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Alvetide®

Furoato de Fluticasona 92 mcg
Vilanterol 22 mcg

Capsulas con polvo para inhalar

Venta bajo receta
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada dosis de Alvetide® de 92/22 mcg contiene: Principios activos: Furoato de Fluticasona
Micronizado 0,114 mg (equivalente a 92 mcg de dosis dispensada), Vilanterol Trifenatato
Micronizado 0,040 mg (equivalente a 22 microgramos de dosis dispensada). Excipientes:
carragenina, lactosa monohidrato micronizada, acetato de potasio, hidroxipropilmetilcelulosa,
lactosa monohidrato. Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCION TERAPEUTICA

Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias. Adrenérgicos en
combinacién con otras drogas, excepto anticolinérgicos.

Cédigo ATC: RO3AK10.

INDICACIONES

Asma

Alvetide® estd indicado para el tratamiento reqular del asma en adultos y adolescentes a partir
de los 12 afios de edad cuando la administracion de una combinacion (agonista B, de accién
prolongada y un corticosteroide inhalado) sea apropiada:

« Pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y agonistas B,
inhalados de accién corta administrados "a demanda".

- Pacientes adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados y agonistas @, inhalados
de accién prolongada.

EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica)

Alvetide® estd indicado para el tratamiento sintomdtico de adultos con EPOC, con un
VEFT menor al 70% del normal predicho (post-broncodilatador) y una historia clinica de
exacerbaciones a pesar del uso regular de una terapia broncodilatadora.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

Furoato de Fluticasona y Vilanterol representan dos clases de medicamentos (un corticosteroide
sintético y un agonista selectivo del receptor B, de accion prolongada).

Efectos farmacodindmicos

Furoato de luticasona

Furoato de Fluticasona es un corticosteroide sintético trifluorinado con una potente actividad
antiinflamatoria. Se desconoce el mecanismo exacto por el cual el Furoato de Fluticasona acttia
sobre los sintomas del asma y la EPOC. Los corticosteroides han demostrado tener una amplia
variedad de acciones sobre diversos tipos celulares (por ejemplo, eosindfilos, macréfagos,
linfocitos) y mediadores (por ejemplo, citoquinas y quimioquinas involucradas en la inflamacin).
Vilanterol Trifenatato

Vilanterol Trifenatato es un agonista selectivo f,-adrenérgico de accién prolongada (LABA, por
su sigla en inglés).

Los efectos farmacoldgicos de las sustancias activas agonistas p,-adrenérgicas, incluyendo
Vilanterol Trifenatato, son al menos en parte atribuibles a la estimulacion de la adenilato
ciclasa intracelular, la enzima que cataliza la transformacion de la adenosin trifosfato (ATP) a
la adenosin monofosfato-3;5’ ciclico (AMP ciclico). El aumento en los niveles del AMP ciclico
produce la relajacion del musculo liso bronquial y la inhibicion de la liberacién de mediadores
de la hipersensibilidad inmediata de las células, especialmente de los mastocitos.

Se producen interacciones moleculares entre los corticosteroides y LABAs, por las que los
esteroides activan el gen del receptor B, aumentando el nimero de receptores y la sensibilidad,
y los LABAs preparan al receptor glucocorticoide para la activacion dependiente de esteroides
y aumentan la translocacion nuclear celular. Estas interacciones sinérgicas se reflejan en un
aumento de la actividad antiinflamatoria, que se ha demostrado in vitro e in vivo en una
variedad de células inflamatorias relevantes para la fisiopatologia tanto del asma como de la
EPOC. En células mononucleares de sangre periférica de sujetos con EPOC, se observd un mayor
efecto antinflamatorio en presencia de la combinacién con Furoato de Fluticasona/Vilanterol
comparado con Furoato de Fluticasona en monoterapia a concentraciones alcanzadas con dosis
clinicas. El potencial efecto antiinflamatorio del componente LABA fue similar al obtenido con
otras combinaciones CSI/LABA.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Labiodisponibilidad absoluta de Furoato de Fluticasonay Vilanterol administrados porviainhalatoria
como Furoato de Fluticasona/Vilanterol fue en promedio de 15,2% y 27,3%, respectivamente. La
biodisponibilidad oral tanto de Furoato de Fluticasona como de Vilanterol fue baja, un promedio de
1,26% Yy <2%, respectivamente. Teniendo en cuenta esta baja biodisponibilidad oral, la exposicion
sistémica de Furoato de Fluticasona y Vilanterol tras la inhalacién es debida principalmente a la
absorcién de la porcion inhalada de la dosis liberada al pulmon.

Distribucion

Tras la administracion intravenosa, tanto Furoato de Fluticasona como Vilanterol se distribuyen
ampliamente con unos volimenes de distribucion promedio en estado estacionario de 6611y 165
|, respectivamente. Tanto Furoato de Fluticasona como Vilanterol tienen una baja asociacion con
los glébulos rojos. La unidn a proteinas plasméticas in vitro de Furoato de Fluticasona y Vilanterol
en plasma humano fue alta, un promedio >99,6% y 93,9%, respectivamente. No hubo una
disminucion en el alcance de la unién a proteinas plasmaticas in vitro en sujetos con insuficiencia
renal o hepatica. Furoato de Fluticasona y Vilanterol son sustratos de la glicoproteina- P (P-gp),
sin embargo, se considera poco probable que la administracion concomitante de Furoato
de Fluticasona/Vilanterol con inhibidores P-gp altere la exposicion sistémica de Furoato de
Fluticasona o Vilanterol ya que ambas son moléculas que se absorben bien.

Biotransformacion

De acuerdo con los resultados in vitro, las principales rutas del metabolismo tanto de Furoato
de Fluticasona como de Vilanterol en humanos estdn mediadas principalmente por el CYP3A4.
Furoato de Fluticasona se metaboliza principalmente mediante hidrdlisis del grupo carbotiato
S--fluorometil a metabolitos con una actividad corticosteroidea significativamente reducida.
Vilanterol se metaboliza principalmente por la 0-desalquilacién a una serie de metabolitos con
actividad B1y B, agonista significativamente reducida.

Eliminacion

Tras la administracion oral, Furoato de Fluticasona se eliming en humanos principalmente
mediante metabolismo a través de metabolitos que se excretan casi exclusivamente en las
heces, con <1% de la dosis radioactiva recuperada eliminada en la orina.

Tras la administracion oral, Vilanterol se eliming principalmente por metabolismo seguido de
la excrecion de los metabolitos en orina y heces, aproximadamente 70% y 30% de la dosis
radioactiva respectivamente en un estudio radiomarcado en humanos realizado por via oral.
La vida media plasmatica de eliminacién aparente de Vilanterol tras una administracion unica
inhalada de Furoato de Fluticasona/Vilanterol fue, en promedio, 2,5 horas. La vida media
de acumulacion efectiva de Vilanterol, determinada por la administracién inhalada de dosis
repetidas de Vilanterol 25 microgramos, es de 16,0 horas en sujetos con asma y de 21,3 horas
en sujetos con EPOC.

Poblacion pedidtrica

No se recomiendan modificaciones de las dosis en adolescentes (12 afios o mayores). No se ha
estudiado la farmacocinética de Furoato de Fluticasona/Vilanterol en pacientes menores de 12
afos de edad. No se ha establecido la sequridad y eficacia de Furoato de Fluticasona/Vilanterol
en nifios menores de 12 afios.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (>65 afios)

Los efectos de la edad sobre la farmacocinética de Furoato de Fluticasona y Vilanterol se
determinaron en los estudios fase Il en asma y EPOC. No hubo evidencia de que la edad (12-84)
afecte a la farmacocinética de Furoato de Fluticasona y Vilanterol en sujetos con asma.

No hubo evidencia de que la edad afecte a la farmacocinética de Furoato de Fluticasona en
sujetos con EPOC, mientras que hubo un aumento (37%) en el ABC (4 de Vilanterol en todos los
rangos de edad observados de 41 a 84 afios. Para sujetos de edad avanzada (84 afios de edad)
con bajo peso corporal (35 kg) se prevé que sea un 35% superior que en la poblacion estimada
(sujetos con EPOC de 60 afios y peso corporal de 70 kg), mientras que la Crni Se mantuvo sin
cambios. No es probable que estas diferencias sean clinicamente relevantes.

No se recomiendan modificaciones de las dosis en sujetos con asma y EPOC.

Insuficiencia renal

Un estudio dlinico farmacoldgico de Furoato de Fluticasona/Vilanterol mostrd que la insuficiencia
renal grave (clearance de creatinina <30 ml/min) no supuso una exposicion significativamente
mayor a Furoato de Fluticasona o Vilanterol o unos efectos sistémicos mas marcados de los
agonistas-B, o corticosteroides en comparacién con los sujetos sanos.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se han estudiado los
efectos de la hemodidlisis.

Insuficiencia hepdtica

Tras la administracion de dosis repetidas de Furoato de Fluticasona/Vilanterol durante 7 dias,
hubo un aumento de la exposicion sistémica a Furoato de Fluticasona (hasta tres veces lo medido
mediante ABCjo.24) en sujetos con insuficiencia heptica (Child-Pugh A, B o C) en comparacién
con sujetos sanos. El aumento de la exposicion sistémica de Furoato de Fluticasona en sujetos
con insuficiencia hepética moderada (Child-Pugh B; Furoato de Fluticasona/Vilanterol 184/22
microgramos) se asocié con una reduccion promedio de 34% en el cortisol sérico en comparacién
con sujetos sanos. La exposicion sistémica de la dosis normalizada de Furoato de Fluticasona fue
similar en sujetos con insuficiencia hepatica moderada y grave (Child-Pugh B o C).

Tras la administracion de dosis repetidas de Furoato de Fluticasona/Vilanterol durante 7 dias, no
hubo un aumento significativo en la exposicion sistémica a Vilanterol (Crsx y ABC) en sujetos con
insuficiencia hepética leve, moderada o grave (Child-Pugh A, B o ).

No hubo efectos clinicamente relevantes de la combinacion Furoato de Fluticasona/Vilanterol
sobre los efectos sistémicos de los B-adrenérgicos (ritmo cardiaco o potasio sérico) en sujetos
con insuficiencia hepética leve o moderada (Vilanterol, 22 microgramos) o con insuficiencia
hepdtica grave (Vilanterol, 12,5 microgramos) en comparacion con sujetos sanos.

Qtras poblaciones especiales

En sujetos con asma, el ABCjo.. estimado de Furoato de Fluticasona para sujetos del este
asiatico, japoneses y sudeste asiatico (12-13% de los sujetos) fue un promedio de 33% a 53%
mayor en comparacion con otros grupos raciales. Sin embargo, no hubo evidencia de que
una mayor exposicion sistémica en esta poblacion esté asociada con un efecto mayor en la

excrecion de cortisol en orina de 24 horas. En promedio, se prevé que la Cn de Vilanterol sea
de 220 a 287% mayor y el ABCo-4 comparable para aquellos sujetos con antecedentes asidticos
en comparacion con otros grupos raciales. Sin embargo, no hubo evidencia de que esta Cnax
de Vilanterol conllevara efectos clinicamente relevantes en el ritmo cardiaco. En sujetos con
EPOC el ABC(.4) estimado de Furoato de Fluticasona para sujetos del este asiético, japoneses y
sudesteasiatico (13-14% de los sujetos) fue en promedio de 23% a 30% mayor en comparacién
con sujetos caucdsicos. Sin embargo, no hubo evidencia de que este aumento de exposicién
sistémica en esta poblacion esté asociado con un mayor efecto en la excrecion de cortisol en
orina de 24 horas. No hubo efectos de raza en los pardmetros farmacocinéticos estimados de
Vilanterol en sujetos con EPOC.

