“20I5 - Ais del Bicentenanio del Congneso de los Puellss Lithes™

Seeretanca de Politicas.
Regulaciin ¢ Tnstitutos DISPOSICION N+ & 38 %
ANIAT, ~w

BUENQOS AIRES, 01 JUL 2015

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-014253-14-1 del Registro
de la Administracién Naciona! de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
e informacién para el paciente para el producto FLIXOTIDE DISKUS /
PROPIONATO DE FLUTICASONA, forma farmacéutica y concentracién:
POLVO PARA INHALAR, PROPIONATO DE FLUTICASONA 50 mcg,
PROPIONATO DE FLUTICASONA 100 mcg, PROPIONATO DE FLUTICASONA
250 mcg, PROPIONATO DE FLUTICASONA 500 mcg, autorizado por el
Certificado N° 43.553.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N°® 150/92 y Disposiciones N©9: 5904/96,
2349/97 y Circular N°© 4/13,

Que a fojas 178 obra el informe técnico favorable de la Direccidn

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.450/92 y 1886/14.

Por ello: |
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: |
ARTICULO 1°, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 101 a
112,120 a 131 y 139 a 150, e informacion para el paciente de fojas 113 a
119, 132 a 138 y 151 a 157, desglosando de fojas 101 a 112y 113 a 119,
para la Especialidad Medicinal denominada FLIXOTIDE DISKUS /
PROPIONATO DE FLUTICASONA, forma farmacéutical y concentracion:
POLVO PARA INHALAR, PROPIONATO DE FLUTICASONA 50 mcg,
PROPIONATO DE FLUTICASONA 100 mcg, PROPIONATO DE FLUTiCASONA
250 mcg, PROPIONATO DE FLUTICASONA 500 mcg, propiedad de la firma
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N© 43,553 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.'
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
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disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente, girese a la Direccién de Gestion de Informacidén Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N°© 1-0047-0000-014253-14-1
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PROYECTO DE PROSPECTO

FLIXOTIDE® DISKUS®
PROPICNATO DE FLUTICASONA 50 mcg
PROPICNATOQ DE FLUTICASONA 100 mcg
PROPICNATO DE FLUTICASONA 250 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 500 mcg
Polvo para inhalar
Industria Inglesa/ Francesa

VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada dosis contiene:

50 mcg 100 mcg 250 mcg 500 mcg
Propionato de fluticasona

(micronizado).........cooiiiiiiii 50,0 meg 100,0mecg 250,0meg  500,0 mcg
Lactosa ..... o -3 « S 12,5 mg 12,5 myg 12,5 mg 12,5mg
ACCION TERAPEUTICA:

Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias, inhalatorios.
Glucocorticoides. (Codigo ATC: RO3BAOS).

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Asma

Adultos: Uso preventivo en:

Asma leve (valores de Flujo Espiratorio Maximo superiores al 80% pronosticado en condiciones -
basales con una variabilidad inferior al 20%). Pacientes que necesitan el uso intermitente de
broncodilatadores para el alivio sintoméatico del asma con mayor frecuencia que
esporadicamente.

Asma moderado (valores de Flujo Espiratoric Maximo del 60-80% pronosticados en condicicnes
basales con una variabilidad del 20-30%). Pacientes que reguieran medicacion antiasmatica en
forma regular y pacientes con asma inestable o0 que empeora a pesar de [a terapia profilactica o
sdlo con broncodilatadores. '

Asma severo (valores de Flujo Espiratorio Maximo menores del 60% pronosticado en
condiciones basales con variabilidad superior al 30%): Pacientes con asma cronico severo. El
agregado de propionato de fluticasona inhalado puede resultar en una reduccién significativa o
eliminacion completa de la necesidad de corticosteroides orales.

Nifios: Todo nifio que requiera medicacion preventiva para el asma, incluyendo aquellos
pacientes no controlados con la medicacion actualmente disponible.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPQC)
Tratamiento sintomatico de pacientes con EPOC en los gue se ha identificado una respuesta
beneficiosa durante los primeros 3-6 meses de tratamiento.

ACCION FARMACOLOGICA
Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accion

El propionato de fluticasona administrado por via inhalatoria a las dosis recomendadas tiene
una accion antiinflamatoria glucocorticoidea potente en el interior de los pulmones que se
traduce en una reduccién de los sintomas y de las exacerbaciones del asma. Los sintomas de
EPOC disminuyen significativamente y la funcion pulmonar mejora, independientemente de la
edad del paciente, sexo, funcién pulmonar basal, habitc de fumar o atopia. Ello puede dar
origen a una mejoria significativa de la calidad de vida. Estos resultados se alcanzan sin los
efectos indeseables observados cuando los glucocorticostercides se administran por via
sistemica. _
La eficacia del propionato de fluticasona en pacientes con EPOC no se puede predecir a partir
de ia respuesta "positiva o negativa’ a una pauta corta con esteroides orales. Las ventajas en




términos de sintomas, exacerbaciones o estado de salud se observan generalmente en un
plazo de 6 meses.

Funcién corticosuprarrenal

La produccion total diaria de hormonas corticosuprarrenales permanece dentro del rango
normal durante el tratamiento crénico con propionate de fluticasona por inhalacién, incluso con
las dosis mas altas recomendadas en nifios y adultos. Tras la transferencia de otros esteroides
inhalados al propionato de fluticasona inhalado, la produccion diaria mejora gradualmente a
pesar del uso intermitente pasado y presente de los esteroides orales, demostrandose asi el
retorno de la funcion corticosuprarrenal normal con el propionato de fluticasona inhalado. La
reserva corticosuprarrenal permanece también normal durante el tratamiento crénico con el
propionato de fluticasona por inhalacion, o que se verifica mediante un incremento normal con
la prueba de estimulacién. Sin embargo, puede persistir durante un tiempo considerable alguna
disfuncion residual de la reserva corticosuprarrenal como consecuencia de los tratamientos
previos, lo cual debe ser tenido en cuenta (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Estudios clinicos
Hay una reduccién significativa de los sintomas de EPOC y una mejora en la funcion pulmonar
con independencia de la edad del paciente, el género, la funcién pulmonar basal, habito
tabaquico o estado de atopia. Esto puede tener como resultado una mejora significativa en la
calidad de la vida.

