DISPOSICION N* 7 6 2 7}

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

BUENOS AIRES, 17 M¢2m

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012314-12-6 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO Q-PHARMA
ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales {(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado

- y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).

§ Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
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DISPOSICION N° 7 6 2 7J

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el mencionado
Instituto, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicidn de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran
aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta
Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 1271/13.

Por ello;



DISPOSICION N°

7627,

Mim'steri de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

ANMA.T.
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10- Autorizase la inscripcidén en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
FLUTICASONA PROPIONATO SALMETEROL Q PHARMA y nombre/s genérico/s
FLUTICASONA PROPIONATO + SALMETEROL, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1,
por LABORATORIO Q-PHARMA ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20°- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO No°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

‘norma legal vigente,



Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

<E DISPOSICION Ne 7 52; 7§

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposiciénv, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccioén y de control
correspondiente.

ARTICULO 6°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-012314-12-6 e b
DISPOSICION N©: 7 6 2 7 'o:lsmeﬂm
Dr. OTI0 A

Nacional
umlmsttadol
Sub A A.N-M-A'T'



Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO:6 2
7627

Nombre comercial: FLUTICASONA PROPIONATO SALMETEROL Q PHARMA.
Nombre/s genérico/s: FLUTICASONA PROPIONATO + SALMETEROL.
Industria: ARGENTINA.
Nombre o razén social del establecimiento elaborador hasta el granel LICONSA
S.A.
Lugar/es de elaboracion: AV. MIRALCAMPO N°¢ 7, POLIGONO INDUSTRIAL
MIRALCAMPO 19200, LOCALIDAD AZUQUECA DE HENARES, GUADALAJARA,
ESPANA.

6\ Nombre o razdn social del establecimiento acondicionador primario y secundario
LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. y A/
Lugar/es de elaboracion -SANABRIA 2353, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR.

Nombre Comercial: FLUTICASONA PROPIONATO SALMETEROL Q PHARMA

W
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Reguiacion & Institutos 7627
AN.MA.T.

100/50.
Clasificacion ATC: RO3AKO6.
Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO REGULAR DEL
ASMA CUANDO EL USO DE UNA COMBINACION BRONCODILATADOR Y
CORTICOSTEROIDE INHALADO HAYA DEMOSTRADO SER APROPIADO. ESTA
INDICADO EN EL TRATAMIENTO REGULAR DE LA ENFERMEDAD OBSTRUCTIVA
CRONICA (EPOC) INCLUYENDO BRONQUITIS CRONICA Y ENFISEMA Y HA
DEMOSTRADO REDUCIR LA MORTALIDAD POR TODAS CAUSAS EN ESTA GRUPO
DE PACIENTES.
Concentracién/es: 0.05 mg de SALMETEROL, 0.1 mg de FLUTICASONA
PROPIONATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SALMETEROL 0.05 mg, FLUTICASONA PROPIONATO 0.1 mag.
Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 12.35 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA.
Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 28 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA
INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION. ENVASE CONTENIENDO 100
ESTUCHES, CADA ESTUCHE CONTIENE 1 FRASCO CON 60 CAPSULAS PARA

INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

[ 3
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Secretarfa de Politicas,
Regulacién e Institutos
AN.MA.T.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 28 Y 60 CAPSULAS CON
POLVO PARA INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION. ENVASE
CONTENIENDO 100 ESTUCHES, CADA ESTUCHE CONTIENE 1 FRASCO CON 60
CAPSULAS PARA INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacidn: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR.

Nombire Comercial: FLUTICASONA PROPIONATO SALMETEROL Q@ PHARMA
250/50.

Clasificacion ATC: RO3AKO06.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO REGULAR DEL
ASMA CUANDO EL USO DE UNA COMBINACION BRONCODILATADOR Y
CORTICOSTEROIDE INHALADO HAYA DEMOSTRADO SER APROPIADO. ESTA
INDICADO EN EL TRATAMIENTO REGULAR DE LA ENFERMEDAD OBSTRUCTIVA
CRONICA (EPOC) INCLUYENDO BRONQUITIS CRONICA Y ENFISEMA Y HA
DEMOSTRADO REDUCIR LA MORTALIDAD POR TODAS CAUSAS EN ESTA GRUPO
DE PACIENTES.

Concentracién/es: 0.05 mg de SALMETEROL, 0.25 mg de FLUTICASONA

PROPIONATO.
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SALMETEROL 0.05 mg, FLUTICASONA PROPIONATO 0.25 mg.
Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 12.2 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administraciéon: INHALATORIA / ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA.
Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 28 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA
INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION. ENVASE CONTENIENDO 100
ESTUCHES, CADA ESTUCHE CONTIENE 1 FRASCO CON 60 CAPSULAS PARA
INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 28 Y 60 CAPSULAS CON
POLVO PARA INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION, ENVASE
CONTENIENDO 100 ESTUCHES, CADA ESTUCHE CONTIENE 1 FRASCO CON 60
CAPSULAS PARA INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR,

Nombre Comercial: FLUTICASONA PROPIONATO SALMETEROL Q PHARMA

N
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

AN.MA.T.

500/50.
Clasificacion ATC: RO3AKO06.
Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO REGULAR DEL
ASMA CUANDO EL USO DE UNA COMBINACION BRONCODILATADOR Y
CORTICOSTEROIDE INHALADO HAYA DEMOSTRADO SER APROPIADO. ESTA
INDICADO EN EL TRATAMIENTO REGULAR DE LA ENFERMEDAD OBSTRUCTIVA
CRONICA (EPOC) INCLUYENDO BRONQUITIS CRONICA Y ENFISEMA Y HA
DEMOSTRADO REDUCIR LA MORTALIDAD POR TODAS CAUSAS EN ESTA GRUPO
DE PACIENTES.
Concentracion/es: 0.05 mg de SALMETEROL, 0.5 mg de FLUTICASONA
PROPIONATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SALMETEROL 0.05 mg, FLUTICASONA PROPIONATO 0.5 mag.
Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 11.95 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: INHALATORIA / ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA.
Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 28 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA
INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION. ENVASE CONTENIENDO 100
ESTUCHES, CADA ESTUCHE CONTIENE 1 FRASCO CON 60 CAPSULAS PARA
INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

[
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ANMA.T.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 28 Y 60 CAPSULAS CON
POLVO PARA INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION. ENVASE
CONTENIENDO 100 ESTUCHES, CADA ESTUCHE CONTIENE 1 FRASCO CON 60
CAPSULAS PARA INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. )
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
pisposicion anvatne 1 6 2 T
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PROYECTO DE ROTULO

FLUTICASONA PROPIONATO -SALMETEROL QPHARMA 100/ 50 pg
PROPIONATQ DE FLUTICASONA 100 pg/ SALMETEROL 50 ug

POLVO PARA INHALAR (CAPSULAS)

Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada cépsula de poivo para inhalar contiene:

Fluticasona propionato 0,10 mg
Salmeterol xinafoato equivalente a Salmeterol 0.05mg
Lactosa monohidrato 12,35 mg

Lote Vencimiento:

Envase conteniendo 80 capsulas con polvo para inhalar y dispositivo para inhalacion.
Posologla: Ver prospecto adjunto

Conservar entre 15 y 30°C en su envase original,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaboracién del granel en LABORATORIOS LICONSA, S.A Avda. Miralcampo, 7, Pol. Ind.
Miralcampo, Azuqueca de Henares, 19200 Guadalajara, ESPANA
Acondicionamiento en Sanabria 2353 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

LABORATORIO Q-PHARMA S.A
Moriote 913 Ciudad Autdnoma de Buenos Alres
Directora Técnica: Liliana |. Kruk

Especialidad medicinal autorizada por et Ministerio de Salud. Certificado N* XXX

A TPCNIC
A ARGENTi%A SA.
q M.N. 12879




PROYECTO DE ROTULO

FLUTICASONA PROPIONATO -SALMETEROL QPHARMA 100/ 50 pg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 100 pg/ SALMETEROL 50 po

POLVO PARA INHALAR (CAPSULAS)
Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada cdpsula de polvo para inhalar contiene:

Fluticasona propionato 0,10 mg
Salmeterol xinafoato equivalente a Salmeterol 0,05 mg
Lactosa monohidrato 12,35 mg

Lote . Vencimiento:
USO HOSPITLARIO EXCLUSIVO

Envase conteniendo 100 estuches, cada estuche contiene 1 frasco con 60 capsulas con
polvo para inhalar y dispositive para inhatacion.

Posologia: Ver prospecto adjunto
Conservar entre 15 y 30°C en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaboracion del granel en LABORATORIOS LICONSA, S.A Avda. Miralcampo, 7, Pol. Ind.
Miralcampo, Azugueca de Henares, 19200 Guacdalajara, ESPANA
Acondicionamiento en Sanabria 2353 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

LABORATORIO Q-PHARMA S A
Moriote 813 Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica; Liliana |, Kruk

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N® XXX
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PROYECTO DE ROTULO

FLUTICASONA PROFIONATO -SALMETEROL QPHARMA 250/ 50 pg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 pg/ SALMETEROL 50 pg

POLVO PARA INHALAR (CAPSULAS)
Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada cépsula de polvo para inhalar contiene:

Fluticasona propionato 0,25myg
Salmeterol xinafoato equivalente a Salmeterol 0,05 mg
Lactosa monohidrato | 12,20 mg

Lote ‘Vencimiento:

Envase conteniendo 60 cApsulascon polvo para inhalar y dispositivo para inhalacion.
Posclogia: Ver prospecto adjunto

Conservar entre 16 y 30°C en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaboracion del granel en LABORATORIOS LICONSA, S.A Avda. Miralcampo, 7, Pol. Ind.
Mirslcampo, Azuqueca de Henares, 19200 Guadalajara, ESPANA
Acondicionamiento en Sanabria 2353 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

LABORATORIO Q-PHARMA S.A.
Morlote 913 Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Liliana 1. Kruk

Especialidad medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud. Certificado N° XXX




PROYECTO DE ROTULO

FLUTICASONA PROPIONATO -SALMET, EROL QPHARMA 250/ 50
PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 Hg/ SALMETEROL 50 Mg

POLVO PARA INHALAR (CAPSULAS}
Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada cédpsula de poivo para inhalar contiene:

Fluticasona propionato 025 mg
Salmetero! xinafoato equivalente a Salmeterol 0,05 mg
Lactosa monohidrato 12,20 mg

Lote Vencimiento:
USO HOSPITLARIO EXCLUSIVO

Envase conteniendo 100 estuches, cada estuche contiene 1 frasco con 60 cipsulas con
polvo para inhalar y dispositivo para inhalaci6n.