Génera, peso e IMC

No hubo evidencia de que el género, el peso o el IMC (indice de masa corporal) influyeran en
la farmacocinética de Furoato de Fluticasona en base al andlisis farmacocinético poblacional
de los resultados de fase Il en 1.213 sujetos con asma (712 mujeres) y 1.225 sujetos con EPOC
(392 mujeres).

No hubo evidencia de que el género, el peso o el IMC influyeran en la farmacocinética de
Vilanterol en base a un andlisis farmacocinético poblacional en 856 sujetos con asma (500
mujeres) y 1.091 sujetos con EPOC (340 mujeres).

No es necesario el ajuste de dosis por género, peso o IMC.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Asma

Los pacientes con asma deben recibir la concentracion de Alvetide® que contenga la dosis
apropiada de Furoato de Fluticasona (FF) de acuerdo a la gravedad de su enfermedad. Los
prescriptores deben saber que, en los pacientes con asma, una dosis diaria de 100 microgramos
de Furoato de Fluticasona (FF) es aproximadamente equivalente a 250 microgramos de
propionato de fluticasona (PF) dos veces al dia, mientras que 200 microgramos de FF una vez al
dia es aproximadamente equivalente a 500 microgramos de PF dos veces al dia.

Adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores

En adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que requieran una dosis de baja
a intermedia de corticosteroide inhalado en combinacién con un agonista-B, de accién
prolongada se debe considerar una dosis de inicio de una inhalacion de Alvetide® 92/22
microgramos una vez al dia. Si los pacientes no estdn adecuadamente controlados con
Alvetide® 92/22 microgramos, se puede aumentar la dosis a 184/22 microgramos, lo que puede
proporcionar una mejora adicional en el control del asma.

Los pacientes deben ser reevaluados regularmente por un médico, de manera que la
concentracion de Furoato de Fluticasona/Vilanterol que reciban siga siendo la ptima y solo se
modifique a criterio médico. Se debe ajustar la dosis de forma que se administre la dosis més
baja que mantenga un control eficaz de los sintomas.

En adultos y adolescentes de 12 afos de edad y mayores que requieran una dosis mds alta de
corticosteroide inhalado en combinacién con un agonista-B, de accion prolongada se debe
considerar la dosis de Alvetide® 184/22 microgramos.

Los pacientes normalmente experimentan una mejora de la funcion pulmonar en los 15 minutos
tras la inhalacién de Alvetide®. Sin embargo, se debe informar al paciente que es necesario el
uso reqular diario para mantener el control de los sintomas del asma y que debe continuar
usdndolo aun cuando no tenga sintomas.

Si aparecen sintomas en los periodos entre dosis, se debe usar un agonista B, inhalado de accién
corta para un alivio inmediato.

Nifios menores de 12 arios de edad

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Alvetide® en nifios menores de 12 afios de edad
para la indicacion en asma. No hay datos disponibles.

EPOC

Adultos de 18 afios de edad y mayores

Una inhalacién de Alvetide® 92/22 microgramos una vez al dia.

Alvetide® 184/22 microgramos no estd indicado para pacientes con EPOC. No hay un
beneficio adicional con la dosis de 184/22 microgramos en comparacién con la dosis de 92/22
microgramos y hay un posible aumento en el riesgo de desarrollar neumonia y de reacciones
adversas sistémicas debidas a los corticosteroides.

Los pacientes normalmente experimentan una mejora de la funcion pulmonar en los 16-17
minutos tras la inhalacion de Alvetide®.

Poblacion pedidtrica

No hay un uso relevante de Alvetide® en la poblacion pediétrica para la indicacion de EPOC.
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (>65 arios)

No se requiere ajuste de dosis en esta poblacién.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en esta poblacién.

Insuficiencia hepdtica

En estudios con sujetos con insuficiencia hepdtica leve, moderada y grave se observd un aumento
en la exposicion sistémica a Furoato de Fluticasona (ambos Crsxy ABC). Se debe tener precaucién
cuando se prescriben dosis a pacientes con insuficiencia hepdtica ya que pueden tener un mayor
riesgo de reacciones adversas sistémicas asociadas con los corticosteroides. La dosis maxima para
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave es de 92/22 microgramos.

Instrucciones sobre el uso correcto del inhalador

Alvetide® se administra solo por via inhalatoria.

Debe administrarse a la misma hora del dia, cada dia. La decision final sobre si la

administracion debe ser por la mafiana o por la noche se debe dejar a discrecién del médico. Si se
olvida una dosis, la siguiente dosis debe administrarse al dia siguiente a la hora habitual. Cuando
el inhalador se utiliza por primera vez, no es necesario comprobar que funciona correctamente, ni
prepararlo de ninguna forma especial para su uso. Se deben sequir las instrucciones de uso paso a
paso. Tras la inhalacién, los pacientes deben enjuagarse la boca con agua sin tragarla.

Modo de empleo

Para asegurar una correcta administracion del medicamento, el paciente debe ser instruido por
un médico u otro profesional sanitario en cémo usar el inhalador.

Elinhalador esté especialmente disefiado para Alvetide® No debe utilizarlo para inhalar ninguin
otro medicamento. Las cdpsulas de Alvetide® sélo pueden inhalarse utilizando el inhalador que
viene dentro del envase.

El inhalador debe utilizarse con el blister de cépsulas que se proporciona. No reutilice el
inhalador para cualquier otro envase de capsulas.

Técnica de administracion
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Los gréficos son solo explicativos, el actuador puede diferir del graficado.

1- Quitar el capuchén.

2- Sujetar firmemente la base y girar la boquilla en la direccion de la flecha para abrir el
inhalador.

3-Retirar la cdpsula con polvo para inhalar de su envase original y colocarla en el compartimiento
que tiene sumisma 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
aqujas al accionar ambos botones.

4- Girar la boquilla hacia la posicion de cierre.

5- Apretar los botones manteniendo el inhalador en posicion vertical para perforar la capsula.
Soltar los botones.

6- Exhalar completamente.

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

8- Retener la respiracién lo mdximo 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 6-7 y 8.

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

10- Enjuagar la boca con agua sin tragarla.

Las capsulas de Alvetide® contienen una pequefa cantidad de polvo, de modo que la capsula
se llena slo parcialmente.

No soplar dentro del inhalador. Cuando se utilice Alvetide®, se debe tener cuidado para que no
entre el polvo en los ojos. Si entrara polvo en los ojos podria provocar vision borrosa, dolor y/o
enrojecimiento ocular. Se debe instruir al paciente para que se lave los ojos inmediatamente con
agua templada. Consultar al médico inmediatamente.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Empeoramiento de la enfermedad

Furoato de Fluticasona/Vilanterol no se debe utilizar para tratar los sintomas agudos del asma o
una exacerbacién aguda en la EPOC, para lo que se requiere un broncodilatador de accién corta.
El aumento del empleo de broncodilatadores de accion corta para aliviar los sintomas indica
un empeoramiento en el control y los pacientes deben ser examinados por un médico. Los
pacientes no deben interrumpir el tratamiento con Furoato de Fluticasona/Vilanterol en asma o
EPOC, sin la supervisién de un médico ya que los sintomas pueden reaparecer tras interrumpir
el tratamiento. Durante el tratamiento con Furoato de Fluticasona/Vilanterol pueden producirse
eventos adversos relacionados con el asma y exacerbaciones de la enfermedad. Se debe pedir
a los pacientes que continden el tratamiento, pero que acudan a su médico si los sintomas del
asma siguen sin estar controlados o empeoran tras comenzar el tratamiento con Alvetide®.
Broncoespasmo paradojal

Tras la administracion de la dosis puede aparecer broncoespasmo paradojal con un aumento
inmediato en las sibilancias. Se debe tratar inmediatamente con un broncodilatador inhalado
de accion corta. Se debe interrumpir el tratamiento con Alvetide® inmediatamente, evaluar al
paciente e instaurar un tratamiento alternativo si es necesario.



Efectos cardiovasculares

Se pueden observar efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por ejemplo, taquicardia
supraventricular y extrasistoles con medicamentos simpaticomiméticos, incluido Alvetide®.
En un estudio controlado con placebo en pacientes con EPOC moderada y con antecedentes, o
riesgo elevado de enfermedad cardiovascular, no se observé un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares en los pacientes que recibieron Furoato de Fluticasona/Vilanterol comparado con
placebo. Por lo tanto, Furoato de Fluticasona/Vilanterol se debe usar con precaucién en pacientes
con enfermedad cardiovascular grave o anormalidades en el ritmo cardiaco, tirotoxicosis,
hipocalemia no corregida o pacientes predispuestos a bajos niveles de potasio sérico.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave se debe usar la dosis de 92/22
microgramos y se deben controlar a los pacientes por las reacciones adversas sistémicas debidas
a los corticosteroides.

Efectos sistémicos de los corticosteroides

Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por
via inhalatoria, especialmente a dosis elevadas prescriptas durante largos periodos. La
probabilidad de que estos efectos aparezcan es mucho menor que con el uso de corticosteroides
administrados por via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing,
aspecto cushingoideo, supresion adrenal, disminucién de la densidad mineral dsea, retraso en
el crecimiento de nifios y adolescentes, cataratas y glaucoma y més raramente, una serie de
efectos psicoldgicos o del comportamiento que incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos
del suefio, ansiedad, depresién o agresividad (especialmente en nifios).

Furoato de Fluticasona/Vilanterol se debe administrar con precaucién en pacientes con
tuberculosis pulmonar o en pacientes con infecciones cronicas o no tratadas.

Alteraciones visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tépico de corticosteroides. Si un
paciente presenta sintomas como visién borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar
con un oftalmdlogo para que evalte las posibles causas, que pueden incluir cataratas, glaucoma
o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el
uso de corticosteroides sistémicos y tépicos.

Hiperglucemia

Se han notificado casos de aumento de los niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos, lo
cual debe tenerse en cuenta cuando se prescriba a pacientes con antecedentes de diabetes mellitus.
Neumonia en pacientes con EPOC

Se ha observado un aumento de la incidencia de neumonia, incluyendo neumonia que requiere
hospitalizacion, en pacientes con EPOC que reciben corticosteroides inhalados. Existe alguna
evidencia de un mayor riesgo de neumonia con el aumento de la dosis de esteroides, pero esto
no ha sido demostrado de manera concluyente en todos los estudios.

No hay evidencia clinica concluyente de diferencias intra-clase en la magnitud del riesgo de
neumonia entre los corticosteroides inhalados.

El médico debe permanecer alerta ante el posible desarrollo de neumonia en pacientes con
EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de estas infecciones se superponen con los sintomas de
exacerbacion de la EPOC.

Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC incluyen el tabaquismo habitual,
pacientes de edad avanzada, hajo indice de masa corporal (IMC) y EPOC grave.

Neumonia en pacientes con Asma

La incidencia de neumonia en pacientes con asma fue frecuente con la dosis més alta. La
incidencia de neumonia en pacientes con asma que utilizaban la dosis de 184/22 microgramos
de Furoato de Fluticasona/Vilanterol fue numéricamente mayor en comparacion con los que
recibian la dosis de 92/22 microgramos de Furoato de Fluticasona/Vilanterol o placebo. No se
identificaron factores de riesgo.

