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FLIXOTIDE EVOHALER

Propionato de fluticasona

1.- Nombre del Medicamento

FLIXOTIDE 50 microgramos/inhalacion, suspensién para inhalacién en envase presurizado. FLIXOTIDE 125
microgramos/inhalacion, suspension para inhalacion en envase presurizado.

FLIXOTIDE 250 microgramos/inhalacion, suspension para inhalacion en envase presurizado.

2.- Composicidén Cualitativa y Cuantitativa

Cada aplicacién contiene:

FLIXOTIDE 50 Fluticasona propionato 50 microgramos (0.83 mg/g)
FLIXOTIDE 125 Fluticasona, propionato 125 microgramos (1.67 mg/g)
FLIXOTIDE 250 Fluticasona, propionato 250 microgramos (3.33 mg/g)

Para consultar la lista completa de excipientes, véase seccion 6.a.

3.- Forma Farmacéutica

Suspension para inhalacién oral en envase presurizado.

4.- Datos Clinicos

4.a.- Indicaciones Terapéuticas
Asma
Adultos

Tratamiento profilactico en:

Asma leve (valores de Flujo Espiratorio Maximo superiores al 80% pronosticado en condiciones basales con una
variabilidad inferior al 20%): Pacientes que requieren una medicacion broncodilatadora sintomatica intermitente
para el asma con una frecuencia mayor que esporadicamente.

Asma moderada (valores de Flujo Espiratorio Maximo del 60 - 80% pronosticados en condiciones basales con una
variabilidad del 20 - 30%): Pacientes que requieren medicacion regular para el asma y pacientes con asma inestable
0 que empeora con la terapia profilactica hasta ahora aplicada o con broncodilatadores tnicamente.

Asma grave (valores de Flujo Espiratorio Maximo menores del 60% pronosticado en condiciones basales con
variabilidad superior al 30%): Pacientes con asma cronica grave. Al cambiarles al propionato de fluticasona por
inhalacién, muchos pacientes con dependencia de los corticoides sistémicos, para poder controlar adecuadamente
los sintomas, pueden reducir significativamente o suprimir su necesidad de corticosteroides orales.

Nifios
Nifios que requieren medicacion preventiva para el asma, incluyendo pacientes no controlados con la medicacion
profildctica actualmente disponible.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica (EPOC)

FLIXOTIDE esté indicado en el tratamiento sintomatico de pacientes con EPOC, con un VEMS < 60% del normal (pre-
broncodilatador) y un historial de exacerbaciones repetidas, que contintan presentando sintomas significativos a
pesar del uso regular de una terapia broncodilatadora.

4.b. Posologia y forma de Administracion

Posologia
FLIXOTIDE, suspension para inhalacion en envase a presion se administraran sélo por via inhalatoria oral.

Debera informarse a los pacientes de la naturaleza profilactica del tratamiento con propionato de fluticasona y de
que deben usar este medicamento regularmente incluso cuando estén asintomaticos. El inicio del efecto es de 4 a
7 dias.

La dosis debe ajustarse hasta conseguir el control de los sintomas o reducirse a la dosis minima eficaz de acuerdo
con la respuesta individual.

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

Cuando se prescriba FLIXOTIDE, suspension para inhalacién en envase a presion, se sefialara la presentacion que
proporcione la dosis indicada con un minimo de 2 inhalaciones.

Los pacientes con dificultad en coordinar la inhalacién con la inspiracion en el empleo de FLIXOTIDE, suspension
para inhalacién en envase a presién podran utilizar una camara de inhalacion.

Asma
Adultos y Nifios de Mas de 16 Afios de Edad
100 a 1000 microgramos Dos Veces al Dia

La dosis inicial de propionato de fluticasona a inhalar debera ser la adecuada a la gravedad de la enfermedad.

Asma leve 100 a 250 microgramos dos veces al dia.
Asma moderada 250 a 500 microgramos dos veces al dia.
Asma grave 500 a 1000 microgramos dos veces al dia.

La dosis debe ajustarse hasta controlar los sintomas o reducirse a la dosis minima eficaz de acuerdo con la respuesta
individual.

Alternativamente, la dosis inicial de propionato de fluticasona puede calibrarse como la mitad de la dosis total diaria
de dipropionato de beclometasona o budesonida cuando se administra por via inhalatoria.

Nifios de Mas de 4 Afios de Edad
50 a 100 Microgramos dos Veces al Dia.