Estudioc TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health):

TORCH ha sido un estudio de 3 afios de duracuﬁn para valorar el efecto del tratamiento con
salmeterol prop|onato de fluticasona Diskus® 50/500 microgramos dos veces al dia, salmeterol
Diskus® 50 microgramos dos veces al dia, propionato de fluticasona (PF) Diskus® 500

microgramos dos veces al dia o placebo.sobre mortalidad por todas las causas en pacientes .

con EPQOC. Los pacientes con EPOC con valores basales (pre broncodilatador) de VEF <60%
del predicho fueron aleatorizados al tratamiento bajo doble ciego. Durante el estudio, a los
pacientes se les permitid la terapia habitual de EPOC a excepcién de otros corticosteroides
inhalados, broncodilatadores de larga duracion y corticosteroides sistémicos a largo plazo. Se
determiné ia supervivencia a los 3 afios de todos los pacientes, con independencia de la posible
retirada del estudio. El criterio de valoracion primario fue la reduccion de la mortalidad por todas
las causas a los 3 afos para salmeterol-propionato de fluticasona vs placebo.

Placebo Salmetercl 50 PF 500 Salmeterol-
N=1.524 N=1.521 N=1.534 propionato  de
fluticasona
50/500
N= 1.533
Mortalidad por todas las causas a los 3 afios
Numero de 231 205 246 193
muertes (%) {15,2%) (13,5%) (16,0%) {12,6%)
Cociente de N/A 0,879 1,060 0,825
riesgos Vs (0,73; 1,08) (0,89; 1,27) (0,68; 1 00)
placebo (ICs) 0,180 0,525 0, 052!
Valor p
Cociente de N/A 0,932 0,774 N/A
riesgos {0,77; 1,13) (0,64; 0,93)
salmeterol- 0,481 0,007
propichatc  de
fluticasona
50/500 VS
componentes
(ICs)
Valor p

T Valor p no significativo después de ajustar para 2 analisis intermedios en la comparacién de ia
aloracion primaria de eficacia mediante un andlisis log-rank, estratificado por la condicion de fumador

Hubo una tendencia hacia una mayor supervivencia en sujetos tratados con salmeterol-




propionato de fluticasona comparado con placebo durante 3 afios, sin embargo ésta no logro el
nivel de significacion estadistica p=0.05.

El porcentaje de pacientes que muriercon durante los 3 afios debido a causas relacionadas con
EPOC fue 6,0% para el placebo, 6,1% para el salmeterol, 6,9% para PF y 4,7% para
salmeterol-propionate de fiuticasona.

La media de exacerbaciones moderadas a graves por afio disminuyd significativamente con
salmeterol-propionato de fiuticasona cuando se comparé con el tratamiento con salmeterol, PF
y el placebo (tasa media en el grupo de salmeterol-propionato de fluticasona 0,85 comparado
con 0,97 en el grupo de salmeterol, 0,93 en el grupo de PF y 1,13 en el placebo). Esto se
traduce en una reduccion en la tasa de exacerbaciones moderadas a severas del 25% (IC 95%:
19% a 31%:; p<0,001) comparado con placebo, un 12% comparado con salmeterol {IC 95%: 5%
a 19%; p=0,002) y 9% comparado con PF {IC 95%: 1% a 16%; p=0,024). Salmeterol y PF
redujeron significativamente las tasas de exacerbaciéon comparadas con placebo en un 15%
(IC 95%: 7% a 22%; p<0,001) y 18% (IC 95%: 11% a 24%; p<0,001} respectivamente.

La Calidad de Vida Relacionada con la Salud, evaluada mediante el Cuestionario Respiratorio
de St. George (SGRQ) mejord con todos los tratamientos activos en comparacion con placebo.
Una disminucién de 4 unidades se considera clinicamente relevante. La mejora media a los tres
afios para salmeterol-propionato de fluticasona comparado con placebo fue -3,1 unidades (IC
95%: -4,1 a -2,1; p<0,001), comparado con salmeterol fue -2,2 unidades {(p<0,001) y comparado
con PF fue -1,2 unidades (p=0,017).

La probabilidad estimada a 3 afios de padecer neumonia, notificada como acontecimiento
adverso, fue del 12,3% para el grupo placebo, 13,3% para salmetero!, 18,3% para PF y 19,6%
para salmeterol-propionato de fluticasona (cociente de riesgos para salmeterol-propionato de
fluticasona vs placebo: 1,64, 1C 95%: 1,33 a 2,01; p<0,001). No hubo incremento de las muertes
relacionadas con neumonia; & nimero de muertes atribuidas a neumonia mientras durd el
tratamiento fue de 7 para el grupo placebo, 9 para salmeterol, 13 para PF y 8 para salmeterol-
propionato de fluticasona. No se produjo una diferencia significativa en la probabilidad de
fractura ésea (5,1% placebo, 5,1% salmeterol, 54% PF y 6,3% salmeterol-propionato de
fluticasona; cociente de riesgos para salmeterol-propicnato de fluticasona vs placebo: 1,22, IC
95%: 0,87 a 1,72, p=0,248).

Los ensayos clinicos controlados con placebo de 6 a 12 meses de duracion han mostrado que
el uso regular de salmeteral-propionato de fluticasona Diskus® 50/500 microgramos mejora la
funcion pulmonar y reduce la sensacion de ahego y la utilizacion de medicacion de rescate.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta del propionato de fluticasona ha sido estimada para cada
d|sp03|t|vo de inhalacion disponible, a partir de la informacion de estudios farmacocinéticos de
la via endovenosa e inhalada y por comparaciones entre ellos. En sujetos adultos sanos la
biodisponibilidad absoluta ha sido estimada para propionato de fluticasona Diskus® (7,8%) y
propionato de fluticasona aerosol (10,9%), respectivamente. En los pacientes con asma o
EPQOC, se ha observado un menor grado de exposicién sistémica al propionato de fluticascna
inhalado.

La absorcion sistémica ocurre principalmente a través de los pulmones, siendo inicialmente
rapida y luego prolongada. El remanente de la dosis inhalada puede ser deglutido,
contribuyendo minimamente con la exposicién sistémica, debido a la baja solubilidad acuosa y
al metabolismo presistémico, resultando en una biodisponibilidad oral menor del 1%. Hay un
incremento lineal en la exposicién con el aumento de la dosis inhalada.

Distribucion
Propionato de fluticasona presenta un amplio volumen de distribucion en el estado estable

{aproximadamente 300 |). La unién con las proteinas plasmaticas es moderadamente alta
{91%).