Excipientes

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemasde
absorcién de glucosa o galactosa no deben usar este medicamento.

Interacciones

Las interacciones clinicamente significativas mediadas por Furoato de Fluticasona/Vilanterol a
las dosis clinicas se consideran poco probables debido a las bajas concentraciones plasmaticas
que se alcanzan tras la inhalacién de la dosis.

Interaccion con betabloqueantes

Los blogueantes B,-adrenérgicos pueden disminuir o antagonizar el efecto de los agonistas B,-
adrenérgicos. Se debe evitar el uso concomitante de blogueantes B,-adrenérgicos no selectivos
y selectivos a menos que existan razones de peso para su uso.

Interaccion con inhibidores del CYP3A4

Furoato de Fluticasona y Vilanterol sufren ambos un répido clearance debido a un intenso
metabolismo de primer paso mediado por la enzima hepdtica CYP3A4.

Se recomienda tener precaucion cuando se administra este medicamento junto con inhibidores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, ritonavir, medicamentos que contienen
cobicistat), ya que es posible un aumento en la exposicion sistémica tanto del Furoato de
Fluticasona como de Vilanterol. Se debe evitar la administracién conjunta, a menos que el
beneficio supere al riesgo aumentado de reacciones adversas sistémicas relacionadas con
los corticosteroides, en cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a sequimiento para
comprobar las reacciones adversas sistémicas de los corticosteroides. Se realizd un estudio de
interaccion con CYP3A4 a dosis repetidas en sujetos sanos con la combinacién de Furoato de
Fluticasona/Vilanterol (184/22 microgramos) y ketoconazol (400 mg), potente inhibidor del
CYP3A4. La administracion concomitante aumentd la media del ABCo-4 Y Cri de Furoato de

Fluticasona en un 36% y 33%, respectivamente. El aumento de la exposicién de Furoato de
Fluticasona se asocié con una reduccién del 27% en la media ponderada entre 0-24 horas
del cortisol sérico. La administracion concomitante aumentd la media del ABCo-y y Cric del
Vilanterol en un 65% y 22%, respectivamente. El aumento de la exposicion de Vilanterol no se
asocié con un aumento de los efectos sistémicos relacionados con los agonistas-f, como el ritmo
cardiaco, los niveles de potasio en sangre o el intervalo QTcF.

Interaccion con inhibidores de la glicoproteina-P

Furoato de Fluticasona y Vilanterol son ambos sustratos de la glicoproteina-P (P-gp). En un
estudio clinico farmacoldgico realizado en sujetos sanos a los que se administré conjuntamente
Vilanterol y verapamilo, potente inhibidor de la P-gp e inhibidor moderado del CYP3A4, no se
observd ningtn efecto significativo en la farmacocinética de Vilanterol. No se han realizado
estudios clinicos farmacoldgicos con un inhibidor especifico P-gp y Furoato de Fluticasona.
Medicamentos simpaticomiméticos

La administracién concomitante con otros medicamentos simpaticomiméticos (en monoterapia
0 como parte de una combinacion) puede potenciar las reacciones adversas de Furoato de
Fluticasona/Vilanterol. Alvetide® no debe utilizarse en combinacion con otros agonistas B,
adrenérgicos de accion prolongada o medicamentos que contengan agonistas f,- adrenérgicos
de accion prolongada.

Poblacion pedidtrica

Los estudios de interaccion se han realizado solo en adultos.

Carcinogenicidad, mutagenicidad y trastornos de fertilidad

Los efectos farmacoldgicos y toxicoldgicos observados con Furoato de Fluticasona o Vilanterol
en los estudios no clinicos fueron aquellos tipicamente asociados con glucocorticoides o
B,- agonistas. La administracion de Furoato de Fluticasona en combinacién con Vilanterol no
implicaba ninguna nueva toxicidad significativa.

Genotoxicidad y carcinogenicidad de Furoato de Fluticasona

Furoato de Fluticasona no resultd genotdxico en una bateria estindar de estudios ni
carcinogénico en estudios de inhalacién en tiempo real realizados en ratas o ratones a
exposiciones similares a las dosis maximas recomendadas en humanos basadas en el ABC.
Trifenatato de Vilanterol

En estudios de toxicidad genética, Vilanterol (como a-fenilcinamato) y el dcido trifenilacético no
resultaron genotdxicos, lo cual indica que Vilanterol (como Trifenatato) no representa un peligro
genotoxico para humanos.

De acuerdo con los resultados identificados en otros agonistas-p,, en los estudios de inhalacién
a tiempo real Trifenatato de Vilanterol produjo efectos proliferativos en el aparato reproductor
de ratas y ratones hembra y en la gldndula pituitaria de las ratas. No hubo un aumento en
la incidencia de tumores en ratas o ratones expuestos a dosis 2 6 30 veces la dosis méxima
recomendada en humanos, respectivamente, en base al ABC.

Toxicidad reproductiva

Furoato de Fluticasona

Los efectos observados trasla administracién inhalada de Furoato de Fluticasona en combinacién
con Vilanterol en ratas fueron similares a los que se observaron con Furoato de Fluticasona en
monoterapia. El Furoato de Fluticasona no resulté teratogénico en ratas ni conejos, pero produjo
retraso en el desarrollo en ratas y produjo abortos en conejos a dosis téxicas para la madre. No
se observaron efectos sobre el desarrollo en ratas expuestas a dosis aproximadamente 3 veces
superiores a la dosis maxima recomendada en humanos, basada en el ABC.

Trifenatato de Vilanterol

Trifenatato de Vilanterol no fue teratogénico en ratas. En estudios de inhalacion en conejos,
Trifenatato de Vilanterol produjo efectos similares a los que se observaban con otros B,-
agonistas (paladar hendido, parpados abiertos, fusion esternal y malrotacién/flexion de
extremidades). Cuando se administrd por via subcutanea no hubo efectos a exposiciones 84
veces superiores a la dosis maxima recomendada, basada en el ABC.

Ni Furoato de Fluticasona ni Trifenatato de Vilanterol tuvieron efectos adversos sobre la
fertilidad o sobre el desarrollo pre y post-natal en ratas.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion a exposiciones
que no son relevantes clinicamente. No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de
Furoato de Fluticasona y Vilanterol Trifenatato en mujeres embarazadas. Solo se debe considerar
la administracion de Furoato de Fluticasona/Vilanterol en mujeres embarazadas si el beneficio
esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para el feto.

Lactancia

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excrecion de Furoato de Fluticasona
o Vilanterol Trifenatato y/o sus metabolitos en la leche materna. Sin embargo, otros
corticosteroides y B,-agonistas fueron detectados en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/niios lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Furoato
de Fluticasona/Vilanterol tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio
del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos de fertilidad en humanos. Los estudios realizados en animales no han mostrado
efectos de Furoato de Fluticasona/Vilanterol Trifenatato sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

La influencia de Furoato de Fluticasona o Vilanterol sobre la capacidad para conducir y utilizar
mdgquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Los resultados de amplios ensayos clinicos en asma y en EPOC fueron utilizados para determinar
la frecuencia de las reacciones adversas asociadas a Furoato de Fluticasona/Vilanterol. En el
programa de desarrollo clinico en asma fueron incluidos un total de 7.034 pacientes en una
evaluacion integrada de reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico en EPOC
se incluyeron un total de 6.237 sujetos en una evaluacion integrada de reacciones adversas.
Las reacciones adversas de Furoato de Fluticasona y Vilanterol notificadas con més frecuencia
fueron cefalea y nasofaringitis. A excepcién de la neumoniay las fracturas, el perfil de sequridad
fue similar en pacientes con asma y EPOC. Durante los ensayos clinicos, la neumonia y las
fracturas se observaron generalmente con mayor frecuencia en pacientes con EPOC.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran clasificadas por sistema de drganos y frecuencia. Para la
clasificacion de frecuencias se utiliza el siguiente criterio: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras(<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan
por orden decreciente de gravedad.

Sistema de clasificacion Reacciones adversas Frecuencia
de drganos
Infecciones e infestaciones Neumonia* Frecuentes
Infecciones del tracto respiratorio Frecuentes
superior
Bronquitis Frecuentes
Gripe Frecuentes
Candidiasis en la boca y garganta Frecuentes
Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad, Raras
inmunolégico incluyendo anafilaxia, angioedema,
erupcion cutdnea y urticaria
Trastornos del metabolismo Hiperglucemia Poco frecuentes
y de la nutricién
Trastornos psiquiatricos Ansiedad Raras
Trastornos del sistema Cefalea Muy frecuentes
nervioso Temblor Raras
Trastornos oculares Visién borrosa Poco frecuentes
Trastornos cardiacos Extrasistoles Poco frecuentes
Palpitaciones Raras
Taquicardia Raras
Trastornos respiratorios, Nasofaringitis Muy frecuentes
tordcicos y del mediastino Dolor orofaringeo Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Faringitis Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Tos Frecuentes
Disfonia Frecuentes
Broncoespasmo paraddjico Raras
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal Frecuentes
Trastornos mdsculo Artralgia Frecuentes
esqueléticos y del tejido Dolor de espalda Frecuentes
conjuntivo Fracturas** Frecuentes
Espasmos musculares Frecuentes
Trastornos generales y Pirexia Frecuentes
alteraciones en el lugar de
administracion

*,**\ler a continuacién “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

*Neumonia

En un anélisis integrado de dos estudios replicados de un afio de duracién en pacientes con
EPOC de moderada a grave (el VEF1 medio post-broncodilatador en la seleccion fue del 45%,
desviacion estandar (SD) 13%) con una exacerbacion en el aio anterior (n=3.255), el niimero
de casos de neumonia por 1.000 pacientes-afio fue 97,9 con FF/VI 184/22, 85,7 en el grupo
FF/V1 92/22 'y 42,3 en el grupo VI 22. En el caso de neumonia severa, el nimero de casos
correspondiente por 1.000 pacientes-afio fueron 33,6, 35,5 y 7,6 respectivamente, mientras que
los casos de neumonia grave por 1.000 pacientes-afio fueron 35,1 para FF/VI 184/22, 42,9 con
FF/V192/22, 12,1 con VI 22. Por dltimo, los casos de neumonia con desenlace mortal ajustados
por exposicion fueron 8,8 para FF/VI 184/22 frente a 1,5 para FF/VI 92/22 y 0 para VI 22.

En un estudio controlado con placebo en pacientes con EPOC moderada (el porcentaje medio
del VEF1 post-broncodilatador en la seleccion fue del 60%, SD 6%), y antecedentes, o un
riesgo elevado de enfermedad cardiovascular, la incidencia de neumonia con FF/VI, FF, VI'y
placebo fue: reacciones adversas (6%, 5%, 4%, 5%); reacciones adversas graves (3%, 4%, 3%,
3%); muertes por neumonia adjudicadas al tratamiento (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); las tasas
ajustadas por exposicion (por cada 1.000 tratamientos afio) fueron: reacciones adversas (39,5;
42,4; 27,7; 38,4); reacciones adversas graves (22,4; 25,1; 16,4; 22,2); muertes por neumonia

adjudicadas al tratamiento (1,8; 1,5; 0,9; 1,4) respectivamente.

En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7.034 pacientes), la incidencia de neumonia
por 1.000 pacientes-afio fue 18,4 para FF/VI 184/22 frente a 9,6 para FF/VI 92/22y 8,0 en el
grupo placebo.