Posologia: Ver Prospecto adjunto

Conservar entre 15 ¥y 30°C en su envase ariginal.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE L.OS NINOS

Elaboraci6n del granel en LABORATORIOS LICONSA, S.A Avda. Miralcampo, 7, Pol. Ind.
Miralcampo, Azuqueca de Henares, 19200 Guadalajarg, ESPARA
Acondicionamiento en Sanabria 2353 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

LABORATORIO Q-PHARMA S A,
Moriote 813 Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Tacnica: Liliana 1. Kruk

Especialidad medicina) autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° XXX
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PROYECTO DE ROTULO

FLUTICASONA PROPIONATO -SALMETEROL QPHARMA 500/ 50 ug
PROPIONATO DE FLUTICASONA 500 Hg/ SALMETEROL 50 g

POLVO PARA INHALAR (CAPSULAS)
Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada capsula de polvo para inhalar contiene:

Fluticasona propionato 0,50 mg
Salmeterol xinafoato equivalente a Salmeterol 0.05 mg

Lactosa monohidrato 11,95 mg
Lote Vencimiento:

Envase conteniendo 60 capsulas con poivo para inhalar y dispositivo para inhalacién.
Posologia: Ver prospecto adjunto
Conservar entre 15 y 30°C en su envase original.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaboracién del granel sn LABORATORIOS LICONSA, S.A Avda. Miralcampo, 7, Pol. Ind.
Miralcampo, Azuqueca de Henares, 19200 Guadalajara, ESPANA
Acondicionamiento en Sanabria 2353 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

LABORATORIO Q-PHARMA S.A.
Morlote 913 Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Liiana I. Kruk

Especialidad medicinai autorizada por &l Ministerio de Salud. Certificado N° XXX




PROYECTO DE ROTULO

FLUTICASONA PROPIONATO -SALMETEROL QPHARMA 500/ 50 ug
PROPIONATO DE FLUTICASONA 5§00 Hg/ SALMETEROL 60 pg

POLVO PARA INHALAR (CAPSULAS)
Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada cépsula de polvo para inhalar contiene:

Fluticasona propionato 0.50 mg
Salmeterol xinafoato equivalente a Saimeterol 0.05mg
Lactosa monohidrato 11,895 mg

Lote Vencimiento:

USO HOSPITLARIO EXCLUSIVO

Envase conteniendo 100 estuches, cada estuche contiene 1 frasco con 60 capsulas con
poivo para inhalar y dispositivo para inhalacion.

Posologia: Ver prospecto adjunto
Conservar entre 15 y 30°C en su envase original.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaboracién del grane! en LABORATORIOS LICONSA, S.A Avda. Miralcampo, 7, Pol. Ind.
Miralcampo, Azuqueca de Henares, 18200 Guadalajara, ESPANA
Acondicionamiento en Sanabria 2353 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

LABORATORIO Q-PHARMA S A,
Moriote 913 Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Liliana I. Kruk
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PROYECTO DE PROSPECTO

FLUTICASONA PROPIONATO -SALMETEROL QPHARMA 100/ 50 g
FLUTICASONA PROPIONATO- SALMETEROL QPHARMA 250/ 50 ug
FLUTICASONA PROPIONATO- SALMETEROL QPHARMA 500/ 60 ug
PROPIONATO DE FLUTICASONA / SALMETEROL
POLVO PARA INHALAR (CAPSULAS)
Venta Bajo Receta

FORMULA:
Cada capsula de polvo para inhalar contiens:
100/50 ug- 250/50 ug 500/50 ug

Fiuticasona propionato 0,10 mg 0,25 mg 0,50 mg

Salmeterol xinafoato equivalente a Salmeterol 0,05 mg 0,05 mg 0,05mg

Lactosa monohidrato 1235mg 12,20mg 11,95mg
ACCION TERAPEUTICA:

Accién antinflamatoria a nivel pulmonar y broncodilatador de accién prolongada.
(Cédigo ATC: RO3AKGE).

INDICACIONES:

Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma esté indicado en el tratamiento regular
del asma cuando el uso de una combinacion (broncodilatador y corticosteroide inhalado)
haya demostrado ser apropiado.

Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma esta indicado en el tratamiento regular
de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) incluyendo bronquitis cronica y
enfisema y ha demostrado reducir la mortalidad por todas las causas, en este grupo de
pacientes.

ACCION FARMACOLOGICA:

Saimeterol:

Salmeterol es un agonista B selectivo de accion prolongada (12 horas), con una larga
cadena lateral que se une en el exo-sitio del receptor.

Estas propiedades farmacolégicas de salmeterol brindan una proteccion mas eficaz
contra la broncoconstriccion provocada por la histamina y producen una
broncodilatacién m&s prolongada, de por lo menos 12 horas, que los agonistas B:
convencionales de accibn corta, a dosis recomendadas.

Las pruebas in vitro han demostrado que el salmeterol es un inhibidor potantie y
duradero de la liberacién, en el pulmén humano, de mediadores de los mastocitos tales
comao histamina, leucotrienos y prostaglandina D2.

En el ser humano, el salmeterol inhibe las fases precoz y tardia de la respuesta a un
ado; esta Gltima, cuando el efecto broncodilatador ya no es evidentg, dura
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hiperreactividad bronquial. Estas propiedades indican que salmeterol tiene una actividad
no broncodilatadora adicional, pero todavia no se comprende del todo su importancia
clinica. Su mecanismo es distinto del efecto antiinflamatorio de ios corticosteroides.

Propionato de flutica :
Propionato de fluticasona administrado por inhalacién a dosis recomendadas tiene una

potente accidn glucocorticoidea antiinfiamatoria a nivel putmonar, lo que permite reducir
los sintomas y exacerbaciones del asma sin los efectos adversos que se observan
cuando se administran corticosteroides por via sistémica.

Las hormonas corticosuprarrenales habituaimentsa se mantienen dentro del rango
normal durante el tratamiento a iargo plazo con propionato de fluticasona inhalado,
incluso a la dosis mas elevada recomendada, tanto en nifios como en adultos. Luego de
la transferencia de otros esteroides inhalados, estas hormonas mejoran graduaimente
independientemente del uso intermitente, pasado y presente, de esteroides orales, con
lo que se demuestra la normalizacién de la funcién supramrenal con proplonato de
fluticasona inhalado. La reserva adrenal también permanece normal durante el
tratamiento a largo plazo, determinada por un aumento normal en una prueba de
estimulacion. Sin embargo, se debe tomar en cuenta que cualquier compromiso residual
de la reserva adrenal debido al tratamiento anterior puede persistir durante bastante
tiempo.

Propiedades farmacodinamicas:

Asma:

Un extenso estudio estadounidense (Salmeterol Multi-center Asthma Research Trial,
SMART) comparé la seguridad de Salmeterol o placebo sumado a la terapia habitual.
No existieron diferencias significativas en el criterio de evaluacién primario de los
niameros combinados de muertes relacionadas a trastornos respiratorios y experiencias
relacionadas con riesgo de vida a causa de trastornos respiratorios. E! estudio mostré
un aumento significativo de muertes relacionadas a asma en pacientes que recibfan
Salmeterol (13 muertes de 13.176 pacientes tratados por 28 semanas con Salmeterol
versus 3 muertes de 13.179 pacientes con placebo). El estudio no fue disefiado para
evaluar el impacto del uso concurrente de corticosteroides inhalados. Sin embargo, el
andlisis post-hoc mostré que no existlan diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento para muertes relacionadas a asma para aquellos pacientes que utilizan
esteroides inhalados de base (4/6.127 con Salmeterol versus 3/6.138 con placebo). El
nimero de muertes relacionadas a asma en los grupos que no utiiizaron esteroides
inhalados fue de 9/7.049 con Salmeterol versus 0/7.041 con placebo. Mas aln, un meta-
analisis de 42 estudios clinicos que involucraron B.030 pacientes con FLUTICASONA -
SALMETEROL y 7.925 pacientes con FLUTICASONA no mostré una diferencia
estadistica entre FLUTICASONA - SALMETEROL y FLUTICASONA en cuanto a
eventos respiratorios serios relacionados u hospitalizaciones relacionadas a asma.

Estudios clinicos con FLUTICASONA - SALMETEROL:
Eficacia Clinica
Asma:

de duracién (Gaining Optimal Asthma Control, estudio GOAL),
uridad de FLUTICASONA - SALMETEROL comparasro con
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esteroides inhalatorios solos en 3.416 pacientes asméticos. Se definieron varios grados \ % ——
de control de! asma como parametros. La dosis se increment6 cada 12 semanas hasta -
alcanzar el "Control total del asma" o alcanzar la maxima dosis posible de la medicacién
en estudio. '
Se consideré que un paciente obtuvo un "Buen control del asma™ o un "Control total del
asma™* si los siguientes criterios se alcanzaban por lo menos 7 de 8 semanas
consecutivas de tratamiento. El estudio mostré:
« 71% de los pacientes tratados con FLUTICASONA - SALMETEROL
alcanzaron un "Buen control del asma", comparado con el 59% de pacientes tratados
solamente con esteroides inhalatorios.
+ 41% de los pacientes tratados con FLUTICASONA - SALMETEROL
alcanzaron un "Control total del asma", comparado con el 28% de pacientes tratados
solamente con esteroides inhalatorios.