Metabolismo




Propionato de fluticasona es depurado muy réapidamente desde la circulacion sistémica
generando principalmente un metabolito inactivo, acido carboxilico, por la enzima CYP3A4 del
citocromo P.s. Debe tomarse precaucién cuando se administra concomitantemente con
conocidos inhibidores de la CYP3A4 debido al potencial aumento de la exposicién sistémica del
propionato de fluticasona.

Eliminacion

La disposicion del propionato de fluticasona se caracteriza per un depuracion plasmatica alta
{1.150 mlfmin) y una vida media terminal de aproximadamente 8 h. La depuracion renal del
propionato de fluticasona es insignificante (menos del 0,2%) y menos del 5% como metabolito.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

FLIXOTIDE® DISKUS® se administra exclusivamente por via inhalatoria.

Se debe alertar a los pacientes acerca de la naturaleza profilactica del tratamiento y la
necesidad de utilizarlo en forma regular, aun cuando se encuentren asintomaticos. El inicio del
efecto es de 4 a 7 dias.

La dosis de propionato de fluticasona debe ajustarse de acuerdo con la respuesta individual.

Si los pacientes encontraran que el alivio con broncodilatadores de corta duracién se vuelve
menos eficaz o necesitan mas inhalaciones de las habituales, deberan solicitar atencion
médica.

Asma:

Adultos y nifios mayores de 16 afios: 100 a 1.000 mcg, dos veces al dia.

Iniciar el tratamiento por via inhalatoria de acuerdo con la severidad de la patologia, utilizando la
siguiente orientacion:

Asma leve: 100 a 250 mcg, 2 veces por dia.

Asma moderado. 250 a 500 mceg, 2 veces por dia.

Asma severo; 500 a 1.000 mcg, 2 veces por dia.

La dosis debera ser ajustada hasta que el control de la enfermedad sea alcanzado o reducirla a
una minima efectiva de acuerdo a la respuesta de cada paciente. '

Como alternativa, la dosis inicial de FLIXOTIDE® DISKUS® puede ser determinada por la mitad
de la dosis diaria total de dipropionato de beclometasona o budesonida administrado en
aerosol.

Nifios mayores de 4 afios: 50 a 200 mcg 2 veces al dia.

Los nifios deberian comenzar con una dosis inicial de propicnato de fluticasona inhalada que
sea adecuada a la gravedad de la enfermedad. Esta puede ser de 50 a 100 mcg 2 veces al dia.
La dosis debera ser ajustada hasta gue el control de la enfermedad sea alcanzado o reducirla a
una minima efectiva de acuerdo con la respuesta de cada paciente.

Nifos de 1 a 4 afos de edad

La administracion de propionato de fluticasona por via inhalatoria es beneficiosa en nifios mas
pequefos para el control de los sintomas asméticos frecuentes y persistentes.

En los ensayos clinicos realizados con nifios de 1 a 4 afios de edad se ha demostrado que se
alcanza un control optimo del asma con la administracién de 100 microgramos dos veces al dia,
administrados mediante un dispositivo espaciador para pacientes pediatricos provisto de una
mascarilla.

El diagnostico y el tratamiento del asma debera revisarse con regularidad.

Ancianos y pacientes con insuficiencia hepatica o renal:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos o en aquellos con insuficiencia hepatica
o renal. En caso de insuficiencia hepatica grave, deberad controlarse la funcion cortical (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPQC):




Adultos: 500 mcg 2 veces al dia.
Los pacientes deberan tomar conocimiento de que FLIXOTIDE® DISKUS® debe utilizarse
diariamente para un beneficio optimo. Estos beneficios se ven dentro de los 3 a 6 meses. Sin
embargo, si no hubiera mejoria luego de 3 a 8 meses, los pacientes deberan consultar al
médico.

CONTRAINDICACIONES
Historia de hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

El tratamiento del asma debe seguir un programa escalonado, siendo evaluada la respuesta del
paciente mediante criterios clinicos y pruebas de funcidn respiratoria. Debera prestarse especial
atencion a aquellos pacientes gue precisen un incremento en la dosis de B,-agonistas de corta
duracion para controlar los sintomas del asma. Si se produce esta situacion, debera revisarse el
plan terapéutico del paciente. Un deterioro repentino y progresivo en el control del asma puede
ser potencialmente peligroso para la vida del paciente, y se debe considerar la posibilidad de
aumentar la dosis de esteroides. Se debe estudiar en los pacientes de riesgo la necesidad de
verificar diariamente el Flujo Espiratorio Maximo.

FLIXOTIDE® no debe utilizarse en los ataques agudos sino como tratamiento habitual a largo
plazo. Los pacientes precisaran un broncodilatador inhalado de accién rapida y corta para el
alivio de los sintomas agudos de asma.

En caso de falta de respuesta o exacerbaciones de leves a moderadas, se aumentara la dosis
de propionato de fluticasona inhalado, y si fuera necesario se dara un corticoide sistémico y/o
antibiético si hay infeccidn.

Hubo un aumento de notificaciones de infecciones de las vias respiratorias bajas
(especialmente neumonia y bronquitis} durante el estudio de TORCH en pacientes con EPOC
que recibieron propionato de fluticasona comparado con placebo (Ver REACCIONES
ADVERSAS). Los pacientes de edad avanzada, pacientes con un indice de masa corporal bajo
(<25 kg/m2) y los pacientes clasificados como muy graves (VEF <30 % del normal) tuvieron
mayor riesgo de desarrollar neumonia con independencia del tratamiento. Los medicos deben
permanecer alerta ante el posible desarrollo de neumonia y otras infecciones de las vias
respiratorias bajas en pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de tales
infecciones se superponen con frecuencia con las de las exacerbaciones. Si un paciente con
EPOC grave ha experimentado neumonia, se debe reevaluar el tratamiento con FLIXOTIDE®,

En pacientes con alteracién hepatica grave se efectuara regularmente un seguimiento de la
funcion de la corteza suprarrenal. En caso de observarse una insuficiencia en la funcion cortical,
la dosis de propionato de fluticasona puede reducirse escalonadamente y bajo cuidadosa
vigilancia.

Al igual que con otra terapia para administracién por via inhalatoria, puede aparecer
broncoespasmo paradojal, aumentando de forma inmediata la S|b|lan01a tras la administracion.
Deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento de FLIXOTIDE®, examinar al paciente e
instituir una terapia alternativa si fuera necesario.

Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por via
inhalatoria, especiaimente cuando se administran dosis elevadas durante largos periodos. La
probabilidad de que estos efectos aparezcan es mucho menor que con corticosteroides
administrados por via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de Cushing,
aspecto cushingoide, supresion corticosuprarrenal, retraso en el crecimiento de los nifios y
adolescentes, disminucion de la densidad mineral 6sea, cataratas y galucoma. Por lo tanto, es
importante someter al paciente a controles periédicos y reducir la dosis de corticosteroide
inhalado a la dosis minima con la cual se mantenga un control eficaz (Ver REACCIONES

ADVERSAS).

El tratamiento prolongado con altas dosis de corticosteroides inhalados puede causar supresion




corticosuprarrenal y crisis corticosuprarrenal aguda. Los nifios y adclescentes menores de 16
afos que reciben dosis mas altas que las permitidas de fluticasona (habitualmente mas de
1.000 microgramaos al dia), pueden estar,. en particular, en situacion de riesgo. Las situaciones
que podrian potencialmente desencadenar una crisis corticosuprarrenal aguda incluyen:
trauma, cirugia, infeccion o cualquier reduccion rapida de la dosis. Los sintomas que aparecen
son habitualmente vagos y pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso,
cansancio, cefalea, nduseas, vomitos, hipotension, disminucion del nivel de congciencia,
hipoglucemia y convulsiones. Se debe de valorar la administracion adicional de corticostéeroides
por via sistémica durante periodos de estrés o cirugia electiva.

Se recomienda controlar de forma regular la altura de los nifios que reciben tratamiento
prolongado con corticostersides inhalados.

Se debe tratar con especial cuidado y controlar regularmente la funcién corticosuprarrenal a los
pacientes a los que se cambia el tratamiento a base de corticosteroides orales con propionato
de fluticasona por via inhalatoria.

Tras la introduccion del propionato de fluticasona por via inhalatoria, la retirada de la terapia
sistémica debe ser gradual y se debe advertir a los pacientes y/o sus familiares de que ante
situaciones de estrés tales como ingresos hospitalarios o intervenciones quirargicas, informen
al médico acerca del tratamiento para que éste valore la necesidad de terapia adicional con
corticoides sistémicos.

Similarmente la sustitucion del tratamiento esteroideo sistémico por terapia inhalada puede
desenmascarar a veces procesos alérgicos extrapulmonares tales como rinitis alérgica o
eczemas previamente controlados por el farmaco sistémico. Estas alergias deben tratarse
sintomaticamente con antihistaminicos y/o preparaciones topicas, incluyendo estercides
tépicos.

El tratamiento con FLIXOTIDE® no debe suspenderse repentinamente.

Muy raramente se han notificado casos de aumento de los niveles de glucosa en sangre (Ver
REACCIONES ADVERSAS). Por ello, esta circunstancia debe tenerse en cuenta a la hora de
prescribir esta medicacion a pacientes con un historial de diabetes mellitus.

Como con todos los corticosteroides inhalados, debera tenerse especial cuidado en pacientes
con tuberculosis activa o larvada.

Durante su usc postcomercializacion se han notificado interacciones medicamentosas
clinicamente significativas en pacientes tratados con propionato de fluticasona y ritonavir, dando
lugar a efectos sistémicos de tipo corticosteroide incluyendo sindrome de Cushing y supresién
corticosuprarrenal. Por lo tanto, deberia evitarse el uso concomitante de propionato de
fluticasona y ritonavir, a menos que el beneficio potencial para el paciente sea mayor que el
riesgo de aparicion de efectos secundarios sistémicos de tipo corticosteroide (Ver
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

FLIXOTIDE® DISKUS® contiene lactosa. Puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con
alergia a la proteina de la leche de vaca. '

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben usar este medicamento.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En circunstancias normales, luego de la administracion inhalatoria, se alcanzan
concentraciones muy bajas de propionato de fluticasona, debido al mayoritario metabolismo de
primer paso y a la alta depuracién sistémica mediada por el citocromo P450 3A4 en el intestino
e higado. Debido a esto, es poco probable que se produzcan interacciones con significancia
clinica mediadas por el propionato de fluticasona.




Un estudio de interaccidn de la droga en sujetos sanos ha mostrado que el ritonavir (aitamente
potente inhibidor del citocromo P450 3A4) puede incrementar las concentraciones plasmaticas
del propionato de fluticasona, resultando en una marcada reduccion de las concentraciones
séricas de cortisol. Durante el uso postcomercializacién, se han reportado interacciones
clinicamente significativas en pacientes que recibieron propionato de fluticasona intranasal o
inhalado y ritonavir, resultando en efectos corticosteroideos sistémicos, incluyendo sindrome de
Cushing y supresién adrenal. Debido a lo anteriormente mencionado, debe evitarse el uso
concomitante del propionato de fluticasena y ritonavir, 2 menos que el potencial beneficio para
el paciente sea mayor que el riesgo de los efectos corticosteroides sistémicos.

Estudios han demostrado que otros inhibideres del citocromo P450 3A4 producen de manera
insignificante {eritromicina} y menores (ketoconazol) incrementos en la exposicion sistémica al
propionato de fluticasona sin reducciones notables en las concentraciones séricas de cortisol.
Sin embargo, es aconsejable tener precaucién cuando se administra conjuntamente inhibidores
potentes del citocromo P450 3A4 (ej.. Ketoconazol), debido al posible incremento de la
exposicion sistémica al propionato de fluticasona.

Carcinogenicidad, mutagenicidad, trastornos de fertilidad
Los estudios toxicolégicos solo han mostrado la clase de efectos tipicos de un corticosteroide
potente a dosis que exceden de las propuestas para el uso terapéutico. '

El propionato de fluticasona no fue mutagénico en las pruebas estandar de Ames, de
fluctuacion de E. coli, mutacion génica de S. cerevisiae o en el ensayo con células ovaricas de
hamster chino. No fue clastogénico en los ensayos de micronlcleo con ratén y de linfocitos
humanos cultivados.

En un estudio acerca de la fertilidad y de la funcion reproductora general realizado en ratas, la
administracién por via subcutdnea de 50 microgramosikg/dia a hembras y de 100
microgramos/kg/dia (la dosis se redujo posteriormente a 50 microgramos/kg/dia) a machos de
propionato de fluticasona no tuvo efecto alguno sobre el apareamiento o la fertilidad.