**Fracturas

En dos estudios replicados de 12 meses de duracién en el que participaron un total de 3.255
pacientes con EPOC, la incidencia de fracturas dseas fue baja de forma global en todos los grupos
de tratamiento, con una incidencia mayor en todos los grupos con FF/VI (2%) en comparacién
con el grupo Vilanterol 22 microgramos (<1%). Aunque hubo més fracturas en los grupos de
tratamiento con FF/VI en comparacién con el grupo Vilanterol 22 microgramos, las fracturas
tipicamente asociadas al uso de corticosteroides (por ejemplo, compresién espinal/fracturas
vertebrales toracolumbares, fracturas de cadera y acetabulares) se produjeron en <1% en los
brazos de tratamiento con FF/V1 y Vilanterol.

En un estudio controlado con placebo en pacientes con EPOC moderada, la incidencia de todos
los eventos de fractura con FF/VI, FF, VI'y placebo fue del 2% en cada grupo; las fracturas
asociadas normalmente con el uso de CSI fueron inferiores al 1% en cada grupo. Las tasas
ajustadas por exposicion (por cada 1.000 tratamientos afio) para todos los eventos de fractura
fueron de 13,6; 12,8; 13,2; 11,5; respectivamente; para las fracturas cominmente

asociadas con el uso de CSI fueron de 3,4; 3,9; 2,4; 2,1 respectivamente.

En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7.034 pacientes), la incidencia de fracturas fue
<1%, y normalmente se asociaban con traumatismos.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas al
Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Elea, enviando un correo electronico a
farmacovigilancia@elea.com o telefonicamente al 0800-333-3532, o a través del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (011-4340-0866 6 www.anmat.gov.ar).

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con Laboratorio Elea al 0800-333-3532.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas y signos

Una sobredosis de Furoato de Fluticasona/Vilanterol puede producir signos y sintomas debido
a la accion de los componentes por separado, incluyendo aquellos que se observan con una
sobredosis de otros B,-agonistas y en consistencia con los efectos de clase conocidos de los
corticosteroides inhalados.

Tratamiento

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis con Furoato de Fluticasona/Vilanterol.
En caso de sobredosis, el paciente debe recibir el tratamiento de soporte necesario y un
seguimiento apropiado.

Solo se debe considerar la administracion de betabloqueantes cardioselectivos cuando se
produzcan efectos clinicamente relevantes debidos a una sobredosis grave de Vilanterol y que
no respondan a las medidas de soporte. Los betabloqueantes cardioselectivos se deben usar con
precaucion en pacientes con antecedentes de broncoespasmo.

Para un manejo adicional se deben sequir las recomendaciones clinicas indicadas o las
recomendaciones de los centros de toxicologia.

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

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez (011) 4962-6666/2247.

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

Centro Nacional de Intoxicaciones Tel: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefénica de Laboratorio Elea: 0800-333-3532.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 30 cépsulas con polvo para inhalar + dispositivo inhalador.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

INFORMACION ADICIONAL

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.923.

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica. Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av.
Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Para mayor informacién
comunicarse con el Centro de Atencidn telefonica 0800-333-3532 | elea.com

Fecha de dltima revision: Agosto/2023
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Alvetide®

Furoato de Fluticasona 184 mcg
Vilanterol 22 mcg

Cépsulas con polvo para inhalar

Venta bajo receta
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada dosis de Alvetide® de 184/22 mcg contiene:

Principios activos: Furoato de Fluticasona Micronizado 0,228 mg (equivalente a 184 mcg de
dosis dispensada), Vilanterol Trifenatato Micronizado 0,040 mg (equivalente a 22 mcg de dosis
dispensada). Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa, lactosa monohidrato, acetato de potasio,
lactosa monohidrato micronizada, carragenina.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias. Adrenérgicos en
combinacién con otras drogas, excepto anticolinérgicos. C6digo ATC: RO3AK10.

INDICACIONES

Asma

Alvetide® estd indicado para el tratamiento regular del asma en adultos y adolescentes a partir
de los 12 afios de edad cuando la administracion de una combinacion (agonista B, de accién
prolongada y un corticosteroide inhalado) sea apropiada:

- Pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y agonistas B,
inhalados de accion corta administrados "a demanda".

« Pacientes adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados y agonistas f, inhalados
de accién prolongada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Furoato de Fluticasona y Vilanterol representan dos clases de medicamentos (un corticosteroide
sintético y un agonista selectivo del receptor B, de accion prolongada).

Efectos farmacodindmicos

Furoato de Fluticasona

Furoato de Fluticasona es un corticosteroide sintético trifluorinado con una potente actividad
antiinflamatoria. Se desconoce el mecanismo exacto por el cual el Furoato de Fluticasona acttia
sobre los sintomas del asma y la EPOC. Los corticosteroides han demostrado tener una amplia
variedad de acciones sobre diversos tipos celulares (por ejemplo, eosindfilos, macrofagos,
linfocitos) y mediadores (por ejemplo, citoquinas y quimioquinas involucradas en la inflamacién).
Vilanterol Trifenatato

Vilanterol Trifenatato es un agonista selectivo B,-adrenérgico de accién prolongada (LABA, por sus
siglas en inglés). Los efectos farmacoldgicos de las sustancias activas agonistas B,- adrenérgicas,
incluyendo Vilanterol Trifenatato, son al menos en parte atribuibles a la estimulacion de la
adenilato ciclasa intracelular, la enzima que cataliza la transformacion de la adenosina trifosfato
(ATP) a la adenosin monofosfato-3;5’ ciclico (AMP ciclico). El aumento en los niveles del
AMP ciclico produce la relajacién del mdsculo liso bronquial y la inhibicién de la liberacién de
mediadores de la hipersensibilidad inmediata de las células, especialmente de los mastocitos. Se
producen interacciones moleculares entre los corticosteroides y LABAS, por las que los esteroides
activan el gen del receptor B, aumentando el nimero de receptores y la sensibilidad, y los LABAs
preparan al receptor glucocorticoide para la activacién dependiente de esteroides y aumentan
la translocacion nuclear celular. Estas interacciones sinérgicas se reflejan en un aumento de la
actividad antiinflamatoria, que se ha demostrado in vitro e in vivo en una variedad de células
inflamatorias relevantes para la fisiopatologia tanto del asma como de la EPOC.

En células mononucleares de sangre periférica de sujetos con EPOC, se observd un mayor
efecto antiinflamatorio en presencia de la combinacion con Furoato de Fluticasona/Vilanterol
comparado con Furoato de Fluticasona en monoterapia a concentraciones alcanzadas con dosis
clinicas. El potencial efecto antiinflamatorio del componente LABA fue similar al obtenido con
otras combinaciones CSI/LABA.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Labiodisponibilidad absoluta de Furoato de Fluticasonay Vilanterol administrados porviainhalatoria
como Furoato de Fluticasona/Vilanterol fue en promedio de 15,2% y 27,3%, respectivamente. La
biodisponibilidad oral tanto de Furoato de Fluticasona como de Vilanterol fue baja, un promedio de
1,26% Yy <2%, respectivamente. Teniendo en cuenta esta baja biodisponibilidad oral, la exposicion
sistémica de Furoato de Fluticasona y Vilanterol tras la inhalacidn es debida principalmente a la
absorcion de la porcion inhalada de la dosis liberada al pulmén.

Distribucion

Tras la administracion intravenosa, tanto Furoato de Fluticasona como Vilanterol se distribuyen
ampliamente con unos volimenes de distribucién promedio en estado estacionario de 6611y 165
|, respectivamente. Tanto Furoato de Fluticasona como Vilanterol tienen una baja asociacién con

los glébulos rojos. La unién a proteinas plasméticas in vitro de Furoato de Fluticasona y Vilanterol
en plasma humano fue alta, un promedio >99,6% y 93,9%, respectivamente. No hubo una
disminucion en el alcance de la unién a proteinas plasméticas in vitro en sujetos con insuficiencia
renal o hepatica. Furoato de Fluticasona y Vilanterol son sustratos de la glicoproteina- P (P-gp),
sin embargo, se considera poco probable que la administracion concomitante de Furoato
de Fluticasona/Vilanterol con inhibidores P-gp altere la exposicion sistémica de Furoato de
Fluticasona o Vilanterol ya que ambas son moléculas que se absorben bien.

Biotransformacidn

De acuerdo con los resultados in vitro, las principales rutas del metabolismo tanto de Furoato
de Fluticasona como de Vilanterol en humanos estdn mediadas principalmente por el CYP3A4.
Furoato de Fluticasona se metaboliza principalmente mediante hidrdlisis del grupo carhotiato
S--fluorometil a metabolitos con una actividad corticosteroidea significativamente reducida.
Vilanterol se metaboliza principalmente por la 0-desalquilacién a una serie de metabolitos con
actividad 1y B, agonista significativamente reducida.

Eliminacion

Tras la administracion oral, Furoato de Fluticasona se elimind en humanos principalmente
mediante metabolismo a través de metabolitos que se excretan casi exclusivamente en las
heces, con <1% de la dosis radioactiva recuperada eliminada en la orina.

Tras la administracion oral, Vilanterol se elimin principalmente por metabolismo seguido de la
excrecion de los metabolitos en orina y heces, aproximadamente 70% y 30% de la dosis radioactiva
respectivamente en un estudio radiomarcado en humanos realizado por via oral. La vida media
plasmadtica de eliminacion aparente de Vilanterol tras una administracion Unica inhalada de
Furoato de Fluticasona/Vilanterol fue, en promedio, 2,5 horas. La vida media de acumulacién
efectiva de Vilanterol, determinada por la administracion inhalada de dosis repetidas de Vilanterol
25 microgramos, es de 16,0 horas en sujetos con asma y de 21,3 horas en sujetos con EPOC.
Poblacion pedidtrica

No se recomiendan modificaciones de las dosis en adolescentes (12 afios o mayores). No se ha
estudiado la farmacocinética de Furoato de Fluticasona/Vilanterol en pacientes menores de 12
afos de edad. No se ha establecido la sequridad y eficacia de Furoato de Fluticasona/Vilanterol
en nifios menores de 12 afios.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (>65 afios)

Los efectos de la edad sobre la farmacocinética de Furoato de Fluticasona y Vilanterol se
determinaron en los estudios fase Il en asma y EPOC. No hubo evidencia de que la edad (12-84)
afecte a la farmacocinética de Furoato de Fluticasona y Vilanterol en sujetos con asma.

No se recomiendan modificaciones de las dosis en sujetos con asma y EPOC.

Insuficiencia renal

Un estudio clinico farmacoldgico de Furoato de Fluticasona/Vilanterol mostrd que la insuficiencia
renal grave (clearance de creatinina <30 ml/min) no supuso una exposicién significativamente
mayor a Furoato de Fluticasona o Vilanterol o unos efectos sistémicos mas marcados de los
agonistas-B, o corticosteroides en comparacion con los sujetos sanos.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se han estudiado los
efectos de la hemodidlisis.

Insuficiencia hepdtica

Tras la administracion de dosis repetidas de Furoato de Fluticasona/Vilanterol durante 7 dias,
hubo un aumento de la exposicion sistémica a Furoato de Fluticasona (hasta tres veces lo medido
mediante ABCjo-»4) en sujetos con insuficiencia hepdtica (Child-Pugh A, B o C) en comparacién
con sujetos sanos. El aumento de la exposicion sistémica de Furoato de Fluticasona en sujetos
con insuficiencia hepética moderada (Child-Pugh B; Furoato de Fluticasona/Vilanterol 184/22
microgramos) se asocid con una reduccion promedio de 34% en el cortisol sérico en comparacion
con sujetos sanos. La exposicidn sistémica de la dosis normalizada de Furoato de Fluticasona fue
similar en sujetos con insuficiencia hepatica moderada y grave (Child-Pugh B o C).

