmonar que incluye
bronquitis crénica y enfisema, a menudo se produce un estrechamiento permanente y una
persistente inflamacion de las vias respiratorias. Los sintomas pueden incluir dificultad para respirar
(disnea o sibilancias), tos y aumento del esputo. NEUMOTEROL le ayudara a controlar los
sintomas de la EPOC.

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

¢&Quiénes no deben utilizar NEUMOTEROL?

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

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

Algunos de los sintomas de una reaccion alérgica pueden incluir: erupcién cutanea, picazén o
ronchas en la piel, falta de aliento, sibilancias o dificultad para respirar, hichazén de la cara, labios,
lengua u otras partes del cuerpo.

No administrar NEUMOTEROL 200 o 400 a menores de 12 afios, a menos que esté indicado por el
meédico del nifio.

No se recomienda el uso de NEUMOTEROL 200/400 EN NINOS MENORES DE 12 ANOS.

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

Si Usted no esté seguro de comenzar el tratamiento, consulte con su médico.

Antes de usar el medicamento

Si Usted tiene asma, consulte con su doctor si tiene alguna pregunte sobre el tratamiento de
su enfermedad.

Su doctor debe darle un plan de tratamiento personal para ayudarlo a controlar su asma. Este
tratamiento incluira los medicamentos que Usted debera tomar regularmente para controlar su asma,
como asi también los que debera utilizar para aliviar los ataques repentinos de asma. Su médico
podré indicarle NEUMOTEROL tanto para prevenir como para aliviar los sintomas.

Inférmele a su médico si Usted tiene alergias a otros medicamentos, alimentos, conservantes
o colorantes. Digale a su médico si tiene o ha tenido alguna de las siguientes condiciones
meédicas:

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

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

Inférmele a su médico si actualmente tiene una infeccion.

Si Usted usa NEUMOTEROL mientras tiene una infeccion, el medicamento puede ocultar algunos
signos de la infeccién. Esto puede llevar a pensar, erréneamente, que Usted estad mejor o que no es
grave su afeccion.

Informele a su médico si Usted esta embarazada, o planea estar embarazada, o esta
amamantando.

Su médico discutira los posibles riesgos y beneficios del uso de NEUMOTEROL durante el embarzao
y la lactancia.
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Si Usted no inform6 a su médico cualquiera de los eventos anteriores, comuniquese con su
doctor antes de empezar a usar NEUMOTEROL.

Uso de otros medicamentos

Inférmele a su médico si Usted esta tomado o planea tomar cualquier otro medicamento,
incluyendo los venta libre, los suplementos dietarios y los productos a base de hierbas.
Algunos medicamentos pueden interferir con NEUMOTEROL, estos incluyen:

e Medicamentos usados para tratar problemas cardiacos o la presion arterial alta, como los
beta-boqueantes, diuréticos y antiarritmicos (disopiramida, procainamida y quinidina).

e Medicamentos usados para el tratamiento del glaucoma como los beta bloqueantes.

e Medicamentos usados para el tratamiento de la depresion u otros desdrdenes del estado de
animo o mentales como los antidepresivos triciclicos, inhibidores de la monoamina oxidasa y
fenotiazinas.

e Medicamentos para la fiebre del heno, tos, resfriados y la secreciébn nasal como los
antihistaminicos.

e Medicamentos utilizados para tratar infecciones fungicas (hongos) , por ej. ketoconazol).

e Derivados de la xantina (por €j. teofilina) que son una clase de medicamentos usados para el
tratamiento del asmay la EPOC

Estos medicamentos pueden ser afectados por NEUMOTEROL o pueden afectar su efecto. Es
probable que Usted necesite diferentes dosis de su medicamento o que tenga que utilizar
medicamentos distintos. Su médico le aconsejara, él tiene mayor informacién sobre los
medicamentos que Usted podré utilizar o que debera evitar mientras usa NEUMOTEROL.

¢ Como utilizar NEUMOTEROL?

Siga cuidadosamente todas las instrucciones dadas por su médico.

Puede ser que las instrucciones difieran de la informacién contenida en este prospecto. Cada envase
de NEUMOTEROL contiene un folleto de instrucciones que le informa la forma correcta de utilizar el
producto. Por favor léalo cuidadosamente.

Si no esta seguro de cémo utilizar el aplicador, preglntele a su médico como hacerlo.