Se han realizado estudios con animales para evaluar la actividad del propionato de fluticasona
sobre el desarrollo embrionario de ratones, ratas y conejos. La administracion subcuténea de
propionato de fluticasona a ratones prefiados causé los efectos tipicos de esta clase de
farmaco. La administracién de una dosis maternalmente toxica de 150 microgramos/kg origind
reduccidn en la ganancia de peso en las madres y, como era de esperar, indujo paladar
hendido en algunos fetos.

En ratas, !a administracién de una dosis elevada de 100 microgramos/kg fue tdxica para las
madres, origind reduccién de la ganancia de peso y causd retraso en el desarrollo embrionario
gue se hizo evidente en la aparicién de retraso en la osificacién y una pequefia incidencia de
onfaiocele.

Los estudios con conejos demostraren la particular sensibilidad de esta especie a esta clase de
farmaco. Dosis de 30 microgramos/kg y superiores no fueron compatibles con el sostenimiento
de un embarazo y dosis de 0,57 y 4,0 microgramos/kg causaron reduccidon del peso fetal y
paladar hendido con la dosis mas elevada. Sin embargo, la administracion por via oral de la
dosis de hasta 300 microgramos/kg no causd maternotoxicidad ni embriotoxicidad. En estudios
de fertilidad realizados con ratas, dosis de hasta 50 microgramos/kg afectaron el peso corporal
de las madres y efectos asociados a [as dosis sobre el crecimiento de las generaciones Foy Fo.
No obstante, no hubo efecto alguno sobre la fertilidad o el apareamiento. Dosis de hasta 50
microgramos/kg de propionato de fluticasona no tuvieron efectos perceptibles sobre el
desarrcllo peri- y posthatal en ratas.

No se dispone de estudios suficientes y bien controlados con mujeres embarazadas. Se
desconoce si tras la administracion por via inhafateria, el propionato de fiuticasona pasa a leche
materna. Pequefias cantidades de glucorticoides administrados por via sistémica se excretan
en leche materna. Actualmente, no hay evidencia de accion teratogénica en humanos.

El propelente no clorofluoracarbonado, norflurano, ha demostrado carecer de efecto toxico a
concentraciones del gas muy elevadas, muy superiores a aquellas que probablemente reciban




los pacientes, una amplia variedad de especies animales expuestas diariamente durante
pericdos de dos afios.

Embarazo

No hay evidencia suficiente acerca de la seguridad en mujeres embarazadas. La administracion
sistémica de corticosteroides a animales prefados puede causar anormalidades en el
desarrollo fetal, incluyendo paladar hendido y retraso en el crecimiento intrauterino. Aunque la
exposicion sistémica es menor con corticoides inhalados, sélo debe de valorarse Ia
administracion de FLIXOTIDE® a mujeres embarazadas si el beneficio esperado para la madre
supera cualguier posible riesgo para el feto. En este caso, se debera de utilizar la dosis minima
eficaz requerida para mantener un control adecuado del asma.

Lactancia

No se ha investigado la excrecién de propionato de fluticasona en leche humana. En ratas, el
propionato de fluticasona se excreta a través de la leche. Unicamente se debera de valorar la
administracion de FLIXOTIDE® a mujeres en periodo de lactancia si el beneficio esperado para
la madre es superior al posible riesgo para el nific.

Efectos en la hahilidad de conducir y manejar maquinarias
No es probable que el propionato de fluticasona produzca ningin efecto.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas abajo descriptas, han sido clasificadas por sistema organico y
frecuencia. Las frecuencias son definidas como: Muy comunes (21/10), comunes (21/100 y
<1/10), poco comunes (=1/1.000 y <1/100), raramente (=1/10.000 y <1/1.000) y muy raramente
{<1/10.000) incluyendo reportes aislados. Los eventos clasificades como muy comunes,
comunes y poco comunes, generalmente son determinados por los datos obtenidos de los
estudios clinicos. Los eventos clasificados como raramente y muy raramente son el resultado
de datos reportados espontaneamente.

Infecciones e Infestaciones:

Muy comunes: Candidiasis de boca y garganta.

En los mismos puede resultar Gtil enjuagarse la boca con agua luego de utilizar el Diskus®.
Comunes: Neumonia y bronquitis (en pacientes que padecen EPOC).

Trastorno en el sistema inmunitario:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con las siguientes manifestaciones:

Poco comunes: Reacciones de hipersensibilidad cutanea.

Muy raramente: Angioedema (principalmente edema facial y orofaringeo), sintomas
respiratorios (disnea y/o broncoespasmo) y reacciones anafilacticas.

Trastornos en el sistema endoécrino:

Los posibles efectos sistémicos incluyen (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS):

Muy raramente: Sindrome de Cushing, caracteristicas cushingoides, supresion adrenal, retardo
del crecimiento, disminucién de la densidad dsea, cataratas y glaucoma.

Trastornos metabdlicos y nutricionales:
Muy raramente: Hiperglucemia.

Trastornos psiquiatricos:
Muy raramente: Ansiedad, trastornos del suefio y cambios de conducta, incluyendo
hiperactividad e irritabilidad (predominantemente en nifios).

Trastornos del sistema nervioso:
Muy comunes: Cefalea.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Comunes: Ronquers, irritacion de la garganta.
Muy raramente: Broncoespasmo paradojal (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).




Algunos pacientes pueden padecer ronquera y candidiasis en boca y garganta. Ambos cuadros
pueden aliviarse haciendo gargaras con agua tras utilizar este producto. La candidiasis
sintomatica 6E)uede tratarse con terapia antifingica tépica mientras continda el tratamiento con
FLIXOTIDE".

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Comunes: Contusiones.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas vy signos ,

La inhalacién aguda en dosis superiores a las recomendadas puede provocar la supresion
temporaria de la funcién adrenal. No es necesario tomar ninguna medida de emergencia, la
funcién adrenal se recuperara en pocos dias y podra ser verificada con la medicién del cortisol
plasmatico.

Sobredosis cronica de propionato de fluticasona inhalado: Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES. Puede ser necesario realizar un seguimiento de la reserva
corticosuprarrenal. En casos de sobredosis de propionato de fluticasona, puede continuarse la
terapia con una posologia adecuada para el control de los sintomas (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Tratamiento

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes que reciben dosis mas altas de las autorizadas.
La dosis debe reducirse paulatinamente.

Ante |la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercanc o comunicarse
con los Centros de Toxicologfa:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862-6666/2247.