Los nifios deberdn comenzar con una dosis inicial de propionato de fluticasona por inhalacién que sea adecuada a
la gravedad de su enfermedad. Esta puede ser de 50 o 100 microgramos dos veces al dia.

La dosis puede ajustarse a continuacion hasta controlar los sintomas o reducirse a la minima dosis eficaz de acuerdo
con la respuesta individual.

Nifios de 1-4 Afios de Edad

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

En los ensayos clinicos realizados con nifios de 1 a 4 afios de edad se ha demostrado que se alcanza un control
6ptimo del asma con la administracién de 100 microgramos dos veces al dia, administrado mediante un dispositivo
espaciador para pacientes pediatricos provisto de una mascarilla, (existen diferentes marcas en el mercado tal como
el dispositivo espaciador Babyhaler).

El diagndstico y el tratamiento del asma deberan revisarse con regularidad.
Ancianos y Pacientes con Insuficiencia Hepatica o Renal

No hay necesidad de ajustar la dosis en ancianos ni en pacientes con disfuncion hepdtica o renal. En caso de
insuficiencia hepatica grave, debera controlarse la funcion cortical (ver seccién 4.d).

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
Adultos: 500 microgramos dos veces al dia en combinacién con broncodilatadores de accién prolongada

Se debe usar FLIXOTIDE diariamente para alcanzar un beneficio éptimo que puede tardar en observarse de 3 a 6
meses. Sin embargo, si no hay mejoria tras 3 a 6 meses de tratamiento, entonces el paciente ha de someterse a un
examen médico.

Para la administracién de esta dosis Unicamente es apropiado el uso de FLIXOTIDE 250 microgramos/inhalacion,
suspension para inhalacién en envase a presion.

Poblaciones Especiales

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada o en pacientes con insuficiencia hepdtica o renal.

4.c.- Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.a.

4.d.- Advertencias y Precauciones

El aumento del uso de B2-agonistas Inhalados de corta duracion de accién para controlar los sintomas del asma
indica un empeoramiento en el control del asma. Si se produce esta situacion, deberd revisarse el tratamiento del
paciente.

Un empeoramiento repentino y progresivo en el control del asma puede ser potencialmente peligroso para la vida
del paciente, y se debe considerar la posibilidad de aumentar la dosis de corticosteroides. En los pacientes de riesgo
se debe establecer un control del Flujo Espiratorio Maximo.

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

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

Neumonia en pacientes con EPOC: Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia, incluyendo
neumonia que requiere hospitalizacidn, en pacientes con EPOC que reciben corticoides inhalados. Existe alguna
evidencia de un mayor riesgo de neumonia con el 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 exacerbacion de la EPOC.

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

Debera comprobarse la técnica de inhalacién del paciente tratado con FLIXOTIDE suspension para inhalacion en
envase a presidn, para asegurar que la pulsacion del inhalador va sincronizada con la inspiracion a fin de asegurar
una 6ptima entrada del formaco en los pulmones.

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

Al igual que con otra terapia para administracion por via inhalatoria, puede aparecer broncoespasmo paraddjico,
aumentando de forma inmediata la sibilancia tras la administracion. Se debe tratar inmediatamente con un
broncodilatador inhalado de inicio de accién rapido y corta duracién de accion. Se debe interrumpir
inmediatamente el uso de FLIXOTIDE, examinar al paciente y establecer un tratamiento alternativo si fuera
necesario (ver seccion 4.h).

Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por via inhalatoria, especialmente
cuando se administran dosis elevadas durante largos periodos. La probabilidad de que estos efectos aparezcan es
mucho menor que con corticosteroides administrados por via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen
sindrome de Cushing, aspecto cushingoide, supresion corticosuprarrenal, retraso en el crecimiento de los nifios y
adolescentes, disminucién de la densidad mineral ésea, cataratas y glaucoma. Por tanto, es importante someter al
paciente a controles periédicos y reducir la dosis de corticosteroide inhalado a la dosis minima con la cual se
mantenga un control eficaz (ver seccién 4.h).