¢ Cudl es ladosis de NEUMOTEROL?

Si estéa utilizando NEUMOTEROL 200 - 400

Asma

NEUMOTEROL no estd recomendado en el tratamiento inicial del asma. La dosis de los
componentes de NEUMOTEROL debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad de la
enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no sélo cuando se inicie el tratamiento de combinacién
sino también cuando se ajuste la dosis de mantenimiento. Es decir, si un paciente precisa una
combinacién de dosis distintas a las contenidas en el inhalador de la combinacién, se le debe
prescribir dosis apropiadas de agonistas (32 y/o corticoides en inhaladores individuales.

NEUMOTEROL 200

La dosis deberia ajustarse a la dosis minima necesaria para mantener un control efectivo de los
sintomas. El médico debera evaluar periddicamente a los pacientes de tal forma que la dosis de
NEUMOTEROL administrada sea siempre la 0ptima. Cuando se mantenga el control de los sintomas
a largo plazo con la dosis minima recomendada, el siguiente paso seria probar una monoterapia de
corticoestereoides inhalados.
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Existen dos formas de tratamiento con NEUMOTEROL 200:

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

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

A. NEUMOTEROL 200 como tratamiento de mantenimiento

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

Dosis recomendadas

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

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

En la practica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas con dos inhalaciones al dia,
y cuando el médico considere que es necesario un broncodilatador de accion larga para mantener el
control de los sintomas, se puede reducir la dosis hasta la minima eficaz administrando una sola
inhalacién al dia de NEUMOTEROL 200.

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

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

B. NEUMOTEROL 200 como tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los

sintomas

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

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

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

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

deberia considerarse especialmente en los pacientes:

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

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

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

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

relacionadas con la dosis.

Dosis recomendadas

Adultos (a partir de 18 afios): la dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones al dia,
administradas como una inhalacién por la mafiana y otra por la nhoche, o bien como 2 inhalaciones
por la mafiana o por la noche. En algunos pacientes puede resultar adecuada una dosis de
mantenimiento de 2 inhalaciones 2 veces al dia. En respuesta a los sintomas, los pacientes
realizardn 1 inhalacién extra a demanda. Si los sintomas persisten pasados unos minutos, se
realizard otra inhalacion adicional. No se deberan realizar mas de 6 inhalaciones de una sola vez.
Normalmente no se requiere una dosis diaria total superior a 8 inhalaciones. Sin embargo, se podria
usar una dosis total de hasta 12 inhalaciones diarias durante un periodo de tiempo limitado. A los
pacientes que utilicen mas de 8 inhalaciones al dia se les deberd recomendar que acudan a su
médico para su reevaluacién, reconsiderando el tratamiento de mantenimiento.
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Nifios y adolescentes menores de 18 afios: el tratamiento de mantenimiento y a demanda para el
alivio de los sintomas con NEUMOTEROL 200 no esta recomendando en nifios y adolescentes.

NEUMOTEROL 400

Dosis recomendadas

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

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

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

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

Nifios (a partir de 6 afios): existe una concentraciéon menor para nifios de 6 a 11 afios.
NEUMOTEROL 400 sélo debera utilizarse como tratamiento de mantenimiento, pero existen otras
concentraciones menores para su utilizacion como tratamiento de mantenimiento y a demanda para
el alivio de los sintomas.

EPOC

NEUMOTEROL 200

Dosis recomendadas

Adultos: 2 inhalaciones, dos veces al dia.

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

Si se olvida de usar el medicamento

Si olvida una dosis de NEUMOTEROL, tome la dosis tan pronto como lo recuerde.
No use una dosis doble para compensar la dosis que olvidé.

Esto puede aumentar la posibilidad de efectos secundarios no deseados.

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

¢Durante cuanto tiempo se usa el medicamento?

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

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

Mantenga el uso del medicamento durante todo el tiempo que le indico su doctor. No deje de usarlo
a menos que su médico se lo indique.

Si Usted toma mayor cantidad del medicamento (Sobredosis)

NEUMOTEROL 200 - 400, Polvo para inhalar Péagina 16 de 22



Si Usted u otra persona piensa que puede haber usado una dosis mayor de NEUMOTEROL a
la indicada por el médico, ain cuando no haya signos de malestar o intoxicacién, llame
inmediatamente a su médico, concurra la hospital mas cercano o0 comuniquese con los
Centros de Toxicologia:

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

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

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

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

Es posible que requiera atencion médica urgente.

