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Disposicidn
Nimero: DI-2018-46-APN-ANMAT#MSYDS

* ' CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 14 de Septiembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-5181-18-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-5181-18-4 del Registro de la Adrmmstracmn Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la _
Especialidad Medicinal denominada SERETIDE DISKUS 100 - 250 — 500 / SALMETEROL ~
PROPIONATO DE FLUTICASONA, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO PARA
INHALAR / SALMETEROL 50 mcg — PROPIONATO DE FLUTICASONA 100 mcg / :
SALMETEROL 50 mcg - PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 meg / SALMETEROL 50
meg — PROPIONATO DE FLUTICASONA 500 mcg; aprobada por Certificado N° 48.060.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Reg1str0 de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia. -

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., propietaria



de la Especialidad Medicinal denominada SERETIDE DISKUS 100 — 250 — 500 /
SALMETEROL - PROPIONATO DE FLUTICASONA, Forma farmacéutica y concentracion: .
POLVO PARA INHALAR / SALMETEROL 50 mcg — PROPIONATO DE FLUTICASONA 100
meg / SALMETEROL 50 mcg — PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 meg / _
SALMETEROL 50 mcg — PROPIONATO DE FLUTICASONA 500 mcg, el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF-2018-35124213-APN-DERM#ANMAT; e informacién
para ¢l paciente obrante en el documento IF-2018-35124258- APN-DERM#ANMAT.

ARTICULQ 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 48.060, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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SERETIDE DISKUS 100 - 250 - 500 mcg

SALMETEROL 50 mcg/PROPIONATO DE FLUTICASONA 100 mcg

SALMETEROL 50 mcg/PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 mcg

SALMETEROL 50 mcg/PROPIONATO DE FLUTICASONA 500 mcy
Polvo para inhalar

VENTA BAJO RECETA Industria Francesa/Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada dosis contiene:
50/100 mcg 50/250 mcg 50/500 mcg

Salmeterol base {como hidroxinaftoato) . .......50 meg .ovwveeenn 30 meg ... L 50 mecg
Propionato de fluticasona (micronizado) .......100 meg.....oeee....250 meg o..........500 meg
Lactosa monohidrato ..., €.8.p. ...ccovv . ..... 12,5 mg .. 12,5mg L 125 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias, inhalatorios. Adrenérgicos en
combinacién con otras drogas. (Cédigo ATC: RO3AKO05).

INDICACIONES

Asma

indicado en el tratamiento regular del asma cuando el empleo de una combinacion (un agonista 2 de
accidn prolongada y un corticosteroide inhalado) sea apropiada:

- pacientes insuficientemente controlados con corticosteroides inhalados y agonistas (32 de accion
corta administrados “a demanda”

)

- pacientes adecuadamente controlados con agonista B2 de accién prolongada y con un
corticosteroide inhalado.

Nota: Salmeterol 50 microgramos / Propionato de fiuticasona 100 microgramos polvo para inhalar no
se considera adecuado para el tratamiento del asma grave en nifos y adultos.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

fndicado en el tratamiento sintomatico de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), con un VEF: <60% del normal {pre-broncodilatador) y un historial de exacerbaciones
repetidas, que continian presentando sintomas significativos a pesar del uso regular de una terapia
troncodilatadora.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accign

SERETIDE contiene salmeterol y propionato de fluticasona que tienen diferentes mecanismos de
accion. A continuacion se exponen los respectivos mecanismos de accién de ambos farmacos:

Salmeterol:

Salmetero! es un agonista selectivo de accién prolongada (12 horas) de los receptores B2
adrenérgicos, con una cadena lateral larga que se une a la zona externa del receptor.

Salmeterol da lugar a una broncodilatacion mas prolongada, que dura por lo menos 12 horas. en
comparacién con las dosis recomendadas para los agonistas de los receptores B2 adrenérgicos
convencionales de duracion de accion corta.

Propianato de fluticasona

E! propionato de fluticasona administrado por via inhalatoria a las dosis recomendadas tiene una
accion antiinflamatoria glucocorticoidea a nivel pulmonar. gue se traduce en una reduccion de
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los sintomas y de las exacerbaciones del asma, con menos reacciones adversas que las
observadas cuando los corticosteroides se administran por via sistémica.

Eficacia clinica y seguridad

Estudios clinicos con Salmeterol/Propionato de Fluticasona en Asma

Se ha realizado un estudio de 12 meses de duracion (Gaining Optimal Asthma ControL, estudio
GOAL), en 3.416 pacientes adultos y adolescentes con asma persistente, en el cual se comparé la
eficacia y la seguridad de Salmeterol/Propicnato de Fiuticasona con corticosteroides inhalatorios en
monoterapia (propionato de fluticasona), para determinar si los niveles predefinidos de control del
asma eran alcanzables. La dosis se incrementd cada 12 semanas hasta alcanzar el “Control total™* o
alcanzar la maxima dosis de ia medicacién. El estudioc GOAL mostré que habia mas pacientes
tratados con Salmeterol/Propionato de Fluticasona que alcanzaban un control del asma que pacientes
tratados con corticoides inhalados (Cl) en monoterapia y este control se alcanzé a dosis mas bajas de
corticoides.

*Un “Buen control del asma" fue alcanzado mas rapidamente con Salmeterol/Propionato de
Fluticasona que con corticostercides inhalatorios en monoterapia. £l tiempo de tratamiento en el que
el 50% de los pacientes alcanzaron su primera semana de “Buen Control” fue de 16 dias para el grupo
tratado con Salmeterol/Propionato de Fluticasona comparado con 37 dias para el grupo en tratamiento
con corticosteroides inhalados en monoterapia. En el subconjunto de pacientes con asma que no
habian sido tratados con esteroides previamente, el tiempo en el que se alcanzd su semana de “Buen
Control” fue de 16 dias en el grupo tratado con Salmeterol/Propionato de Fluticasona comparado con
23 dias en el grupo tratado con corticosteroides inhalados en monoterapia.

Los resultados generales del estudio mostraron:

Porcentaje de pacientes que alcanzan Buen Controf* (BC) o Control Total*™ (CT) del asma
durante los 12 meses de duracién del estudio

Tratamiento Salmeterol/Fluticasona Propionato de fluticasona
previo al estudio BC CT BC CT
No Ci (solo 78% 50% 70% 40%
agonistas p- :

adrenérgicos de
corta duracién)

Dosis bajas de CI 75% 44% 60% 28%
(s500
microgramos  de
dipropionato  de
beclometasona/dia
0 equivalente)

Dosis medias de 62% 25% 47% 16%
Cl (>500 - 1.000
microgramos  de
dipropionate  de
beclometasonaldia
0 equivalente)

Resultados 71% 41% 59% 28%
conjuntos en los
3 niveles de
tratamiento

*‘Buen control” del asma: 2 dias 0 menos con puntuacion de sintomas mayores a 1 (la puntuacion de
sintomas = 1 se define como “sintoma de corta duracién durante el dia”), uso de agonistas B2 de corta
duracion de accion durante 2 dias 0 menos y 4 0 menos veces por semana, mayor o igual al 80% del
pico de flujo espiratorio previsto por la mafana, sin despertares nocturnos, ni exacerbaciones ni
efectos adversos que obliguen a modificar el tratamiento.

“"Control total” del asma: Ausencia de sintomas, sin necesidad de utilizar agonistas B2 de corta
duracion de accién, igual o superior al 80% del pico de flujo espiratorio previsto por la mafiana, sin
despertares noctumos, sin exacerbaciones y sin efectos adversos que resulten en un cambio de
tratamiento.

Los resuftados de este estudio sugieren que 50/100 microgramos de Salmeterol/Propionato de
Fluticasona dos veces al dia puede ser utilizado como terapia inicial de imiento en pacientes
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con asma persistente moderado en los que se considere esencial alcanzar el control rapidamente
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION),

Se ha realizado un estudio doble ciego. randomizado. de grupos paralelos, de 318 pacientes con
asma persistente, de edad igual 0 superior a 18 afios, para evaluar la seguridad y tolerabilidad de la
administracion de dos inhalaciones dos veces al dia {dosis dobles) de SalmeterolPropionato de
Fluticasona durante dos semanas. Este estudio mostrd que al doblar las dosis de cada concentracion
de SalmeteroliPropionato de Fluticasona durante un maximo de 14 dias se observa un pequefio
aumento de acontecimientos adversos relacionados con el B agonista (temblor: 1 paciente (1%) vs 0
pacientes: palpitaciones: 6 (3%) vs 1 (<1%): calambres musculares: 6 (3%) vs 1 (<1%)] y una
incidencia similar de acontecimientos adversos relacionados con el corticosteroide inhalado [ej.,
candidiasis oral: 6 (6%) vs 16 (8%), ronquera; 2 (2%) vs 4 (2%)] cuando se compara con la pauta
posologica habitual de una inhalacion dos veces al dia, Este pequenio aumento de acontecimientos
adversos relacionados con el B agonista debe tenerse en cuenta si se considera doblar la dosis de
SalmeterolPropionato de Fluticasona en pacientes adultos que requieran terapia adicional con
corticoides inhalados a corto plazo hasta (14 dias).

Estudios clinicos con Salmeterol/Propionato de Fluticasona en EPOC

TORCH (Towards a Revolution in COPD Health, por sus siglas en inglés) fue un estudio de 3 afos de
duracién para evaluar el efecto del tratamiento con Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para
inhalar 50/500 mcg dos veces al dia, salmeterol Diskus 50 mcg dos veces al dia. propionato de
fluticasona Diskus 500 mcg 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-broncedilatador) de VEF,
<60% del predicho fueron randomizados para recibir la medicacion a doble ciego. Durante el estudio,
se les permitid a los pacientes utilizar ef tratamiento habitual para EPOC con la excepcitn de otros
corticosteroides inhalados. broncodilatadores de accion prolongada y corticosteroides sistémicos de
accion prolongada. La sobrevida a los 3 afios de todos los pacientes se determind a pesar de la
posible discontinuacién de la medicacion del estudio. El criterio de evaluacion primario fue ia
reduccién de todas las causas de mortalidad a los 3 afios para Salmeterol/Propionato de Fluticasona
vs. Placebo.

