FICHA TECNICA

SALBUTRAL AC 100mcg+20mcg/dosis Suspension para inhalacioén en

envase a presion
(Salbutamol + Bromuro de Ipratropio)

a) NOMBRE DEL MEDICAMENTO
SALBUTRAL AC 100mcg+20mcg/dosis Suspension para inhalacion en envase a presion.
(Salbutamol 100 mcg + Bromuro de Ipratropio 20 mcg / dosis)

b) COMPOSICION CUALITATIVA-CUANTITATIVA:
Cada dosis contiene:

- Principios activos:

Sulfato de Salbutamol 120 mcg
(Equivalente a Salbutamol base 100 mcg)
Bromuro de ipratropio monohidrato 21 mcg
(Equivalente a Ipratropio Bromuro 20 mcg)

- Excipientes: ) )
Etanol absoluto, Acido oleico, Acido citrico, Agua purificada y HFA 134 Acss.

c) INFORMACION CLINICA:

c¢.1 Indicaciones terapéuticas:
SALBUTRAL AC esta indicado en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) que usan un
broncodilatador en aerosol de forma regular, que siguen teniendo evidencia de broncoespasmo y que requieren
un segundo broncodilatador.

c.2 Dosis y Via de administracion:
La dosis del SALBUTRAL AC es de dos inhalaciones, cuatro veces al dia. Los pacientes pueden tomar
inhalaciones adicionales segun sea necesario, sin embargo, el nimero total de inhalaciones no debe exceder de
12 en 24 horas. La seguridad y eficacia de dosis adicionales de SALBUTRAL AC més alla de 12 inhalaciones en
24 horas no se han estudiado. Ademas, la seguridad y la eficacia de dosis extras de ipratropio o salbutamol en
adicion alas dosis recomendadas de SALBUTRAL AC no se han estudiado. Se recomienda un "disparo de prueba"
tres veces antes de usarlo por primera vez y en los casos en que el aerosol no se ha utilizado durante mas de 24
horas. Evite rociar en los ojos.

c.3 Contraindicaciones:
e en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad ala lecitina de soja o productos alimenticios relacionados,
como la soja y el mani.
e en pacientes con hipersensibilidad a cualquier otro componente del producto o a la atropina o sus derivados.

c.4 Advertencias y precauciones:

Advertencias:

1. Broncoespasmo paradéjico: SALBUTRAL AC puede producir broncoespasmo paradéjico que puede ser
potencialmente mortal. Si esto ocurre, la administracion debe interrumpirse inmediatamente vy la terapia
alternativa instituida. Se debe reconocer que el broncoespasmo paraddjico, cuando se asocia con
formulaciones inhaladas, se produce con frecuencia con el primer uso de un nuevo frasco.

2. Efecto cardiovascular: El sulfato de salbutamol contenido en SALBUTRAL AC, como otros agonistas beta-
adrenérgicos, puede producir un efecto cardiovascular clinicamente significativo en algunos pacientes, que
puede ser medido por la frecuencia del pulso, presién arterial y/o sintomas. Si se presentan estos sintomas,
la suspension del farmaco puede ser indicada. Existe alguna evidencia de datos posteriores a la
comercializacién y de literatura publicada de casos raros de isquemia miocardica asociada con salbutamol.
Ademas, se han reportado agentes beta-adrenérgicos que producen cambios en el electrocardiograma (ECG),
como el aplanamiento de la onda T, prolongacion del intervalo QTc y la depresion del segmento ST. Por lo
tanto, SALBUTRAL AC debe utilizarse con precaucién en pacientes con trastornos cardiovasculares,
especialmente, insuficiencia coronaria, arritmias cardiacas e hipertension.

3. Noexceda ladosis recomendada: Se han reportado muertes en asociacién con el uso excesivo de farmacos
simpaticomiméticos inhalados en pacientes con asma. La causa exacta de la muerte es desconocida, pero se
sospecha de un paro cardiaco después de un acontecimiento inesperado de una crisis asmatica aguda grave
y posterior hipoxia.

4. Reacciones de hipersensibilidad inmediata: reacciones de hipersensibilidad inmediata pueden ocurrir
después de la administracién de bromuro de ipratropio o sulfato de salbutamol, que se demuestra por urticaria,
angioedema, rash, broncoespasmo, anafilaxia y edema orofaringeo.
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Si se produce una reaccién de este tipo, la terapia con SALBUTRAL AC debe ser detenida de inmediato vy el
tratamiento alternativo debe ser considerado.

Precauciones:

1. Efectos observados con drogas anticolinérgicos: SALBUTRAL AC contiene bromuro de ipratropio que
puede incrementar la presion intraocular, por lo tanto, debe utiizarse con precaucién en pacientes con
glaucoma de angulo estrecho. Bromuro de ipratropio puede causar retencién urinaria, por lo tanto, debe
utilizarse con precaucién en pacientes con hiperplasia prostatica u obstruccién del cuello vesical.