Tras la administracién de dosis repetidas de Furoato de Fluticasona/Vilanterol durante 7 dias, no
hubo un aumento significativo en la exposicién sistémica a Vilanterol (Craxy ABC) en sujetos con
insuficiencia hepética leve, moderada o grave (Child-Pugh A, B o ).

No hubo efectos clinicamente relevantes de la combinacién Furoato de Fluticasona/Vilanterol
sobre los efectos sistémicos de los B-adrenérgicos (ritmo cardiaco o potasio sérico) en sujetos
con insuficiencia hepética leve o moderada (Vilanterol, 22 microgramos) o con insuficiencia
hepdtica grave (Vilanterol, 12,5 microgramos) en comparacion con sujetos sanos.

Otras poblaciones especiales

En sujetos con asma, el ABCo- estimado de Furoato de Fluticasona para sujetos del este
asiatico, japoneses y sudeste asiatico (12-13% de los sujetos) fue un promedio de 33% a 53%
mayor en comparacién con otros grupos raciales. Sin embargo, no hubo evidencia de que una
mayor exposicién sistémica en esta poblacion esté asociada con un efecto mayor en la excrecion
de cortisol en orina de 24 horas. En promedio, se prevé que la Crsx de Vilanterol sea de 220
a 287% mayor y el ABCo-») comparable para aquellos sujetos con antecedentes asidticos en
comparacion con otros grupos raciales. Sin embargo, no hubo evidencia de que esta Cri de
Vilanterol conllevara efectos clinicamente relevantes en el ritmo cardiaco.

Género, peso e IMC

No hubo evidencia de que el género, el peso o el IMC (indice de masa corporal) influyeran en la
farmacocinética de Furoato de Fluticasona en base al andlisis farmacocinético poblacional de
los resultados de fase IIl en 1.213 sujetos con asma (712 mujeres).

No hubo evidencia de que el género, el peso o el IMCinfluyeran en la farmacocinética de Vilanterol
en base a un andlisis farmacocinético poblacional en 856 sujetos con asma (500 mujeres).

No es necesario el ajuste de dosis por género, peso o IMC.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Asma

Los pacientes con asma deben recibir la concentracion de Alvetide® que contenga la dosis
apropiada de Furoato de Fluticasona (FF) de acuerdo a la gravedad de su enfermedad. Los
prescriptores deben saber que, en los pacientes con asma, una dosis diaria de 100 microgramos
de Furoato de Fluticasona (FF) es aproximadamente equivalente a 250 microgramos de
propionato de fluticasona (PF) dos veces al dia, mientras que 200 microgramos de FF una vez al
dia es aproximadamente equivalente a 500 microgramos de PF dos veces al dia.

Adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores

En adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que requieran una dosis de baja
a intermedia de corticosteroide inhalado en combinacién con un agonista-B, de accién
prolongada se debe considerar una dosis de inicio de una inhalacion de Alvetide® 92/22
microgramos una vez al dia. Si los pacientes no estdn adecuadamente controlados con
Alvetide® 92/22 microgramos, se puede aumentar la dosis a 184/22 microgramos, lo que puede
proporcionar una mejora adicional en el control del asma.

Los pacientes deben ser reevaluados regularmente por un médico, de manera que la
concentracién de Furoato de Fluticasona/Vilanterol que reciban siga siendo la dptima y solo se
modifique a criterio médico. Se debe ajustar la dosis de forma que se administre la dosis més
baja que mantenga un control eficaz de los sintomas.

En adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que requieran una dosis més alta de
corticosteroide inhalado en combinacion con un agonista f, de accion prolongada se debe
considerar la dosis de Alvetide® 184/22 microgramos.

Los pacientes normalmente experimentan una mejora de la funcion pulmonar en los 15 minutos
tras la inhalacién de Alvetide®. Sin embargo, se debe informar al paciente que es necesario el
uso regular diario para mantener el control de los sintomas del asma y que debe continuar
usdndolo aun cuando no tenga sintomas.

Siaparecen sintomas en los periodos entre dosis, se debe usar un agonista B, inhalado de accién
corta para un alivio inmediato.

La dosis méxima recomendada es Alvetide® 184/22 microgramos una vez al dia

Nifios menores de 12 arios de edad

No se ha establecido la sequridad y eficacia de Alvetide® en nifios menores de 12 afios de edad
para la indicacion en asma. No hay datos disponibles.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (>65 afios)

No se requiere ajuste de dosis en esta poblacion.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en esta poblacion.

Insuficiencia hepdtica

En estudios con sujetos con insuficiencia hepdtica leve, moderada y grave se observ un aumento
en la exposicion sistémica a Furoato de Fluticasona (ambos Crsxy ABC). Se debe tener precaucién
cuando se prescriben dosis a pacientes con insuficiencia hepética ya que pueden tener un mayor
riesgo de reacciones adversas sistémicas asociadas con los corticosteroides. La dosis méxima para
pacientes con insuficiencia hepdtica moderada o grave es de 92/22 microgramos.

Instrucciones sobre el uso correcto del inhalador

Alvetide® se administra solo por via inhalatoria.

Debe administrarse a la misma hora del dia, cada dia. La decision final sobre si la
administracion debe ser por la mafiana o por la noche se debe dejar a discrecion del médico. Si se
olvida una dosis, la siguiente dosis debe administrarse al dia siguiente a la hora habitual. Cuando
el inhalador se utiliza por primera vez, no es necesario comprobar que funciona correctamente, ni
prepararlo de ninguna forma especial para su uso. Se deben sequir las instrucciones de uso paso a
paso. Tras la inhalacidn, los pacientes deben enjuagarse la boca con agua sin tragarla.

Modo de empleo

Para asegurar una correcta administracion del medicamento, el paciente debe ser instruido por
un médico u otro profesional sanitario en cmo usar el inhalador.

Elinhalador estd especialmente disefiado para Alvetide® No debe utilizarlo para inhalar ningtin
otro medicamento. Las capsulas de Alvetide® sélo pueden inhalarse utilizando el inhalador que
viene dentro del envase.

El inhalador debe utilizarse con el blister de cépsulas que se proporciona. No reutilice el
inhalador para cualquier otro envase de capsulas.

Técnica de administracion
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Los gréficos son solo explicativos, el actuador puede diferir del graficado.

1- Quitar el capuchén.

2- Sujetar firmemente la base y girar la boquilla en la direccién de la flecha para abrir el
inhalador.

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

4- Girar la boquilla hacia la posicion de cierre.

5- Apretar los botones manteniendo el inhalador en posicion vertical para perforar la capsula.
Soltar los botones.

6- Exhalar completamente.

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

8- Retener la respiracién lo mdximo 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 6-7 y 8.

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

10- Enjuagar la boca con agua sin tragarla.

Las capsulas de Alvetide® contienen una pequefa cantidad de polvo, de modo que la capsula
se llena solo parcialmente.

No soplar dentro del inhalador. Cuando se utilice Alvetide®, se debe tener cuidado para que no
entre el polvo en los ojos. Si entrara polvo en los ojos podria provocar visién borrosa, dolor y/o
enrojecimiento ocular. Se debe instruir al paciente para que se lave los ojos inmediatamente con
agua templada. Consultar al médico inmediatamente.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos 0 a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Empeoramiento de la enfermedad

Furoato de Fluticasona/Vilanterol no se debe utilizar para tratar los sintomas agudos del
asma, para lo que se requiere un broncodilatador de accion corta. El aumento del empleo
de broncodilatadores de accion corta para aliviar los sintomas indica un empeoramiento
en el control y los pacientes deben ser examinados por un médico. Los pacientes no deben
interrumpir el tratamiento con Furoato de Fluticasona/Vilanterol en asma sin la supervisién de
un médico ya que los sintomas pueden reaparecer tras interrumpir el tratamiento.

Durante el tratamiento con Furoato de Fluticasona/Vilanterol pueden producirse eventos
adversos relacionados con el asma y exacerbaciones de la enfermedad. Se debe pedir a los
pacientes que continden el tratamiento, pero que acudan a su médico si los sintomas del asma
siguen sin estar controlados o empeoran tras comenzar el tratamiento con Alvetide®.
Broncoespasmo paradojal

Tras la administracion de la dosis puede aparecer broncoespasmo paradojal con un aumento
inmediato en las sibilancias. Se debe tratar inmediatamente con un broncodilatador inhalado
de accidn corta. Se debe interrumpir el tratamiento con Alvetide® inmediatamente, evaluar al
paciente e instaurar un tratamiento alternativo si es necesario.

Efectos cardiovasculares

Se pueden observar efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por ejemplo, taquicardia
supraventricular y extrasistoles con medicamentos simpaticomiméticos, incluido Alvetide®.
En un estudio controlado con placebo en pacientes con EPOC moderada y con antecedentes, o
riesgo elevado de enfermedad cardiovascular, no se observé un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares en los pacientes que recibieron Furoato de Fluticasona/Vilanterol comparado con
placebo. Por lo tanto, Furoato de Fluticasona/Vilanterol se debe usar con precaucion en pacientes
con enfermedad cardiovascular grave o anormalidades en el ritmo cardiaco, tirotoxicosis,
hipocalemia no corregida o pacientes predispuestos a bajos niveles de potasio sérico.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepdtica de moderada a grave se debe usar la dosis de 92/22
microgramos y se deben controlar a los pacientes por las reacciones adversas sistémicas debidas
a los corticosteroides.

Efectos sistémicos de los corticosteroides

Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por
via inhalatoria, especialmente a dosis elevadas prescriptas durante largos periodos. La
probabilidad de que estos efectos aparezcan es mucho menor que con el uso de corticosteroides
administrados por via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing,
aspecto cushingoideo, supresion adrenal, disminucién de la densidad mineral dsea, retraso en
el crecimiento de nifios y adolescentes, cataratas y glaucoma y mds raramente, una serie de
efectos psicoldgicos o del comportamiento que incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos
del suefio, ansiedad, depresién o agresividad (especialmente en nifios).

Furoato de Fluticasona/Vilanterol se debe administrar con precaucién en pacientes con
tuberculosis pulmonar o en pacientes con infecciones cronicas o no tratadas.



Alteraciones visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tépico de corticosteroides. Si un
paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar
con un oftalmdlogo para que evalte las posibles causas, que pueden incluir cataratas, glaucoma
o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el
uso de corticosteroides sistémicos y topicos.

Hiperglucemia

Se han notificado casos de aumento de los niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos, lo
cual debe tenerse en cuenta cuando se prescriba a pacientes con antecedentes de diabetes mellitus.
Neumonia en pacientes con EPOC

Se ha observado un aumento de la incidencia de neumonia, incluyendo neumonia que requiere
hospitalizacion, en pacientes con EPOC que reciben corticosteroides inhalados. Existe alguna
evidencia de un mayor riesgo de neumonia con el aumento de la dosis de esteroides, pero esto
no ha sido demostrado de manera concluyente en todos los estudios.

No hay evidencia clinica concluyente de diferencias intra-clase en la magnitud del riesgo de
neumonia entre los corticosteroides inhalados.