—— e -
Propionato i
Salmeterol/Propionato
Placebo | Saimeterol 50 iy ti:‘;"sona de Fluticasona 50/500
N=1.524 N=1.521 N = 1.533
N=1.534 )
Todas las causas de mortalidad a los 3 afios
Numero de muertes 231 205 246 193
(%) (15,2%) {13,5%) (16,0%) {12,6%)
indice de riesgo vs. 0,879 ‘ 1,060 0.825
Placebo (Cls) N/A (0.73: 1.08) (0.89; 1,27) (0.68; 1,00)
valor p 0.180 0,525 0,052
indice de riesgo
samatere 0 1 wa 0,932 0.774 NIA
Propionato de (0.77: 1.13) (0,64; 0,93)
Fluticasona  50/500 0.481 0.007
vS.
Componentes (Cls)
Valor p

WValor p no significativo de la comparacién de la valoracion primaria de eficacia mediante un anahsis
long-rank. luego de 2 analisis intermedios, estratificado por status fumador.

Hubo una tendencia hacia una mayor sobrevida en sujetos tratados con SalmeterolIPropionato.de
Fluticasona comparado con placebo a los 3 afos, sin embargo esto no alcanzé un nivel
estadisticamente significative p£0.05. ]

El porcentaje de pacientes que murieron dentro de los 3 afios debido a causas relacionadas con
EPOC fue 6,0% para placebo, 6,1% para salmeterol, 6,9% para propionato de fluticasona y 4,7% para
SalmeterolfPropionato de Fluticasona.

el
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El nimero promedio de exacerbaciones moderadas a severas por afio fue significativamente reducid
con Salmeterol/Propionato de Fluticasona comparado con el tratamiento con salmeterol, propionato de
fluticasona y placebo (tasa promedio en el grupoe con Salmeterol/Propionate de Fluticasona 0. 85
comparado con 0.97 en el grupo de saimeterol, 0.93 en el grupo de propionato de fluticasona y 1,13
en el placebo). Esto se traduce en una reduccién en I3 tasa de exacerbaciones moderadas a severas
del 25% (IC del 95%: 19% a 31%: p<0,001) comparado con placebo, del 12% comparado con
salmeterol (IC del 95%: 5% a 19%, p=0.002) y del 8% comparado con propionato de fluticasona {iC
del 95%: 1% a 16%, p=0,024).

Safmeterol y Propionato de Fluticasona redujeron significativamente los indices de exacerbaciones
comparados con placebo en un 15% (IC del 95%: 7% a 22%; p<0,001) y en un 18% (IC del 95%: 11%
a 24%; p <0,001) respectivamente.

La Calidad de Vida Relacionada con la Salud (del inglés — Health Related Quality of Life) medida con
el cuestionario respiratorio St George's (SGRQ) mejoré con todos los tratamientos activos en
comparacién con el placebo. £) promedio de mejora en los tres afios para Salmeterol/Propionato de
Flulicasona 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 unidades (p<0,001) y comparado con propicnato de fluticasona fue de -1,2
unidades (p=0.017). Una disminucién de 4 unidades se considera clinicamente relevante.

La probabilidad estimada en 3 afos de tener neumonia informada como un evento adverso fue de
12.3% para el grupo placebo, 13,3% para satmeterol, 18,3% para propionato de fluticasona y 19.6%
para Salmeterol/Propionato de Fluticasona (indice de riesgo Salmeterol/Propionato de Fluticasona vs.
Placebo: 1,64, IC de! 95%: 1,33 a 2,01, p<0.001). No hubo diferencia significativa en muertes
relacionadas a neumonia; las muertes durante el tratamiento adjudicadas a neumonia fueron 7 para
placebo, 9 para salmeterol, 13 para propionato de fluticasona y 8 para Salmeterol/Propianato de
Fluticasona. No hubo diferencia significativa en la probabilidad de fracturas oseas (5.1% placebo,
5,1% Salmeteroi, 5,4% propionato de fluticasona y 8,3% Salmeterol/Propionato de Fluticasona; indice
de riesgo para Salmeterol/Propionato de Fluticasona vs. Placebo: 1.22, IC del 95%: 0.87 a 1.72.
p=0,248).

Los ensayos clinicos controlados con placebo de 6 a 12 meses de duracion han maostrado que el uso
regular de Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar 50/500 microgramos mejora la
funcién pulmonar y reduce la sensacion de ahogo y la utilizacién de medicacién de rescate,

Los estudios SCO40043 y SCO100250 fueron estudios aleatorizados, doble ciego, de grupos
paralelos y duplicados que comparaban el efecto de Salmetercl/Propionato de Fluticasana 50/250
microgramos dos veces al dia (una dosis no autorizada para el tratamiento de EPOC en Ia Union
Europea) con salmeterol 50 microgramos dos veces al dia en la tasa anual de exacerbaciones
moderadas/graves en pacientes con EPOC con VEF: inferior al 50% del tedrico e historia de
exacerbaciones. Las exacerbaciones moderadas/graves fueron definidas como empeoramiento de los
sintomas que requirieron tratamiento con corticosteroides orales y/o antibidticos u hospitalizaciones de
los pacientes,

Los ensayos tuvieron un pericdo de pre-inclusion de 4 semanas en el que todos los pacientes
recibieron tratamiento abierto con salmeterol/PF 50/250 microgramos para estandarizar el tratamiento
farmacologico de la EPOC y estabilizar la enfermedad antes de ia aleatorizacion a la fase ciega de 52
semanas. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 con salmeterolPF 50/250 microgramaos (total (TT
n=776) o saimeterol (total ITT n=778). Antes de la pre-inclusién. los pacientes suspendieron el uso de
la medicacion previa para la EPOC excepto los broncodilatadores de accién corta. El uso
concomitante de broncodilatadores inhalados de accién prolongada (agonistas B2 y anticolinérgicos),
la combinacion ipratropio/salbutamal, agonistas Bz orales. y preparaciones con teofilina no fueron
permitidos durante el periodo de tratamiento. Se permitio el uso de corticosteroides orales y
antibioticos para el tratamiento agudo de las exacerbaciones de la EPOC segun las directrices
especificas para su uso. Los pacientes utilizaron saibutameol cuando fue necesario a lo largo de los
estudios.

Los resultados de ambos estudios mostraron que el tratamiento con Salmeterol/Propionato de
Fluticasona 50/250 microgramos produjo una tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves en
pacientes con EPOC significativamente menor en comparacién con salmeterol {SCO40043; 1,06 y
1,53 por paciente y afio, respectivamente, razén de riesgos de 0,70, IC 95%: 0,58 a 0.83, p<0.001;
SCO100250: 1,10 y 1,59 por paciente y afio, respectivamente, razon de riesgos de 0,70, 1C 95%: 0,58
a 0,83, p<0,001). Los hallazgos para las variables secundarias de eficacia (tiempo hasta la primera
exacerbacion moderada/grave. la tasa anual de exacerbaciones que ieron corticostercides
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orales. y VEF: previo 2 la dosis de la mafiana (AM)) favorecieron significativamente
Salmeterol/Propionato de Fluticasona 50/250 microgramos dos veces al dia frente a salmeterol, El
perfil de acontecimientos adversos fue similar con ia excepcion de una mayor incidencia de
neumonias y efectos adversos locales conocidos (candidiasis y disfonia) en el grupo de
Salmeterol/Propionato de Fiuticasona 50/250 microgramos dos veces al dia en comparacion con
salmeterol. Los acontecimientos relacionados con neumonia fueron notificados para 55 pacientes
(7%) en el grupo de Salmeterol/Propionato de Fluticasona 50/250 fmicrogramos dos veces al dia y 25
(3%) en el grupo de salmeterol. El aumento de incidencia de neumonia notificada con
Salmeterol/Propionato de Fluticasona 50/250 microgramos dos veces al dia parece ser de similar
magnitud a Ia incidencia natificada en e! estudio TORCH tras el tratamiento con Salmeterol/Propionato
de Fluticasona 50/500 microgramos dos veces al dia.

“Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial” (SMART)

El estudio SMART es un estudio multi-céntrico, randomizado, doble ciego, contralado con placebo en
grupos paralelos, de 28 semanas de duracidn, realizado en EEUU. en el que se trataron
aleatoriamente 13.176 pacientes con salmeterol (50 microgramos dos veces al dia) y 13.179
pacientes con placebo, ademas de recibir su tratamiento habitual para el asma. Los pacientes fueron
incluidos en el ensayo si tenjan al menos 12 afios. asma, y si actualmente estaban usando medicacién
para el asma (pero no LABAs). Se recogieron los datos del uso basal de corticosteroides inhalados en
el momento de comenzar el estudio, aunque no era necesario para el mismo. El criterio de eficacia
primario en el estudio SMART fue la determinacion. de forma combinada. del numero de muertes
relacionadas con problemas respiratorios y de acontecimientos‘ respiratorios con riesgo para la vida.