Hospital A. Posadas; (011} 4654-6548/4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

FOLLETO INSTRUCTIVO

El Diskus® se encuentra cerrado dentro de una envoltura de aluminio. La envoltura provee una
mayor proteccién contra la humedad y sélo debe ser abierta cuando se use por primera vez.
Una vez abierta, la envoltura de aluminio debe ser descartada. El dispositivo tiene dos
posiciones: cerrado y abierto.

1. Posicioén cerrada: o
Una vez que ha sacado su inhalador Diskus™ del envase y ha removido la envoltura de aluminio,
éste se encuentra en posicion cerrada.

Cubierta Exterior 4

Muesca

T T “ El inhalador se abre en esta direccidn.

2. Posicion abierta:
El inhalador multidosis Diskus® contiene 60 dosis de su medicacién (Flixotide°). El indicador de
dosis en la parte superior exhibe cuantas dosis quedan en el dispositivo. Las Ultimas 5 dosis
(del 5 al D) apareceran en color rojo, avisandole que le quedan unas pocas dosis.




Contador Llena 60 Vacio 0

Cubierta Exterior

Muesca

Boquilla_____
Palanca

Cada dosis se mide exactamente y esta h:glén:camente proteg|da El Diskus® no requiere
mantenimiento ni debe rellenarse.

Cémo funciona su inhalador Diskus®:

Al deslizar la palanca se abre un pequefio orificio en el aplicador bucal o boquilla que deja
disponible una dosis para ser inhalada. Cuando se cierra el Diskus®, la palanca vuelve
automaticamente a su posicién original, lista para la siguiente dosis. La cublerta exterior protege
el dispositivo cuande no se utiliza.

Cémo usar su inhalador Diskus®:

El manejo de! dispositivo es facil. Cuando se necesite una dosis, seguir los 5 pasos que se
ilustran a continuacion:

1 Abrir 2 Deslizar 3 Inhalar 4 Cerrar 5 Enjuagar

1 -Abrir:
Para abrir el Diskus® sujete la cubierta exterior con una mano y coloque el pulgar de la otra
mano en la muesca. Empuje con el pulgar en el sentido que indica la flecha hasta llegar al tope.

2 -Deslizar:
Sujete el Diskus® con |a boguilla dirigida hacia Ud. Deshce la palanca alejandola de Ud. hasta
llegar at tope donde escuchara un "clic”. El inhalador Diskus® esta listo para usar.

Atencién: No juegue con la palanca, dado que cada vez que la desliza, se libera una nueva
dosis que seria desperdiciada. Esto lo muestra el contador de dosis.




3- Inhalar:

- Lea atentamente este folleto antes de empezar a inhalar una dosis.
- Mantenga el Diskus® alejado de la boca. Espire todo lo que le sea posible. Nunca hacerlo

dentro del Diskus®.

- Cologue la boquilla entre los labios. Inhale rapido y profundamente a través del Diskus®, ¥ no

por la nariz. _
- Retire el Diskus® de la boca.

- Mantenga la respiracidn durante 10 segundos o tanto tiempo como e sea posible.

- Espire lentamente.

4 -Cerrar:

Para cerrar el Diskus® ponga el pulgar en la muesca y llévelo hacia Ud. hasta el tope, como

indica la flecha.

Cuando cierre el Diskus® escuchara un “clic”. La palanca vuelve automaticamente a su posicién

original y queda nuevamente colocada.

E! Diskus® estara listo para ser utilizado nuevamente.

5- Enjuagar:

-L.uego, enjuague su boca con agua, sin tragarla.

Si su medico le indico 2 inhalaciones, debera repetir los pasos 1 al 4.

IMPORTANTE:
- Mantenga seco el inhalador.
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- Manténgalo cerrado cuando no lo utilice.

- No espire nunca dentro del Diskus®.

- Solamente debera accionar la palanca cuando Ud. esté listo para aplicarse una dosis.
- No exceda la dosis prescripta.

Mantenga el Diskus® fuera de! alcance de los nifios.

PRESENTACION
50 mecg, 100 meg, 250 meg y 500 mcg: Envases por 60 dosis.

CONSERVACION
FLIXOTIDE® DISKUS® debe ser almacenado a una temperatura inferior a los 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N® 43.553.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: GlaxoSmithKline, Inglaterra / Francia.
importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE .
GlaxoSmithKline Argentina S. A. - (011) 4725-8900.

SmPC Espafia — Enero 2012.
Fecha de la dltima revision: ..../........... Disp. N°




PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

FLIXOTIDE® DISKUS®
PROPIONATC DE FLUTICASONA 50 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 100 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 500 mcg
Polvo para inhalar
Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aungue tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicaries.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su medico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es FLIXOTIDE® DlSKUS® polvo para inhalar y para qué se utiliza.
2. Antes de usar FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar.

3. Como usar FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar.

4, Posibles efectos adversos.

5 Conservacion de FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar.

6. Informacion adicional

1. Qué es FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar y para qué se utiliza.

El propionato de fluticasona pertenece al grupo de los llamados corticosteroides. Los
corticosteroides se utilizan en el tratamiento del asma debido a su actividad antiinflamatoria.
Reducen la inflamacién e irritacién en las paredes de los pequefios conductos de aire en los
pulmones y asi disminuyen los problemas respiratorios. Los corticosteroides tambien ayudan a
prevenir los ataques de asma.

FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar se recomienda para el tratamiento de! asma Ieve a
grave.

2. Antes de usar FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar
-No use FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar
» sjes alérgico (hipersensible) al prop|onato de fluticasona o a cualquiera de los demas
componentes de FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar (lactosa o a las proteinas de
la leche).

-Tenga especial cuidado con FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar

. si alguna vez ha tenido que dejar de tomar éste o cualquier otro medicamento para el
tratamiento de su enfermedad por alergia o algun otro problema. Comuniquele igualmente a su
médico, si ha tenido alguna vez Ulceras/lesiones en la boca, si padece de alguna enfermedad
en el higado, si ha recibido recientemente o esta recibiendo tratamiento por tuberculosis o si se
esta tomando otros corticosteroides por via oral o por inhalacion.

. si esta en época de mucho estrés o si ingresa en un hospital tras una lesidn o accidente
grave o antes de una operacion quirurgica y esta siendo tratado con dosis elevadas de
esteroides por via inhalatoria, puede precisar la administracién adicional de esteroides.