El tratamiento prolongado con altas dosis de corticosteroides inhalados puede causar supresion corticosuprarrenal
y crisis corticosuprarrenal aguda. Los nifios y adolescentes menores de 16 afios que reciben dosis mas altas que las
permitidas de fluticasona (habitualmente mas de 1000 microgramos al dia), pueden estar, en particular, en situacién
de riesgo. Las situaciones que podrian potencialmente desencadenar una crisis corticosuprarrenal aguda incluyen:
trauma, cirugia, infeccién o cualquier reduccién rapida de la dosis. Los sintomas que aparecen son habitualmente
vagos y pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, cefalea, nauseas, vomitos,
hipotensidn, disminucién del nivel de conciencia, hipoglucemia y convulsiones. Se debe de valorar la administracion
adicional de corticosteroides por via sistémica durante periodos de estrés o intervenciones quirlrgicas
programadas.

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

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

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

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

esteroides topicos.
@




El tratamiento con FLIXOTIDE, suspension para inhalaciéon en envase presurizado no debe suspenderse
repentinamente.

Se han notificado casos muy raros de aumento de los niveles de glucosa en sangre (ver seccion 4.h), lo cual debe
tenerse en cuenta cuando se prescriba esta medicacion a pacientes con antecedentes de diabetes mellitus.

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

Durante su uso postcomercializacion se han notificado interacciones medicamentosas clinicamente significativas
en pacientes tratados con propionato de fluticasona y ritonavir.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A, incluyendo medicamentos que contienen
cobicistat, aumente el riesgo de reacciones adversas sistémicas. Se debe evitar esa combinacion, a menos que el
beneficio supere al riesgo aumentado de reacciones adversas sistémicas relacionadas con los corticosteroides, en
cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a seguimiento para comprobar las reacciones sistémicas de los
corticosteroides. (Ver seccion 4.e).

Alteraciones Visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tdpico de corticosteroides. Si un paciente presenta
sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmdlogo para que evalte
las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa
central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y topicos.

Se debe informar a los deportistas que este medicamento puede mostrar un resultado analitico de control de dopaje
como positivo.

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tdpico de corticosteroides. Si un paciente presenta
sintomas como visién borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo para que evalte
las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o corioretinopatia serosa central grave (CSCR), reaccion
adversa con una frecuencia de aparicién rara que se ha reportado tras el uso de corticosteroides sistémicos y
tdpicos, La corioretinopatia central grave es una reaccion adversa con una frecuencia de aparicion rara que se
caracteriza por la acumulacién de fluido subretinal y que finalmente puede ocasionar desprendimiento de retina.
La CSCR tipicamente afecta un solo ojo y puede causar visién borrosa y distorsionada en el ojo afectado a menudo
con los objetos mas pequefios. Los pacientes también pueden presentar dificultad con las luces brillantes y
sensibilidad de contraste.

Aunque el mecanismo exacto que conduce a algunos pacientes a desarrollar CSCR es desconocido, varios posibles
factores de riesgo han sido descritos e incluyen el uso de corticoides sistémicos, embarazo y sindrome de Cushing.
Sin embargo, se ha descrito recientemente, después de la administracion local de corticoides via inhalada e
intranasal, epidural, intraarticular, dérmica y periocular. Este efecto puede ocurrir con todas las formulaciones de
corticoides.

4.e.- Interacciones con otros Medicamentos y Otras Formas de
Interaccion

En circunstancias normales, se obtienen bajas concentraciones plasmaticas de propionato de fluticasona después
de la inhalacidn, debido a un intenso metabolismo de primer paso hepatico y a un alto aclaramiento sistémico
producido por el citocromo P450 3A4 en el intestino e higado. Por lo tanto es improbable que se produzcan
interacciones medicamentosas, clinicamente significativas en las que intervenga el propionato de fluticasona.

En un estudio sobre la interaccion del farmaco llevado a cabo en sujetos sanos, se ha demostrado que ritonavir
(potente inhibidor del citocromo P450 3A4) puede aumentar de manera considerable las concentraciones de
propionato de fluticasona en plasma, dando lugar a una notable disminucién de las concentraciones de cortisol en
suero. Durante su uso postcomercializacion se han notificado interacciones medicamentosas clinicamente
significativas en pacientes tratados con propionato de fluticasona intranasal o inhalado y ritonavir, provocando
Sindrome de Cushing y supresién adrenal, el uso concomitante de fluticasona y ritonavir debe ser evitado a menos
que la relacion beneficio/riesgo sea favorable.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A, incluyendo medicamentos que contienen
cobicistat, aumente el riesgo de reacciones adversas sistémicas. Se debe evitar esa combinacién, a menos que el
beneficio supere al riesgo aumentado reacciones adversas sistémicas relacionadas con los corticosteroides, en cuyo
caso los pacientes han de estar sometidos a seguimiento para comprobar las reacciones sistémicas de los
corticosteroides.