Hallazgos fundamentales del estudio SMART: Criterio de eficacia primario

Grupo de pacientes Numero de criterios de eficacia primarios / Riesqo relativo 1
Numero de pacientes (intervalo de confianza
Salmeterol Placebo 95%)
Todos Igs pacientes 50/13.176 36/13.179 1,40 (0,91 ;. 2,14)
Pacientes que utilizan 23/6127 16/6.138 1,21 (0,66 ; 2.23)
corticosteroides
inhalados
Pacientes que no 2717.049 1717.041 1,60 (0,87 ; 2.93)
utilizan corticosteroides
inhalados
Pacientes Afro- 20/2.366 5/2.319 4,10 (1,54 ; 10,90)
americanos

(El riesgo en negrita es estadisticamente signiﬂcati\io con un IC del 95%)

Hallazgos fundamentales en el estudio SMART en funcion del uso de corticosteroides inhalados en el
periodo basal: Criterios de eficacia secundarios.

Numero de criterios de eficacia I Riesgo relativo
secundarios/NUmero de pacientes 1 {intervalo de confianza
95%)
Salmeterol ! Placebo
Muedes relacionadas con problemas respiratorios
Pacientes que utilizan ’ 10/86.127 5/6.138 2,01 (0,69 5,86}
corticosteroides
inhalados -
Pacientes que no 14/7.049 6/7.041 2,28 (0,88 ; 5,94)
utilizan corticosteroides
inhalados , o o ;

Combinacién de muertes relacionadas con asma y acontecimientos respiratorios con riesgo para la
vida ' ]
16/6.127 ] 13/6.138 1,24 (0,60 ; 2,58)

Pacientes que utilizan
corticosteroides
|_inhatados L
Pacientes que no
| utilizan

{
'
I
e o = —_—

i
217.049 g 9/7.041 2,39 (1,10 ; 5,22)
i
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corticosteroides f | —
inhalados | '

o _ _  _Muertes relacionadas con el asma . -
Pacientes que utilizan 4/6 127 3/6.138 1,35 (0,30 ; 6.04) 7
carticosteroides
inhalados
Pacientes que no 917.049 0/7.041 v
utilizan corticosteroides
inhalados

(*=no se puede calcular porque no hay acontecimientos en el grupo tratado con placebo. El fiesgo en

negrita es estadisticamente significativo con un IC del 95%. Los criterios de eficacia secundarios
recogidos en la tabla son estadisticamente significativos en toda la poblacién). Los criterios de eficacia
secundarios combinados de todas las causas de muerte o acontecimientos con riesgo para la vida.
todas las causas de muerte, o todas las causas de hospitalizacidn, no alcanzaron significacion
estadistica en toda la pobiacion,

Poblacién pediatrica
En el ensayo SAM 101667, realizade en 158 nifios de edades comprendidas entre los 6 y los 16 afios

de edad, con asma sintomdtica, la combinacion de salmeterol/propionato de fluticasona es igualmente
eficaz que aumentar la dosis de propionato de fluticasona al doble respecto al control de los sintomas
y la funcion pulmonar. Este estudio no fue disefado para investigar el efecto sobre ias
exacerbaciones.

En un ensayo de 12 semanas de duracion realizado en nifos de edades comprendidas entre los 4 y
los 11 afos de edad [n=257] tratados con salmeterolipropionato de fluticasona 50/100 o con 50
microgramos de satmeterol + 100 microgramos de propionato de fluticasona, ambos dos veces al dia,
en ambos brazos de tratamiento experimentaron un aumento de un 14% en la tasa de pico de flujo
espiratorio asi como mejoras en la puntuacion de los sintomas y en el uso de salbutamol de rescate.
Neo hubo diferencias entre los dos brazos de tratamiento. No hubo diferencias en los parametros de
seguridad entre los dos brazos de tratamiento.

La seguridad fue la variable principal en un ensayo de 12 semanas de duracién, aleatorizado, de
grupos paralelos, realizado en nifics de edades comprendidas entre los 4 y los 11 afos de edad
[n=203] con asma persistente y sintomaticos con corticosteroides inhalados. Los nifios recibieron o
bien salmeterol/propionato de fluticasona (50/100 microgramos) o propionato de fluticasona (100
microgramos) en monoterapia dos veces al dia. Dos nifios en el grupo de salmeterol/propionaio de
fluticasona y 5 nifios en el de propionato de fluticasona abandonaron el estudio debido al
empeoramiento del asma. Tras 12 semanas ningdn nifio. en cualquiera de los brazos de tratamiento.
tuvo una excrecion de cortisol en orina de 24 horas anormalmente baja.

No hubo otras diferencias en el perfil de seguridad entre los brazos de tratamiento.

Propiedades farmacocinéticas:
En io que respecta a farmacocinética, cada componente puede considerarse separadamente.

Salmeterol.

El salmeterol actua localmente en el pulmén y, por lo tanto, los niveles plasmaticos no son predictivos
de los efectos terapéuticos. Ademas, solamente hay datos limitados sobre la farmacocinética del
saimeterol debido 2 la dificultad técnica de valorar sus niveles plasmaticos, dado que las dosis
terapeuticas dan concentraciones plasmdéticas bajas (de unos 200 pg/ml o menos) cuando se inhalan.

Propionato de fluticasona:

La biodisponibilidad absoluta de una dosis Unica de propionato de fluticasona inhalado en personas
sanas varla aproximadamente entre un 5 y un 11% de la dosis nominal, dependiendo del dispositivo
para inhalacion utilizado, En los pacientes con asma o enfermedad pulmonar obstructiva crdnica. se
ha observado un menor grado de exposicidn sistémica al propionato de fluticasona inhalado.

La absorcién sistémica del propionato de fluticasona ocurre principalmente a través de los pulmones y
es inicizlmente répida y después prolongadz. El resto de la dosis inhalada puede ingerirse,
contribuyendo minimamente sin embargo a la exposicion sistémica, debido a la baja solubilidad
acuosa y a un metabolismo pre-sistémico, dando como resultado una disponibilidad por via oral de
menos del 1%. Hay un aumento lineal en ia exposicién sistémica con el aumento de la dosis inhalada.
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La disposicion del propionato de fiuticasona se caracteriza por un clearance plasmatico elevado (1,150

milimin), un gran volumen de distribucién en el estado de equilibrio (aproximadamente 300 1) y una

vida media terminal de aproximadamente 8 horas.

La unién con las proteinas plasmaticas es def 91%.

El propionato de fluticasona se elimina muy rapidamente de la circulacién sistémica, principalmente

metabolizado por la enzima CYP3A4 del citocromo P450 en un derivado carboxilico inactivo. Se ha

hallado también en las heces otros metabolitos no identificados.

El clearance renal del propionato de fluticasona es insignificante. Menos del 5% de la dosis se excreta

en arina, principalmente en forma de metabolitos. La parte principal de |a dosis se excreta en heces

como metabolitos y farmaco inalterado.

Pablacién pedidtrica

En un analisis farmacocinético poblacional en el que se ulilizaron datos de 9@ ensayos clinicos
controlados con diferentes dispositivos (Diskus, inhalador de dosis fija) que incluyd a 350 pacientes
con asma y edades comprendidas entre los 4 y los 77 ahos de edad {174 pacientes de 4 a 11 afos de
edad) se observd que la exposicion sistémica a propionato de fluticasona fue mayor tras el tratamiento
con Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar 50/100 en comparacién con propionato
de fluticasona Diskus 100. Ratio de la media geométrica [IC 90%] de la comparacién de
salmeterol/propionato de fluticasona vs. propionato de fluticasona Diskus en las poblaciones de nifios
y adolescentes/adultos.

Tratamiento {test vs.ref) Poblacién ABC Crmax
Sglmeterollpropionato de fluticasona .
E:Z‘;?osnsa?g oge fiticasona Diskus | (4-11 ahos g edag) | 1201108137 1.25[1.11- 143
1S?a‘?meterc:llpropionato de fluticasona |
?{l}%‘;ﬁ‘ﬁ? %% fluticasona Diskus ﬁiﬂlzesac:cﬁséﬁﬂ;?s 1.52[1,08-2.13] | 1.52{1.08 -2.16]

En 31 niflos de edades comprendidas entre 4 y 11 afios de edad con asma leve se evalud el efecto de
21 dias de tratamiento con SalmeterolfPropionato de Fluticasona aerosol 25/50 microgramos (2
inhataciones dos veces al dia con o sin espaciador) o SalmeterolfPropionato de Fluticasona polvo para
inhalar 50/100 microgramaos (1 inhalacion dos veces al dia). La exposicion sistémica a salmetero! fue
parecida con Salmeterol/Propionato de Fluticasona aerosol, Salmeterol/Fluticasona aerosol con
espaciador, y Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar (126 pg hrimL [IC 95%: 70,
223]. 103 pg hrimL [IC 95%: 54, 200] y 110 pg hr/mL [IC 95%: 55, 219) respectivamente).

La exposicion sistémica a propionato de fluticasona fue similar para Salmeterol/Propionato de
Fluticasona aeroso! con espaciador (107 pg hr/ml [IC 95%: 45,7, 252,2] y Salmeterol/Propionato de
Fluticasona polvo para inhalar (138 pg hre/mL {IC 85%: 69.3, 273,2]) pero menor para
Salmeterol/Propionato de Fluticasona aerosol (24 pg hrimL {iC 95%: 9,6, 6¢.2])

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Forma de administracidn: via inhalatoria.

Debe explicarse a los pacientes que deben usar diariamente Salmeterol/Propionato de Fluticasona
polvo para inhalar para obtener el beneficio éptimo, incluso cuando estan asintomaticos.