2. Efectos observados con drogas simpaticomiméticos: Preparaciones que contienen aminas
simpaticomiméticas, tales como sulfato de salbutamol, se deben utilizar con precaucion en pacientes con
trastornos convulsivos, hipertiroidismo o diabetes meliitus, y en pacientes que responden de forma inusual a
las aminas simpaticomiméticas. Los agentes beta-adrenérgicos también pueden producir hipopotasemia
significativa en algunos pacientes (posiblemente a través de la derivacion intracelular), que tiene el potencial
de producir efectos cardiovasculares adversos. La disminucidn en el potasio sérico suele ser transitoria, que
no requiere suplementacion.

3. Uso en insuficiencia hepatica o renal: SALBUTRAL AC no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal. Debe utilizarse con precaucion en estas poblaciones de pacientes.

Uso en pediatria:
No se ha establecido la seguridad y eficacia en la poblacién pediatrica.

c.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Interacciones medicamentosas:

Salbutamol + Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspension para inhalacion en envase a presion se ha
utiizado de forma concomitante con otros farmacos, incluyendo broncodilatadores simpaticomiméticos,
metilxantinas y esteroides orales e inhalados, de uso comun en el tratamiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Con la excepcién de salbutamol, no existen estudios formales que evallen plenamente los
efectos de la interaccion de Salbutamol + Ipratropio Bromuro 100mcg+20mcg/dosis Suspensién para inhalacion
en envase a presion y estos medicamentos con respecto a la seguridad y la eficacia.

Agentes anticolinérgicos: Hay potencial para una interaccién aditiva con medicamentos anticolinérgicos
utiizados concomitantemente. Por lo tanto, se recomienda evitar la administracién conjunta de SALBUTRAL AC
con otros medicamentos que contienen anticolinérgicos.

Agentes beta-adrenérgicos: Se recomienda precaucion en la administracion conjunta de SALBUTRAL AC y
otros agentes simpaticomiméticos, debido al mayor riesgo de efectos adversos cardiovasculares.

Agentes bloqueantes de los beta-receptoresy salbutamol se inhiben entre si. Los agentes bloqueantes de los
beta-receptores debe utilizarse con precaucion en pacientes con vias respiratorias hiperreactivas.

Diuréticos: Los cambios en el ECG y/o la hipopotasemia que puedan resultar de la administracién de diuréticos
no ahorradores de potasio (como diuréticos de asa o tiazidas) pueden ser agudamente agravadas por los beta-
agonistas, en especial, cuando se excede la dosis recomendada del beta-agonista. Aunque el significado clinico
de estos efectos no se conoce, se recomienda precaucion en la administracion conjunta de medicamentos que
contienen beta-agonistas, como SALBUTRAL AC, con diuréticos no ahorradores de potasio. Considere la
posibilidad de monitorear los niveles de potasio.

Inhibidores de la monoaminooxidasa o antidepresivos triciclicos: SALBUTRAL AC debe administrarse con
extrema precaucién a pacientes que estan siendo tratados con inhibidores de la monoaminooxidasa o
antidepresivos ftriciclicos, o dentro de dos semanas después de retirar dichos agentes debido a que la accion del
salbutamol sobre el sistema cardiovascular puede ser potenciada. Considerar terapia alternativa en pacientes que
toman MAO o antidepresivos triciclicos.

¢.6 Administracién durante el embarazo y lactancia:
Embarazo:
Efectos teratogénicos: Embarazo categoria C.

No existen estudios adecuados ni bien controlados de Salbutamol + Ipratropio Bromuro 100mcg+20mcg/dosis
Suspension para inhalacién en envase a presion, bromuro de ipratropio o sulfato de salbutamol, en mujeres
embarazadas. El ipratropio se absorbe sistémicamente de forma insignificante tras la inhalacion oral; por lo tanto,
no se espera que el uso materno resulte en exposicion fetal al medicamento [ver propiedades farmacocinéticas].
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La literatura publicada, incluidos estudios de cohortes, estudios de casos y controles y series de casos, a lo largo
de varias décadas, no ha identificado un riesgo asociado al medicamento de defectos congénitos mayores, aborto
espontaneo o desenlaces maternos o fetales adversos con el bromuro de ipratropio. Los datos disponibles de
estudios epidemiolégicos publicados y reportes de casos post-comercializacion de desenlaces del embarazo tras
el uso de salbutamol inhalado no demuestran consistentemente un riesgo de defectos congénitos mayores o
aborto espontaneo. Existen consideraciones clinicas con el uso de Salbutamol + Ipratropio Bromuro en mujeres
embarazadas [ver Consideraciones clinicas]. No se han realizado estudios de reproduccién animal con Salbutamol
+ Ipratropio Bromuro; sin embargo, se dispone de estudios en animales con sus componentes individuales,
bromuro de ipratropio y sulfato de salbutamol.