"Buen control del asma” y "Control total del asma" se observaron antes con
FLUTICASONA - SALMETEROL que con estercides inhalatorios solos y con una dosis
menor de corticosteroide.

£l estudio GOAL también mostro:

» El indice de exacerbaciones en el grupo tratado con FLUTICASONA -
SALMETEROL fue un 29% menor comparado con el grupo tratado solamente
con corticosteraides inhalatorios.

« El tratamiento con el objetivo "Control total del asma” o "Buen control del
asma", condujo a una mejoria en la calidad de vida de los pacientes. El 61% de
los pacientes informaron poco o ningun detericro de la calidad de vida, luego del
tratamiento con FLUTICASONA - SALMETEROL, mientras que esto sdlo se
aplica al 8% de los pacientes al principio del estudio. La calidad de vida se
determind por un cuestionario especifico para asma.

*'Buen control del asma™ Sintomas ocasionales o uso ocasional de medicacién de
rescate u ocasionalmente un vaior de pico flujo por debajo del 80% del predictivo, pero
sin despertares nocturnos, sin exacerbaciones y sin efectos adversos que resulten en
un cambio de tratamiento.

**Control total del asma"; Ningtin sintoma, ningin uso de medicacién de rescate, todos
los valores de pico flujo por encima del 80% del predictivo, sin despertares noctumos,
sin exacerbaciones y sin efectos adversos que resulten en un cambio de tratamiento.

Dos estudios adicionales demostraron que, comparado con los pacientes que recibieron
solamente esteroides inhalados, los pacientes tratados con  FLUTICASONA -
SALMETEROL lograron una mejoria en la funcién pulmonar, tuvieron més dias libres de
sintomas de asma y necesitaron menos medicacion de rescate, aunque la dosis de
corticosteroide fue un 60% menor en el grupo de FLUTICASONA - SALMETEROL en
grupo de comparacién. El control de los parametros inflamatorios (medidos en biopsias
¥ lavado bronquial) se& mantuvo en ambos grupos.

Estudios adicionales demostraron que el tratamiento con  FLUTICASONA -
SALMETEROL mejoré significativamente Ios smtomas de asma, la funcidn pylmonar y
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componentes individuales o placeba. Los resultados del estudio GOAL demostraron que
estas mejorias con FLUTICASONA - SALMETEROL pueden manienerse por io menos
durante 12 meses.

Pacientes sintomaticos con EPQC sin restriccién para una reversibilidad del 10% para
un agonista B, de accién corta: Estudios clinicos controlados con placebo, de 6 meses
de duracién, han demostrado que el uso regular de FLUTICASONA - SALMETEROL
50/250 meg y 50/500 mcg mejora rapida y significalivamente la funcién pulmonar,
reduce significativamante la dificultad para respirar y el uso de la medicacidn de rescate.
También hay mejorias significativas en el estado de salud.

Pacientes sintomaticos con EPOC quienes demostraron reversibilidad menor del 10%
para un agonista B, de accion corta: Estudios clinicos controlados con placebo, de 6 y
12 meses de duracién, han mostrado que el uso regular de FLUTICASONA -
SALMETEROL 50/500 mcg mejora rapida y significativamente [a funcién pulmonar,
reduce significativamente la dificultad para respirar y el uso de medicamentos de alivio.
Durante un periodo de 12 meses, se redujo significativamente el riesge de
exacerbaciones de EPOC y la necesidad de cursos adicionales de corlicosteroides
orales. También hubo mejorias significativas en el estado de salud,

FLUTICASONA - SALMETEROL 50/500 mcg fue eficaz para mejorar la funcion
pulmonar y el estado de salud y para reducir el riesgo de exacerbaciones de EPOC,
tanto en pacientes fumadores actuales como en ex fumadores.

Estudios clinicos con FLUTICASONA - SALMETEROL

EPOC:

El estudic TORCH (TOwards a Revolution in COPQ Heaith) fue un estudic de 3 afios de
duracion para evaluar el efecto del tratamiento con FLUTICASONA - SALMETEROL
50/500 mcq dos veces al dia, Salmeterol 50 mcg dos veces al dia, Propionato de
Fiuticasona 500 meq dos veces al dia o placebo en todas las causas de mortalidad en
pacientes con EPOC. Los pacientes con EPOC con un nivel basal (pre-broncodiiatador)
de VEF1<60% del normal predicho fueron randomizados para recibir la medicacion a
doble ciego. Durante el estudlo, se les permitié a los pacientes utilizar el tratamiento
habitual para EPOC con la excepcidbn de otros corticosteroides inhaladoes,
broncodilatadores de accién prolongada y corticosteroides sistémicos de accibn
prolongada. La sobrevida a los 3 afios se determind para todos los pacientes a pesar de
la discontinuacidn de la medicacién del esiudio. El criterio de evaluacién primario fue la
reduccion de todas las causas de mortalidad a los 3 afios para FLUTICASONA -
SALMETEROL vs. placebo.




Propionato de | FLUTICASONA
:[_?1"22"'4 St 50 | Fiticasona | SALMETEROL
' R N=1.534 50/500
N=1.533
Todas las causas de mortalidad a los 3 aflos
Nidmero de 231 205 246 193
muertes (%) {15,2%) {13,5%) (16,0%) {12,6%)
Indice de riesgo 0,879 1,060 0,825
Vs, Placebo N/A (0,73; 1,06) {0,89;1,27) (0,68;1,00)
(Cls) valor p 0,180 0,525 0,052’
Indice de riesgo
FLUTICASONA |
SALMETEROL 0,932 0,774
50/500 VS, N/A (0,77:1.13) {0,64:0,93) N/A
Componentes 0,481 0,007
(Cls}
Valor p

' Valor p no significativo de la comparacién primaria de eficacia, luego de 2 andlisis
interinos, estratificado por status fumador.

Hube una tendencia hacia una mayor sobrevida en sujetos tratados con
FLUTICASONA - SALMETEROL comparado con placebo a los 3 afios, sin embargo
esto no alcanzd un nivel estadisticamente significativo ps0,05.

El porcentaje de pacientes que murieron dentro de los 3 afios debido a causas
relacionadas con EPCC fue 6,0% para placebo, 6,1% para Salmeterol, 6,9% para
Propionato de fluticasona y 4,7% para FLUTICASONA - SALMETEROL ®.

El nimero promedioc de exacerbacicnes moderadas a severas por afio fue
significativamente reducida con FLUTICASONA - SALMETEROL ® comparada con el
tratamiento con salmeterol, propionato de fluticasona y placebo (tasa promedio en el
grupo con FLUTICASONA - SALMETEROL 0,85 comparado con 0,97 en el grupo de
Salmeterol, 0,93 en el grupo de Propionato de fluticasona y 1,13 en el placebo). Esto se
traduce en una reduccién en la tasa de exacerbaciones moderadas a severas del 25%
(IC del 95%: 19% a 31%; p <0,001) comparado con placebo, del 12% comparado con
Salmetero! (IC del 95%: 5% a 19%, p=0,002) y de! 9% comparado con Propionato de
fluticasona (IC del 95%: 1% a 16%, p=0,024),

El Salmeterol y el Propionato de fluticasona redujeron significativamente los indices de
exacerbaciones comparados con placebo en un 15% (IC del 95%: 7% a 22%, p <0,001)
yenun 18% (IC del 85%: 11% a 24%, p <0,001) respectivamente.

La Calidad de Vida Relacionada con la Salud (del inglés- Health Related Quality of Lile)
medida con el cuestionario respiratorio Sl George's (SGRQ) mejord por todos los
tratamientos activos en comparacion con el placebo. El promedio de mejora en los tres
afios para FLUTICASONA - SALMETEROL comparado con placebo fue -3,1 unidades
(IC del 95%: 4,1 a -2,1; p <0,001 ), comparado con Salmeterol fue de -2,2 unidgdes (p




<0,001) y comparado con Propionato de fluticasona fue de -1,2 unidades (p=0,017). Una
disminucién de 4 unidades se considera clinicamente relevante. .

La probabilidad estimada en 3 afios de tener neumonia informada como un evento
adverso fue de 12,3% para placebo, 13,3% para Saimeterol, 18,3% para Propionato de
fluticasona y 19,6% para FLUTICASONA - SALMETEROL (indice de riesgo
FLUTICASONA - SALMETEROL vs. Placebo: 1,64, I1C del 95%: 1,33 a 2,01, p <0,001).
No hubo diferencia significativa en muertes relacionadas a neumonia; las muertes
durante el tratamiento adjudicadas principalmente a neumeonia fueron 7 para placebo, 9
para Saimetercl, 13 para Propionato de fluticasona y 8 para FLUTICASONA -
SALMETEROL. No hubo diferencia significativa en la probabilidad de fracturas éseas
(5,1% placebo, 51% Salmeterol, 54% Propionatc de fluticasona y 6,3%
FLUTICASONA - SALMETEROL; indice de riesge para FLUTICASONA -
SALMETEROL vs. Placebo: 1,22, IC del95%: 0,87 a 1,72, p=0,248).

Propiedades farmacocinéticas:

No hay evidencia, en animales o en seres humanos, que la administracién conjunta de
salmeterol y propionato de fluticasona por inhalacidn afecte la farmacocinética de los
componentes. Por lo tanto, y para fines farmacocinéticos, cada compuesto puede
considerarse por separado. .