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

Mientras Usted estd utilizando NEUMOTEROL

Usted debe saber:

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

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

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

Siga el consejo de su médico.

Enjuague su boca con agua luego de cada inhalacion de NEUMOTEROL. Si no lo hace
probablemente desarrolle aftas en la boca. No tendr4 necesidad de enjuagar su boca si
ocasionalmente debe tomar una dosis extra de NEUMOTEROL para aliviar los sintomas del asma.

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

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

Cosas que NO debe hacer

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

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

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

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

Para tener en cuenta

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

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

Efectos secundarios
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Inférmele inmediatamente a su doctor si usted no se siente bien mientras usa NEUMOTEROL.
Todos los medicamentos pueden tener efectos secundarios, a veces son serios pero la mayor parte
de las veces no lo son. Es posible que Usted necesite tratamiento médico si Usted presenta alguin
efecto secundario.
No se alarme por esta lista de posibles efectos secundarios. Usted puede no experimentar
ninguno de ellos.
Consulte con su médico cualquier duda que tenga.
Si Usted experimenta efectos secundarios, no suspenda el uso de NEUMOTEROL sin antes
consultar con su médico.
Inférmele a su médico si nota cualquiera de las siguientes situaciones:
e Dolor, color amarillento, aftas en la boca
Voz ronca
Irritacion de la lengua y boca
Tos
Estos efectos es menos probable que ocurran si Usted se enjuaga la boca con agua luego
de cada inhalacion de dosis de NEUMOTEROL.
Temblor o inestabilidad
Estado de ansiedad, nerviosismo, inquietud o malestar
Frecuencia cardiaca rapida o irregular, palpitaciones
Dolor en el pecho
Dolor de cabeza
Sensacion de mareo o vértigo
Sed
Sabor desagradable en la boca
Nauseas (sensacion de malestar)
Diarrea
Dificultad para dormir
Espasmos musculares o calambres
Erupcion cutanea
Cansancio
Aumento de peso
Hematomas

Estos efectos secundarios son generalmente leves.

Inférmele inmediatamente a su doctor si Usted experimenta alguno de las siguientes
situaciones:

Dificultad para respirar o empeoramiento de sus problemas respiratorios

Inflamacién de la cara, labios, lengua u otras partes del cuerpo

Rash severo

Cambios en el estado de &nimo

Estos pueden ser efectos secundarios serios. Usted podria necesitar atencion médica urgente. Los
efectos secundarios serios son raros.

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

En algunos pacientes pueden aparecer otros efectos secundarios de los listados antes.
Algunos efectos secundarios (por ejemplo cambios en el azlcar en sangre) solo pueden verse
cuando su doctor hace andlisis periédicos para comprobar su progreso.
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Después de usar NEUMOTEROL

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

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

Sobredosificacién

La sobredosis de formoterol probablemente producira los efectos tipicos de los agonistas [B2-
adrenérgicos: temblor, cefalea y palpitaciones. Los sintomas registrados en casos aislados son
taquicardia, hiperglucemia, hipocalemia, prolongacién del intervalo QTc, arritmias, nauseas y
vémitos. En esta situacion podria estar indicado tratamiento de soporte y sintoméatico. No obstante, la
administracion de dosis de 90 mcg durante 3 horas a pacientes con obstruccién bronquial aguda no
ocasion0 problemas de seguridad.

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

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

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

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

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

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

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

Conservacion
Conservar a temperaturas de hasta 25 °C.

Presentacién

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

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

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

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

Director Técnico: Alfredo Boccardo - Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix S.A.

Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos N° 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos
Aires. Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencion telefénica 0800-222-0818. e-mail:
info@phoenix.com.ar

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

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-7234".
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Técnica de administracion

1- Quitar el capuchdn

2- Sujetar firmemente la base y girar la boquilla en la direccién de la flecha para abrir el inhalador.
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3- Retirar la capsula con polvo para inhalar de su envase original y colocarla en el compartimiento
gue tiene su misma forma y se encuentra en la base del inhalador. Es importante que la cdpsula
quede bien ubicada en la base del compartimiento para asegurar su correcta perforacién por las
agujas al accionar ambos botones.

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

o

6- Exhalar completamente.

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

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

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