En varios estudios realizados se ha demostrado que otros inhibidores del citocromo P450 3A4 producen
incrementos insignificantes (eritromicina) y menores (ketoconazol) de la exposicion sistémica al propionato de
fluticasona, sin reduccién notable de las concentraciones de cortisol en suero. No obstante se aconseja tener
precaucién si se administran conjuntamente inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 (ejemplo ketoconazol)
ya que pueden aumentar la exposicion sistémica al propionato de fluticasona.

4.f.- Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo
No hay estudios adecuados y bien controlados de propionato de fluticasona en mujeres embarazadas.

La administracion de propionato de fluticasona durante el embarazo solamente debe considerarse si el beneficio
esperado para la madre supera cualquier riesgo potencial para el feto.

Los resultados de un estudio epidemiolégico observacional de cohortes retrospectivo no mostraron un mayor riesgo
de malformaciones congénitas mayores (MCM) tras la exposicion a propionato de fluticasona comparado con la
exposicion a otros corticosteroides inhalados, durante el primer trimestre del embarazo.

Los estudios reproductivos realizados en animales han mostrado solamente aquellos efectos caracteristicos de los
glucocorticosteroides en exposiciones sistémicas superiores a los observados con la dosis terapéutica inhalada
recomendada.

Lactancia

No se ha investigado la excrecién de propionato de fluticasona en la leche humana. Hubo evidencia de propionato
de fluticasona en la leche materna cuando se obtenian niveles plasmdticos medibles en ratas de laboratorio
lactantes tras la administracion subcutanea. Sin embargo, es probable que los niveles plasmaticos en pacientes a
los que se administra propionato de fluticasona inhalado a las dosis recomendadas sean bajos.

La administracién durante la lactancia solo debe ser considerada si los beneficios en la madre superan los posible
riesgos del nifio.

Fertilidad

No hay datos de fertilidad en humanos.

Los estudios en animales indican que el propionato de fluticasona no tiene efectos sobre la fertilidad ni en hombres
ni en mujeres.

4.g.- Efectos sobre la Capacidad para Conducir Vehiculos y Operar
Magquinaria

Propionato de fluticasona no afecta la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

4.h.-Reacciones Adversas

Las reacciones adversas que se relacionan a continuacion han sido clasificadas por érgano, sistemas y frecuencia.
Las frecuencias se han definido de la siguiente forma: muy frecuentes (21/10), frecuentes (>1/100 y <1/10), poco
frecuentes (21/1000 y <1/100), raras (> 1/10000 y 1<1000) muy raras (<1/10000) y frecuencia no conocida
incluyendo informes aislados y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones muy frecuentes, frecuentes y poco frecuentes se han identificado a partir de los datos de ensayos
clinicos. Las reacciones raras y muy raras se han identificado a través de las notificaciones de profesionales
sanitarios.

Sistema de
clasificacion de
oérganos
Infecciones e infestaciones

Reacciones adversas Frecuencia

Candidiasis en la boca y garganta
Neumonia (en pacientes con EPOC) Frecuentes
Bronquitis (en pacientes con EPOC) Frecuentes
Candidiasi: agi Raras
Reacciones de hipersensibilidad cutanea Poco frecuentes

Muy Frecuentes

Trastornos del sistema

inmunoldgico Angioedema (principalmente edema facial y Muy raras
orofaringeo) Muy raras
Sintomas respiratorios (disnea y/o broncoespasmo) Muy raras
Reacciones anafildcticas

Trastornos endocrinos Sindrome de Cushing, aspecto cushingoide Muy raras
Supresion suprarrenal, Muy raras
Retraso en el crecimiento Muy raras
Disminucién de la densidad mineral dsea Muy raras
Cataratas y glaucoma. Muy raras

Trastornos del Hiperglucemia. Muy raras

metabolismo y de la

nutricion

Trastornos psiquiatricos Ansiedad, Muy raras
Trastornos del suefio Muy raras
Alteraciones del comportamiento, incluyendo Muy raras
hiperactividad e irritabilidad (fundamentalmente en
nifios).