Con base en estudios de reproduccién por via oral, no se observé evidencia de alteraciones estructurales cuando
se administrd bromuro de ipratropio a ratones, ratas y conejos prefiados durante la organogénesis a dosis
aproximadamente 340, 68,000 y 17,000 veces, respectivamente, la dosis diaria maxima recomendada por
inhalacion en humanos adultos (MRHDID) sobre la base de mg/m2.

Cuando se administrd salbutamol a ratones prefiados durante la organogénesis, hubo evidencia de paladar
hendido a dosis aproximadamente equivalentes ala dosis diaria maxima recomendada por inhalacion en humanos
(MRHDID) [ver Datos en animales].

Se desconoce el riesgo basal estimado de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo para la poblacién
indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo basal de defecto congénito, pérdida u otros desenlaces adversos.
En la poblacion general, el riesgo estimado de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo en embarazos
clinicamente reconocidos es de 2% a 4% y de 15% a 20%, respectivamente.

Consideraciones clinicas:

Parto y nacimiento:

Debido a la posibilidad de interferencia de los beta-agonistas con la contractiidad uterina, el uso de SALBUTRAL
AC parael tratamiento de la EPOC durante el parto debe restringirse a aquellos pacientes en los que los beneficios
superan claramente a los riesgos. Se han reportado reacciones adversas graves, incluido edema pulmonar,
durante o después del tratamiento del trabajo de parto prematuro con agonistas beta2, incluido el salbutamol.

Datos en animales:

Bromuro de ipratropio:

En estudios de reproduccion animal, la administracién oral y por inhalacién de bromuro de ipratropio a ratones,
ratas y conejos prefiados durante el periodo de organogénesis no mostré evidencia de alteraciones estructurales
fetales. La dosis de ipratropio en los estudios orales en ratones, ratas y conejos fue de hasta aproximadamente
340, 68 000 y 17 000 veces, respectivamente, la dosis diaria maxima recomendada por inhalacion en humanos
(MRHDID) en adultos (sobre la base de mg/m2, a dosis maternas en cada especie de 10, 1 000 y 125 mg/kg/dia,
respectivamente). La dosis de ipratropio en los estudios por inhalacion en ratas y conejos fue de hasta
aproximadamente 100 y 240 veces, respectivamente, la MRHDID en adultos (sobre la base de mg/m2, a dosis
maternas de 1,5 y 1,8 mg/kg/dia, respectivamente). Se observé embriotoxicidad como aumento de la resorcion en
ratas a dosis orales de aproximadamente 6 100 veces la MRHDID en adultos (sobre la base de mg/m2, a dosis
maternas de 90 mg/kg/dia y superiores). Este efecto no se considera relevante para el uso en humanos debido a
las dosis elevadas a las que se observo y a la diferencia en la via de administracion.

Salbutamol:

En un estudio de reproduccioén en ratones, el sulfato de salbutamol administrado por via subcutanea produjo
formacion de paladar hendido en 5 de 111 (4,5%) fetos a una dosis aproximadamente equivalente ala MRHDID
en adultos (sobre la base de mg/m2, a una dosis materna de 0,25 mg/kg/dia) y en 10 de 108 (9,3%) fetos a
aproximadamente 14 veces la MRHDID en adultos (sobre la base de mg/m2, a una dosis materna de 2,5
mg/kg/dia). No se observaron efectos similares a dosis aproximadamente menores que la MRHDID en adultos
(sobre la base de mg/m2, a una dosis materna de 0,025 mg/kg/dia). El paladar hendido también se present6 en
22 de 72 (30,5%) fetos de hembras tratadas con isoproterenol 2,5 mg/kg/dia (control positivo).

En un estudio de reproduccién en conejos, el sulfato de salbutamol administrado por via oral indujo craneosquisis
en 7 de 19 (37%) fetos a aproximadamente 1 100 veces la MRHDID en adultos (sobre la base de mg/m2, a una
dosis materna de 50 mg/kg/dia).

En un estudio de reproduccidn en ratas, una formulacion de sulfato de salbutamol/HFA-134a administrada por

inhalacion no produjo ningun efecto teratogénico a exposiciones aproximadamente 80 veces la MRHDID (sobre
la base de mg/m2, a una dosis materna de 10,5 mg/kg). Un estudio en el que se administr a ratas prefiadas
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sulfato de salbutamol radiomarcado demostré que el material relacionado con el medicamento se transfiere de la
circulacién materna al feto.

Lactancia:

Se desconoce si los componentes de SALBUTRAL AC (bromuro de ipratropio o sulfato de salbutamol) se excretan
en la leche humana.

Bromuro de ipratropio
Debido a que los cationes cuaternarios insolubles en lipidos pasan a la leche materna, se debe tener precaucion
cuando SALBUTRAL AC se administra a una madre lactante.