Los pacientes deben ser evaluados regularmente por un meédico, de manera que las dosis de
Salmeteral/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar que estan recibiendo continGen siendo las
dptimas. sélo debiendo cambiarse por indicacion médica. Debe ajustarse la dosis a fin de que se
administre la mas baja con la que se mantenga un control eficaz de los sintomas. Cuando el
control de los sintomas se mantenga con la concentracion mas baja de la combinacion
administrada dos veces al dia, entonces el siguiente paso podria consistir en probar el
tratamiento exclusivamente con un corticosteroide por via inhalatoria. Como alternativa, aquelios
pacientes que precisaran de un agonista 82 de accion prolongada podrian recibir
Salmeterol/Prapionato de Fluticasona polvo para inhalar una vez al dia si, a criterio de su médico, éste
fuera el tratamiento adecuado para mantener el control de la enfermedad. En caso que la pauta
posolbgica de una vez al dia se administre a un paciente con antecedentes de sintomas nocturnos. fa
dosis debe ser administrada por la noche, mientras que si el paciente presenta un historial de
sintomas principalmente diurnos. la dosis debe administrarse por la mafnana,
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Los pacientes deben recibir la dosis de Salmeterolf/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar que
contenga la cantidad apropiada de propionato de fluticasona adecuada a la gravedad de su
enfermedad. Siun paciente individual necesitara una posologia no incluida en el régimen
recomendado, se deberan prescribir las dosis apropiadas de Bz-agonista y/o corticosteroide.

Dosis recomendadas

Asma

Adultos y adolescentes a partir de los 12 afos de edad.

Una inhalacion (50 mcg de salmeterol y 100 mceg de propionato de fluticasona) dos veces al dia
6 bien

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

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

Se puede probar, durante un periodo de tiempo limitado. la uiilizacién de Salmeterol/Propionato de
Fluticasona como terapia inicial de mantenimiento en adultos y adolescentes con asma persistente
moderada (definidos como pacientes con sintomas diarios, utilizacion de medicacion de rescate diaria
y obstruccion de las vias respiratorias de moderada a grave) para 10s gue es esencial un control
rapido del asma. £n estos casos, la dosis inicial recomendada es una inhalacion de 50 microgramos
de salmeterol y 100 microgramos de propionato de fluticasonza dos veces al dia. Una vez que se ha
alcanzado el control del asma, se debe revisar el tratamiento y considerar si los pacientes deben ser
tratados con corticostercides inhalados Unicamente. Es importante controlar de forma regular a los
pacientes a los que se les esté disminuyendo el tratamiento.

No se ha observado un beneficio claro al comparario con propionato de fluticasona inhalado solo.
usado como terapia inicial de mantenimiento, cuando no se cumplen uno o dos de los criterios de
gravedad. En general los corticostercides inhalados contindan como primera linea de tratamiento para
la mayoria de los pacientes. Salmeterol/Propionato de Fluticasona no esta destinado al tratamiento
inicial del asma leve. Salmeterol/Propionato de Fluticasonaen dosis de 50 microgramos/100
microgramos. no es apropiado en adultos y nifos con asma grave; se recomienda establecer la dosis
apropiada de corticosteroides inhalados antes de wiilizar cualguier combinacion fija en pacientes con
asma grave.

Poblacién pediétrica
Nifios mayores de 4 afios

Una inhalacion (S50 meg de salmeterol y 100 meg de propionato de fluticasona) dos veces al dia.

La dosis maxima permitida en nifios es de 100 microgramos de propionato de fluticasona dos veces al
dia.

No hay datos sobre el uso de Salmeterol/Propionato de Fluticasona en nifios de menos de 4 afos de
edad.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Adultos
Una inhalacion (50 mcg de salmeterol y 500 mcg de propionate de fluticasona) dos veces al dia.

Poblaciones especiales .
No es necesario ajustar la dosis de los pacientes ancianos o en aquellos con insuficiencia renal. No
hay datos disponibles para e! uso en pacientes con alteracion en la funcion hepatica.

Utilizacion deil Diskus

E! dispositivo se abre y se prepara deslizando Ia palanca. La boquilla se coloca en la boca y se cierran
los labios a su alrededor. La dosis puede inhalarse a continuacidon, Posteriormente cerrar el
dispositivo.

CONTRAINDICACIONES
Salmeterol/Propionatc de Fluticasona polvo para inhalar estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a cualquiera de los principios activos o excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar no debe utilizarse para el tratamiento de los
sintomas agudos del asma, para estos se necesita un broncodilatador inhalado de accion rapida y
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corta duracion de accién. Debera aconsejarse a los pacientes que dispongan de su medicacion en
todo momento para el alivio de los sintomas en un ataque agudo de asma.

Los pacientes no deben iniciar e! tratamiento con Salmeterol/Propionato de Fluticasona durante una
exacerbacion, o si estdn sufriendo un empeoramiento significativo o un deterioro agudo de! asma,
Durante el tratamiento con Salmeterol/Propionato de Fluticasona pueden producirse acontecimientos
adversos graves relacionados con el asma y exacerbaciones. Se debe pedir a los pacientes que
contindien el tratamiento pero que acudan a su meédico si los sintomas del asma siguen sin estar
controlados 0 empeoran tras comenzar el tratamiento con Salmeterol/Propionato de Fluticasona.

El aumento en la necesidad de utilizar medicacién de rescate (broncodilatadores de accién corta) o la
disminucién en la respuesta a la medicacién de rescate indica un empeoramiento en el control, por lo
que los pacientes deben ser examinados por un médico.

Un deterioro repentino y progresivo del contro! del asma es potencialmente amenazador para la vida y
el paciente debera ser reevaluado por el médico inmediatamente. Debe considerarse la posibilidad de
aumentar el tratamiento con corficostercides. Una vez que se hayan controlado los sintomas del
asma, se puede tener en cuenta la posibilidad de reducir gradualmente la dosis de
Salmeterol/Propionato de Fluticasona. Es importante controlar de forma regular a ios pacientes a los
que se les estd disminuyendo el tratamiento. Debe utilizarse la  dosis minima eficaz de
Salmeterol/Propionato de Fluticasona (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Para los pacientes con EPOC que padecen exacerbaciones, normalmente estd indicado un
tratamiento con corticosteroides sistémicos, por lo que se les debe indicar a los paclentes que
soliciten atencion medica si notan que los sintomas empeoran con Salmeterol/Propionato de
Fluticasona.

El tratamiento con Salmeterol/Propionato de Fluticasona no debe suspenderse bruscamente en
pacientes con asma debido al riesgo de aparicién de exacerbaciones. Debe realizarse un ajuste
descendente de la dosis bajo supervision médica. Los pacientes con EPOC que suspendan el
tratamiento pueden sufrir una descompensacion de los sintomas y deben ser supervisados por un
médico.

Como en el caso de todos los medicamentos administrados por via inhalatoria que contienen
corticosteroides, Salmeterol/Propionato de Fluticasona se administrard con precaucion a
pacientes con tuberculosis pulmonar activa o latente y con infecciones flngicas, virales o de

otro tipo en las vias respiratorias. Si estd indicado, se debe establecer rapidamente el
tratamiento apropiado.

Raramente, Salmeterol/Propionato de Fluticasona puede causar arritmias cardiacas, tales como
taquicardia supraventricular, extrasistoles y fibrilacién auricular, y un leve descenso transitorio de los
niveles de potasio en sangre a dosis terapéuticas elevadas. Por este motivo, Saimetero/Propicnato de
Fluticasona debe emplearse con precaucion en pacientes con alteraciones cardiovasculares graves,
alteraciones del ritmo cardlaco, diabetes mellitus, tirotoxicosis, hipocalemia no corregida ¢ en
pacientes con predisposicién a tener niveles bajos de potasio en sangre.

Se han notificado casos muy raros de aumento de los niveles de glucosa en sangre (Ver
REACCIONES ADVERSAS), lo cua! debe tenerse en cuenta cuando se prescriba a pacientes con
antecedentes de diabetes mellitus.

Al igual que con otros tratamientos de administracién por via inhalatoria, puede aparecer
broncoespasmo paradojal, aumentando de forma inmediata las sibifancias y la dificultad para respirar
tras la administracion. El broncoespasmo paraddjico responde a un broncodilatador de accién rapida y
debe tratarse inmediatamente. Debe interrumpirse inmediatamente la  administracion  de
Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar, examinar al paciente e instituir una terapia
alternativa si fuera necesario.

Se han notificado efectos adversos farmacolégicos del tratamiento con agonistas B2, tales como
temblor, palpitaciones y cefalea, aunque tienden a ser transitorios y disminuyen con el uso del
tratamiento,

Salmeterol/Propionato de Fiuticasona polvo para inhalar contiene hasta 12,5 miligramos/dosis de
lactosa. Puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con alergia a la protelna de la leche

de vaca. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
{(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala absorcién de glucosa o
galactosa no deben usar este medicamento. '

Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosterolde administrado por via inhalatoria,
especialmente a dosis elevadas prescriptas durante largos pericdos. La probabilidad de que estos
efectos aparezcan es mucho menor que con corticosteroides administrados por via oral. Los posibles
efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto Cushingoideo, supresién suprarrenal,
disminucion de la densidad mineral del hueso, cataratas y glaucoma y mas raramente, una serie de
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efectos psicoldgicos o del comportamiento incluyendo hiperactividad psicomotora, trastornos del
suefio, ansiedad, depresion o agresividad (especialmente en nifos) (para mayor informacion sobre los
efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados en nifios y adolescentes ver la seccién
"Poblacién Pediatrica”). Por lo tanto, es importante someter a los pacientes a controles
periédicos y reducir la dosis de corticosteroide Inhalado a (a dosis minima con la que se
mantenga un control eficaz del asma.

