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BUENOS AIRES, 17 0T 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012596-11-9 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones [a firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A. representante en Argentina de GLAXOSMITHKLINE
SERVICES UNLIMITED solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de
prospectos para el producto FLIXOTIDE / PROPIONATO DE FLUTICASONA,
forma farmacéutica y concentracion: AEROSOL, 50 mcg; 1.25 mg; 250 mcg,
autorizado por el Certificado N°® 43,553,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable

U Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 72 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

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

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 19 a 45,
desgiosando de féjas 19 a 27, para la Especialidad Medicinal denominada
FLIXOTIDE / PROPIONATO DE FLUTICASONA, forma farmacéutica vy
concentracién: AEROSOL, 50 mcg; 125 mcg; 250 mcg, propiedad de la firma
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. repfesentante en Argentina de
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, anulando los anteriores.
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N© 43.553 cuando el mismo se presente acompafado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 39, - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hdgase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.

Expediente N° 1-0047-0000-012.596-11-9
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PROYECTO DE PROSPECTO

FLIXOTIDE®
PROPIONATO DE FLUTICASONA 50 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 125 mcg
PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 mcyg
Aerosol

VENTA BAJO RECETA Industria Inglesa/lndustria Francesa /Espaficla

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA:
Cada dosis contiene:

50 mcg 125 meg 250 mcg
Propionato de fluticasona (micronizado) 50 mcg 125 meg 250 mcg
1,1,1,2-Tetrafluoroetano (HFA 134a) c.s.p. 60 mg 75 mg 75 mg

ACCION TERAPEUTICA:

FLIXOTIDE® aerosol administrado por via inhalatoria posee una potente accién antiinflamatoria
a nivel pulmonar reduciendo los sintomas y las exacerbaciones del asma. Disminuye
significativamente los sintomas de EPOC y produce una mejora en la funcion pulmonar
relacionada con la edad, sexo, funcién pulmonar basal, grado de tabaquismo o status de atopia
del paciente, posibilitande en consecuencia una mejora en la calidad de vida.

(Cddigo ATC: RO3BAO0S).

INDICACIONES:

ASMA:

Adultos: Uso preventivo en:

Asma leve: Pacientes que necesitan el uso intermitente de broncodilatadores para ej alivie
sintomatico del asma con mayor frecuencia que ocasionalmente,

Asma moderado: Pacientes que requieran medicacion antiasmatica en forma regular y
pacientes con asma inestable o que empeora a pesar de la terapia profilactica o solo con
broncodilatadores.

Asma severo: Pacientes con asma cronico severo y los que dependen de corticosteroides
sistémicos para un control adecuado de los sintomas. El agregado de propionate de fluticasona
inhalado puede resultar en una reduccién significativa o eliminacidn completa de la necesidad
de corticosteroides orales.

Nifos: Todo nific que requiera medicacion preventiva, incluyendo aquellos pacientes no
controlados con la medicacion actualmente disponible.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

Tratamiento sintomatico de EPOC: Estudios clinicos han mostrade que el uso regular de
propionate de fluticasona tiene efectos benéficos sobre la funcién pulmonar, reduciendo log
sintomas de EPOC, la frecuencia y severidad de las exacerbaciones y la necesidad de cursos
adicionales de corticosteroides orales.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Accion farmacolégica:

FLIXOTIDE® aeroso! administrado por via inhalatoria posee una potente accién antiinflamatoria
a nivel pulmonar reduciendo los sintomas y las exacerbaciones de! asma. Disminuye
significativamente los sintomas de EPOC y produce una mejora en la funcién pulmonar
relacionada con la edad, sexo, funcién puimonar basal, grado de tabaquismo o status de atopia
del paciente, posibilitando en consecuencia una mejora en la calidad de vida.