Salbutamol

Debido al potencial de tumorigenicidad demostrado de salbutamol en estudios con animales, debe tomarse una
decision de suspender la lactancia o suspender el farmaco, teniendo en cuenta la importancia del medicamento
para la madre.

c.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria:
Dado que SALBUTRAL AC puede provocar mareos, trastornos de la acomodacion, midriasis y visién borrosa, se
debe advertir a los pacientes que eviten realizar actividades que requieran equilibrio y agudeza visual, como
conducir un automovil o manejar electrodomésticos 0 maquinaria.

c.8 Reacciones adversas:
El uso de salbutamol, un agonista beta2 adrenérgico, puede estar asociado con lo siguiente:
e  Broncoespasmo paraddjico [ver Advertencias]
e Efectos cardiovasculares [ver Advertencias]
e Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia [ver Contraindicaciones y Advertencias]
e Hipocalemia [Advertencias]

El salbutamol es un componente de SALBUTRAL AC 20mcg+100mcg/dosis Suspensién para inhalacion en
envase a presion.

El uso de bromuro de ipratropio, un anticolinérgico, puede provocar lo siguiente:
o Efectos oculares [ver Advertencias]
e Retencién urinaria [ver Advertencias]

El bromuro de ipratropio es un componente de SALBUTRAL AC 20mcg+100mcg/dosis Suspensién para inhalacion
en envase a presion.

Informacién sobre reacciones adversas en relacion con SALBUTRAL AC se deriva a partir de dos ensayos clinicos
controlados de 12 semanas (N= 358 para Salbutamol + Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspensidon
para inhalacién en envase a presion) como se ve en la Tabla 1.

Tabla1. Todos los Eventos Adversos (en porcentajes), de dos estudios doble ciego grandes, paralelos, de
12 semanas de pacientes con EPOC*

Salbutamol** + Bromuro de Bromuro de Salbutamol** 100
ipratropio 100mcg+20mcg/dosis ipratropio 20 mcg/dosis
Suspension para inhalacién en mcg/dosis 2 inhalaciones,
envase a presion 2 inhalaciones, cuatro veces al dia
2 inhalaciones, cuatro veces al dia cuatro veces al dia
N =358 N =362 N =347
Cuerpo como un todo-Trastornos generales
Dolor de cabeza 5,6 3,9 6,6
Dolor 25 1,9 1,2
Influenza 1,4 2,2 2,9
Dolor en el pecho 0,3 1,4 2,9
Trastornos del sistema gastrointestinal
Nausea 2,0 25 2,6
Trastornos del sistema respiratorio (inferior)
Bronquitis 12,3 12,4 17,9
Disnea 4.5 3,9 4,0

Pégina 4 de 11



FICHA TECNICA

Salbutamol** + Bromuro de Bromuro de Salbutamol** 100
ipratropio 100mcg+20mcg/dosis ipratropio 20 mcg/dosis
Suspension para inhalacién en mcg/dosis 2 inhalaciones,
envase a presion 2 inhalaciones, cuatro veces al dia
2 inhalaciones, cuatro veces al dia cuatro veces al dia
N =358 N =362 N =347
Tos 4,2 2,8 2,6
Desordenes 2,5 1,7 2,3
respiratorios
Neumonia 1,4 2,5 0,6
Broncoespasmo 0,3 3,9 1,7
Trastornos del sistema respiratorio (superior)
Infeccion  del tracto 10,9 12,7 13,0
respiratorio superior
Faringitis 2,2 3,3 2,3
Sinusitis 2,3 1,9 0,9
Rinitis 11 25 2,3

* Todos los eventos adversos, independientemente de la relacion con los farmacos, reportados pordos por ciento o mas de
los pacientes en uno o mas grupos de tratamiento en los ensayos clinicos controlados de 12 semanas.
** Como sulfato.

Otras reacciones adversas reportadas, en menos de dos por ciento de los pacientes en el grupo de tratamiento
de Salbutamol + Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspension para inhalacion en envase a presién
incluyen edema, fatiga, hipertension, mareos, nerviosismo, parestesia, temblor, disfonia, insomnio, diarrea,
sequedad de boca, dispepsia, vomitos, arritmia, palpitaciones, taquicardia, artralgia, angina de pecho, aumento
del esputo, alteracion del gusto e infeccién del tracto urinario/disuria.

Reacciones de tipo alérgico, tales como, reacciones cutaneas (erupcién, prurito y urticaria, incluyendo urticaria
gigante), angioedema (incluyendo el de la lengua, los labios y la cara), laringoespasmo y reacciones anafilacticas,
se han reportado con Salbutamol + Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspension para inhalacion en
envase a presion, con reexposicion positiva en algunos casos. Muchos de estos pacientes tenian un historial de
alergias a otros farmacos y/o alimentos, incluida la soja (véase Contraindicaciones).