El tratamiento prolongado con altas dosis de corticosteroides inhalados puede causar supresién
suprarrenal y crisis suprarrenal aguda. Se han descripto casos muy raros de supresion suprarrenal y
crisis suprarrenal aguda con dosis de propionato de fluticasona superiores a 500 microgramos e
inferiores a 1.000 microgramos. Las situaciones que podrian potenciaimente desencadenar una
crisis suprarrenal aguda, incluyen trauma, cirugla, infeccion o cualquier reduccidn rapida de la dosis.
Los sintomas que aparecen son habitualmente vagos y pueden incluir anorexia, dolor abdominal,
perdida de peso, cansancio, cefalea, niuseas, vémitos, hipotensién, disminucién del nivel de
conciencia, hipoglucemia y convulsiones. Se debe considerar la administracién adicional de
corticosteroides por via sistémica durante periodos de estrés o cirugia electiva.

Los beneficios del tratamiento con propionato de fiuticasona por via inhalatoria deben reducir la
necesidad de administrar esteroides por via oral, pero los pacientes transferidos que feciblan terapia
con esteroides por via oral pueden seguir estando en situacion de riesgo de alteracion de (a reserva
suprarrenal durante un tiempo considerable. Por lo tanto, se debe tratar con especial precaucion a
estos pacientes y se debe monitorizar su funcién suprarrenal de forma regular. Los pacientes que
han requerido una terapia corticosteroidea de emergencia con dosis altas en el pasado, pueden
también estar en situacion de riesgo. Esta posibilidad de atteracién residual debera siempre tenerse
en cuenta en situaciones de emergencia y electivas que probablemente produzcan estrés,
debiéndose considerar la instauracién de un tratamiento corticosteroideo apropiado. El grado de
insuficiencia suprarrenal puede requerir el consejo de un especialista antes de los procedimientos
electivos,

Ritonavir puede aumentar de manera considerable las concentraciones de propionato de fluticasona
en plasma. Por fo tanto, deberia evitarse el uso concomitante de propionato de fluticasona y ritanavir,
a menos que el beneficio potencial para el paciente sea mayor que el riesgo de aparicién de efectos
secundarios sistémicos de tipo corticostercide. También hay un aumento del riesge de que
aparezcan efectos adversos sistémicos cuando se combina el propionato de fluticasona con otros
inhibidores potentes del CYP3A (Ver interacciones).

Neumonia en pacientes con EPOC

Se ha observado un aumento en la incidencia de neumona, incluyendo neumonia que requiere
hospitalizacién, en pacientes con EPOC que reciben corticoides inhalados. Existe alguna evidencia de
un mayor riesgo de neumonia con ef aumento de la dosis de esteroides, pero esto no ha sido
demostrado de manera concluyente en todos los estudios. No hay evidencia clinica concluyente de
diferencias intra-clase en la magnitud del riesgo de neumonia entre los corticoides inhalados.

Los médicos deben permanecer vigilantes ante el posible desarrollo de neumonia en pacientes con
EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de estas infecciones se superponen con los sintomas de
exacerbacién de la EPQC.

Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC incluyen e! tabaquismo habitual,
pacientes de edad avanzada, bajo Indice de masa corporal (IMC) y EPOC grave. .

Los datos de un amplio ensayo clinico ("Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial", SMART)
sugirieron que los pacientes afro-americanos presentaban un mayor riesgo de padecer
acontecimientos graves relacionados con ef sistema respiratoric o de muertes durante la utilizacién de
salmeterol en comparacion con placebo (Ver ACCION FARMACOLOGICA -Propiedades
farmacodinamicas-). No se conoce si era debido a factores farmacogenéticos u otros factores. Por lo
tanto, se debe pedir a los pacientes con ascendencia africana o afro-caribefia que continden con el
tratamiento pero que acudan a su médico si los sintomas del asma siguen sin estar controlados o
empeoran durante el tratamiento con Saimeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar.

E! uso concomitante de ketoconazol por via sistémica aumenta significativamente la exposicion
sistémica 3 salmeterol. Esto puede conducir a un aumento de la incidencia de los efectos sistémicos
{p-€j. prolongacion del intervalo QTc¢ v palpitaciones). Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante
de ketoconazo! u otros inhibidores potentes dei CYP3A4, a menos que los beneficios superen el
riesgo potencialmente aumentado de padecer efectos adversos sistémicos detl tratamiento con
salmeterol (Ver interacciones).
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Poblacidn pedidtnca

Los nifios y adolescentes menores de 16 afios que reciben dosis altas de propionato de fluticasona
(habitualmente 21.000 microgramos/dia) pueden estar, en particular, en situacion de riesgo. Pueden
aparecer efectos sistémicos, especialmente a dosis elevadas prescritas durante largos periodos. Los
posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto Cushingoideo, supresién
suprarrenal, crisis suprarrenal aguda y retraso en el crecimiento de nifios y adolescentes y mas
raramente, una serie de efectos psicolégicos o del comportamiento incluyendo hiperactividad
psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion o agresividad, Se debe considerar remitir a los
nifios o adolescentes a un especialista en neumoalogia pediatrica.

Se recomienda controlar de forma regular |a altura de los nifios que reciben tratamiento prolongado
con corticosteroides inhatados. Se debe reducir la dosis de corticosteroide inhalado a la dosis
minima con la que se mantenga un control eficaz dei asma.

interacciones

Los B bloqueantes adrenérgicos pueden disminuir o antagonizar el efecto del salmeterol.

Deben evitarse los § bloqueartes, tanto no selectivos como selectivos, a menos que haya motivos
contundentes para utilizarlos.

Como resultado de la terapia B2 agonista, puede aparecer hipocaliemia potencialmente grave. Se
debe tener especial precaucion en asma agudo y grave ya que este efecto puede ser potenciado por
un tratamiento concomitante con derivados de la xantina, esteroides y diuréticos.

El uso concomitante de ofros farmacos que contengan agonistas B adrenérgicos puede tener un
efecto potenciaimente aditivo.

Propionato de fiuticasona
En circunstancias normales, bajas concentraciones plasmaticas de propionato de fluticasona son

alcanzadas después de una dosis inhalada, debido al intenso metabolismo de primer paso hepdtico y
elevado clearance sistémico mediado por el citocromo P450 3A4 en el intestino e higado. Por lo tanto,
interacciones medicamentosas clinicamente significativas mediadas por el propionato de fiuticasona
son poco probables.

En un estudio sobre interaccién llevado a cabo con propionato de fluticasona intranasal en sujetos
sanos, se ha demostrado que 100 mg dos veces al dia de ritonavir (potente inhibidor del citocromo
P450 3Ad) puede aumentar varios cientos de veces las concentraciones de propionato de
fluticasond en plasma, originando unas concentraciones de cortisol sérico marcadamente reducidas.
Se carece de informaci6n relativa a esta interaccion para el propionato de fluticasona inhalado, pero
se espera un importante aumento en los niveles plasmaticos de propionato de fluticasona. Se han
notificado casos de sindrome de Cushing y de supresion suprarrenal. Deberia evitarse el uso de la
combinacion, a menos que el beneficio potencial para el paciente sea mayor que ef riesqo de
aparicion de efectos secundarios sistémicos de tipo glucocorticoide.

En un pequefio estudio realizado en voluntarios sanos, ketoconazo!, inhibidor ligeramente menos
potente del CYP3A, produjo un aumento de la exposicién de propionato de fiuticasona tras una dnica
inhalacién del 150%. Esto produjo una mayor reduccion de los niveles de cortisol plasmatico en
comparacién con el propionato de fluticasona solo. También se espera que el tratamiento
concomitante con otros inhibidores potentes del CYP3A, como itraconazol o con inhibidores
moderados del CYP3A, como eritromicina, aumente la exposicion sistémica de propionato de
fluticasona y el riesgo de efectos adversos sistémicos. Se recomienda tener precaucion y evitar, en la
medida de lo posible, el tratamiento a largo plazo con estos farmacos.

Salmeterol

Inhibidores potentes del CYP3A4

La administracion confunta de ketoconazol (400 mg una vez al dia por via oral) y salmeterol (50
microgramos dos veces al dia por via inhalatoria) en 15 sujetos sanos durante 7 dias, produjo un
aumento significativo de la exposicion de salmeterol en plasma (1,4 veces 1a Cmax ¥ 15 veces el ABC).
Esto puede conducit a un aumento de la incidencia de otros efectos sistémicos del tratamiento con
salmeterol (p.ej. prolongacién del intervalo QTc y palpitaciones) en comparacion con el tratamiento
con salmeterol o ketoconazol solo (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

No se han observado efectos clinicamente significativos sobre la presién sanguinea, la frecuencia
cardfaca y los niveles de potasio y glucosa en sangre. La administracién concomitante con
ketoconazol no aumentd la vida media de eliminacion de salmeterol ni aumentd la acumulacion de
salmeterol con dosis repetidas.

Se debe evitar la administracién concomitante de ketoconazol, a menos que los beneficios superen
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el riesgo potenciaimente aumentado de padecer efectos adversos sistémicos del tratamiento con
salmeterol. Es probable que exista un riesgo similar de interaccién con ofros inhibidores potentes del
CYP3A4 (p.gj. itraconazol, telitromicina, ritonavir).

inhibidores moderados del CYP3A4

La administracién conjunta de eritromicina (500 mg tres veces al dia por via oral) y salimeterol {50
microgramos dos veces al dia por via inhalatoria) en 15 sujetos sanos durante 6 dfas produjo un
aumento pequefio, pero no estadisticamente significativo, de la exposicién de salmeterol (1,4 veces la

Cmax y 1.2 veces el ABC). La administracién concomitante con eritromicina no se asocié con Ringun
efecto adverso grave.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Fertilidad

No hay datos en humanos. Sin embargo, los estudios realizados en animales no mostraron efectos del
salmetero! o propionato de fluticasona en la fertilidad. '

Embarazo

Existen algunos datos en mujeres embarazadas (entre 300 - 1.000 embarazos) que indican que
salmeterol y propionato de fluticasona no producen malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal, Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién tras la administracion de
agonistas de receptores Poadrenérgicos y glucocorticosteroides (Ver Carcinogenicidad,
mutagénesis y trastornos de fa fertifidad).