El médico debe permanecer alerta ante el posible desarrollo de neumonia en pacientes con
EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de estas infecciones se superponen con los sintomas de
exacerbacion de la EPOC.

Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC incluyen el tabaquismo habitual,
pacientes de edad avanzada, hajo indice de masa corporal (IMC) y EPOC grave.

Neumonia en pacientes con Asma

La incidencia de neumonia en pacientes con asma fue frecuente con la dosis més alta. La
incidencia de neumonia en pacientes con asma que utilizaban la dosis de 184/22 microgramos
de Furoato de Fluticasona/Vilanterol fue numéricamente mayor en comparacion con los que
recibian la dosis de 92/22 microgramos de Furoato de Fluticasona/Vilanterol o placebo. No se
identificaron factores de riesgo.

Excipientes

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas
de absorcion de glucosa o galactosa no deben usar este medicamento.

Interacciones

Las interacciones clinicamente significativas mediadas por Furoato de Fluticasona/Vilanterol a
las dosis clinicas se consideran poco probables debido a las bajas concentraciones plasméticas
que se alcanzan tras la inhalacion de la dosis.

Interaccion con betabloqueantes

Los bloqueantes B,-adrenérgicos pueden disminuir o antagonizar el efecto de los agonistas f,-
adrenérgicos. Se debe evitar el uso concomitante de blogueantes B,-adrenérgicos no selectivos
y selectivos a menos que existan razones de peso para su uso.

Interaccion con inhibidores del CYP3A4

Furoato de Fluticasona y Vilanterol sufren ambos un rapido clearance debido a un intenso
metabolismo de primer paso mediado por la enzima hepatica CYP3A4.

Se recomienda tener precaucion cuando se administra este medicamento junto con inhibidores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, ritonavir, medicamentos que contienen
cobicistat), ya que es posible un aumento en la exposicion sistémica tanto del Furoato de
Fluticasona como de Vilanterol. Se debe evitar la administracion conjunta, a menos que el
beneficio supere al riesgo aumentado de reacciones adversas sistémicas relacionadas con
los corticosteroides, en cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a sequimiento para
comprobar las reacciones adversas sistémicas de los corticosteroides. Se realizd un estudio
de interaccién con CYP3A4 a dosis repetidas en sujetos sanos con la combinacion de Furoato
de Fluticasona/Vilanterol (184/22 microgramos) y ketoconazol (400 mg), potente inhibidor
del CYP3A4. La administracion concomitante aumentd la media del ABCo-2) Y Crix de Furoato
de Fluticasona en un 36% y 33%, respectivamente. El aumento de la exposicion de Furoato
de Fluticasona se asoci6 con una reduccién del 27% en la media ponderada entre 0-24 horas
del cortisol sérico. La administracion concomitante aumentd la media del ABCo- Y Crax del
Vilanterol en un 65% y 22%, respectivamente. El aumento de la exposicion de Vilanterol no se
as0ci6 con un aumento de los efectos sistémicos relacionados con los agonistas-B, como el ritmo
cardiaco, los niveles de potasio en sangre o el intervalo QTcF.

Interaccion con inhibidores de la glicoproteina-P

Furoato de Fluticasona y Vilanterol son ambos sustratos de la glicoproteina-P (P-gp). En un
estudio clinico farmacoldgico realizado en sujetos sanos a los que se administré conjuntamente
Vilanterol y verapamilo, potente inhibidor de la P-gp e inhibidor moderado del CYP3A4, no se
observ ningtin efecto significativo en la farmacocinética de Vilanterol. No se han realizado
estudios clinicos farmacoldgicos con un inhibidor especifico P-gp y Furoato de Fluticasona.
Medicamentos simpaticomiméticos

La administracién concomitante con otros medicamentos simpaticomiméticos (en monoterapia
0 como parte de una combinacién) puede potenciar las reacciones adversas de Furoato de
Fluticasona/Vilanterol. Alvetide® no debe utilizarse en combinacion con otros agonistas B,-
adrenérgicos de accion prolongada o medicamentos que contengan agonistas f,- adrenérgicos
de accién prolongada.

Poblacion pedidtrica

Los estudios de interaccién se han realizado solo en adultos.

Carcinogenicidad, mutagenicidad y trastornos de fertilidad

Los efectos farmacoldgicos y toxicoldgicos observados con Furoato de Fluticasona o Vilanterol

en los estudios no clinicos fueron aquellos tipicamente asociados con glucocorticoides o
B,- agonistas. La administracion de Furoato de Fluticasona en combinacion con Vilanterol no
implicaba ninguna nueva toxicidad significativa.

Genotoxicidad y carcinogenicidad de Furoato de Fluticasona

Furoato de Fluticasona no resultd genotdxico en una bateria estdndar de estudios ni
carcinogénico en estudios de inhalacién en tiempo real realizados en ratas o ratones a
exposiciones similares a las dosis maximas recomendadas en humanos basadas en el ABC.
Trifenatato de Vilanterol

En estudios de toxicidad genética, Vilanterol (como a-fenilcinamato) y el dcido trifenilacético no
resultaron genotdxicos, lo cual indica que Vilanterol (como Trifenatato) no representa un peligro
genotdxico para humanos.

De acuerdo con los resultados identificados en otros agonistas-B,, en los estudios de inhalacién
a tiempo real Trifenatato de Vilanterol produjo efectos proliferativos en el aparato reproductor
de ratas y ratones hembra y en la gldndula pituitaria de las ratas. No hubo un aumento en
la incidencia de tumores en ratas o ratones expuestos a dosis 2 6 30 veces la dosis maxima
recomendada en humanos, respectivamente, en base al ABC.

Toxicidad reproductiva

Furoato de Fluticasona

Los efectos observados tras laadministracion inhalada de Furoato de Fluticasona en combinacién
con Vilanterol en ratas fueron similares a los que se observaron con Furoato de Fluticasona en
monoterapia. EI Furoato de Fluticasona no resultd teratogénico en ratas ni conejos, pero produjo
retraso en el desarrollo en ratas y produjo abortos en conejos a dosis téxicas para la madre. No
se observaron efectos sobre el desarrollo en ratas expuestas a dosis aproximadamente 3 veces
superiores a la dosis méxima recomendada en humanos, basada en el ABC.

Trifenatato de Vilanterol

Trifenatato de Vilanterol no fue teratogénico en ratas. En estudios de inhalacion en conejos,
Trifenatato de Vilanterol produjo efectos similares a los que se observaban con otros B,-
agonistas (paladar hendido, parpados abiertos, fusion esternal y malrotacién/flexion de
extremidades). Cuando se administrd por via subcutdnea no hubo efectos a exposiciones 84
veces superiores a la dosis maxima recomendada, basada en el ABC.

Ni Furoato de Fluticasona ni Trifenatato de Vilanterol tuvieron efectos adversos sobre la
fertilidad o sobre el desarrollo pre y post-natal en ratas.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion a exposiciones
que no son relevantes clinicamente. No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de
Furoato de Fluticasona y Vilanterol Trifenatato en mujeres embarazadas.

Solo se debe considerar la administracion de Furoato de Fluticasona/Vilanterol en mujeres
embarazadas si el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo
para el feto.

Lactancia

No se dispone de informacién suficiente relativa a la excrecion de Furoato de Fluticasona
o Vilanterol Trifenatato y/o sus metabolitos en la leche materna. Sin embargo, otros
corticosteroides y B,-agonistas fueron detectados en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/nifios lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Furoato
de Fluticasona/Vilanterol tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio
del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos de fertilidad en humanos. Los estudios realizados en animales no han mostrado
efectos de Furoato de Fluticasona/Vilanterol Trifenatato sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

La influencia de Furoato de Fluticasona o Vilanterol sobre la capacidad para conducir y utilizar
mdgquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Los resultados de amplios ensayos clinicos en asma y en EPOC fueron utilizados para determinar
la frecuencia de las reacciones adversas asociadas a Furoato de Fluticasona/Vilanterol. En el
programa de desarrollo clinico en asma fueron incluidos un total de 7.034 pacientes en una
evaluacion integrada de reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico en EPOC
se incluyeron un total de 6.237 sujetos en una evaluacion integrada de reacciones adversas.
Las reacciones adversas de Furoato de Fluticasona y Vilanterol notificadas con més frecuencia
fueron cefalea y nasofaringitis. A excepcion de la neumonia y las fracturas, el perfil de sequridad
fue similar en pacientes con asma y EPOC. Durante los ensayos clinicos, la neumonia y las
fracturas se observaron generalmente con mayor frecuencia en pacientes con EPOC.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran clasificadas por sistema de érganos y frecuencia. Para la
clasificacion de frecuencias se utiliza el siguiente criterio: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy
raras(<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan
por orden decreciente de gravedad.

Sistema de clasificacion Reacciones adversas Frecuencia
de érganos
Infecciones e infestaciones Neumonia* Frecuentes
Infecciones del tracto respiratorio Frecuentes
superior
Bronquitis Frecuentes
Gripe Frecuentes
Candidiasis en la boca y garganta Frecuentes
Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad, Raras
inmunolégico incluyendo anafilaxia, angioedema,
erupcion cutdnea y urticaria
Trastornos del metabolismo Hiperglucemia Poco frecuentes
y de la nutricion
Trastornos psiquidtricos Ansiedad Raras
Trastornos del sistema Cefalea Muy frecuentes
nervioso Temblor Raras
Trastornos oculares Vision borrosa Poco frecuentes
Trastornos cardiacos Extrasistoles Poco frecuentes
Palpitaciones Raras
Taquicardia Raras
Trastornos respiratorios, Nasofaringitis Muy frecuentes
tordcicos y del mediastino Dolor orofaringeo Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Faringitis Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Tos Frecuentes
Disfonia Frecuentes
Broncoespasmo paraddjico Raras
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal Frecuentes
Trastornos msculo Artralgia Frecuentes
esqueléticos y del tejido Dolor de espalda Frecuentes
conjuntivo Fracturas** Frecuentes
Espasmos musculares Frecuentes
Trastornos generales y Pirexia Frecuentes
alteraciones en el lugar de
administracion

*,**\ler a continuacion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

*Neumonia

En un anélisis integrado de dos estudios replicados de un afio de duracién en pacientes con
EPOC de moderada a grave (el VEF1 medio post-broncodilatador en la seleccion fue del 45%,
desviacion estandar (SD) 13%) con una exacerbacion en el afio anterior (n=3.255), el niimero
de casos de neumonia por 1.000 pacientes-afio fue 97,9 con FF/VI 184/22, 85,7 en el grupo
FF/VI 92/22 y 42,3 en el grupo VI 22. En el caso de neumonia severa, el nimero de casos
correspondiente por 1.000 pacientes-afio fueron 33,6, 35,5 y 7,6 respectivamente, mientras que
los casos de neumonia grave por 1.000 pacientes-afio fueron 35,1 para FF/VI 184/22, 42,9 con
FF/V1192/22, 12,1 con VI 22. Por dltimo, los casos de neumonia con desenlace mortal ajustados
por exposicion fueron 8,8 para FF/VI 184/22 frente a 1,5 para FF/VI 92/22 y 0 para VI 22.