Farmacocinética:

La biodisponibilidad absoluta del propionato de fluticasona ha sido estimada para cada
dispositivo de inhalacion disponible, a partir de la informacién de estudios farmacocinéticos de
la via endovenosa e inhalada y por comparaciones entre ellos. En sujetos adultos sa la
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biodisponibilidad absoluta ha sido estimada para propionato de fiuticasona diskus (7,8%),
propionato de fluticasona diskhaler (9,0%) y propionato de fluticasona aerosol (10,9%),
respectivamente. En ios pacientes con asma o EPQOC, se ha cobservado un menor grado de
exposicién sistémica al propionato de fluticasona inhalado.

La absorcion sistémica ocurre principaimente a través de los pulmones, siendo iniciaimente
rapida y luego prolongada. El remanente de l|a dosis inhalada puede ser degiutido,
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 Ia exposicion con el aumento de ia dosis inhalada.

E! propionato de fiuticasona presenta una elevada depuracién plasmatica (1.150 mi/min), un
amplio volumen de distribucion a estado estacionario {aproximadamente 300 I} y una vida
media terminal de aproximadamente 8 hs. La union con las proteinas plasmaticas es
moderadamente alta (91%). Ei propionato de fluticasona es depurado muy rapidamente desde
la circuiacion sistémica, generando principaimente un metaboiito inactivo acido carboxilico, por
la enzima del citocromo P4s0. La depuracion renal del propionato de fluticasona es insignificante
{<0,2%) y menos del 5% como metabolito. Debe tomarse precaucion cuande se administra
concomitantemente con conocidos inhibidores de la CYP3A4 debido al potencial aumento de la
exposicién sistémica del propionato de fluticascona.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

FLIXOTIDE® aerosol se administra exclusivamente por via inhalatoria.

Se debe alertar a los pacientes acerca de la naturaieza profilactica del tratamiento y la
necesidad de utilizarlo en forma regular, aun cuando se encuentren asintomaticos.

Pacientes con dificultad de coordinaciébn en la terapia con aerosoles, pueden utilizar
aerocamara.

Asma:

El efecto terapéutico se inicia entre los 4 a 7 dias, sin embargo, en aquellos pacientes que no
fueron previamente tratados con estercides inhalados, puede presentarse cierto beneficio en
24 horas.

Si el tratamiento con broncodilatadores de accién corta es menos efective o es necesario
mayor numero de inhalaciones que lo habitual, los pacientes deberan consuitar al médico.

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 meg, 2 veces por dia.

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

La dosis debera ser ajustada hasta que el controi de ia enfermedad sea aicanzado o reduciria a
una minima efectiva de acuerdo a Ia respuesta de cada paciente.

Como alternativa, |a dosis inicial de FLIXOTIDE® aerosol puede ser determinada por ia mitad
de la dosis diaria total de Propavent® ! Dipropionatc de beclometasona o equivalente
administrado en aerosol.

Nifios mayores de 4 afios: 50 a 100 mcyg, 2 veces al dia.

Muchos pacientes pediatricos obtendran un controi de su asma utilizando una dosis de 50 a
100 mcg dos veces al dia. En aqueilos pacientes en jos cuales el asma esta insuficientemente
controlado se podra obtener un beneficio adicional aumentando ia dosis hasta 200 mcg dos
veces al dia.

La dosis deberd ser ajustada hasta que el control de la enfermedad sea aicanzado o reduciria a
una minima efectiva de acuerdo con ia respuesta de cada paciente.

Dirgetar Técnico
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Nifios de 1 a 4 afios:

Propionato de fluticasona es benéfico en nifics menores para controlar la frecuencia y
persistencia de los sintomas asmaticos.

En estudios clinicos en nifios de 1 a 4 afios se ha demostrado que el control 6ptimo de los
sintomas asmaticos es alcanzado por 100 mcg, 2 veces al dia administrados con una
aerocamara pediatrica con mascara facial.

E| diagnéstico y el tratamiento del asma deben ser regularmente revisados.

Grupos de pacientes especiales:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos o en aquelios con insuficiencia hepatica
o renal.

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

Los pacientes deberan tomar conocimiento de que FLIXOTIDE® aeroso! debe utilizarse
diariamente para un beneficic 6ptimo. Estos beneficios se ven dentro de los 3 a 6 meses. Sin
embargo, si no hubiera mejoria luego de 3 a 6 meses, los pacientes deberan consultar al
médico.