Trastornos respiratorios, Ronquera Frecuentes

toracicos y iastini Bronc paraddjico (ver seccion 4.4). Muy raras
Epistaxis No conocida

Trastornos oculares Visién borrosa (ver también seccion 4.4). No conocida

Trastornos de la piel y del Contusiones Frecuentes

tejido subcuténeo

Algunos pacientes pueden padecer ronquera y candidiasis en boca y garganta. Ambos cuadros pueden aliviarse
haciendo gargarismos con agua tras utilizar este producto. La candidiasis sintomdtica puede tratarse con terapia
antifingica topica mientras continua el tratamiento con FLIXOTIDE.

Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional Farmacovigilancia.

En la fase de postcomercializacion, se han reportado casos de coriorretinopatia central grave asociados a la
administracion por via local y sistémica de corticoides.

4.i.- Sobredosis

Sintomas y Signos

La inhalacion de forma aguda de dosis de propionato de fluticasona superiores a las recomendadas aprobadas
puede producir una supresion temporal del eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal. Esta situacién no requiere
normalmente tomar ninguna medida urgente, ya que la funcién corticosuprarrenal se recupera en algunos dias,
como se comprueba con las determinaciones de cortisol en plasma.

Si se continta el uso con dosis mas altas de las autorizadas durante periodos prolongados de tiempo es posible que
se produzca una supresion suprarrenal significativa. Se han notificado casos muy raros de crisis suprarrenal aguda
en nifios expuestos a dosis més altas de las autorizadas (por lo general 1000 microgramos diarios 0 mas) durante
periodos prolongados (varios meses o afios); entre las caracteristicas observadas se incluyen hipoglucemia y
secuelas de la disminucién de la conciencia y/o convulsiones. Entre las situaciones que podrian potencialmente
desencadenar una crisis suprarrenal aguda se incluye la exposicidn a un traumatismo, cirugia, infeccién o cualquier
reduccion rapida de la dosis.

Tratamiento

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

5. Propiedades Farmacoldgicas

5.a. Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Glucocorticoides, cddigo ATC: RO3BAOS.

Mecanismo de Accidn

Propionato de fluticasona administrado por via inhalatoria a las dosis recomendadas tiene una accién
antiinflamatoria glucocorticoidea potente en el interior de los pulmones que se traduce en una reduccién de los
sintomas y de las exacerbaciones del asma. Los sintomas de EPOC disminuyen significativamente y la funcién
pulmonar mejora, independientemente de la edad del paciente, sexo, funcién pulmonar basal, habito de fumar o
atopia. Ello puede dar origen a una mejoria significativa de la calidad de vida. Estos resultados se alcanzan sin los
efectos indeseables observados cuando los glucocorticosteroides se administran por via sistémica.

La eficacia del propionato de fluticasona en pacientes con EPOC no se puede predecir a partir de la respuesta
“positiva o negativa” a una pauta corta con esteroides orales. Las ventajas en términos de sintomas, exacerbaciones
o estado de salud se observan generalmente en un plazo de 6 meses.

Funcién Suprarrenal

La produccidn total diaria de hormonas suprarrenales permanece dentro del rango normal durante el tratamiento
crénico con propionato de fluticasona por inhalacion, incluso con las dosis mds altas recomendadas en nifios y
adultos. Tras la transferencia de otros esteroides inhalados al propionato de fluticasona inhalado, la produccién
diaria mejora gradualmente a pesar del uso intermitente pasado y presente de los esteroides orales,




demostrandose asi el retorno de la funcién suprarrenal normal con el propionato de fluticasona inhalado. La reserva
suprarrenal permanece también normal durante el tratamiento crénico con el propionato de fluticasona por
inhalacion, lo que se verifica mediante un incremento normal con la prueba de estimulacién. Sin embargo, puede
persistir durante un tiempo considerable alguna disfuncion residual de la reserva suprarrenal como consecuencia
de los tratamientos previos, lo cual debe tomarse en cuenta (ver seccion 4.d).