En un estudio cruzado de interaccion de drogas en 15 sujetos sanos, controlado con
placebo, la coadministracion de Salmeterol {50 mcg inhalado dos veces al dia) y el
ketoconazol, inhibidor del CYP3A4 (400 mg una vez ai dia por via oral) por 7 dias
resulté en un aumento significativo de la exposicién plasmética de Salmeterol (1,4 veces
la Crax ¥ 15 veces el ABC). No hubo aumento en la acumulacién de Salmeterol con
dosis repetidas. Se discontinué el tratamiento con Salmeterol y ketoconazol
administrado concomitantemente en tres sujetos, debido a la prolongacién del intervalo
QTc o a las palpitaciones con taquicardia sinusal. En los restantes 12 sujetos, la
coadministracién de Salmeterol y ketoconazol no resulté en un efecto dinicamente
significativo en el ritmo cardiaco, potasio sanguineo o duracion del intervalo QTc (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -Interacciones).

Salmetero!:

E! salmeterol actia locaimente en el pulmén y, por lo tanto, los niveles plasmaticos no
soh una indicacién de los efectos terapéuticos. Ademas, solamente hay datos limitados
sobre la farmacocinética del salmeterol debida a ia dificultad técnica de valorar sus
niveles plasmaticos, dado que las dosis terapéuticas dan concentraciones plasmaticas
bajas (de unos 200 pg/mt 0 menos) cuando se inhalan. Luego del tratamiento regular
con xinafoato de salmeterol, puede detectarse acido hidroxinaftoico en la circulacion
general, alcanzando concentraciones en estado estable de aproximadamente 100
ng/ml. Estas conceniraciones son hasta 1.000 veces menores que los niveles en estado
estable observados en los estudios de toxicidad. No se advirtieron efectos perjudiciales
durante el tratamiento regular a largo plazo (mas de 12 meses) en pacientes con
obstruccidn de las vias aéreas.

Propion fluti na:
Luego de la administracion por via intravenosa, la farmacocinética del propionato de
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El propionato de fluticasona se distribuye ampliamente por el organismo (el Vss
aproximadamente 300 L) y tiene un clearance muy elevado (Depuracion eshmada 1,1
L/min), lo cual indica una extensa extraccion hepatica.

Las concentraciones plasmaticas maximas disminuyen aproximadamente un 88%
dentrode 3a 4

horas, y sdlo bajas concentraciones plasméticas estan asociadas con ia vida media
terminal, que es de aproximadamente 8 horas.

Luego de la administracién de propionato de fluticasona por via oral, un 87% a 100% de
la dosis es excretada por las heces. Después de la dosis de 1 mg o de 16 mg, hasta un
20% y un 75%, respectivamente, se excreta por las heces en forma del compuesto
primario.

La biodisponibilidad absoluta por via oral es Infima (<1 %) debido a la asociacién de una
absorcion incompleta en el aparato gastrointestinal y un intenso metabolismo de primer
paso.

La biodisponibilidad absoluta del propionato de fluticasona ha sido estimada para cada
dispositivo 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%), propionato de fluticasona diskhaler (9,0%), propionato de
fluticasona aerosol (10,8%), salmeterol-propionato de fluticasona aerosol (5,3%) y
salmeterol-propionato de fluticasona diskus (5,5%), respectivamente.

En los pacientes con asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica, se ha
observado un menor grado de exposicién sistémica al propicnato de fluticasona
inhalado.

La absorcién sistémica del propionato de fluticasona ocurre principalmente a través de
los pulmones y es inicialmente rapida y después prolongada.

La unidn con las proteinas plasmaticas es del 91%.

El propionato de fluticasona es intensamente metabolizado por la enzima CYP3A4 en
un derivado carboxllico inactivo.

Los datos disponibles sobre la farmacocinética infantil concuerdan con los hallazgos en
adultos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma es solamente para inhalacién oral.
Debe explicarse a los pacientes que Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma
tiene que utilizarse con regularidad para obtener el beneficio éptimo, incluso cuando
estan asintomaticos. '

Los pacientes deben ser evaluados regularmente por un médico, de manera que las
dosis de Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma que estdn recibiendo
contintien siendo [as éptimas, sélo debiendo cambiarse por indicacién médica.

Posologia:

Asma:

l.a dosis debe titularse a la menor posible que controle eficazmente los sintomas. Donde
el control de los sintomas es mantenido con Fluticasona propionato/Salmeterol
QPharma dos veces por dia, la titulacién a la dosis efectiva mas baja podria incluir una
de Fluticasona proplonato/Salmeterol QPhama . /




QPharma que contenga la dosis de proplonato de fluticasona apropiada a la severidad
de su enfermedad.

Si el asma esta insuficientemente controlado con corticosteroides inhalatorios en
monoterapia, el cambioc de tratamiento a Fluticasona propionato/Salmeterol
QPharma en dosis terapéuticamente eqguivalentes a las dosis de corticosteroide, puede
conducir a una mejoria en el control del asma. Para pacientes en los cuales el asma
estd bien confrolado con corlicostercides inhalatorios, el cambico de tratamiento a
Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma posibilita ia reduccion de la dosis del
corticosteroide mientras se mantiene el mismo conirol del asma.

Adultos y mayores de 12 ailos:

Una inhalacién (50 mcg de salmeterol y 100 mecg de propionato de fluticasona) dos
veces al dia o bien

Una inhalacién (50 mcg de salmeterol y 250 mcg de propionato de fluticasona) dos
veces al dia o bien

Una inhalacién (50 mcg de salmeterol y 500 mcg de propionato de fluticasona) dos
veces al dia.

Nifios mayores de 4 anos:

Una inhalacién (50 mcg de salmeterol y 100 mcg de propionato de fluticasona) dos
veces al dia.

No hay datos sobre el uso de Fluticasona propionato/Saimeterol QPharma en nifios
de menos de 4 afios de edad.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica:

Para los pacientes adultos, la dosis recomendada es de una inhalacion de 250/50 meg a
500/50 mcg dos veces al dia. A una dosis de 500/50 meg dos veces al dia, Fluticasona
propionato/Salmeterol QPharma ha demostrado reducir la mortalidad por todas las
causas en este grupo de pacientes (Ver Estudios Clinicos). '

Grupos especiales de pacientes:

No es necesarlo ajustar la dosis de los pacientes ancianos ni tampoco en presencia de
compromiso renal. No hay datos disponibles para e! uso en pacientes con alteracién en
la funcién hepatica.

Instrucciones de empleo:
1. Refirar la tapa.
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3. Colocar una capsula en el compartimento con forma de cépsula situado en la base
del inhalador. £s importante que la capsula sea extraida del frasco inmediatamente
antes de su uso.

e

4. Girar la bequilla hacia la posicitn de cerrado.

4]

5. Manteniendo el inhalador en posicidn verlical, presione firmemente los dos botones
solo una vez. Esto perforara la capsula. Suelte los batones.
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Cuando usted inhale deberia oir un Zumbido causado por la capsula al girar dentro del
Inhalador. Si no oyera este ruido es probable que la capsula se haya quedado pegada.
Abra su inhalador tal y como se describe en el paso 2 y lance la capsula suavemente
hacia 1a abertura golpeando ligeramente el inhalador contra una superficie firme. No
intente quitar la capsula apretando repetidas veces los botones. Luego repita los pasos
dascritos en los puntos 3 al 7.

8. Mantenga la respiracion tanto como le sea posible mientras retira el inhalador de la
boca. Después respire con normalidad. Abra el inhalador para comprobar que no ha
quedado poivo en la capsula. Si hubiera algo de polvo en la cdpsula, repita los
pasos del 6 al 8.

9. Después del uso retire la capsula vacia y tape |a boquilla.

CONTRAINDICACIONES:
Fluticasona propionato/Salmetercl QPharma esta contraindicado en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:;

El tratamiento de ta enfermedad obstructiva de las vias respiratorias debe normaimente
seguir un programa escalonado y la respuesta del paciente debe vigilarse clinicamente
y a través de pruebas de la funcion pulmonar.

Fluticasona propionato/Saimeterol QPharma no es para aliviar los sintomas agudos,
para eso se necesita un broncodilatador inhalado de accién répida y corta (por ej.:
Salbutamol). Debera aconsejarse a los pacientes que tengan siempre a manc su
medicamentc de rescate. No esté indicado para el tratamiento Inlcial del asma hasta
que haya sido establecida la dosis aproximada de corticoide.

El aumento del uso de broncodilatadores de accién corta para controlar los sintomas de
asma indica que el control de la enfermedad ha disminuido.

Un deterioro repentino y progresivo del control del asma es potencialmente amenazador
para la vida y el paciente debera ser reevaluado por el médico. Debe considerarse la
posibilidad de aumentar el tratamiento con corticosteroides. Ademas, cuando Ia
posclogia actual de Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma no haya dado un
control adecuado de la enfermedad obstructiva reversible de las vias aéreas, al paciente
debera ser evaluado nuevamente por el madico.

Debera considerarse la posibilidad de aumentar tas dosis de corticosteroides y en caso
dea infeccion, incluir la administracion de antibidticos.

Para los pacientes con asma o EPOC, se debe considerar administrar terapias




e

el

7627

El tratamiento con Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma no debe
suspenderse stbitamente en pacientes con asma debido al riesgo de exacerbacion, la
terapla debe disminuirse bajo supervision médica. Para los pacientes con EPOC, debido
a que la interrupcién de la terapia puede asociarse con una descompensacion
sintomatica 1a misma debera ser supervisada por un médico.

Hubo un incremento en el reporte de neumonia en estudios de pacientes con EPOC que
recibian Fluticasona propionato/Salmeterol QPhama (Ver REACCIONES
ADVERSAS). Los médicos deben estar en alerta del posible desarrollo de neumonia en
pacientes con EPQOC ya que las caracteristicas clinicas de la neumonia y. la
exacerbacion frecuentemente se superponen.

Como en el caso de todos los medicamentos inhalados que contienen corticosteroides,
Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma deberd administrarse con cautela en
pacientes con tuberculosis pulmonar activa o latente.

Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma deberéa ser administrado con cautela en
pacientes con severas alteraciones cardiovasculares, incluyendo anormalidades del
fitmo cardiaco, diabetes mellitus, hipokalemia o tirotoxicosis no tratada.

Efectos cardiovasculares, como incrementos de la presién sanguinea sistblica y de la
frecuencia cardiaca, pueden wucasionalmente ser observados con todas las drogas
simpaticomiméticas, especialmente a dosis mayores que las terapéuticas. Por esta
razén, Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma debe ser usado con precaucién
en pacientes con enfermedad cardicvascular pre-existente.

Puede ocurrir una disminucion del potasio sanguineo con todas las drogas
simpaticomiméticas, a dosis mayores que las terapéuticas. Por lo tanto, Fluticasona
propionato/Salmeterol QPharma debe ser usado con precaucion en pacientes con
predisposicion a tener niveles bajos de potasio sanguineo.

El uso sistémico de agonistas B, puede provocar potencialmente hipokalemia seria, sin
embargo, los niveles plasmaticos de salmeterol son muy bajos luego de la inhalacion de
dosis terapéuticas. Como sucede con otras terapias inhaladas, pueds ocurir
broncoespasmo paradojal con un aumento inmediato de dificultad respiratoria luego de
la dosis. Fluticasona proplonato/Salmeterol QPharma debera ser discontinuado
inmediatamente, el paciente evaluado y una terapia alternativa deberd ser instituida
necesario.

Fiuticasona propionato/Salmeterol QPhama contiene lactosa hasta 12,5 mg/dosis.
Esta cantidad normalmente no causa problemas en personas con intolerancia a la
lactosa. ‘

Se debera tener cautela cuando se transfieren los pacientes al tratamiento con
Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma, especialmente si hay motivos para
suponer que la funcion suprarrenal estd comprometida por el tratamiento anterior con
esteroides sistémicos. '

Pueden ocumir efectos sistémicos con cualquier corticosteroide inhalado,
particularmente a dosis elevadas administradas por periodos prolongados. La
probabilidad de que estos efectos ccurran es significativamente menor que con
corticoides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de Cushing,
caracteristicas de tipo Cushing, supresion adrenal, retardo en el crecimiento en nifios y
adolescentes y disminucion de la densidad ésea, cataratas y glaucoma. Es importa




que la dosis de corticosteroides inhalados sea fitulada a ia menor dosis que manteng
un control efectivo.
La posibilidad de un deterioro en la respuesta adrenal deberia ser siempre considerada
en aquellas situaciones tanto de emergencia como programadas que puedan producir
estrés y, en dichos casos, deberia ser considerado un tratamiento corticosteroide
apropiado (Ver SOBREDOSIFICACION).
Se recomienda monitorear regularmente !a estatura de los ninos que reciban
tratamientos prolongados con corticoides inhalados.
Debera ser considerada una cobertura adicional con corticoides sistémicos durante los
perfodos de estrés o cirugia electiva.
Los beneficios del tratamiento con propicnato de fluticasona inhalado deben reducir al
minimo Ia necesidad de esteroides orales, pero los pacientes transferidos de esteroides
orales pueden continuar con el riesgo de compromiso residual de la reserva adrenal
durante bastante tiempo. Los pacientes que hayan recibido tratamiento de urgencia con
dosis elevadas de corticosteroides en el pasado también pueden tener este riesgo. Esta
posibilidad de compromiso residual siempre debe tenerse presente en situaciones de
urgencia o espacificas que tengan posibilidad de producir estrés, debiendo considerarse
el tratamiento apropiado con corticostercides. Un importante grado de compromiso
suprarrenal puede requerir una consulta con un especialista antes de procedimientos
electivos.
Se han reportado muy raramente incrementos en los niveles de la glucosa plasmatica
(Ver REACCIONES ADVERSAS) y deberia ser considerado cuando se prescribe a
pacientes con antecedentes de diabetes mellitus.
Durante el uso post-comercializacion, han habido reportes de interacciones
medicamentosas clinicamente significativas en pacientes a los que se les administré
propionato de fiuticasona y ritonavir, resuitando en efectos corticosteroldeos sistémicos
incluyendo sindrome de Cushing y supresion adrenal. '
En consecuencia, el uso concomitante de propionato de fluticasona y ritonavir deberia
evitarse, a menos que el beneficio potencial para el paciente supere el riesgo de efectos
adversos corticosteroideos sistémicos.
Hube un aumento de informes de infecciones del tracto respiratorio inferior
(particularmente neumonia y bronquitis) en el estudio TORCH en pacientes con EPOC
que recibieron FLUTICASONA - SALMETEROL comparado con placebo (Ver
REACCIONES ADVERSAS). En el TORCH, los pacientes ancianos, los pacientes con
un bajo indice de masa corporal (<25 kg/m?)) y los pacientes con enfermedad muy
severa (VEF1 <30% del predicho) tienen un riesgo mayor de desarrollar neumonia a
pesar del tratamiento. Los médicos deberdn estar atentos al posible desarrollo de
neumonia y otras enfermedades del tracto respiratorio inferior en pacientes con EPOC,
ya que las caracteristicas clinicas de estas infecciones y exacerbaciones
frecuentemente se solapan. Si un paciente con EPOC severa ha experimentado
neumonia, €l tratamiento con Fluticasona propionato/Saimeterol QPharma debe ser
reevaluado.
La informacién proveniente del extenso estudio estadounidense (SMART) que compara
la seguridad de Salmetero! (un componente de FLUTICASONA - SALMETEROL) o
placebo sumado a la terapia habitual mostré un aumento significativo de muertes
relacionadas a asma en pacientes que recibieron Salmeterol. La informacién de este
estudio sugiere que los pacientes Afro-americanos pueden estar en mayor iesgo de
aspiratorios serios relacionados o de muerte cuando utilizan Salmeterol
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comparado con placebo. Se desconoce si esto se debe a la farmacogenética o a otros
factores. El estudio SMART no fue disefado para determinar si el uso concurrente de
corticosteroides inhalados modifica el riesgo de muerte relacionada a asma (Ver
Estudios clinicos con Salmeterol).

En un estudio de interaccién de drogas se observé que el uso concomitante de
ketoconazol sistémico aumenta la exposicion a Salmeterol. Esto puede conducir a la
prolongacién del QTc Debe tenerse precaucion cuando inhibidores potenies del
CYP3A4 (por ej.. Ketoconazol) se coadministran con Salmeterol (Ver Interacclones y
Propiedades farmacocinéticas).

Interacciones:

Deben evitarse los p-blogqueantes, tanto no selectivos como selectivos, en los pacientes
con enfermedad obstructiva reversible de las vias aéreas, a menos que haya motivos
contundentes para utilizarlos.

Bajo circunstancias nommales, bajas concentraciones plasmaticas de propionato de
fluticasona son alcanzadas después de una dosis inhalada, debido al extenso
metabolismo de primer paso y elevado clearance sistémico mediado por el citocromo P
4503A4 en el intestino e higado. Por lo tanto, interacciones medicamentosas
clinicamente significativas mediadas por el propionato de fluticasona son poco
probables.

Un estudio de interaccion con drogas en sujetos sanos ha demostrado que ritonavir (un
altamente potente inhibidor del citocromo P4503A4) puede incrementar mayormente ias
concentraciones plasmaticas de propionato de fluticasona, resultando en
concentraciones significativamente reducidas de cortisol sérico. Durante el uso post-
comercializacién, han habido reportes de interacciones medicamentosas clinicamente
significativas en pacientes a los que se les administrd propionato de fluticasona y
ritonavir, resultando en efectos corticosteroideos sistémicos incluyendo sindrome de
Cushing y supresion adrenal.

En consecuencia, el uso concomitante de propionato de fluticasona y ritonavir deberia
evitarse, a menos que el beneficio potencial para el paciente supere el riesgo de efectos
adversos corticostercideos sistémicos.

Estudios han mostrado que otros inhibidores del cito cromo P 4503A4 producen
incrementos insignificantes (eritromicina) y menores (ketoconazol} en la exposicidn
sistémica al propionato de fluticasona, sin reducciones notables en las concentraciones
de cortisol sérico. Sin embargo, se debe tener precaucién cuando se coadministra un
potents inhibidor del citocromo P.s03A4 (por ejemplo: Ketoconazol) debido al potencial
existente para el incremento de ia exposicién sistémica al propionato de fluticasona.

La coadministracién de ketoconazol y Salmeterol® resulté en un aumento en la
exposicion del salmeterol plasmatico (1,4 veces la Cmax Y 15 veces el ABC) y esto puede
producir una prolongacion del intervalo QTc (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
y Propiedades farrnacocinéticas).

Carcinogénesis:

En los estudios a largo plazo, el xinafoato de salmeterol provocd tumores benignos del
musculo liso del mesovario y del Gtero de la rata.

Los roedores son sensibles a ja formacion de estos tumores farmacolégicamente
provocados. No se considera que el salmeterol genere un peligro oncogénico impgrtante




Mutagenicidad:
Los estudios de loxicidad en reproduccitn en animales, con cada uno de los farmacos o

con su asociacion, revelaron los efectos fetales esperados a niveles de exposicién
sistémica excesiva a un potente agonista de los receptores B, adrenérgicos y a un
giucocorticosteroide potents.

La gran experiencia clinica con los farmacos de estas clases no ha revelado ninguna
evidencia de que sus efectos sean relevantes a dosis terapéuticas. Ni el xinafoato de
salmeterol nl e} propionato de fluticasona han demostrado tener potencial de toxicidad
genética.

Embarazo:

La administracion de medicamentos durante el embarazo solamente debera
contemplarse si el beneficio esperado para la madre supera cualguier riesgo posible
para el feto.

No hay suficiente experiencia del uso del xinafoato de salmeterol y del propionato de
fluticasona durante el embarazo humano.

En estudios con animales se observaron anomalidades fetales posteriormente a la
administracion de agonistas B, adrenérgicos y glucocorticosteroides.