Experiencia poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior de Salbutamol + Bromuro de

ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspension para inhalacién en envase a presion. Debido a que estos eventos se

reportan voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera

confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion al medicamento.

e  Trastornos oculares: glaucoma, vision borrosa, midriasis, hiperemia conjuntival, visién de halos, trastorno de
la acomodacién, irritacion ocular y edema corneal.

e Trastornos gastrointestinales: trastorno de la motiidad gastrointestinal, resequedad de secreciones,
estomatitis y edema bucal.

e Trastornos del sistema inmunolégico: hipersensibilidad.
Investigaciones: aumento de la presion intraocular, disminucién de la presién arterial diastélica y aumento
de la presion arterial sistolica.

e  Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular.
Trastornos psiquiatricos: estimulacion del SNC, trastorno mental.

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: irritacidn de garganta, broncoespasmo paraddjico,
sibilancias, congestion nasal y edema faringeo.

e Trastornos de la piel vy del tejido subcutaneo: angioedema, hiperhidrosis y reaccion cutinea. Trastornos
urinarios: retencién urinaria.

e  Trastornos cardiacos: isquemia miocardica.

También se han reportado reacciones de tipo alérgico tales como reacciones cutaneas que incluyen erupcion,
prurito y urticaria (incluida la urticaria gigante), angioedema, incluido el de lengua, labios y cara, laringoespasmo
y reaccion anafilactica con Salbutamol + Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspensién parainhalacion
en envase a presion, con reexposicion positiva en algunos casos [ver Advertencias y Precauciones).

En un estudio controlado con placebo de 5 afios, se presentaron hospitalizaciones por taquicardia supraventricular
ylo fibrilacién auricular con una tasa de incidencia del 0.5% en pacientes con EPOC que recibieron bromuro de
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ipratropio Aerosol para inhalacion propelido por CFC.
Se ha reportado acidosis metabolica con el uso de productos que contienen salbutamol.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la
salud o pacientes a notificar cualquier sospecha de reacciones adversas a través del Sistema Peruano de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia: https://vigiflow-eforms.who-umc.org/pe/sra ylo teléfono o correo electrénico
del titular del registro sanitario:

o Teléfono: 0800 74074

e Correo: farmacovigilancia@dympharmaperu.com

c.9 Sobredosis y tratamiento:

Se espera que los efectos de la sobredosis estén relacionados, principalmente, con el sulfato de salbutamol.
Sobredosificacion aguda con bromuro de ipratropio por inhalacion es poco probable, ya que el bromuro de
ipratropio no es bien absorbido sistémicamente después de la administracién por inhalacion u oral. Las dosis
letales medias orales de bromuro de ipratropio fueron mayores que 1 001 mg/kg en ratones (aproximadamente 19
000 veces la dosis maxima de inhalacién diaria recomendada en adultos, en mg/m2), 1 663 mg/kg en ratas
(aproximadamente 62 000 veces la dosis maxima de inhalacion diaria recomendada en adultos, en mg/m2) y 400
mg/kg en perros (aproximadamente 50 000 veces la dosis maxima de inhalacion diaria recomendada en adultos,
en mg/m2). Mientras que la dosis letal media oral de sulfato de salbutamol en ratones y ratas fue mayor que 2 000
mg/kg (aproximadamente 6 600 y 13 000 veces, respectivamente, la dosis maxima de inhalacién diaria
recomendada en adultos, en mg/m2), la dosis letal media por inhalacion no se pudo determinar. Las
manifestaciones de la sobredosis con salbutamol pueden incluir dolor anginoso, hipertension, hipopotasemia,
taquicardia con velocidades de hasta 200 latidos por minuto, acidosis metabolica y exageracion de los efectos
farmacoldgicos que figuran en ‘Reacciones Adversas’. Al igual que con todos los medicamentos
simpaticomiméticos en aerosoles MDI, el paro cardiaco e incluso la muerte pueden estar asociados con el abuso.
El tratamiento de la sobredosis consiste en la suspension de SALBUTRAL AC junto con el establecimiento de la
terapia médica y de soporte apropiada. La dialisis no es un tratamiento adecuado para la sobredosificacion de
Salbutamol Aerosol para Inhalacion. El uso juicioso de un bloqueador de los receptores beta cardiovasculares,
como el tartrato de metoprolol, puede ser indicado.

d) PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

d.1 Propiedades farmacodinamicas:
Grupo farmacolégico: Adrenérgicos, inhalatorios.
Codigo ATC: RO3AL02

Mecanismo de accién

SALBUTRAL AC es una combinacién de un broncodilatador anticolinérgico, bromuro de ipratropio, y de un
broncodilatador beta2-adrenérgico, sulfato de salbutamol. Los mecanismos de accién que se describen a
continuacién para los componentes individuales se aplican a SALBUTRAL AC 100mcg+20mcg /dosis Suspension
para inhalacion en envase a presion. Las dos clases de medicamentos (un anticolinérgico y un agonista beta2
adrenérgico) son broncodilatadores. La administracion simultanea de un anticolinérgico (bromuro de ipratropio) y
un simpaticomimético beta2 (sulfato de salbutamol) esta disefiado para producir un mayor efecto broncodilatador
que cuando cualquiera de los farmacos se utiliza solo en la dosis recomendada. Es probable que la eficacia de
SALBUTRAL AC 100mcg+20mcg/dosis Suspension para inhalacién en envase a presion se deba a un efecto local
en los receptores muscarinicos y beta2 adrenérgicos en el pulmén.