Estudios clinicos

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

Estudio TORCH (TOwards a Revolution in COPD Health)

TORCH ha sido un estudio de 3 afios de duracion para valorar el efecto del tratamiento con salmeterol-propionato
de fluticasona Accuhaler 50/500 microgramos dos veces al dia, salmeterol Accuhaler 50 microgramos dos veces al
dia, propionato de fluticasona (PF) Accuhaler 500 microgramos dos veces al dia o placebo sobre mortalidad por
todas las causas en pacientes con EPOC. Los pacientes con EPOC con valores basales (pre broncodilatador) de VEMS
<60% del predicho fueron aleatorizados al tratamiento bajo doble ciego. Durante el estudio, a los pacientes se les
permitié la terapia habitual de EPOC a excepcion de otros corticosteroides inhalados, broncodilatadores de larga
duracion y corticosteroides sistémicos a largo plazo. Se determind la supervivencia a los 3 afios de todos los
pacientes, con independencia de la posible retirada del estudio. El criterio de valoracién primario fue la reduccién
de la mortalidad por todas las causas a los 3 afios para salmeterol-propionato de fluticasona vs placebo.

Placebo N = 1524 Salmeterol FP500N = Salmeterol-
50 N =1521 1534 propionato
de
fluticasona
50/500 N =
1533

Mortalidad por todas las causas a los 3 afios

Numero de muertes 231 (15,2%) 205 (13,5%) 246 (16,0%) 193 (12.6%)

(%)

Cociente de riesgos N/A 0.879 (0.73; 1.060 (0.89; 1.27) 0.825 (0.68; 1.00 )

vs placebo (ICs) valor 1.06) 0.180 0.525 0.052"

p

Cociente de riesgos N/A 0.932(0.77; 0.774 (0.64; 0.93) N/A

salmeterol- 1.13) 0.481 0.007

propionato de

fluticasona 50/500

Vs componentes

(ICs) valor p

1 Valor p no significativo después de ajustar para 2 andlisis intermedios en la comparacion de la valoraciéon

primaria de eficacia mediante un analisis log-rank, estratificado por la condicién de fumador.

Hubo una tendencia hacia una mayor supervivencia en sujetos tratados con salmeterol-propionato de fluticasona
comparado con placebo durante 3 afios, sin embargo ésta no logrd el nivel de significacion estadistica p<0.05.

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

La media de exacerbaciones moderadas a graves por afio disminuy0 significativamente con salmeterol-propionato
de fluticasona cuando se comparé con el tratamiento con salmeterol, PF y el placebo (tasa media en el grupo de
salmeterol-propionato de fluticasona 0.85 comparado con 0.97 en el grupo de salmeterol, 0.93 en el grupo de PFy
1.13 en el placebo). Esto se traduce en una reduccidn en la tasa de exacerbaciones moderadas a severas del 25%
(IC 95%: 19% a 31%; p<0.001) comparado con placebo, un 12% comparado con salmeterol (IC 95%: 5% a 19%;
p=0.002) y 9% comparado con PF (IC 95%: 1% a 16%; p=0.024). Salmeterol y PF redujeron significativamente las
tasas de exacerbacion comparadas con placebo en un 15% (IC 95%: 7% a 22%; p<0.001) y 18% (IC 95%: 11% a 24%;
p<0.001) respectivamente.

La Calidad de Vida Relacionada con la Salud, evaluada mediante el Cuestionario Respiratorio de St George (SGRQ)
mejor6 con todos los tratamientos activos en comparaciéon con placebo. Una disminucién de 4 unidades se
considera clinicamente relevante. La mejora media a los tres afios para salmeterol-propionato de fluticasona
comparado con placebo fue -3,1 unidades (IC 95%: -4,1 a -2,1; p<0.001), comparado con salmeterol fue -2,2
unidades (p<0.001) y comparado con PF fue -1,2 unidades (p=0.017).

La probabilidad estimada a 3 afios de padecer neumonia, notificada como acontecimiento adverso, fue del 12,3%
para el grupo placebo, 13,3% para salmeterol, 18,3% para FP y 19,6% para salmeterol-propionato de fluticasona
(cociente de riesgos para salmeterol-propionato de fluticasona vs placebo: 1.64, IC 95%: 1.33 a 2.01; p<0.001). No
hubo incremento de las muertes relacionadas con neumonia; el nimero de muertes atribuidas a neumonia mientras
durd el tratamiento fue de 7 para el grupo placebo, 9 para salmeterol, 13 para FP y 8 para salmeterol-propionato
de fluticasona. No se produjo una diferencia significativa en la probabilidad de fractura ésea (5,1% placebo, 5,1%
salmeterol, 5,4% FP y 6,3% salmeterol-propionato de fluticasona; cociente de riesgos para salmeterol-propionato
de fluticasona vs placebo: 1.22, 1C 95%: 0.87 a 1.72, p=0.248).