Se debe utilizar la dosis minima efectiva de propionato de fluticasona para mantener un
adecuadeo control del asma.

Lactancia:
No hay datos disponibles en humanos.

Tanto salmeterol como propionato de fluticasona se excretan en la leche materna de la
rata. :

La administracién de medicamentos durante la lactancia solamente debera
contemplarse si el bensficio esperado para la madre supera cualquier riesgo posible
para el feto.

REACCIONES ADVERSAS:

Como Fluticasona propionato/Saimeterol QPharma contiene salmeterol y propionato
de Auticasona, pueden esperarse el tipo y seriedad de las reacciones adversas
asociadas con cualquiera de ellos. No hubo evidencia de eventos adversos adicionales
luege de la administracidén concomitante de los dos compuestos.

Salmeterol:
Se han comunicado los efectos secundarios del tratamiento con agonistas B,, tales
como temblor, palpitaciones subjetivas y cefalea, pero tienden a ser transitorios y
disminuyen con el tratamiento regular.

En algunos pacientes pueden aparecer aritmias cardiacas (incluyendo fibrilacién
auricular, taquicardia supraventricular y extrasistoles).

Muy raramente ha habido comunicaciones de artralgia y reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo exantema, edema y angioedema. Broncoespasmo y shock
anafilactico han sido reportados muy raramente. Ha habido reportes poco comun
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Comtnmente se informaron calambres musculares.
Se ha reportado muy raramente hiperglucemia.

Propionato de fluticasona:
En algunos pacientes puede ocurrir ronquera y candidiasis de boca y garganta.

Ha habido, en forma poco comn, reportes de reacciones de hipersensibilidad cutanea.
Raramente, ha habido tamblén reportes de reacciones de hipersensibilidad que se han
manifestado como angioedema (principaimente facial y edema orofaringeo), sintomas
respiratorios (disnea y/o broncoespasmo) y muy raramenie, reacciones anafilicticas.
Tanto la ronquera como la incidencia de candidiasis pueden disminuir haciendo un
enjuague con agua luego de usar Fluticasona propionato/Salmetsrol QPharma La
candidiasis sintomética puede tratarse con un antimicético tépico mientras se continda
con Fluticasona proplonato/Saimeterc! QPharma.

Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de Cushing, caracteristicas de tipo
Cushing, supresién adrenal, retardo en el crecimiento en nifios y adolescentes y
disminucién de la densidad 6sea, cataratas y glaucoma (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). Se ha reportado muy raramente hiperglucemia.

Muy raramente se ha reportado ansiedad, trastomos del suefio y cambios en el
comportamiento, incluyendo hiperactividad e imitabilidad (predominantemente en nifios).
Como en ¢! caso de ofros tratamientos inhalados, puede ocurir broncoespasmo
paradojal con un aumento inmediato de la disnea después de la inhalacién. Esto debe
tratarse rapidamente con un broncodilatador inhalado de accidén répida y corta,
Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma deberd suspenderse inmediatamente,
se evaluara al paciente y de ser necesario, se instituira un tratamiento altemnativo.

Estudios clinicos con SaimeteroUF/uticasona:

Ha habido informes poco comunes de contusiones.

En estudios clinicos con Fluticagsona propionato/Salmeterol QPharma se
comunicaron los sigulentes efectos secundarios:

Ronquera/disfonia, irritacion de garganta, cefalea, candidiasis de boca y garganta y
palpitaciones.

Neumonia {en pacientes que padecen EPOC).

En la etapa de post-comercializacién ha habido, en forma poco coman, reportes de
reacciones de hipersensibilidad cutdnea. Raramente, ha habido también reportes de
reacciones de hipersensibiidad que se han manifestado como angicedema
(principalmente facial y edema orofaringeo), sintomas respiratorios (disnea y/o
broncoespasmo) y muy rarameants, reacciones anafilacticas.

Muy raramente se ha reportado ansledad, trastornos del suefio y cambios en el
comportamiento, incluyendo hiperactividad e imitabilidad (predominantemente en nifios).
También se ha reportada muy raramente hiperglucemia,

SOBREDOSIFICACION:
La informacién disponible referente a la sobredosificacion con salmeterol y/o propionato
de fluticasona se detallan a continuacién:

Los sintomas ¥y signos esperados por sobredosis con salmeterol son aquellos tipicas del
BSE gstimulacion B adrenérgica, incluyendo tembior, dolor de cabeza, taquicardia,
'” 48, CNK
r.‘—' -!0 . CA
= ff;’:' Fakmae WASA




7627

incremento de la presion sanguinea sistdlica e hipokalemia. Los antidotos preferidos
son los B-bloqueantescardioselectivos, que deben utilizarse con cautela en pacientes
con antecedentes de broncoespasme.

Si ¢ tratamiento con Fluticasona proplonato/ Saimeterol QPharma debe
abandonarse debido a una sobredosis del componente B-agonistadel producto, debera
considerarse un tretamianto aproplado sustitutivo concorticosteroides.

La inhalacién aguda del propionate de fiuticasona a dosis mayores que las aprobadas
puedenconducir a la supresién transitoria del eje hipotalédmico-pitultario-adrenal.
Usualmente, esto no requiereuna accién de emergencia ya que la funcidn adrenal
normal se recupera tipicamente dentro de fospocos dias.

Si se utilizan dosis de Fluicasona proplonato/ Salmetero]l QPharma mayores a las

. aprobadas durante periodos prolongados, puedepresentarse posiblemente una

significativa supresion adrenocortical. Ha habido, muy raramente,reportes de crisis
adrenal aguda, principaimente ocurridas en niffos expuestos a dosis mayores a
lasaprobadas por periodos prolongados (varios meses © afios); algunas caracteristicas
observadas hanincluido hipogiucemia asoclada con disminucién de la conclencia yfo
convulsiones. Situaciones quepodrian potenciaimente desencadenar una crisis adrenal
aguda incluyen la exposicidn al trauma,clrugia, infeccién o cualguier reduccitn répida en
la dosis de! componente proplonato de fluticasonainhalado.

No se recomienda que los pacientes reciban dosis de Fluticasona propionato/
Salmeterol QPharmma mayores a las aprobadas. Esimportante revisar el tratamiento en
forma regular y titular en forma descendente hasta la dosisaprobada més baja a la cual
se mantiena el control efectivo de la enfermedad (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse conlos Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémez: (011) 4982-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4858-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION:
Envase conteniendo 28 y B0 cdpsulascon polvo para inhalar y dispositive para
inhatacion.

Conservar entre 15 y 30°C en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaboracién del granel en LABORATORIOS LICONSA, S.AAvda. Miralcampo, 7, Pol.
ind. Miralcampo, Azuqueca de Henares, 19200 Guadalajara, ESPARA
Acondicionamiento en Sanabria 2353 Ciudad Auténoma de Buenos Alres

LABORATORIC Q-PHARMA S.A.
Moriote 913 Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Liliana |. Kruk

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° XXX
FECHA DE ULTIMA REVISION: Junioc de 2012




INFORMACION PARA EL PACIENTE

FLUTICASONA PROPIONATO -SALMETERCL QPHARMA 100/ 50 pg
FLUTICASONA PROPIONATO- SALMETEROL QPHARMA 250/ 50 ug
FLUTICASONA PROPIONATO- SALMETEROL QPHARMA 500/ 50 pg
PROPIONATO DE FLUTICASONA / SALMETEROL
POLVO PARA INHALAR (CAPSULAS)

Venta Bajo Receta

FORMULA:
Cada capsula de polve para inhalar contiene:
100/50 yg- 250/50 g  500/50 ug

Fluticasona propionato 0,10 mg 0,25 mg 0,50 mg
Salmeterol (como Salmeterol xinafoato) 0,05 mg 0,05 mg 0,05mg
{ actosa monohidrato 12,35 mg 12,20 mg 11,95 mg

¢{QUE ES FLUTICASONA PROPIONATO/ SALMETEROL QPHARMA Y PARA QUE
SE UTILIZA?

Fiuticasona propionato/ Salmeterol QPharma contiene dos principios activos;
fluticasona propionato y salmeterol:

= Fluticasona propionato es un corticosteroide que disminuye {a inflamacién e irritacion
de los pulmones.

» Salmeterol es un broncodilatador de larga duracién. Los broncodilatadores ayudan a
mantener abiertas las vias respiratorias en el puimdn, haciendo mas facil la entrada y
salida de aire. Los efectos duran al menos 12 horas.

El médico !e ha prescrito este medicamento para ayudar a prevenir los problemas
respiratorios tales como:

* Asma .

» Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPQOC). Fluticasona propionato/
Salmeterol, en una dosis de 500/50 microgramos, reduce el numero de
reagudizaciones de los sintomas de EPOC. :

Usted debe utilizar Fluticasona propienato/ Salmeterol QPharma cada dia como le ha
recomendado su médico. Esto asegurara que la medicacién actie correctamente en el
control de su asma ¢ EPOC.

Fluticasona propicnato/ Salmeterol QPharma ayuda a prevenir los atagues repentinos
de ahogo y sibilancias. No actla una vez que usted tiene estos sintomas. En talf caso,
necesita utilizar su medicacion de “rescate” de accién rapida, como salbutamol,

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO:

No use Fluticasona proplonato/ Salmeterol QPHARMA .
Si es alérgico (hipersensible) a xinafoato de saimeterol, propionato de fluticasona o a
la lactosa monohidrato.

Tenga especial cuidado con Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma
Su médico supervisara su tratamiento mas de cerca si padece alguna ajteracion como:




* Alteraciones cardiacas incluyendo latido cardiaco rapido e irregular
» Hiperactividad tiroidea

* Tension arterial elevada

+» Diabetes mellitus (Fluticasona propionato/ Salmeterol QFhama puede aumentar ios
niveles de azucar en sangre)

» Niveles bajos de potasio en sangre

= Tuberculesis (TB} a dia de hoy o en el pasado.