Bromuro de ipratropio

El bromuro de ipratropio es un agente anticolinérgico (parasimpaticolitico) que, con base en estudios en animales,
parece inhibir los reflejos mediados por el nervio vago, antagonizando la accion de la acetilcolina, el agente
transmisor liberado en las uniones neuromusculares en el pulmén. Los anticolinérgicos impiden el aumento de
Ca*en la concentracion intracelular, que es causada por la interaccion de la acetilcolina con los receptores
muscarinicos en el musculo liso bronquial.

Sulfato de salbutamol

Los estudios in vitro y los estudios de farmacologia in vivo han demostrado que el sulfato de salbutamol tiene un
efecto preferencial sobre los receptores beta2-adrenérgicos en comparacion con el isoproterenol. Si bien se
reconoce que los receptores beta2-adrenérgicos son los receptores predominantes en el musculo liso bronquial,
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los datos recientes indican que existe una poblacion de receptores beta2 en el corazén humano que comprenden
entre 10% y 50% de los receptores beta-adrenérgicos cardiacos. La funcion precisa de estos receptores, sin
embargo, todavia no esta establecida (ver Advertencias).

La activacion de los receptores beta2-adrenérgicos en el musculo liso de las vias respiratorias conduce a la
activacién de la adenilato ciclasa y a un aumento en la concentracién intracelular de adenosin monofosfato-3',5’
ciclico (AMP ciclico). Este aumento de AMP ciclico conduce a la activacidon de la proteina quinasa A, que inhibe
la fosforilacion de la miosina y disminuye las concentraciones intracelulares de calcio i6nico, lo que resulta en la
relajacion. El salbutamol relaja los mulsculos lisos de todas las vias respiratorias, de la traquea a los bronquiolos
terminales. El salbutamol actia como un antagonista funcional para relajar las vias respiratorias,
independientemente delespasmogeno involucrado, protegiendo asi contra todos los desafios broncoconstrictores.
El aumento de las concentraciones de AMP ciclico también se asocia con la inhibicion de la liberaciéon de
mediadores de los mastocitos en las vias respiratorias.

El sulfato de salbutamol ha demostrado, en la mayoria de los ensayos clinicos, tener mas efecto de relajacion del
musculo liso bronquial que isoproterenol a dosis comparables, mientras que produce menos efectos
cardiovasculares. Sin embargo, todos los farmacos beta-adrenérgicos, incluyendo sulfato de salbutamol, pueden
producir un efecto cardiovascular significativo en algunos pacientes (ver Precauciones).

Efectos farmacodinamicos

Bromuro de ipratropio

Efectos cardiovasculares

A las dosis recomendadas, el bromuro de ipratropio no produce cambios clinicamente significativos en la
frecuencia del pulso o la presién arterial.

Efectos oculares

En estudios sin control positivo, el bromuro de ipratropio no alter6 el tamafio de la pupila, la acomodacién ni la
agudeza visual.

Aclaramiento mucociliar y secreciones respiratorias

Los estudios clinicos controlados han demostrado que el bromuro de ipratropio no altera el aclaramiento mucociliar
ni el volumen o la viscosidad de las secreciones respiratorias.

Sulfato de salbutamol

Efectos cardiovasculares

Los estudios clinicos controlados y otras experiencias clinicas han demostrado que el salbutamol inhalado, al igual
que otros medicamentos agonistas beta-adrenérgicos, puede producir un efecto cardiovascular significativo en
algunos pacientes, medido por la frecuencia del pulso, la presion arterial, los sintomas ylo los cambios
electrocardiograficos.

Estudios clinicos

En dos estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, activo-controlados, de 12 semanas, se evalué en 1067
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) la eficacia broncodilatadora de Salbutamol +
Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspension para inhalacion en envase a presion (358 pacientes) en
comparacion con sus componentes, bromuro de ipratropio (362 pacientes) y sulfato de salbutamol (347 pacientes).

Las mediciones seriadas de FEV1 (mostradas como un cambio porcentual respecto al valor basal del dia de
prueba) demostraron que Salbutamol + Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspension para inhalacion
en envase a presion produjo una mejoria significativamente mayor en la funcion pulmonar que el bromuro de
ipratropio o el sulfato de salbutamol administrados por separado. El tiempo medio hasta el inicio de un aumento
del 15% en el FEV1 fue de 15 minutos, y el tiempo medio hasta el FEV1 méximo fue de una hora, tanto para
Salbutamol + Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspension para inhalacién en envase a presién como
para sus componentes. La duracién media del efecto, medida por el FEV1, fue de 4 a 5 horas para Salbutamol +
Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspensién para inhalacién en envase a presion, en comparacion
con 4 horas para el bromuro de ipratropio y 3 horas para el sulfato de salbutamol.