. si la respiracién empeorase inmediatamente después de utilizar este medicamento,
dejar de usarlo inmediatamente y avisar al médico tan pronto como sea posible.

FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar no debe utilizarse en los ataques agudos sino como
tratamiento de fondo.
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Uso de otros medicamentos
En algunos casos, puede no ser conveniente el uso de este medicamento junto con algunos
otros medicamentos (por ejemplo algunos medicamentos para el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) o para el tratamiento de las infecciones por hongos). No
use propionate de fluticasona por via inhalatoria si esta tomando un medicamento que contenga
ritonavir o ketoconazol, sin consultar antes con su médico.

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso
los adquiridos sin receta.

No se han descrito interacciones con otros medicamentos. No obstante, debera consultar al
meédico si se esta tomando o ha tomado medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Antes de comenzar el tratamiento debera comunicar al médico si estd embarazada, o si es
posible que pueda estarlo. En este caso el médico le aconsejara sobre la conveniencia o no de
utilizar este medicamento.

Debera comunicar al médico si esta en periodo de lactancia.

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con
FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar comunicarse con la Direccién Médica de
GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 4725-8500.

Se recomienda a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con
FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar comunicarse con la Direccién Médica de
GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 4725-8900.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de FLIXOTIDE® DISKUS®
polvo para inhalar

Este medicamento contiene lactosa. Puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con
alergia a la proteina de la leche de vaca. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con &l antes de usar este medicamento.

Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un componente que puede
establecer un resultado analitico de control de dopaje como positivo.

3. Cémo usar FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar

Siga exactamente las instrucciones de administracion de FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para
inhalar indicadas por su médico.

Recuerde tomar su medicamento.

Su médico le indicara la duracién del tratamiento con FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar.
No suspenda el tratamiento antes, aunque se encuentre mejor.

Es importante inhalar cada dosis tal como le indique su médico.

La dosis normal es:

Asma:

Adultos y nifios mayores de 16 afios: 100 a 1.000 mcg, dos veces al dia.

iniciar el tratamiento por via inhalatoria de acuerdo con la severidad de la patologia, utilizando la
siguiente orientacion:

Nifios mayores de 4 aftos: 50 a 200 meg 2 veces al dia.

Los nifios deberian comenzar con una dosis inicial de propionato de fluticasona inhalada que
sea adecuada a la gravedad de la enfermedad. Esta puede ser de 50 a 100 mcg 2 veces al dia.

La dosis debera ser ajustada hasta que el control de la enfermedad sea alcanzado o reducirla a
una minima efectiva de acuerdo con la respuesta de cada paciente.

Nifios de 1 a 4 afios de edad

La administracion de propionato de fluticasona por via inhalatoria es beneficiosa en nifios mas

pequefios para el control de los sintomas asmaticos frecuentes y persistentes.

En los ensayos clinicos realizados con nifios de 1 a 4 afios de edad se ha demostrado que se

alcanza un control éptimo del asma con la administracion de 100 microgramos dos veces al dia,

administrados mediante un dispositivo espaciador para pacientes pediatricos provisto de una
ascarilla.




‘Ancianos y pacientes con insuficiencia hepética o renal.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos o en aquellos con insuficiencia hepatica
o renal. En caso de insuficiencia hepatica grave, debera controlarse la funcidn cortical (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC):
Adultos: 500 mcg 2 veces al dia.

Este medicamento puede tardar en hacer efecto algunos dias. Por ello, es muy importante
utilizarlo con regularidad. Avise al médico e interrumga el tratamiento si la respiracion o las
sibilancias empeoraran después de usar FLIXOTIDE DISKUS® polvo para inhalar. Avise al
meédico si la dificultad respiratoria o sibilancias empeoraran o no mejoraran transcurridos 7 dias
o si nota que esta aumentando el uso de otros medicamentos por inhalacion.

No utilice este medicamento para tratar un ataque brusco de ahogo, no le servira. Usted
necesitara un medicamento distinto. En caso de tomar mas de un medicamento, tenga cuidado
de no confundirlos. .

Si estima que la accion de FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar es demasiado fuerte o
débil, comuniqueselo a su médico.

Instrucciones para el uso correcto de FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar:

El dispositivo esta envasado en un envoltorio de aluminio para mantenerlo protegido de la
humedad. Este s6lo debe abrirse cuando se vaya a utilizar por primera vez. Una vez abierto el
envaoltorio de aluminio se debe desechar, El dispositivo tiene dos posiciones: cerrado y abierto.

Cerrado
Al abrir el estuche y sacar por primera vez el dispositivo del envoltorio de aluminio, estara
cerrado. Cubierta externa

/

Muesca para poner el dedo

El inhalador se abre en esta
direccién

Abierto
El dispositivo contiene 60 dosis individuales del medicamento en forma de polvo. El indicador de

dosis sefiala cuantas dosis quedan.

Cubierta externa

Indicador de dosis
/ Lleno Vacio

@ @

™~ Muesca para poner el dedo

/

plicador bucal o boquilla

Palanca

Claudia A.SC
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Cada dosis estd precisamente medida y protegida higiénicamente. No se requiere ni

mantenimiento ni rellenado.

El indicador de dosis, situado en la parte superior del dispositivo, sefiala cuantas dosis quedan.
Los nameros de 5 a 0 apareceran en ROJO para advertir que quedan pocas dosis.
El manejo del dispositivo es facil. Cuando se necesite una dosis, seguir las cinco sencillas

instrucciones siguientes:

A, Abrir.

B. Deslizar.
C. Inhalar.
D. Cerrar.
E. Enjuagar.

Funcionamiento del dispositivo:

Al deslizar la palanca del dispositivo se abre un pequefio orificio en el aplicador bucal o boquilla
y queda disponible una dosis ya preparada para ser inhalada. Cuando se cierra el dispositivo la
palanca autométicamente retrocede a su posicién original, quedando preparada para la
siguiente dosis que necesite. La carcasa externa protege el dispositivo cuando no se utiliza.

1 -Abrir:

Para abrir el dispositivo sujete la cubierta exterior con una mano y coloque el pulgar de la otra
mano en la muesca. Empuje con el pulgar en el sentido que indica la flecha hasta llegar al tope.

2 -Deslizar:

Sujete el dispositivo con la boquilla dirigida hacia Ud. Deslice la palanca alejandola de Ud. hasta
llegar al tope donde escuchard un "clic”. El inhalador DISKUS® esta listo para usar.