La administracién de Salmeterol/Propionato de Fluticasona durante el embarazo solamente debera
contemplarse si el beneficio esperado para la madre supera cualquier riesgo posible para el feto.

En mujeres embarazadas se debe utilizar la dosis minima efectiva de propionato de fluticasona para
mantener un adecuado control del asma.

Lactancia

Se desconoce si salmetero! y propionato de fluticasona/metabolitos se excretan en la leche materna.
Los estudios han demostrado que salmeterol y propionato de futicasona, y sus metabolitos,

se excretan en la ieche de ratas lactantes.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos lactantes/nifios. Se debe decidir si es necesario
interrumpir 1a lactancia o interrumpir el tratamiento con Salmeterol/Propionato de Fluticasona
tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de! tratamiento para la
madre.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

El Diskus libera un polvo que es inhalado a los pulmones,

Un indicador numeérico en el Diskus indica la cantidad de dosis que quedan.

Para disponer de las instrucciones detalladas, (Ver informacion para el paciente)

Carcinocgenicidad, mutagénesis y trastornos de Ia fertilidad

El unico aspecto importante acerca de la seguridad de! uso en humanos procedente de los estudios
realizados con animales con salmeteral y propionato de fluticasona administrados por separado, fue la
aparicion de efectos atribuidos a acciones farmacolégicas exageradas.

En los estudios de reproduccién con animales, los glucocorticosteroides han demostrado inducir
malformaciones (paladar hendido, malformaciones esqueléticas). Sin embargo, estos resuitados
experimentales en animales no parecen ser relevantes para humanos a las dosis recomendadas. Los
estudios realizados en animales con salmeterol han mostrado |a aparicién de toxicidad embriofetat
solamente con niveles de exposicion elevados. Tras la administracion conjunta, se hallaron mayores
incidencias de transposicién de la arteria umbilical y de osificacién incompleta del hueso occipital en
ratas que recibieron dosis asociadas a anormalidades conaocidas inducidas por glucocorticoides.

Efectos en la habilidad de conducir y manejar maquinarias )
La influencia de Salmeterol/Propionato de Fiuticasona polvo para inhalar sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nufa ¢ insignificante.

GlaxoSmithKline Arg K.
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CO

Pagina 12 de 23

ADA



REACCIONES ADVERSAS
Como SERETIDE Diskus contiene salmeterol y propionato de fluticasona, pueden esperarse
reacciones adversas de naturaleza y seriedad asociadas con cualguiera de ellos. No hubo evidencia
de reacciones adversas adicionales luego de la administracion concomitante de los dos compuestos.

A continuacién, se indican las reacciones adversas asociadas con salmeterolipropionato de
fluticasona, clasificadas por érganos y frecuencia. Las frecuencias se han definido de la siguiente
forma: muy frecuentes (21/10). frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes {21/1.000 a <1/100).
raras (21/10.000 a <1/1.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las frecuencias se han identificado a partir de los datos de ensayos clinicos. No se tuvo
en cuenta ta incidencia en el grupo placebo,

Clasificacién de érganos

Reacciones adversas

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Candidiasis en la boca y garganta
Neumonia (en pacientes con EPOC)
Brongquitis

Candidiasis esofagica

Frecuentes
Frecuentes 35
Frecuentes '-3

Raras

Trastornos del sistema

inmunologico

Reacciones de hipersensibilidad con las
siguientes manifestaciones;

Reacciones de hipersensibilidad cutanea

Angioedema (principalmente edema facial y
orofaringeo)

Sintomas respiratorios (disnea)

Poco frecuentes

Raras

Paco frecuentes

de la nutricién

Hiperglucemia

Sintomas respiratorios {broncoespasmo) Raras
Reacciones anafilacticas incluyendo shock | Raras
_ anafilactico
Trastornos enddcrinos Sindrome de Cushing, aspecto cushingoide, | Raras*
supresion  suprarrenal, retraso en el
crecimiento de niflos y adolescentes,
disminucién de la densidad mineral del
hueso
Trastornos del metabolismo y | Hipocaliemia Frecuentes?

Poco frecuentes?

Trastornos psiquiatricos

Ansiedad
Trastornos del suefio
Cambios en el comportamiento, incluidos

hiperactividad psicomotora e irritabilidad
{predominantemente en nifos)

Poco frecuentes
Poco frecuentes

Raras

Depresion, agresividad | Frecuencia no
. . (predominantemente en nifos) conocida
Trastornos del sistema nervioso | Cefalea ' Muy frecuentes’
Temblor Poco frecuentes
Trastornos oculares Cataratas Poco frecuentes
Glaucoma Raras?

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Poco frecuentes

GlaxoSmillj.Kline Al
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Taquicardia

Arritmias cardiacas (incluyendo, taquicardia
supraventricular y extrasistoles)

Fibrilacion auricular

Angina de pecho

Poco frecuentes

Raras

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos respiratorios,
toracicos y del mediastino

Nasofaringitis
Irritacion de garganta
RonqueralDisfonia
Sinusitis

Broncoespasmo paradojal

Muy frecuentes??
Frecuentes
Frecuentes
Frecuentes!'?

Raras?

Trastornos de la piel y de! tejido
subcutaneo

Contusiones

Frecuentes'?

Trastornos .
musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Calambres musculares
Fracturas traumaticas

Artralgia

Mialgia

Frecuentes
Frecuentes!'?
Frecuentes

Frecuentes

Notificado frecuentemente con placebo

ZNotificado muy frecuentemente con placebo

INotificado durante un estudio de EPQC de 3 afios

‘WVer ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

SVer -ACCION FARMACOLOGICA-Propiedades farmacodinémicas

Descripcion de alqunas de las reacciones adversas
Se han comunicado las reacciones adversas farmacoldgicas de un tratamiento con un agonista Ba.

tales como temblor, palpitaciones y cefalea, pero tienden a ser transitorias y a disminuir con el
tratamiento regular.

Al igual gue con otros tratamientos de administracion por via inhalatoria, puede aparecer
brancoespasmo paradoejal, con un aumento inmediato de las sibitancias y la dificultad para respirar
tras la administracién. El broncoespasmo paradojal responde a un broncodilatader de accion rapida y
debe tratarse inmediatamente. Debe interrumpirse inmediatamente la administracién de
Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar. examinar al paciente e instituir una terapia
alternativa si fuera necesario.

Debido al componente propionato de fiuticasona, algunos pacientes pueden padecer ronguera y
candidiasis (aftas) en boca y garganta y rara vez, en el esofago. Tanto la ranguera como la incidencia
de candidiasis pueden aliviarse enjuagandose la boca con agua y/o cepillandose los dientes con agua
tras utilizar este producto. La candidiasis sintomatica en baca y en garganta puede tratarse mediante
una terapia antifungica tépica mientras se continua el tratamiento con Salmeterol/Propionato de
Fluticasona polvo para inhalar,

Poblacion pediatrica

Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto Cushingoide, supresian
suprarrenal y retraso en el crecimiento de nifios y adolescentes (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). Los niflos también pueden experimentar ansiedad. trastornos del suerio y cambias
en el comportamiento. incluidos hiperactividad e irritabilidad.

Notificacién de sospecha de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas.

nwﬂ/
asserra
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Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede lienar fa ficha que est4 en la Pagina
Web de la ANMAT:; hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigitancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 0800 220
4752.

SOBREDOSIFICACION

No se dispone de dalos procedentes de ensayos clinicos relativos a la sobredosis con
Salmeterol/Propicnato de Fluticasona; no obstante, a continuacion se detallan datos acerca de la
sobredosis con salmeterol y/o propionato de fiuticasona.

Los sintomas y signos de una sobredosis con salmeterol son mareo, aumento de la presion anerial
_sistolica, temblor, cefalea y taquicardia. Si el tratamiento con Salmeterol/Prapionato de Fluticasona
debe suspenderse debido a una sobredosis del componente B agonista del producto, debera
considerarse un tratamiento apropiado sustitutivo con corticosteroides. También puede aparecer
hipocaliemia y por ello, se deben monitorizar los niveles de potasio serico. Se debe considerar la
reposicion de potasio.

‘Aguda: La inhalacion aguda de propionato de fiuticasona a dosis mayores que las aprobadas pueden
conducir a la supresién transitoria de la funcion suprarrenal. Esto no requiere una accién de
emergencia ya que la funcion suprarrenal normal se recupera en pocos dias, como se comprueba en
las determinaciones de cortisol en plasma.

Sobredosificaciéon crénica de propionato de fluticasona inhalado: Se debe realizar un
seguimiento de la reserva suprarrenal y puede ser necesario un tratamienlo con corticosteroides
sistémicos. Cuando se estabilice, el tratamiento debe continuarse con un corticosteroide inhatado a la
dosis recomendada {ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES: riesgo de supresion suprarrenal).

En casos de sobredosificacién aguda y cronica de propionato de fluticasona, se debe continuar la
terapia con Salmeterol/Propionato de Fluticasona con una posologia adecuada para el control de los
sintomas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospilal de Pedialria Ricardo Gutiérrez: (011} 4962-6666/2247 o al
Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION
Envases conteniendo 60 dosis.

CONSERVACION
A una temperatura inferior a los 30°C. Mantener en lugar seco.

4

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°® 48.060.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: Glaxo Wellcome Production, Francia/ GlaxoSmithKline LLC, Zebulon, Estados Unidas
Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3680, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires. Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. — 0800 220
4752 o alternativamente al (011} 4725.83900.