Si ha padecido alguna de estas alteraciones, advierta a su medico antes de usar
Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente
cualquier otro medicamento, incluyendo aquellos medicamentos para el asma o los
adquiridos sin receta. La razon es porque, en algunos casos, Fluticasona propionato/
Salmetero! GQPharma no debe ser administrado junte con otros medicamentos.

Informe a su médico si usted toma los siguientes medicamentos, antes de empezar a
utilizar Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma:

» Betabloqueantes (tales como atenolol, propranolol, sctalol). Los betabloqueantes son
utilizados en su mayor parte para tratar la hipertensién u otras afecciones cardiacas.

+ Antivirales y antifingicos (como ritonavir, ketoconazol e itraconazol). Algunos de
estos medicamentos pueden aumentar la cantidad de propionato de fiuticasona o
salmeterol en su organismo. Esto puede aumentar su riesgo de padecer efectos
adversos con Fluticasona propionato/Salmeterol QPharma, incluyendo latidos del
corazon irregulares, o pueden empeorar los efectos adversos.

+ Corticosteroides (orales o inyectables). Si usted ha tomado estos medicamentos
recientemente, esto puede aumentar el riesgo de que este medicamento afecte a su
glandula suprarrenal. '

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada, si planea estarlo ¢ si esta en periodo de lactancia, consulte a su
médico antes de utilizar cualquier medicamento. El médico l¢ aconsejara si puede
utilizar Fluticasona propionato/ Salmetercl QPharma durante ese tiempo.

Conduccion y uso de maquinas
No es probable que Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma afecte a la
capacidad de conducir o usar maquinas.

Informaciéon importante sobre algunos de los componentes de Fluticasona
propionato/Saimeterol QPharma

Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma 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 intelerancia a ciertos azucares, consulte con él
antes de usar esle medicamento.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

Utilice Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma todos los diag) hasta que su
médico le indique que deje de hacerlo.




G
Utilice siempre Fluticasona propionato/ Salmetero! QPharma exac:tamerzig'fho)fia 1A
indicado su médico. No exceda la dosis recomendada. En caso de duda, consulte a &
medico o farmacéutico.

Para asma

Adultos y adolescentes de 12 afios en adelante

o Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma 100/50 pg: Una inhalacién dos veces
al dia.

¢ Fluticasona propionato/ Salmetero! QPharma 250/50 pg: Una inhalacion dos veces
al dia.

» Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma 500/50 pg: Una inhalacion dos veces
al dia. ‘

Niihos de 4 a 12 afios de edad

» Fluticasona propionato/ Saimeterol QPharma1C00/50 pg: Una inhalacion dos veces al
dta

« Fluticasona propionato/ Salmetero] QPharma no estd recomendado para uso en
nifios menores de 4 afios de edad.

Para adultos con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica {EPOC).
« Fluticasona propionate/ Salmeferol QPharma 500/50 g Una inhalacion dos veces al

dia

Sus sintomas pueden llegar a estar bien controlados utilizande Fiuticasona propionatof
Salmetercl QPharma dos veces al dia. Si es asl, su médico podra decidir disminuir su
dosis a una vez al dia. La dosis puede cambiar a:

= una vez por la noche si tiene sintomas nocturnos,

* una vez por la mafnana si tiene sintomas diurnos.

Es muy importante que siga las instrucciones de su médico sobre cuantas aplicaciones
y con qué frecuencia debe tomar su medicacién.

Si esta utilizando Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma para tratar el asma, su
médico quernra vigitar regularmente sus sintomas.

Si su asma empeora o tiene mayor dificultad para respirar, acuda a su médico en
seguida. Puede notar mas pitos o sensacién de ahogo mds a menudo o que tenga
que utilizar su medicacién de rescate con mas frecuencia. Si le ocurre cualquiera de
estas cosas, debe continuar utilizando Fluticasona propionato/Saimeterol QPharma,
pero no aumente el nimero de aplicaciones. Su enfermedad respiratoria puede
empeorar y enfermar gravemente. Acuda a su médico, puesto que puede que necesite
un tratamiento adicional.

Instrucciones de uso

Su meédico, enfermera o farmacéutico deberdn ensefiarle cémo utilizar Fluticasona
propionato/ Salmeterol QPharma. Periddicamente deberian verificar como lo utiliza. El
no utilizar el dispositivo apropiadamente ni como se le ha prescrito, puede tener como
resultado que su asma ¢ EPOC no mejore camo debiera.

Utilizacién de su inhalador

1. Retirar la tapa.




2. Sujetar firmemente la base del inhalador y girar la boquilla en la direccién que
marca la boqguilla para abrirla.

g

3. Colocar una capsula en el compartimente con forma de capsula situado en la base
del inhalador. Es importante que |a capsula sea extraida del frasco inmediatamente

antes de su uso.

3]
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4. Girar la boguilla hagcia la posicidn de cerrado.

4]
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5 Mantgniendo el inhalador en posicién vertical, presione firmemente los dos
botones solo una vez. Esto perforara la capsula. Suelte los botones.

jlﬁ

6. Expulse todo el aire hacia fuera




7. Sitde la boguilla en la boca echando la cabeza ligeramente hacia atras. Cierre los
labios alrededor de la boquilla y respire tan rapido y profundo como pueda.

Cuando usted inhale deberia oir un zumbide causado por la capsuila al girar dentro del
inhaladaor. Si ho oyera este ruido es probable que la capsula se haya quedado pegada.
Abra su inhalador tal y como se describe en el paso 2 y [ance |a capsula suavemente
hacia |la abertura golpeando ligeramente el inhalador contra una superficie firme. No
intente quitar la capsula apretando repetidas veces los botones. Luego repita los pasos
descritos en los puntos 33l 7.

8. Mantenga la respiracién tanto como le sea posible mientras retira el inhalador de la
boca. Después respire con normalidad. Abra e! inhalador para comprobar que no ha
quedado polvo en la capsula. Si hubiera algo de polvo en la cédpsula, repita los
pasos del 6 al 8.

9. Después del uso retire la capsula vacia y tape la boquilla.

Limpieza de su inhalador
Para limpiario, pasar un pafiuelo seco por la pieza bucal del Inhalador.

Si usa mas Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma del que debiera

Es muy importante usar Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma tal y como le
han indicado. Si accidentaiments usted ha tomado una dosis mayor de la
recomendada, consulte a su médico o farmacéutico, Puede notar que su corazoén late
mas rapide de lo normal y sentir temblores. También puede tener dolor de cabeza,
debilidad muscular y dolor en las articulaciones.

Si usted ha utilizado grandes dosis durante largos periodos de tiempo, usted debe
pedir consejo a su médico ¢ farmacéutico. Esto es porque altas concentraciones de
Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma pueden reducir la cantidad de hormonas
esteroideas producidas por la glandula supramenal.

Si olvidé usar Fluticasona propionato/Salmetercl GPharma
Si olvida utilizar Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma, tome su siguiente dosis
cuando esté previsto. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

S| Interrumpe el tratamlento con Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma

Es muy importante que utilice Fluticasona propionato/ Salmetercl QPharma todps los
dias tal como se le ha indicado. Siga tomandolo hasta que su médico le indigue que
finalice el tratamiento. No interrumpa bruscamente su tratamiento con Fluticasona




propionato/ Salmeterol QPharma. Esto podria hacer que sus problemas respiratori
empeoren y muy raramente causar efectos adversos. Estos incluyen:;
* Dolor de estdmago

« Cansancio y pérdida del apetito

» Malestar y diarrea

» Pérdida de peso

» Dolor de cabeza o semnolencia

» Bajos niveles de potasio en su sangre

« Hipotension y convulsiones

Muy raramente, si usted tiene una infeccion o en situaciones de mucho estrés (como
tras un grave accidente o someterse a una operacion quirdrgica), usted puede sufrir
efectos adversos similares.

Para prevenir estos sintomas, su médico puede prescribirle una dosis adicional de
esteroides durante ese tiempo {(como prednisolona).

Si tiene cualquier ofra pregunta sobre el uso del inhalador, pregunte a su médico o
farmacéutico.

EFECTOS INDESEABLES:

Al igual que todos los medicamentos, Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma
puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran. Para
reducir la aparicion de efectos adversos, su médico le prescribird la menor dosis de
Fluticasona propionato/ Salmeterol QPharma que controle su asma o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Reacciones alérgicas: puede notar que su respiracion, de repente, empeora
después de utilizar Fluticasona propionato/Salmeterol. Puede sufrir pitos y tos.
También puede notar picor e hinchazén (generaimente de la cara, labios, lengua o
garganta). St observa estos efectos o si aparecen de repente después de utilizar
Fluticasona proplonato/Salmeterol, avise a su médico en segulda. Las reacciones
alérgicas a Fluticasona propionato/ Saimetero! QPharma son poco frecuentes (afectan
a menos de 1 de cada 100 personas).

A continuacion se enumeran otros efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

= Dolor de cabeza, que normalmente mejora al continuar con el tratamiento.

» Se ha notificado un aumento del numero de resfriados en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Frecuentes (pueden afectar a menos de 1 de cada 10 personas)

+ Aftas (picor, aparicion de Ulceras de color amarillo crema) en la boca y la garganta.
También dolor en la lengua, voz ronca e irritacion de garganta. Enjuagar la boca con
agua y escupirla inmediatamente después de cada pulverizacion puede ayudarle. Para
el tratamiento de las aftas, su médico puede prescribirle medicacion antifingica (para
el tratamiento de infecciones por hongos).

» Dolor, inflamacion en las articulaciones y doler muscular.

v Calambres musculares.