Estos estudios demostraron que cada componente de Salbutamol + Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis
Suspension para inhalacion en envase a presion (bromuro de ipratropio y sulfato de salbutamol) contribuyo a la
mejoria en la funcion pulmonar producida por la combinacion, especialmente durante las primeras 4 a 5 horas
después de la dosis, y que Salbutamol + Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspension para inhalacion
en envase a presion fue significativamente mas eficaz que el bromuro de ipratropio o el sulfato de salbutamol
administrados solos.
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En los 2 estudios controlados de 12 semanas, Salbutamol + Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis
Suspensién para inhalacién en envase a presidn no produjo ningin cambio en los parametros de eficacia
secundarios, incluidos los puntajes de sintomas, las evaluaciones globales del médico y el PEFR matutino, todos
los cuales fueron monitoreados a lo largo del periodo del estudio.

Cambio Porcentual en la Media Ajustada2del FEV1 respecto al Valor Basal del Dia de Prueba — Analisis
del Endpoint del Conjunto de Datos Evaluable:
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¢ Ipratropio (n=355)
o Salbutamol (n=331)
a  Ajustado por el FEV1 basal del dia de prueba, el centro, y la interaccién tratamiento-por-centro

d.2 Propiedades farmacocinéticas:
Bromuro de ipratropio
Gran parte de la dosis administrada se ingiere, como demuestran los estudios de excrecién fecal. El bromuro de
ipratropio es una amina cuaternaria. No se absorbe facimente en la circulacidn sistémica, ni desde la superficie
del pulmén ni desde el tracto gastrointestinal, como lo confirman los estudios de excrecion renal y de concentracion
sanguinea. Los niveles plasmaticos de bromuro de ipratropio estuvieron por debajo del limite de sensibilidad del
ensayo de 100 pg/mL.

La semivida de elminacion es de aproximadamente 2 horas después de la inhalacion o administracion
intravenosa. El bromuro de ipratropio se une minimamente (0 a 9% in vitro) a la albumina plasmatica y a la
glucoproteina &cida a1. Se metaboliza parcialmente a productos de hidrélisis de ésteres inactivos. Después de la
administracion intravenosa, aproximadamente la mitad de la dosis se excreta sin cambios en la orina. Los estudios
autorradiograficos en ratas han demostrado que el bromuro de ipratropio no penetra la barrera hematoencefalica.

Sulfato de salbutamol

El salbutamol actiia durante mas tiempo que el isoproterenol en la mayoria de los pacientes porque no es un
sustrato para los procesos de captacidn celular de las catecolaminas ni para el metabolismo por la catecol-O-
metiltransferasa. En cambio, el farmaco se metaboliza por conjugacion a 4'-O-sulfato de salbutamol.

En un estudio farmacocinético en 12 voluntarios varones sanos, de dos inhalaciones de sulfato de salbutamol,
dosis de 103 mcg por inhalacion a través de la boquilla, se obtuvieron concentraciones plasmaticas maximas de
salbutamol que oscilaron entre 419 y 802 pg/ml (media 599 * 122 pg/ml) dentro de las tres horas posteriores a la
administracién. Después de esta administracion de dosis Unica, el 30,8 £ 10,2% de la dosis estimada de la boquilla
se excretd sin cambios en la orina de 24 horas. Dado que sulfato de salbutamol se absorbe rapida y
completamente, este estudio no pudo distinguir entre la absorcion pulmonar y gastrointestinal.

Se estudio la farmacocinética intravenosa del salbutamol en un grupo comparable de 16 voluntarios varones
sanos. La semivida terminal media después de una infusién de 30 minutos de 1,5 mg fue de 3,9 horas con un
aclaramiento medio de 439 ml/min/1,73 m2.

Los estudios intravenosos con salbutamol en ratas demostraron que el salbutamol atravesé la barrera
hematoencefalica y alcanzé concentraciones cerebrales que ascendieron a aproximadamente el 5% de las
concentraciones plasmaticas. En las estructuras fuera de la barrera hematoencefélica (glandulas pineal y
pituitaria), el farmaco alcanz6 concentraciones mas de 100 veces superiores a las del cerebro completo.

Los estudios en ratas prefiadas con salbutamol tritiado demostraron que aproximadamente el 10% del farmaco
circulante materno se transfirié al feto. La disposicidon en los pulmones fetales fue comparable a la de los pulmones
maternos, pero la disposicién en el higado fetal fue del 1% de los niveles hepéticos maternos.