CONTRAINDICACIONES:
Historia de hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

E! aumento en la utilizacién de los [.-agonistas de corta duracién por via inhalatoria para
controlar los sintomas indica una pérdida de! contro! del asma. Desde este punto de vista se
recomienda evaluar nuevamente el plan terapéutico del paciente.

La pérdida subita y progresiva del control del asma es potencialmente amenazadora para la
vida, por lo tanto, debe ser aumentada la dosis del corticosteroide. Los pacientes considerados
de riesgo deben ser controlados diariamente con el flujo pico.

Es un farmaco para utilizacién de rutina a largo plazo. No debe ser usado en crisis agudas. En
estos casos debe ser utilizado un broncodilatador de accién corta y rapida para aliviar los
sintomas de la crisis asmatica.

En la pérdida de respuesta al tratamiento o severas exacerbacnones del asma, dehe ser
aumentada la dosis administrada por via inhalatoria de FLIXOTIDE® aerosol. En los casos en
que se considere necesaric se deben acrecentar esteroides sistémicos y/o antibiéticos si hay
infeccion asociada.

Hube un mcremento en el reporte de neumocnia en estudios de pacientes con EPOC que
recibian FLIXOTIDE® 500 mcg (Ver REACCIONES ADVERSAS). Los médicos deben estar en
alerta del posible desarrcllo de neumonia en pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas
clinicas de la neumonia y la exacerbacidn frecuentemente se superponen.

Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticosteroide inhalado, particularmente con
altas dosis durante largos periodos; la probabilidad de que ocurran estos efectos es mucho
menor que con corticosteroides orales. Los efectos sistémicos posibles incluyen sindrome de
Cushing, caracteristicas cushingoides, supresién adrenal, retardo en el crecimiento en nifios y
en adolescentes, disminucién de la densidad dsea, cataratas y glaucoma. Es importante, sin
embargo, que la dosis de corticoide inhalada sea titulada a la menor dosis que resulte efectiva
para mantener el control.
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Se recomienda monitorear regularmente la altura de los nifios que estan recibiendo tratamiento
prolongado con corticosteroides inhalados.

La funcién y 1a reserva adrenal permanecen habituaimente dentro de los valores normaies con
la utilizacion de FLIXOTIDE® aerosol. Los beneficios proporcionados por este farmaco deberian
minimizar |a necesidad de esteroides orales. Sin embargo, puede persistir durante cierto tiempo
ia posibilidad de efectos adversos debide a la administracién previa o intermitente de
esteroides orales.

Los pacientes transferidos de esteroides orales a FLIXOTIDE® aerosol, deberan tener un
cuidado especial y debera ser monitcreada regularmente a funcion adrenocortical debido a la
posibilidad de insuficiencia de la respuesta adrenal.

En los pacientes transferidos a FLIXOTIDE® aerosol, el retiro de los esteroides sistémicos
debera ser gradual y deberan llevar consigo una tarjeta donde se indique la posible necesidad
de esteroides sistémicos suplementarios en periodos de estrés.

En raros casos, la terapia inhalada puede desenmascarar condiciones eosinofilicas
subyacentes (ej.: Sindrome Churg Strauss). Estos casos han sido asociados con una reduccién
o supresion de la terapéutica corticostercidea oral. No ha sido establecida una relacién causal
directa.

De la misma forma, la transferencia del tratamiento estercideo sistémico a la terapia inhalada
puede desenmascarar alergias tales como rinitis alérgica o eczema, previamente controlados
por la droga sistémica. Estas alergias deberan ser tratadas con antihistaminicos y/o
preparaciones tépicas incluyendo esteroides topicos.

El tratamiento con FLIXOTIDE® aerosol no debe ser interrumpido abruptamente.

Se han reportade 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.

Como con todos los corticosteroides por via inhalatoria, es necesario especial cuidado en los
pacientes con tuberculosis pulmonar activa o latente.