En un estudio controlado con placebo en pacientes con EPOC moderada (el porcentaje medio
del VEF1 post-broncodilatador en la seleccion fue del 60%, SD 6%), y antecedentes, o un
riesgo elevado de enfermedad cardiovascular, la incidencia de neumonia con FF/VI, FF, VI'y
placebo fue: reacciones adversas (6%, 5%, 4%, 5%); reacciones adversas graves (3%, 4%, 3%,
3%); muertes por neumonia adjudicadas al tratamiento (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); las tasas
ajustadas por exposicién (por cada 1.000 tratamientos afio) fueron: reacciones adversas (39,5;
42,4; 27,7, 38,4); reacciones adversas graves (22,4; 25,1; 16,4; 22,2); muertes por neumonia
adjudicadas al tratamiento (1,8; 1,5; 0,9; 1,4) respectivamente.

En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7.034 pacientes), la incidencia de neumonia
por 1.000 pacientes-afio fue 18,4 para FF/VI 184/22 frente a 9,6 para FF/VI 92/22y 8,0 en el
grupo placebo.

**fracturas

En dos estudios replicados de 12 meses de duracion en el que participaron un total de 3.255
pacientes con EPOC, la incidencia de fracturas dseas fue baja de forma global en todos los grupos
de tratamiento, con una incidencia mayor en todos los grupos con FF/VI (2%) en comparacién
con el grupo Vilanterol 22 microgramos (<1%). Aunque hubo mas fracturas en los grupos de
tratamiento con FF/VI en comparacién con el grupo Vilanterol 22 microgramos, las fracturas
tipicamente asociadas al uso de corticosteroides (por ejemplo, compresién espinal/fracturas
vertebrales toracolumbares, fracturas de cadera y acetabulares) se produjeron en <1% en los
brazos de tratamiento con FF/VI y Vilanterol.

En un estudio controlado con placebo en pacientes con EPOC moderada, la incidencia de todos
los eventos de fractura con FF/VI, FF, VI y placebo fue del 2% en cada grupo; las fracturas
asociadas normalmente con el uso de CSI fueron inferiores al 1% en cada grupo. Las tasas
ajustadas por exposicion (por cada 1.000 tratamientos afio) para todos los eventos de fractura

fueron de 13,6; 12,8; 13,2; 11,5; respectivamente; para las fracturas comtinmente

asociadas con el uso de CSI fueron de 3,4; 3,9; 2,4; 2,1 respectivamente.

En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7.034 pacientes), la incidencia de fracturas fue
<1%, y normalmente se asociaban con traumatismos.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas al
Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Elea, enviando un correo electrénico a
farmacovigilancia@elea.com o telefonicamente al 0800-333-3532, o a través del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (011-4340-0866 6 www.anmat.gov.ar).

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con Laboratorio Elea al 0800-333-3532.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas y signos

Una sobredosis de Furoato de Fluticasona/Vilanterol puede producir signos y sintomas debido
a la accion de los componentes por separado, incluyendo aquellos que se observan con una
sobredosis de otros f2-agonistas y en consistencia con los efectos de clase conocidos de los
corticosteroides inhalados.

Tratamiento

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis con Furoato de Fluticasona/Vilanterol.
En caso de sobredosis, el paciente debe recibir el tratamiento de soporte necesario y un
seguimiento apropiado.

Solo se debe considerar la administracion de betabloqueantes cardioselectivos cuando se
produzcan efectos clinicamente relevantes debidos a una sobredosis grave de Vilanterol y que
no respondan a las medidas de soporte. Los betabloqueantes cardioselectivos se deben usar con
precaucién en pacientes con antecedentes de broncoespasmo.

Para un manejo adicional se deben sequir las recomendaciones clinicas indicadas o las
recomendaciones de los centros de toxicologia.

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

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez (011) 4962-6666/2247.

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

Centro Nacional de Intoxicaciones Tel: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencién telefonica de Laboratorio Elea: 0800-333-3532.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 30 cdpsulas con polvo para inhalar + dispositivo inhalador.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

INFORMACION ADICIONAL

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N 59.923.

Directora Técnica: Laura A. B. Herndndez - Farmacéutica. Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av.
Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Para mayor informacién
comunicarse con el Centro de Atencion telefonica 0800-333-3532 | elea.com

Fecha de dltima revision: Agosto/2023
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Alvetide®

Furoato de Fluticasona 92 mcg/Vilanterol 22 mcg
Furoato de Fluticasona 184 mcg/Vilanterol 22 mcg

Cépsulas con polvo para inhalar

Venta bajo receta
INDUSTRIA ARGENTINA

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento, y cada vez
que renueve su receta. Podria contener nueva informacion. Conserve esta informacion, puede
necesitar leerla nuevamente.

Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera.

Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aun
cuando los sintomas sean los mismos que los suyos.

Este medicamento sélo debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica.

Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o tratamiento.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no
descriptos en este texto.

CONTENIDO DEL PROSPECTO

1. {Qué es Alvetide® y para qué se utiliza?

2. Antes de usar Alvetide®.

3. §Como utilizar Alvetide®?

4. ;Cudles son los posibles efectos adversos de Alvetide®?
5. §C6mo debo conservar Alvetide®?

6. Contenido del envase e informacién adicional.

1. {Qué es Alvetide® y para qué se utiliza?

Alvetide® contiene dos principios activos: Furoato de Fluticasona y Vilanterol. Existen dos
concentraciones diferentes de Alvetide®: Furoato de Fluticasona 92 microgramos/Vilanterol 22
microgramos y Furoato de Fluticasona 184 microgramos/Vilanterol 22 microgramos.

La concentracién de 92/22 microgramos se utiliza para el tratamiento regular de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en adultos, asi como para el tratamiento del asma en adultos y
adolescentes a partir de los 12 afios de edad.

La concentracion de 184/22 microgramos se utiliza para el tratamiento del asma en adultos y
adolescentes de 12 afios de edad y mayores.

La concentracién de 184/22 microg no estd aprobada para el tratamiento de la EPOC.

Alvetide® se debe utilizar todos los dias y no tnicamente cuando tiene dificultad para respirar u
otros sintomas del asma y de la EPOC. No se debe utilizar para aliviar un ataque repentino de ahogo o
sibilancias. Si tiene este tipo de ataques debe utilizar un inhalador de “rescate” de accion répida (como
salbutamol). Contacte a su médico si no tiene un inhlador de accion rdpida.

Furoato de Fluticasona pertenece a un grupo de medicamentos llamados corticosteroides, a menudo
llamados simplemente esteroides. Los corticosteroides reducen la inflamacién. Ademds, reducen la
hinchazén (inflamacidn) e irritacion de las pequefias vias aéreas en los pulmones y alivian de forma
gradual los problemas respiratorios. Los corticosteroides también ayudan a prevenir los ataques de
asma y el empeoramiento de la EPOC.

Vilanterol pertenece a un grupo de medicamentos llamados broncodilatadores de accién prolongada.
Acttia relajando los musculos de las pequefas vias aéreas en los pulmones. Esto ayuda a abrir las vias
respiratorias y facilita la entrada y salida de aire de los pulmones. Cuando se usa de forma regular, ayuda
a que las pequenas vias aéreas de los pulmones permanezcan abiertas.

El uso regular de estos dos principios activos juntos le ayudard a controlar sus dificultades respiratorias,
mas que cualquiera de los medicamentos por separado.

El asma es una enfermedad pulmonar crénica grave en la que los musculos que rodean las vias
respiratorias mas pequefias se estrechan (broncoconstriccion) y se hinchan e irritan (inflamacion). Los
sintomas van y vienen e incluyen dificultad para respirar, sibilancias (silbidos en el pecho), opresion en
el pecho y tos. Se ha demostrado que Alvetide® reduce los ataques y sintomas del asma.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad pulmonar crénica grave en
donde las vias respiratorias se inflaman y se engrosan. Los sintomas incluyen dificultad para respirar,
tos, molestias en el pecho y tos acompaiiada de mucosidad. Alvetide® ha demostrado reducir los brotes
de los sintomas que acomparian a la EPOC.

2. Antes de iniciar el uso de Alvetide® usted debe conocer:

£Qué personas no deberian utilizar Alvetide®?

No debe utilizar Alvetide®:

- Si es alérgico al Furoato de Fluticasona, Vilanterol o a cualquiera de los demés componentes de este
medicamento.

Si piensa que lo anterior le aplica, no use Alvetide® hasta haber consultado a su médico.

;Qué cuidados debe tener antes de iniciar el tratamiento con Alvetide®?

Consulte a su médico antes de empezar a usar Alvetide®:

- Si tiene problemas hepaticos, ya que puede ser mds propenso a tener efectos adversos. Si tiene
problemas hepéticos moderados o graves, su médico limitara su dosis a la concentracion més baja de
Alvetide® (92/22 microgramos una vez al dia).

- Si tiene problemas cardiacos o tension arterial alta.

- Si tiene tuberculosis (TB) pulmonar o cualquier otra infeccién desde hace tiempo o que no haya sido tratada.
- Sialguna vez le han dicho que tiene diabetes o el nivel de azticar en sangre alto.

« Si tiene problemas en la glandula tiroides.

- Si tiene bajos niveles de potasio en sangre.

« Si tiene visi6n borrosa u otras alteraciones visuales.

Consulte a su médico antes de utilizar este medicamento si piensa que cualquiera de las condiciones
anteriores le aplican.

Tenga cuidado especial con Alvetide®:

- Si presenta vision borrosa u otras alteraciones visuales.

- Si presenta un aumento de la sed, miccion frecuente (orinar frecuentemente) o cansancio inexplicable
(signos de nivel alto de azticar en sangre).

Ante las situaciones anteriores, consulte con su médico antes de sequir utilizando Alvetide®.
Dificultad respiratoria inmediata

Si su respiracion o las sibilancias (silbidos en el pecho) empeoran inmediatamente después de utilizar

Alvetide®, deje de usarlo y busque ayuda médica inmediatamente.

Infeccién pulmonar

Si estd utilizando este medicamento para el tratamiento de la EPOC, puede presentar un mayor riesgo
de desarrollar una infeccion de los pulmones conocida como neumonia. Los sintomas mas frecuentes son:
« Fiebre o escalofrios.

« Aumento de la produccién de la mucosidad, cambio en el color del moco.

« Aumento de la tos 0 aumento de la dificultad para respirar.

Consulte a su médico tan pronto como sea posible si desarrolla cualquiera de esos sintomas.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento para el tratamiento del asma en nifios menores de 12 afios, 0 en nifios
y adolescentes de cualquier edad para el tratamiento de la EPOC.

Uso de Alvetide® con otros medicamentos

Informe a su médico acerca de los medicamentos que usted toma, incluyendo medicamentos
recetados y de venta libre, vitaminas o suplementos herbarios. Alvetide® y otros medicamentos
pueden afectarse mutuamente.

Informe a su médico, especialmente si usted utiliza:

« Betabloqueantes, como metoprolol, utilizado en el tratamiento de la tension arterial alta o
enfermedades del corazon.

« Ketoconazol, para tratar infecciones por hongos.

- Ritonavir o cobicistat para tratar la infeccion por VIH.

« Agonistas 2-adrenérgicos de accion prolongada (broncodilatadores), como salmeterol.

Si no estd seguro si su medicamento es uno de los enumerados arriba, consulte a su médico o
farmacéutico. Conozca los medicamentos que usted utiliza. Conserve una lista de ellos para mostrarsela
a sumédico o farmacéutico cuando adquiera un nuevo medicamento.

Siiingresa en un hospital, informe que estd utilizando Alvetide®.