SmPC Espafa - Diciembre 2016.

Fecha de vltima revision: ../../... Disp, N°.

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de companias GSK.
® 20XX Grupo de companias GSK o sus licenciantes.

Logo GlaxoSmithKline
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
SERETIDE DISKUS 100 - 250 - 500 meg

SALMETEROL 50 mcg/PROPIONATO DE FLUTICASONA 100 mcg

SALMETEROL 50 mcg/PROPIONATO DE FLUTICASONA 250 meqg

SALMETEROL 50 mcg/PROPIONATO DE FLUTICASONA 500 mcyg
Polvo para inhalar

VENTA BAJO RECETA

Lea la totalidad de este prospecto cuidadosamente antes de empezar a usar el medicamento
porque contiene informacidn importante para usted.,

- Conserve este prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.

- St tiene alguna pregunta, consulte a su médico.

- Este medicamento ha sido recetado para usted. No debe darselo a otras personas. Puede
perjudicarlos, aun cuando los sintomas de enfermedad sean los mismos que los suyos.

- Si experimenta alguna reaccién adversa. hable con su médico. Esto incluye cualquier reaccién
adversa no listada en este prospecto. {Ver "Contenido del prospecto —punto 4™).

Contenido del prospecto:

1. ¢ Que es Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar y para qué se utiliza?

2. Que necesita saber antes de usar Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhatar
3. Como usar Salmeterol/Propionato de Fluticasena polva para inhatar

4. Posibles reacciones adversas

©. Conservacion de Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar

6. Contenido del envase e Informacion adicional

1-¢Qué es Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalary para qué se utiliza?
SERETIDE Diskus contiene dos principios activos, salmeterol y propionate de fluticasona:

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

+ Propionato de fluticasona es un corticosteroide que disminuye la inflamacion e irritacién de los
pulmones.

E! meédico le ha prescrito este medicamento para ayudar a prevenir ios problemas respiratorios tales
como;

-ASma.

-Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para
inhalar, en una dosis de 50/500 microgramaos, reduce el nimero de reagudizaciones de los sintomas
de la EPOC,

Usted debe utilizar Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar cada dia, como le ha
recomendado su médico. Esto asegurara que la medicacién actie correctamente en el control de su
asma o EPOC.

Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar ayuda a impedir la falta de aire y
sibilancias. Sin embargo, Saimeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar, no se debe
utilizar para aliviar un ataque repentino de ahogo o sibilancias. En tal caso, necesita utilizar su
medicacion de “rescate” de accion rapida, como salbutamol.

Debe llevar consigo en todo momento su medicacion de rescate de accion rapida.

2- Que necesita saber antes de usar Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar
No use Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar:
-Si es alérgico al salmeterol, propionato de fluticasona o a la lactosa monochidrato.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de comenzar el tatamiento si tiene:

* Alteraciones cardiacas incluyendo latido cardiaco rapido 6 irregular.
* Hiperactividad tiroidea.
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- Tensién arteriat elevada.

* Diabetes mellitus (Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar puede aumentar los
niveles de azucar en sangre).

* Niveles bajos de potasio en sangre.

* Tuberculosis (TB) actual o en el pasado u otras Infecciones del pulmon.

Uso de Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalarcon otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando. ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier
otro medicamento, incluyendo aquellos medicamentos para el asma o log adquiridos sin receta. La
razén es que, en algunos casos, Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar no debe ser
administrado junto con otros medicamentos.

Informe a su medico si usted toma alguno de los siguientes medicamentos, antes de empezar a
utilizar Salmeterol/Propionato de Fluticasona potvo parainhalar:

* Betablogueantes (tales como atenolol, propranolol, sotalol). Los betabloqueantes son utilizados en su
mayor parte para tratar la hipertension u otras afecciones cardiacas.

* Medicamentos para tratar infecciones (como ritonavir, ketoconazol, itraconazol y eritromicina).
Algunos de estos medicamentos pueden aumentar la cantidad de propionato de fluticasona o
salmeterol en su organismo. Esto puede aumentar su riesgo de padecer reacciones adversas con
Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar, incluyendo latidos del corazén irregulares, o
pueden empeorar las reacciones adversas.

» 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.

* Diureticos, también conocidos como medicamentos para orinar, usados para tratar la tensién arterial
alta,

+ Otros broncodilatadores (como salbutamol).

+ Medicamentos que contienen xantina. Se usan a menudo para tratar el asma.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada, si planea estarlo o si esta en periodo de
lactancia. consulte a su medico antes de utilizar cualquier medicamento.

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento comunicarse con
GlaxoSmithKline Argentina S.A. al teléfono 0800 220 4752.

Se recomienda a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante e! tratamiento comunicarse
con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al teléfono 0800 220 4752,

Conduccion y uso de maquinas
No es probable que Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar afecte a la capacidad de
conducir 0 usar maquinas.

SERETIDE Diskus contiene lactosa.

SERETIDE Diskus contiene hasta 12.5 miligramos de lactosa en cada dosis. Puede provocar
reacciones alérgicas en pacientes con alergia a la proteina de la leche de vaca. Si su meédico le ha
indicado que padece una intolerancia a ciertos azducares, consulte con &l antes de usar este
medicamento.

3. Como usar Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar

SIGA EXACTAMENTE LAS INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION DE ESTE MEDICAMENTO
INDICADAS POR SU MEDICO. EN CASO DE DUDA, CONSULTE DE NUEVO A SU MEDICO.

* Utilice Salmeterol/Propionato de Fiuticasona polvo para inhalar todos los dias, hasta que su médico
le indique que deje de hacerlo. No exceda la dosis recomendada. En caso de duda, consulte a su
médico.

+ No deje de tomar Salmeterol/Prapionato de Fluticasona polvo para inhalar ni reduzea su dosis sin
hablar antes ¢con su médico.

+ Salmeterol/Propionate de Fluticasona polvo para inhatar debe inhalarse a través de la boca hasta los
pulmones,

Para Asma
Adultos y adolescentes a partir de los 12 afios de edad.

. prr————
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+ Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar 50/100 microgramos: Una inhalacion dos
veces al dia.
» Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar 50/250 microgramos: Una inhalacién dos
veces al dia.
+ Salmeterol/Propionata de Fiuticasona polvo para inhalar 50/500 micregramos: Una inhalacién dos
veces al dia.

Ninos de 4 a 12 afos de edad

+ Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar 50/100 microgramos: Una inhalacion dos
veces al dia.

* SalmeterolfPropionato de Fluticasona polvo para inhalar no esta recomendado para uso en nifos
menores de 4 afos de edad.

Para adultos con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica {(EPOC)
- Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar 50/500: Una inhatacion dos veces al dia.

Sus sintomas pueden llegar a estar bien controtados usando Salmeterol/Propicnate de Fluticasona
polvo para inhalar dos veces al dia. Si es asi. 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 manana si tiene sintomas diurnos,

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

Si esta utilizando Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar para tratar el asma, su
medico querra vigilar regularmente sus sintomas.

Si su asma empeora o tiene mayor dificultad para respirar, acuda a su médico enseguida,
Puede notar més silbidos o sensacién de ahogo mas a menudo. o que tenga que utilizar su
medicacion de rescate con mas frecuencia. Si le ocurre cualquiera de estas cosas, debe continuar
utilizando Salmetercl/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar, pero no aumentie el nimero de
aplicaciones. Su enfermedad respiratoria puede empeorar y enfermar gravemente. Acuda a su
meédico, ya que puede necesitar un tratamiento adicional.

Instrucciones de uso

* Su médico deberia ensefarle cdmo wlilizar su inhalador y periddicamente verificar cémo lo utiliza. El
no utilizarlo apropiadamente, ni como se le ha prescrito. puede tener como resultado que su asma o
EPOC no mejore comao debiera,

-El dispositivo Diskus contiene alvéolos que contienen Salmeterol/Propionato de Fiuticasona en polvo.
+ Hay un contador de dosis en la parte superior del Diskus que sefala cuantas dosis quedan.

Cuenta hacia atras, hasta 0. Los numeros del 5 a 0 apareceran en rojo para advertirle que quedan
pocas dosis. Una vez que e! contador marca 0, su inhalador esta vacio.

Utilizacion de su inhalador

1. Para abrir el Diskus, sujete la cubierta exterior con una mano y colocar el dedo pulgar de la otra
mano en la muesca reservada para ello. Empujar con el dedo pulgar, alejandolo de usted, hasta llegar
al tope donde escuchara un “clic”. Esto abrird un pequeno orificio en la boquilla.
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2. Mantener el dispositivo con la boquilla hacia usted, Puede tomario con su mano derecha o
izquierda. Deslizar la palanca, alejandola de usted hasta llegar al tope donde escuchara un “clic”. Esto
colocara la dosis dé medicamento en la boquilia,

C‘éda vez que la palanca se desliza hacia atras. se abre un alvéolo y la dosis queda preparada para
ser inhalada. No jugar con la palanca ya que se abren alvéolos y se desperdicia medicamento.

3. Mantener el Diskus alejado de la boca. Expulsar el aire lo que razonablemente se pueda. No
respirar dentro del Diskus,

4, -Colocar la boquilla entre los labios; tomar aire progresiva e intensamente a través del Diskus, no
por la nariz.

-Sacar el Diskus de la boca.

-Mantener la respiracion unos 10 segundos o tanto tiempo como sea posible.

-Expulsar el aire lentamente,

5. Después enjuagar su boca con agua y escupirla y/o cepillarse los dientes. Esto puede ayudarle a
prevenir ulceraciones en la boca y ronquera,

6. Para cerrar el Diskus, poner el dedo pulgar en la muesca y deslizar |2 palanca hacia usted todo lo
que pueda hasta escuchar un TCIicf'._
La palanca automaticamente volvera a su posicién original.

i)
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El Diskus esta listo para ser utilizado nuevamente.