Los estudios en animales de laboratorio (cerdos enanos, roedores y perros) han demostrado la apariciéon de
arritmias cardiacas y muerte subita (con evidencia histolégica de necrosis miocardica) cuando se administraron
beta-agonistas y metilxantinas de forma concurrente. Se desconoce la importancia de estos hallazgos cuando se
aplican a los seres humanos.

SALBUTRAL AC

En un estudio farmacocinético cruzado en 12 voluntarios varones sanos en el que se compar6 el patrén de
absorcién y excrecién de dos inhalaciones de Salbutamol + Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis
Suspensién para inhalacién en envase a presién con los dos componentes activos de forma individual, la
administracién conjunta de bromuro de ipratropio y sulfato de salbutamol de un Unico envase no alteré
significativamente la absorcion sistémica de ninguno de los componentes.

Los niveles de bromuro de ipratropio se mantuvieron por debajo de los limites detectables (<100 pg/ml). El nivel
maximo de salbutamol obtenido en las 3 horas posteriores a la administracién fue de 492 + 132 pg/ml. Tras esta
Unica administracion, el 27,1 £ 5,7 % de la dosis estimada de la boquilla se excreté sin cambios en la orina de 24
horas. Desde una perspectiva farmacocinética, es probable que la eficacia sinérgica de Salbutamol + Bromuro de
ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspension para inhalacién en envase a presion se deba a un efecto local sobre
los receptores muscarinicos y beta2-adrenérgicos en el pulmén.
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Poblaciones especiales

No se ha estudiado la farmacocinética de Salbutamol + Bromuro de ipratropio 100mcg+20mcg/dosis Suspension
para inhalacién en envase a presién nien bromuro de ipratropio en pacientes con insuficiencia hepatica o renal o
en ancianos (ver Precauciones).

Interacciones farmacolégicas
No se hanrealizado estudios farmacocinéticos especificos para evaluar las posibles interacciones farmacoldgicas.

d.3 Datos preclinicos de seguridad:
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
Bromuro de ipratropio
Los estudios de carcinogenicidad oral de dos afios en ratas y ratones no han revelado actividad carcinogénica en
dosis de hasta 6 mg/kg/dia (aproximadamente 400 y 200 veces la dosis méxima recomendada para inhalacion
diaria en humanos de bromuro de ipratropio (MRHDID) en adultos con una dosis de mg/m? de base,
respectivamente).

Los resultados de varios estudios de mutagenicidad/clastogenicidad (prueba de Ames, prueba letal dominante en
ratones, prueba de micronlcleos en ratones y aberracion cromosémica de la médula 6sea en hamsteres chinos)
fueron negativos.

La fertiidad de ratas macho o hembra en dosis orales de hasta 50 mg/kg/dia (aproximadamente 3400 veces la
MRHDID en adultos en mg/m?) no se vio afectada por la administracion de bromuro de ipratropio. A una dosis oral
de 500 mg/kg/dia (aproximadamente 34 000 veces la MRHDID en adultos sobre una base de mg/m2), el bromuro
de ipratropio produjo una disminucién en la tasa de concepcion.

Salbutamol

Aligual que otros agentes de su clase, el salbutamol provocd un aumento significativo relacionado con la dosis en
la incidencia de leiomiomas benignos del mesovario en un estudio de 2 afios en ratas con dosis dietéticas de 2,
10y 50 mg/kg/dia (aproximadamente 20, 110y 560 veces la MRHDID en mg/m?). En otro estudio, este efecto fue
bloqueado por la coadministracion de propranolol. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos para los
humanos. Un estudio de 18 meses en ratones con dosis dietéticas de hasta 500 mg/kg/dia (aproximadamente
2800 veces la MRHDID en mg/m?) y un estudio de 99 semanas en hamsteres con dosis orales de hasta 50
mg/kg/dia (aproximadamente 470 veces la MRHDID en mg/m?) no revelé evidencia de tumorigenicidad. Los
estudios con salbutamol no revelaron evidencia de mutagénesis.

Los estudios de reproduccidén en ratas con sulfato de salbutamol no revelaron evidencia de alteracion de la
fertilidad.

e) DATOS FARMACEUTICOS:
e.1 Lista de excipientes:
Etanol absoluto, acido oleico, acido citrico, agua purificada y HFA 134 A (1,1,1,2-Tetrafluoretano).

e.2 Incompatibilidades:
No se describe.

e.3 Tiempo de vida util:
2 afios (24 meses).

e.4 Precauciones especiales de conservacion:
Almacénese atemperaturano mayor de 30 °C. No congelar. El contenido esta bajo presion. No perforar. No arrojar
al fuego ni al incinerador.

e.5 Naturaleza y contenido del envase:
Caja de cartulina con un envase aerosol (cilindro de aluminio plateado con valvula dosificadora, boquilla pulsadora
de polipropileno incoloro y tapa de polipropileno gris) por 250 dosis.

e.6 Precauciones especiales para eliminar el medicamento no utilizado o los restos derivados del mismo:

La eliminaciéon del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizara de acuerdo con la normativa local.
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