Antes de utilizar este medicamento recuerde

Este medicamento requiere supervision médica. Concurra a las visitas programadas con su médico y
toda vez que presente algtin acontecimiento adverso.

Embarazo y lactancia

El uso de Alvetide® en mujeres embarazadas solo se debe considerar si los beneficios esperados
superan los riesgos.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Si estd embarazada
no use este medicamento a menos que su médico se lo indique.

Se desconoce si este medicamento se excreta en la leche materna.

Se solicita a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con Alvetide® comunicarse
con Laboratorio Elea Phoenix al teléfono 0800-333-3532.

Si estd en periodo de lactancia, consulte a su médico antes de utilizar Alvetide®, no use este
medicamento a menos que su médico se lo indique.

Se solicita a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con Alvetide®
comunicarse con Laboratorio Elea Phoenix al teléfono 0800-333-3532.

Conduccion y uso de mdquinas

Es poco probable que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.
Alvetide® contiene lactosa

Si sumédico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azdcares, o a la proteina de la leche,
consulte con €l antes de utilizar este medicamento.

Uso en deportistas

Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un componente que puede establecer un
resultado positivo en el andlisis de control de dopaje.

3. §C6mo utilizar Alvetide®?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico nuevamente.

Utilice siempre Alvetide® tal y como le ha indicado su médico.

Cudnto Alvetide® utilizar

Asma

La dosis recomendada en el tratamiento del asma es de una inhalacion (92 microgramos de Furoato
de Fluticasona y 22 microgramos de Vilanterol) una vez al dia, administrada a la misma hora cada dia.
Si tiene asma grave, su médico puede decidir que se administre una inhalacién de Alvetide® que
contenga la concentracion mds alta (184 microgramos de Furoato de Fluticasona y 22 microgramos de
Vilanterol). Esta dosis también se utiliza una vez al dia, a la misma hora cada dia.

EPOC

La dosis recomendada en el tratamiento de la EPOC es de una inhalacion (92 microgramos de Furoato
de Fluticasona y 22 microgramos de Vilanterol) una vez al dia, administrada a la misma hora cada dia.
La concentracién més alta de Alvetide® (184 microgramos de Furoato de Fluticasona y 22 microgramos
de Vilanterol) no es adecuada para el tratamiento de la EPOC.

Alvetide® es para uso inhalatorio.

Use Alvetide® a la misma hora cada dia ya que es eficaz durante 24 horas.

Es muy importante que utilice este medicamento todos los dias, como le haya recomendado su médico.
Esto le ayudard a no tener sintomas durante el dia y la noche.

Alvetide® no se debe utilizar para aliviar un ataque repentino de ahogo o sibilancias (silbidos en el
pecho). Si tiene este tipo de ataques debe utilizar un inhalador de “rescate” de accion rapida (como
salbutamol). Si siente que se queda sin respiracion o tiene silbidos en el pecho mds frecuentemente de
lo normal, o si estd utilizando su inhalador de “rescate” de accion rdpida mas a menudo de lo habitual,
consulte a su médico inmediatamente.

(6mo usar Alvetide®

No es necesario preparar Alvetide® de ninguna forma especial, ni siquiera la primera vez que se vaa utilizar.
- Instrucciones de uso

Para asequrar una correcta administracién del medicamento, usted debe ser instruido por un médico u
otro profesional sanitario en como usar el inhalador.

El inhalador estd especialmente disefiado para Alvetide® No debe utilizarlo para inhalar ningiin otro



medicamento. Las cdpsulas de Alvetide® sélo pueden inhalarse utilizando el inhalador que viene
dentro del envase.

El inhalador debe utilizarse con el blister de capsulas que se proporciona. No reutilice el inhalador para
cualquier otro envase de cdpsulas.

Técnica de administracion
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Los gréficos son solo explicativos, el actuador puede diferir del graficado.

1- Quite el capuchdn.

2- Sujete firmemente la base y gire la boquilla en la direccién de la flecha para abrir el inhalador.

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

4- Gire la boquilla hacia la posicion de cierre.

5- Apriete los botones manteniendo el inhalador en posicion vertical para perforar la capsula. Suelte
los botones.

6- Exhale (saque el aire de sus pulmones) completamente.

7- Introduzca la boquilla en la boca y rodéela con los labios y dientes e incline la cabeza ligeramente
hacia atrds. Apriete los labios alrededor de la boquilla e inspire una vez en forma enérgica y profunda.
8- Retenga la respiracion lo méximo posible sin sentir molestia, retire el inhalador de la boca y exhale
el aire. Abra el inhalador para comprobar si queda polvo en la cdpsula; si es asi repita los pasos 6-7 y 8.
9- Luego del empleo, retire la capsula vacia, limpie la boquilla y el compartimiento de la capsula con un
paiio seco o un cepillo blando limpio.

10- Enjuague su boca con agua sin tragarla.

Las cdpsulas de Alvetide® contienen una pequefia cantidad de polvo, de modo que la capsula se llena
s6lo parcialmente.

Asegtirese de no soplar dentro del inhalador. Cuando use Alvetide®, tenga cuidado y no deje que
entre el polvo en sus ojos. Si le entrara polvo en los ojos podria provocarle visién borrosa, dolor y/o
enrojecimiento ocular. Debe lavarse los ojos inmediatamente con agua templada. Consulte a su médico
inmediatamente para més informacion.

Enjudguese la boca con agua una vez utilizado el inhalador. No la trague. Esto hard que sea menos
probable que se produzcan eventos adversos como ulceraciones en la boca o garganta.

Si los sintomas (ahogo, sibilancias, tos) no mejoran o empeoran, o si estd utilizando su inhalador de
“rescate” de accion rdpida mas a menudo de lo habitual contacte a sumédico lo antes posible.

Si olvidd usar Alvetide®

No utilice una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Inhale la siguiente dosis a su hora habitual.
Si tiene sibilancias o ahogo, o desarrolla cualquier otro sintoma de un ataque de asma, utilice su
inhalador de “rescate” de accién rapida (por ejemplo, salk ol), y busque » médico.

Si utiliza mds Alvetide® del que debe (sobredosis)

Si ha utilizado més cantidad de Alvetide®, o si otra persona ha utilizado su medicamento, consulte a
su médico inmediatamente. Puede necesitar atencién médica. Podria notar que su corazon late mas
rapido de lo normal, sentirse tembloroso o tener dolor de cabeza.

Si ha de visitar a un médico o ir al hospital mds proximo, lleve consigo el envase.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los
centros de Toxicologia:

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

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

- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel. 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

Si ha utilizado mas medicamento de lo indicado durante un periodo de tiempo prolongado,
es especialmente importante que reciba asesoramiento de su médico. Esto se debe a que dosis
mayores de Alvetide® pueden reducir la cantidad de hormonas esteroideas producidas de forma natural
por su cuerpo.

No deje de utilizar Alvetide® sin consultar.

Utilice este medicamento durante el tiempo que le haya recomendado su médico. Sélo serd eficaz
durante el tiempo que siga utilizandolo. No deje de utilizarlo hasta que su médico se lo indique, incluso
si se encuentra mejor.

Si tiene alguna duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, ;Cudles son los posibles efectos adversos de Alvetide®?

Al'igual que todos los medicamentos, Alvetide® puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Algunas personas pueden ser alérgicas a este medicamento, si bien esto ocurre raramente.

A continuacion, se indican los efectos adversos asociados.

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas con Alvetide® son raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 personas). Si
tras la administracion de Alvetide®, tiene alguno de los sintomas que figuran a continuacién, deje de
utilizar este medicamento y péngase en contacto con su médico inmediatamente.

- Erupcion en la piel (urticaria) o enrojecimiento.

- Hinchazén, algunas veces en cara o boca (angioedema).

- Aumento de las sibilancias (silbidos en el pecho), tos o dificultad para respirar.

- Sensacion de debilidad repentina o mareo (que puede provocar colapso o pérdida de conciencia).
Dificultades respiratorias inmediatas

Las dificultades respiratorias inmediatas después de usar Alvetide® son raras.

Si su respiracion o las sibilancias empeoran tras el uso de este medicamento, deje de usarlo y busque
ayuda médica inmediatamente.

- Neumonia (infeccion pulmonar) (evento adverso frecuente, puede afectar hasta a 1 de cada 10 personas).
Sitiene alguno de los sintomas que figuran a continuacion mientras estd utilizando Alvetide®, consulte
asumédico. Podrian ser sintomas de una infeccion pulmonar:

- Fiebre o escalofrios

- Aumento de la produccion de la mucosidad, cambio en el color del moco.

- Aumento de la tos 0 aumento de la dificultad para respirar.

Otros eventos adversos incluyen:

Eventos adversos muy frecuentes.

Pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas:

- Dolor de cabeza.

- Resfriado comuin.

Eventos adversos frecuentes.

Pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas:

- Aftas, protuberancias en la boca o en la garganta causados por una infeccion por hongos (candidiasis).
Enjuagar la boca con agua inmediatamente después de usar Alvetide® puede ayudar a que este efecto
adverso no se produzca.

- Inflamacion de los pulmones (bronquitis).

- Infeccion de los senos nasales o garganta.

- Gripe.

- Dolor e irritacion en la parte posterior de la boca y garganta.

- Inflamacion de los senos paranasales.

- Picazén, moqueo o nariz taponada.

-Tos.

- Alteraciones en la voz.

- Debilitamiento de los huesos que puede producir fracturas.

- Dolor de estémago.

- Dolor de espalda.

- Temperatura elevada (fiebre).

- Dolor en las articulaciones.

- Espasmos musculares.

Eventos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas:

- Latidos del corazon irregular.

- Visién borrosa.

- Aumento del nivel de azicar en sangre (hiperglucemia).

Eventos adversos raros

Pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas:

- Latidos rapidos del corazon (taquicardia).

- Reacciones alérgicas.

- Siente el latido de su corazén (palpitaciones).

-Temblor.

- Ansiedad.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquierinconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esté en la pagina web
de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con Laboratorio Elea al 0800-333-3532.
Alinformar los eventos adversos usted puede ayudar a proporcionar mas informacién sobre la seguridad
de este medicamento.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. En caso de duda pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudard a proteger el medio ambiente.

5. §C6mo debo conservar Alvetide®?

Almacenar a temperatura ambiente, hasta 25°C.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Alvetide®

Cada dosis de Alvetide® de 92/22 mcg contiene:

Principios activos: Furoato de Fluticasona Micronizado 0,114 mg (equivalente a 92 mcg de dosis
dispensada), Vilanterol Trifenatato Micronizado 0,040 mg (equivalente a 22 mcg de dosis dispensada).
Excipientes: carragenina, lactosa monohidrato micronizada, acetato de potasio, hidroxipropilmetilcelulosa,
lactosa monohidrato.

(ada dosis de Alvetide® de 184/22 mcg contiene:

Principios activos: Furoato de Fluticasona Micronizado 0,228 mgq (equivalente a 184 mcg de dosis
dispensada), Vilanterol Trifenatato Micronizado 0,040 mg (equivalente a 22 mcg de dosis dispensada).
Excipientes: hidroxipropilmetilcelulosa, lactosa monohidrato, acetato de potasio, lactosa monohidrato
micronizada, carragenina.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

Presentacion
Envases conteniendo 30 capsulas con polvo para inhalar + dispositivo inhalador.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atencién
al cliente de Laboratorio Elea 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que estd en la pagina web de ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°© 59.923.

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencion telefonica 0800-333-3532 | elea.com

Fecha de (ltima revision: Agosto/2023
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