Cada vez que la palanca se desliza hacia atras, queda disponible una dosis para su inhalacion.
Esto lo muestra e! contador de dosis. No manipular la palanca, pues quedarfan dosis

disponibles que serian desperdiciadas.

/
i

S L

—

| W PR

3- Inhalar:

- Lea atentamente este folleto antes de empezar a inhalar una dosis.
- Mantenga el dispositivo alejado de ia boca. Espire todo lo que le sea posible. NUNCA hacerlo

DENTRO del dispositivo.
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- Coloque la boquilla entre los labios. Inhale rapido y profundamente A TRAVES DEL
DISPOSITIVO, ¥ NO POR LA NARIZ.

- Retire el dispositivo de la boca.

- Mantenga la respiracién durante 10 segundos o tanto tiempo como le sea posible.

- Espire lentamente.
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4 -Cerrar:

Para cerrar el dispositivo ponga el pulgar en la muesca y lévelo hacia Ud. hasta el tope, como
indica la flecha.

Cuando cierre el dispositivo escuchara un “clic”. La palanca vuelve automaticamente a su
posicién original y queda nuevamente colocada.

El dispositivo estara liste para ser utilizado nuevamente.

5- Enjuagar:
-Luego, enjuague su boca con agua, sin tragarla.

Si su médico le indicod 2 inhalaciones, debera repetir los pasos 1 al 4.

IMPORTANTE:

- Mantenga seco el inhalador.

- Manténgalo cerrado cuando no lo utilice.

- No espire nunca dentro del DISKUS®. t
- Solamente debera accionar la palanca cuando Ud. esté listo para inhalar una dosis.

- No exceda la dosis prescripta.

Constulte a su médico si tiene dudas.

Si usa mas FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhatar del que debiera.

Si ha tomado mas FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar de lo que debe, consulte al
Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4862-6666/2247.

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

Optativamente ofros centros de intoxicaciones.

Lleve este prospecto con usted.

Si olvido usar FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar
No tome una dosis doble para compensar las olvidadas. En caso de olvidar tomar una dosis,
aguardar a la siguiente.
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4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Algunas personas muy ocasionalmente, pueden desarrollar infecciones por hongos en la boca y
presentar dolor en garganta o lengua, 0 que su voz se vuelva ronca despues de inhalar este
medicamento. Para evitarlo, se recomienda cepillar los dientes o enjuagar la boca o hacer
gargaras con agua escupiendo inmediatamente, después de tomar cada dosis. Consulte al
médico pero no interrumpa el tratamiento a menos que él lo diga.

Algunas personas pueden ser alérgicas a los medicamentos. Si se presenta cualguiera de los
siguientes sintomas después de usar FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar, dejar de tomar
este medicamento y consulte al médico inmediatamente:

aparicién stbita de sibilancias o presién en el pecho
hinchazoén de parpados, cara, labios, lengua o garganta
erupcion en la piel (habones) o urticaria en cualquier parte del cuerpo.

A continuacién se indican los efectos adversos asociados a propionato de fluticasona,
clasificados por 6rgano, sistemas y frecuencia. Avise al médico si tiene alguno de los sintomas
siguientes:

Infecciones e infestaciones:
Muy frecuentes: candidiasis (infeccidn por hongos) en la boca y garganta.
Frecuentes: infeccién respiratoria (neumontia) e inflamacion de las vias respiratorias
(bronquitis) en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
(enfermedad que causa dificultad para respirar).

Trastornos del sistema inmunoltgico. reacciones de hipersensibilidad con las siguientes

manifestaciones:

Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad cutanea.

Muy raros: angioedema (reacciones cuténeas con eritema, edemas y picor), principalmente
edema facial y orofaringeo, sintomas respiratorios como disnea (sensacién de falta de aire o
dificultad para respirar) y/o broncoespamo {estrechamiento de las paredes de los bronquios
con disminucion de la entrada de aire) y reacciones anafilacticas (reacciones alérgicas
graves en las que puede producirse una bajada brusca de la tensién arterial con perdida de
conocimiento).

Trastornos endocrinos;

Muy raros: supresion de la actividad de la glandula suprarrenal, pudiendo experimentar
cansancio, pérdida de peso, nauseas, vomitos, dolor de cabeza, disminucién de la tension
arterial, adormecimiento y convulsiones; retraso en el crecimiento de nifios y adolescentes,
disminucion de la densidad mineral del hueso, cataratas y glaucoma.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:

Muy raros: hiperglucemia (aumento de los niveles de glucosa en sangre). Si tiene diabetes,
puede necesitar controlar su azdcar en sangre con mas frecuencia y, posiblemente, ajustar
su tratamiento habitual para el control de su diabetes.

Trastornos psiquiatricos:

Muy raros: ansiedad, trastornos del suefio y alteraciones del comportamiento incluyendo
hiperactividad e irritabilidad (fundamentalmente en nifios).

Trastornos del sistema nervioso:

Trastornos de la piel y del tejido subcufaneo.

Muy frecuentes: cefalea.

Trastornos respiratorios, foracicos y mediastinicos:
Frecuentes: renquera, irritacion de garganta.
Muy raros: broncoespasmo paraddjico.
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Frecuentes: contusiones.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médice.

Comunicacién de efectos adversos

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http:/Awww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234",

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccién Médica de
GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 4725-8900.

5. CONSERVACION DE FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar

FLIXOTIDE® DISKUS® debe ser almacenado a una temperatura inferior a los 30°C.

Conservar el dispositive en el envoltorio de aluminio hasta que se vaya a utilizar por primera
vez. Desechar el envoltorio una vez abierto.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar después de la fecha de vencimiento que
aparece en el envase. La fecha de vencimiento es el 2ltimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos gue ya no necesita. De
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de FLIXOTIDE® DISKUS® polvo para inhalar

El principio activo es propionato de fluticasona por cada alvéolo.

El otro componente es lactosa monchidrate (contiene proteinas de leche).

Aspecto del producto y contenido del envase
Envase con un dispositivo conteniendo 60 alvéolos con polvo para inhalacion oral. El dispositivo
esta envasado dentro de un envoltorio de aluminio.

Presentacién
50 mcg, 100 meg, 250 meg v 500 meg: Envases por 60 dosis.

Elaborado por: GlaxoSmithKline, Inglaterra / Francia. _ ;
importado por: GlaxoSmithKline Argentina $S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD}) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmaceutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 43.553.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S. A. — (011) 4725-8900.

¢
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