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

Un estudio de interaccién de la droga en sujetos sanos ha mostrado gue ritenavir (altamente
potente inhibidor del citocromo Pas; 3A4) puede incrementar las concentracicnes plasmaticas
del propionato de fluticasona, resuitando en una marcada reduccién de las concentraciones
séricas de cortisol. Durante el uso post-comercializacién, se han reportado interacciones
clinicamente significativas en pacientes que recibieron propionato de fluticasona de forma
intranasal o inhalado y ritonavir, resultando en efectos corticoesteroideos sistémicos,
inciuyendo sindrome de Cushing y supresién adrenai. Debido a lo anteriormente mencionado,
debe evitarse el uso concomitante del propionato de fluticascna y ritonavir, a menos que el
potencial beneficio para el paciente sea mayor que el riesgo de los efectos corticoesteroides
sistémicos.

Estudios han demostrado que otros inhibidores del citocromo P4y 3A4 producen de manera
insignificante (eritromicina) y leve (ketoconazol) incrementos en la exposicién sistémica ai
propionato de fluticasena sin reducciones notables en las concentraciones séricas de cortisol.
Sin embargo, es aconsejable tener precaucién cuando se administra conjuntamente inhibidores
potentes del citocremo Puse 3A4 (g|. Ketoconazol), debido al posible incremento de la
exposicion sistémica al propicnato de fluticasona.
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Embarazo: La administracion de drogas durantie el embarazo sélo debe ser considerada si se
espera que el beneficio para la madre sea mayor que cualquier riesgo posible para el feto.

Lactancia: La excrecién de propionato de fluticasona en ia leche materna humana no ha sido
investigada. Cuando fueron obtenidos niveles plasmaticos mensurables en ratas de laboratorio
en periodo de lactancia, iuego de la administracién subcutanea, hubo evidencia de propionato
de fluticasona en la leche materna. Sin embargo, los niveles plasmaticos en pacientes iuego de
la inhaiacion de propionato de fiuticasona a dosis recomendadas, son posiblemente inferiores.

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 {1/100 y
<1/10), poco comunes (21/1.000 y <1/100}, raramente (21/10.000 y <1/1.000) y muy raramente
(<1/10.000) incluyendo reportes aislados. Los eventos clasificados 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 resuitado
de datos reportados espontaneamente.

Infecciones:

Muy comunes: Candidiasis de boca y garganta.

En algunos pacientes puede ocurrir candidiasis de boca y garganta (aftas).

En ios mismos puede resultar util enjuagarse la boca con agua luego de utilizar la medicacién.
La candidiasis sinfomatica puede tratarse con antiflingicos topicos sin necesidad de interrumpir
e! tratamiento con FLIXOTIDE® aerosol.

Comunes: Neumonia (en pacientes que padecen EPOC).

Trastornos 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 endocnno:

Los posibies efectos sistémicos inciuyen (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS):

Muy raramente: Sindrome de Cushing, caracteristicas cushingoides, supresidon adrenal, retardo
del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion de ia densidad 6sea, cataratas y
giaucoma.

Trastornos metabolicos y nulricionales.
Muy raramente: Hiperglucemia.

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

Trastornos Respiratorios:

Comunes: Ronguera.

En algunos pacientes, la inhalacion de FLIXOTIDE® puede causar ronquera. En estos casos,
también puede ser 0tii enjuagarse la hoca con agua inmediatamente después de ia inhalacién.
Muy raramente: Broncoespasmo paradojal.

Como ocurre con otros tratamientos inhalatorios, debe tenerse en cuenta ia aparicion de
broncoespasmo paradojal que ocurre inmediatamente luego de la dosis, con auments de ia
sibilancia. Se debera tratar inmediatamente con un broncodilatador de accién rapida. En ese
caso, ia preparacién debera interrumpirse de inmediato, el paciente debera ser evaiuado y si es
necesario, instituirse un tratamiento aiternativo.

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

SOBREDOSIFICACION:

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

Sin embargo, dosis supericres a las recomendadas durante periodos prolongadeos pueden
provocar algin grade de supresién adrenal. En estos casos esta indicado el control de la
reserva adrenal.