Los ensayos clinicos controlados con placebo de 6 a 12 meses de duracion han mostrado que el uso regular de
salmeterol-propionato de fluticasona Accuhaler 50/500 microgramos mejora la funcién pulmonar y reduce la
sensacion de ahogo y la utilizacion de medicacion de rescate.

5.b.- Propiedades Farmacocinética
Absorcion

La biodisponibilidad absoluta del propionato de fluticasona para cada uno de los dispositivos de aspiracion
disponibles se ha estimado a partir de estudios y de comparaciones entre estudios de datos farmacocinéticos de
propionato de fluticasona inhalado e intravenoso. En sujetos adultos sanos la biodisponibilidad absoluta se ha
estimado en un 7,8% para propionato de fluticasona Accuhaler y en un 10,9% para propionato de fluticasona
inhalador, respectivamente. Se ha observado un menor grado de exposicion sistémica a propionato de fluticasona
inhalado en pacientes con asma o EPOC. La absorcion sistémica ocurre principalmente a través de los pulmones y
es inicialmente rapido y después prolongado. El resto de la dosis inhalada puede ser tragada pero contribuye
minimamente a la exposicion sistémica, debido a la baja solubilidad acuosa y metabolismo pre-sistémico, teniendo
como resultado una disponibilidad oral menor del 1%. Hay un incremento lineal de la exposicion sisté mica conforme
aumenta la dosis inhalada.

Distribucién

El propionato de fluticasona tiene un amplio volumen de distribucién en equilibrio (aproximadamente 300 L). La
union a proteinas plasmaticas es moderadamente alta (91%).

Metabolismo o Biotransformacion

El propionato de fluticasona se aclara muy rdpidamente de la circulaciéon sistémica, principalmente por
metabolizacién a un &cido carboxilico inactivo, mediante la enzima CYP3A4 del citocromo P450. Se debe prestar
atencién cuando se co-administra con inhibidores conocidos del CYP3A4, ya que la exposicion sistémica al
propionato de fluticasona puede verse potencialmente aumentada.

Eliminacién
La disposicién del propionato de fluticasona se caracteriza por un aclaramiento plasmético alto (1150 ml/min)y una

vida media terminal de aproximadamente 8 h. El aclaramiento renal del propionato de fluticasona es insignificante
(menos del 0,2%) y menos del 5% como metabolito.

5.c.- Datos de seguridad preclinica

Los estudios toxicoldgicos s6lo han mostrado la clase de efectos tipicos de un corticosteroide potente a dosis que
exceden de las propuestas para el uso terapéutico.

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

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

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

En ratas, la administracién de una dosis elevada de 100 microgramos/kg fue toxica para las madres, al observarse
reduccion en la ganancia de peso y causd retraso en el desarrollo embrionario que se hizo evidente por la aparicion
de retraso en la osificacién y una pequefia incidencia de onfalocele. Los estudios con conejos demostraron la
particular sensibilidad de esta especie a esta clase de farmaco. Dosis de 30 microgramos/kg y superiores no fueron
compatibles con el sostenimiento de un embarazo y dosis de 0.57 y 4,0 microgramos/kg causaron reduccion en el
peso fetal y paladar hendido con la dosis mas elevada. Sin embargo, la administracion por via oral de dosis de hasta
300microgramos/kg no causé maternotoxicidad ni embriotoxicidad. En estudios de fertilidad realizados con ratas,
dosis de hasta 50 microgramos/kg afectaron el peso corporal de las madres y efectos asociados a la dosis sobre el
crecimiento en las generaciones FO y F1. No obstante, no hubo efecto alguno sobre la fertilidad o el apareamiento.
Dosis de hasta 50 microgramos/kg de propionato de fluticasona no tuvieron efectos perceptibles sobre el desarrollo
periy postnatal en ratas.

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

El propelente no clorofluorocarbonado, norflurano, ha mostrado carecer de efecto toxico a concentraciones del gas
muy elevadas, muy superiores a aquéllas que probablemente reciban los pacientes, en una amplia variedad de
especies animales expuestas diariamente durante periodos de dos afios.

6.- Datos Farmacéuticos

6.a.- Lista de Excipientes

Propelente: norflurano

6.b.- Incompatibilidades

No se ha reportado ninguna.

6.c.- Periodo de Validez

La fecha de caducidad esta indicada en el empaque.