Aligual que en tpdos los inhaladores, hay que asegurarse de que los nifos que estén utilizando
SalmeterolfPropionato de Fluticasona polvo para inhalar, usen correctamente la técnica de inhalacién
descripta anteriormente.

Limpieza de su inhalador
Para limpiarlo, pasar un pafiuelo seco por la pieza bucal del Diskus,

Si usa mas Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar del que debe

Es muy importante usar el inhalador tal y comao le han indicade. Si accidentalmente usted ha tomado
una dosis mayor de la recomendada. consulte a su médico. Puede notar que su corazon late mas
rapido de lo normal y sentir temblores. Tambign puede tener mareo, dolor de cabeza. debilidad
muscular y dolor en las articulaciones.

Si usted ha utitizado grandes dosis durante largos periodos de tiempo, debe pedir consejo a su
médico. Esto es porque altas concentraciones de Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para
inhatar pueden reducir la cantidad de hormonas estercideas producidas por la glandula suprarrenal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidon consultar inmediatamente a su médica, concurrir al
Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 o al Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Optativamente a otros centros de intoxicaciones.

Si olvid6 usar Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar
Si olvida utilizar su inhalador, tome su siguiente dosis cuando esté previsto. No tomar una dosis doble
para compensar las dosis olvidadas,

Si interrumpe el tratamiento con Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo pata inhaiar

Es muy importante que utilice SaimeteroliPropionato de Fluticasona polvo para inhalar todos los dias
tal como se le ha indicado. Siga tomandolo hasta que su médico fe indique que finalice el
tratamiento. No interrumpa bruscamente su tratamiento con Salmeterol/Propionato de
Fluticasona polve para inhalar. Esto podria hacer que su respiracion empeore.

Ademas, si deja de tomar Salmeterol/Propionato de Fluticasona polve para inhalar de forma repentina
o reduce su dosis, pedria (muy raramente) causarle problemas en la glandula suprarrenal
{insuficiencia suprarrenal), que algunas veces causa reacciones adversas.

Fstos eventos adversos pueden incluir cualquiera de los siguientes:

« Dolor de estémago ‘

* Cansancio y pérdida del apetito. sensacion de malestar.

*» Malestar y diarrea

« Perdida de peso

« Dolor de cabeza o somnolencia

« Bajos niveles de azlcar en su sangre

» Hipotensidn y convulsiones {ataques)

Cuando su cuerpo se encuentra bajo situaciones de estrés tales como fiebre, traumatismo (por
ejemplo accidente de transito). infeccion o cirugia. la insuficiencia suprarrenal puede empeorar y
podria tener cualquiera de las reacciones adversas listadas antgriormente.

--P"‘—""'"-'-—'-\
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Si tiene cualquier reaccion adversa consuite a su médico. Para prevenir estos sintomas, su médico
puede prescribirle una dosis adicional de corticosteroides en comprimidos durante ese tiempo (como
prednisolona).

Si tiene cualquier otra pregunta sobre el uso del inhalador, pregunte a su médico.

4. Posibles reacciones adversas

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir reacciones adversas, aunque
no todas las personas las sufran. Para reducir la aparicion de reacciones adversas, su médico le
prescribira la menor dosis de Salmeterol/Propionato de Fluticasona polve para inhalar que controle su
asma o enfermedad pulmonar cbstructiva cranica {EPOC).

Reacciones alérgicas: puede notar que su respiracion, de repente, empeora después de utilizar
Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar. Puede sufrir silbidos, tos o falta de aire.
También puede notar picor, erupcion {urticaria) e hinchazén (generalmente de la cara, labios, lengua o
garganta). También puede sentir, de repente, que su corazon late muy rapido, sentir que pierde el
conocimiento y mareo (que puede llevar al colapso o pérdida de la consciencia).

Si sufre estos efectos o si aparecen de repente después de utilizar Salmeterol/Propionato de
Fluticasona polvo para inhalar, deje de utilizarlo y avise a su médico enseguida. Las reacciones
alérgicas a Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar san poco frecuentes (afectan a
meneos de 1 de cada 100 personas).

Neumonia (infeccion de los pulmones) en pacientes con EPOC {efecto adverso frecuente)
Informe a su médico si usted tiene cualquiera de los siguientes sintomas mientras inhala Seretide,
podrian ser sintomas de una infeccién pulmonar:

- Fiebre o escalofrios

- Aumento de la produccién de moco, cambio en el color del moco

- Aumento de la tos 0 aumento de dificultades para respirar

A cantinuacién se enumeran ofras reacciones adversas:

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

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

* Se ha notificado un aumento de! nimero de resfriados en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPQC).

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

+ Candidiasis (picazon. aparicion de ulceras de color amarillo crema) en la boca y la garganta.
También dolor en la lengua. voz ronca e irritacién de garganta. Enjuagar la boca con agua y escupirla
y/o cepillarse los dientes inmediatamente después de cada dosis de medicamento puede ayudarle. Su
médico puede prescribirle medicacidn antifingica para el tratamiento de ta candidiasis {para el
tratamiento de infecciones por hongos).

+ Dolor, inflamacién en las articulaciones y dolor muscular.

» Calambres musculares.

Las siguientes reacciones adversas se han notificado en pacientes con Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC):

+ Hematomas vy fracturas,

+ Inflamacién de los senos paranasales (sensacion de tension o congesfion en la nariz. mejillas y
detras de los ojos, a veces con un dolor pulsatil).

+ Reduccion de ios niveles de potasio en sangre {puede sentir latidos del corazén irregulares, debilidad
muscular, calambres).

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

* Aumento de los niveles de azdcar (glucosa) en sangre (hiperglucemia). Si padece diabetes, .seré
necesario controlar sus niveles de azlcar en sangre con mayor frecuencia y ajustar su tratamiento
diabético habitual en caso de necesidad.

+ Cataratas (opacidad del cristalina del ojo).

* Ritmo cardiaco muy rapido (tagquicardia).

* Sentir temblores y un ritmo cardiaco rapido o irregular (palpitaciones). Estas reacciones adversas
son habitualmente incfensivas y disminuyen cuando se continda con el tratamiento.

+ Dolor en &f pecha.
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* Sensacion de preocupacion {ocurre principalmente en nifios).
* Trastornos del suefio,

+ Erupcion cutanea,

* Erupcion alérgica en la piel.

Raras (pueden afectar a menos de 1 de cada 1.000 personas)

+ Dificultad respiratoria (o sibitancias) que empeoran justo después de utilizar Salmeterol/Propionato
de Fluticasona polvo para inhalar. Si esto sucede. deje de utilizar SalmeteroliPropionato de
Fluticasona polvo para inhalar. Utilice su aerosol de “rescate” de accion rapida para mejorar sy
respiracion y avise a su medico enseguida.

» Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar puede aumentar la produccion normal de
hormonas esteroideas, paricularmente si ha estado tomando altas dosis durante largos periodos de
tiempo. Los efectos incluyen:

- Retraso en el crecimiento en nifios y adolescentes.

- Disminucion de la densidad mineral gsea.

- Glaucoma.

- Aumento de peso.

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

Su médico vigilara regularmente cualquiera de estas reacciones adversas Y se asegurara de que esta
tomando la dosis mas baja de Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar para controlar
su asma.

* Cambios en el comportamiento, tales como hiperactividad e irritabilidad (estos efectos ocurren
fundamentalmente en nifios).

+ Latidos del corazén irregulares o que el corazon tenga latidos extra (arritmias). Consulte a su
medico, pero no deje de tomar Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar a menos que
se lo indique.

+ infeccién causada por hongos en el esofago (garganta), que puede causar dificultad para tragar.
Frecuencia no conocida, pero que también pueden aparecer:

* Depresion o agresividad. Es mas probable que estos efectos aparezcan en nifios,

Notificacion de sospecha de reacciones adversas:

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

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

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 0800 220
4752,

5. Conservacion de Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar

* Mantener fuera del alcance de los nifos.

+ Conservar a temperatura inferior a 30°C. Mantener en lugar seco.

* No utilizar Salmeterol/Propionato de Fluticasona polvo para inhalar despueés de la fecha de
vencimiento que aparece en la etiqueta y en el estuche. La fecha de vencimiento es el dltimo dia del
mes que se indica.

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

6. informacion adicional

Composicion de SERETIDE Diskus

+ Los principios activos son:

Salmeterol 50 mcg/propicnato de fluticasona 100 meg

Salmeterol 50 mcg/propionato de fluticasona 250 meg

Salmeterol 50 mcg/propicnato de fluticasona 500 mcg

* El otro componente es lactosa monohidrato {contiene proteinas de leche).

Aspecto del producto y contenido del envase )
+ Salmetercl/Propionato de Fiuticasona polvo para inhalar contiene una tira de alvéolos. Los alvéolos
protegen el polvo para inhalacion de los efectos atmosfericos.
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« Cada dosis es pre-dispensada.
+ Los dispositivos se encuentran en envases conteniendo 60 dosis.’

Mantener fuera del alcance de los niiios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.060.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico. -
Elaborado por: Giaxo Wellcome Production, Francia/ GlaxoSmithKline LLC, Zebulon, Estados Unidos.
Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina. :

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKiine Argentina S.A. — 0800 220
4752 o alternativamente al - (011) 4725-8900.

SmPC Espana - Diciembre 2016.
Fecha de Ultima revision: ../ /.. Disp. N° ....

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafias GSK.
- '@ 20XX Grupo de companias GSK o sus licenciantes.
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