Continuar el tratamiento con FLIXOTIDE® aeroso! por via inhalatoria a la dosis recomendada
para controlar los sintomas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o©
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

Optativamente a otros centros de intoxicaciones.

Instrucciones de uso:

Instrucciones para el uso de FLIXOTIDE® aerosol.

Testeo del aerosol:

Antes de usar por primera vez su aerosol o si su aerosol no ha sido utilizado por una semana o
mas, retire la tapa de la boquilla tirando suavemente de los costados de la tapa, agite bien el
aerosol, y libere dos disparos en el aire para asegurarse de que funciona.

Uso del inhalador:

1. Quite la tapa de la boquilla tirando suavemente de los costados de la tapa.

2. Controle el interior y exterior del aerosol incluyendo la boguilla en busca de la presencia de
objetos sueltos.

3. Agite bien el aerosol para asegurar que cualquier objeto suelto sea removide y que el
contenido del aerosol sea mezclado uniformemente.
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Eduardo It Camino

Direotor Tegnico
Apocaerado



4. Sostenga el aerosol hacia arriba entre los dedos con el pulgar en la base, debajo de la
boquilla.

5. Espire todo lo que le sea posible y coloque la boquilla en su boca entre los dientes y cierre
sus labios alrededor de |la boquilla pero sin morderla.

8. Después de comenzar a inspirar a través de su boca, presione el aerosol hacia abajo en la
parte superior del aerosol para liberar FLIXOTIDE® mientras continua respirando suave y
profundamente.
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7. Mientras mantiene la respiracion, retire el aerosol de su boca y quite su dedo de la parte
superior del aerosol. Continie manteniendo su respiracion hasta tanto le sea posible.

8. Si va a hacer una segunda inhalacion mantenga el aerosol hacia arriba y espere alrededor
de medioc minuto antes de repetir los pasos 3 a 7.

9. Luego, enjuague su boca con agua, sin tragarla.
10. Coloque la tapa mediante una presién firme y trabe la tapa en su posicion.

IMPORTANTE:

No se apure en los pasos 5, 6 y 7. Es muy importante que comience a inhalar lentamente antes
de disparar FLIXOTIDE® aerosol. Practigue frente a un espejo durante las primeras
aplicaciones. Si parte de ia aplicacién se escapa por el extremo superior del inhalador o los
costados de su boca debera iniciar nuevamente desde el 2° paso.

Si su médico le dio instrucciones diferentes para usar su aerosol, por favor sigaias
cuidadosamente. Avise a su médico si se le presenta aiguna dificultad.

Limpieza:

Su aerosol debe limpiarse una vez a la semana.

1. Retire la tapa de |a boquilla.

2. No quite el aerosol de la camisa plastica.

3. Limpie el interior y exterior de la boquilla con un pafiuelo seco.
4, Coloque nuevamente la tapa de la boquilla.

NGO COLOQUE EL ENVASE METALICO EN EL AGUA.
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PRESENTACION:
FLIXOTIDE® 50 mcg: Envases conteniendo 120 dosis.
FLIXOTIDE® 125 meg, 250 mcg: Envases conteniendo 60 y 120 dosis.

CONSERVACION:

FLIXOTIDE® 125 mcg, 250 mcg: A una temperatura inferior a los 30°C.

FLIXOTIDE® 50 mcg: A una temperatura inferior a los 30°C, protegido del congelamiento y de
la luz directa del sol.

Como con la mayoria de los aerosoles, el efecto terapéutico puede disminuir cuando el aerosol
esta frio.

El aerosol no debe ser perforado, roto ¢ arrojado al fuego aun cuande aparentemente esté
vacio.

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.

Elabeorado por: GlaxoSmithKline, UK,

Elaborado por: Glaxo Wellcome Praduction, Francia.

Elaborado por: GlaxoSmithKline, Espafa.

impertado por GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, {(B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

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

En Uruguay: Centro de Informacian y Asesoramiento Toxicoldgico CIAT, Tel.: 1722

GDS29-IPI07
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