Los siguientes efectos adversos se han notificado en pacientes con Enfgrmedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC):
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esputo, fiebre, escalofrios, aumento de la tos, aumento de ta dificultad respiratoria.
» Cardenales y fracturas,

* Inflamacion de los senos (sensacion de tension ¢ congestién en la nariz, mejilla
detras de los ojos, a veces con un dolor. pulsatil).
» Reduccién de los niveles de potasio en sangre (puede sentir iatidos del corazén
irregulares, debilidad muscular, calambres).

Poco frecuentes (pueden afectar a menos de 1 de cada 100 personas)

» Aumento de los niveles de azicar (glucosa) en sangre (hiperglucemia). Si padece
diabetes, sera necesario controlar sus niveles de az(car en sangre con mayor
frecuencia y ajustar su tratamiento diabético habitual en ¢caso de necesidad.

+ Opacidad del cristalino del ojo.

+ Ritmo cardiaco muy rapido (taquicardia).

» Sentir temblores y un ritmo cardiaco rapido o irregular (palpitaciones). Estos efectos
adversos son habitualmente inofensivos y disminuyen cuando se contlnua con el
tratamiento.

+ Dolor en el pecho.

» Sensacioén de preccupacidn (ocurre principalmente en nifios).

« Trastornos del suefio.
= Erupcion cutanea,

Raros {pueden afectar a menos de 1 de cada 1.000 personas)

+ Dificultad para respirar (o sibilancias) que empeora justo después de utilizar
Fluticasona propionato/ Salmeterol. Utilice su inhalador de "rescate” de accién
rapida para mejorar su respiracion y avise a su médico en seguida.

= Fluticasona propicnato/ Salmeterol QPharmapuede aumentar fa praduccién normal
de hormonas esteroideas, particularmente si ha estado tomando altas dosis durante
largos periodos de tiempo. Los efectos incluyen:

- Retraso en el crecimiento en nifios y adolescentes.

- Disminucién de la densidad minera) ésea.

- Glaucoma.

- Aumento de peso.

- Cara redondeada (en forma de luna liena} (Sindrome de Cushing).

Su meédico vigilard regularmente cualquiera de estos efectos adversos y se
cerciorara de que esta tomando la dosis mas baja de Fluticasona propionatof
Salmeterel QPharma para controlar su asma.
= Cambios en el comportamiento, tales como hlperactwldad e irratibilidad (estos
efectos ocurren fundamentalmente en nifios).

+ Latidos del corazén irregulares o que el corazén tenga latidos extra (arritmias).
Consulte a su médico, pero no deje de tomar Fluticasona propionate/ Salmeterol
QPharma a menos que le digan que lo haga.

Frecuencia no conocida, pero que también pueden aparecer:
+ Depresidn o agresividad. Es mas probable gue estos efectos aparezcan en nifios.

Si alguno de estos efectos empeora, o si observa cualguier otra reaccion adversa no
descrita anteriormente en este prospecto, por favor consulte a su meédico o
farmacéutico.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico agtual. No
lo recomiende a otras personas”,




Sobredoslificacidon

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Optativamente otros centros de intoxicacianes.

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

PRESENTACION:
Envase conteniendo 28 y 60 capsulas con polvo para inhalar y dispositive para
inhalacién. o

Una vez abierto, usar las capsulas de FLUTICASONA PROPIONATO -SALMETERCL
QPHARMA 100/ 50 pg dentro de los 30 dias siguientes

Una vez abierto, usar las capsulas de FLUTICASONA PROPIONATO -SALMETEROL
QPHARMA 250/ 50 pg dentro de los 30 dias siguientes

Una vez abierto, usar las capsulas de FLUTICASONA PROPIONATO -SALMETEROL
QPHARMA 500/ 50 ug dentro de los 60 dias siguientes

Conservar entre 15 y 30°C en su envase original.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaboracién del granel en LABORATORIOS LICONSA, S.A Avda, Iyliralcampo, 7. Pol.
Ind. Miralcampo, Azugqueca de Henares, 19200 Guadalajara, ESPANA

Acondicionamiento en Sanabria 2353 Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
LABORATCORIO Q-PHARMA S.A.
Morlote 913 Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Directora Técnica: Liliana |. Kruk .
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N® XXX

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: Agosto 2013
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-012314-12-6
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidn

NoO 7 6 2 7 y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1.,

por LABORATORIO Q-PHARMA ARGENTINA S.A., se autorizé la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: FLUTICASONA PROPIONATO SALMETEROL Q PHARMA.
Nombre/s genérico/s: FLUTICASONA PROPIONATO + SALMETEROL.

Industria: ARGENTINA.

Nombre o razén social del establecimiento elaborador hasta el granel LICONSA
S.A.

Lugar/es de elaboracion: AV. MIRALCAMPO N¢ 7, POLIGONO INDUSTRIAL
MIRALCAMPO 19200, LOCALIDAD AZUQUECA DE HENARES, GUADALAJARA,
ESPANA.

Nombre o razén social del establecimiento acondicionador primario y secundario

LABORATORIO ELEA S.A.C.L.LF. y A.
Lugar/es de elaboracion SANABRIA 2353, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES.
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR.

Nombre Comercial: FLUTICASONA PROPIONATO SALMETEROL Q PHARMA
100/50.

Clasificacion ATC: RO3AKO06.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO REGULAR DEL
ASMA CUANDO EL USO DE UNA COMBINACION BRONCODILATADOR Y
CORTICOSTEROIDE INHALADO HAYA DEMOSTRADO SER APROPIADO. ESTA
INDICADO EN EL TRATAMIENTO REGULAR DE LA ENFERMEDAD OBSTRUCTIVA
CRONICA (EPOC) INCLUYENDO BRONQUITIS CRONICA Y ENFISEMA Y HA
DEMOSTRADO REDUCIR LA MORTALIDAD POR TODAS CAUSAS EN ESTA GRUPO
DE PACIENTES.

Concentracién/es: 0.05 mg de SALMETEROL, 0.1 mg de FLUTICASONA
PROPIONATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SALMETEROL 0.05 mg, FLUTICASONA PROPIONATO 0.1 mg.
Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 12.35 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA.

"
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Presentacién: ENVASE CONTENIENDO 28 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA
INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION. ENVASE CONTENIENDO 100
ESTUCHES, CADA ESTUCHE CONTIENE 1 FRASCO CON 60 CAPSULAS PARA
INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 28 Y 60 CAPSULAS CON
POLVO PARA INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION. ENVASE
CONTENIENDO 100 ESTUCHES, CADA ESTUCHE CONTIENE 1 FRASCO CON 60
CAPSULAS PARA INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS CON POLVCO PARA INHALAR.

Nombre Comercial: FLUTICASONA PROPIONATO SALMETEROL Q PHARMA
250/50.

Clasificaciéon ATC: RO3AKO06.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO REGULAR DEL
ASMA CUANDO EL USO DE UNA COMBINACION BRONCODILATADOR Y
CORTICOSTEROIDE INHALADO HAYA DEMOSTRADO SER APROPIADO. ESTA

INDICADO EN EL TRATAMIENTO REGULAR DE LA ENFERMEDAD OBSTRUCTIVA

.
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CRONICA (EPOC) INCLUYENDO BRONQUITIS CRONICA Y ENFISEMA Y HA
DEMOSTRADO REDUCIR LA MORTALIDAD POR TODAS CAUSAS EN ESTA GRUPO
DE PACIENTES.
Concentracién/es: 0.05 mg de SALMETEROL, 0.25 mg de FLUTICASONA
PROPIONATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SALMETEROL 0.05 mg, FLUTICASONA PROPIONATO 0.25 mg.
Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 12.2 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA.
Presentacién: ENVASE CONTENIENDO 28 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA
INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION. ENVASE CONTENIENDO 100
ESTUCHES, CADA ESTUCHE CONTIENE 1 FRASCO CON 60 CAPSULAS PARA
INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION PARA USQO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDOQ 28 Y 60 CAPSULAS CON
POLVO PARA INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION. ENVASE
CONTENIENDO 100 ESTUCHES, CADA ESTUCHE CONTIENE 1 FRASCO CON 60
CAPSULAS PARA INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR.

Nombre Comercial: FLUTICASONA PROPIONATO SALMETEROL Q PHARMA
500/50.

Clasificacion ATC: RO3AKO06.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO REGULAR DEL
ASMA CUANDO EL USO DE UNA COMBINACION BRONCODILATADOR Y
CORTICOSTEROIDE INHALADO HAYA DEMOSTRADO SER APROPIADO. ESTA
INDICADO EN EL TRATAMIENTO REGULAR DE LA ENFERMEDAD OBSTRUCTIVA
CRONICA (EPOC) INCLUYENDO BRONQUITIS CRONICA Y ENFISEMA Y HA
DEMOSTRADO REDUCIR LA MORTALIDAD POR TODAS CAUSAS EN ESTA GRUPO
DE PACIENTES.

Concentracién/es: 0.05 mg de SALMETEROL, 0.5 mg de FLUTICASONA
PROPIONATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SALMETEROL 0.05 mg, FLUTICASONA PROPIONATO 0.5 mg.
Excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 11.95 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD CON TAPA.
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Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 28 Y 60 CAPSULAS CON POLVO PARA
INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION. ENVASE CONTENIENDO 100
ESTUCHES, CADA ESTUCHE CONTIENE 1 FRASCO CON 60 CAPSULAS PARA
INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 28 Y 60 CAPSULAS CON
POLVO PARA INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION. ENVASE
CONTENIENDO 100 ESTUCHES, CADA ESTUCHE CONTIENE 1 FRASCO CON 60
CAPSULAS PARA INHALAR Y DISPOSITIVO PARA INHALACION PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservaciéon: CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende & LABORATORIO Q-PHARMA ARGENTINA S.A. el Certificado N©

5 13_2_6 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

&

12 01C 2013 de _ . , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir

de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 1
, l? 6 2 7 Dr. %%ﬂonsmsm

Sub Administrader Naclonal
A.N.M. A.T.
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