6.d.- Precauciones Especiales de Almacenamiento

FLIXOTIDE, suspension para inhalacion en envase a presion, al igual que otros aerosoles, puede sufrir una
disminucién del efecto terapéutico si el empaque se enfria. Proteger de la luz solar directa y no congelar, no
conservar a temperatura superior a 302C. El empaque no debe perforarse, romperse o quemarse aun cuando
aparentemente esté vacio. Colocar el protector de la boquilla empujando firmemente y cerrando de un golpe, para
que la tapa quede en su sitio.

6.e.- Naturaleza y Contenido del Envase

Cartuchos fabricados con una aleacién de aluminio que esté provisto de una valvula dosificadora. Los cartuchos
encajan en unos aplicadores que incorporan un orificio atomizador y estan provistos de un protector contra el polvo.
Cada cartucho proporciona 60 6 120 aplicaciones.

Instrucciones de Uso/Manejo

FLIXOTIDE, suspension para inhalacién en envase a presion

Como Probar su Inhalador

Antes de usar por primera vez el inhalador o bien si no ha sido utilizado durante una semana o mas tiempo, quitar

el protector de la boquilla apretando suavemente por los lados, agitar el inhalad: | y liberar al

aire dos dosis para asegurar, de esta manera, el funcionamiento del inhalador.

Como Usar su Inhalador

1. Quitar el protector de la boquilla, apretando suavemente por los lados.

2. Comprobar que no hay particulas extrafias por dentro y por fuera del inhalador, incluyendo la
boquilla.

3. Agitar bien el cartucho del inhalador para asegurar la eliminacion de cualquier particula extrafia y

que el contenido del inhalador se mezcla adecuadamente.

s



4, Sostenga el inhalador en posicion vertical entre los dedos y el pulgar, colocando el pulgar en la
base, debajo de la boquilla.

5. Exhale hasta donde pueda hacerlo sin sentirse mal y luego coloque la boquilla en su boca entre los
dientes y cierre los labios a su alrededor pero no la muerda.

6. Inmediatamente después de empezar a inhalar a través de la boca, oprima firmemente la parte
superior del inhalador para liberar FLIXOTIDE mientras sigue inhalando en forma constante y
profunda.

7. Mientras contiene la respiracion, saque el inhalador de su boca y quite su dedo de la parte superior
del inhalador. Siga conteniendo la respiracion hasta donde pueda hacerlo sin sentirse mal.

8. Para administrarse la segunda inhalacion, mantenga el inhalador en posicidn vertical y espere
aproximadamente medio minuto antes de repetir los pasos 3a 7.

9. Después enjuague su boca con agua y deseche el enjuague

10. Vuelva a colocar la cubierta de la boquilla en su lugar empujandola firmemente hasta que quede

fija en su posicion, lo cual serd indicado por un chasquido. No se requiere fuerza excesiva.

Importante

Nifios

Los nifios pequefios pueden necesitar ayuda y podria ser necesario que un adulto opere el inhalador para ellos. Se
debe alentar al nifio para que exhale, y opere el inhalador inmediatamente después que empiece a inhalar.
Practiquen la técnica juntos. Los nifios mayores o las personas con manos débiles deben sostener el inhalador con
las dos manos. Deben colocar los dos dedos indices en la parte superior del inhalador y ambos pulgares en la base,
debajo de la boquilla.

Existen dispositivos espaciadores pediatricos, que se usan con una mascara, como el Babyhaler, para asegurar la
correcta administracion a nifios.

Limpieza

Su inhalador debe limpiarse por lo menos una vez a la semana.

1. Quite el protector de la boquilla.

2. No saque el envase metalico del cuerpo de pléstico del inhalador.

3. Limpie el interior y el exterior de la boquilla y el cuerpo de plastico del inhalador con un pafio seco,
un pafiuelo desechable.

4. Vuelva a colocar en su lugar la cubierta de la boquilla, No se requiere fuerza excesiva y se debe oir

un clic al colocarlo en su posicion

NO PONGA EL ENVASE METALICO DENTRO DEL AGUA.

7.- Fecha de Revision del Texto

Fecha de revision del texto

Diciembre 2017

FLIXOTIDE es una marca registrada-del grupo de compaiiias GlaxoSmithKline.
Fabricante:
Glaxo Wellcome S.A., Aranda de Duero, Espaiia

8.- Bibliografia

No se apresure en las etapas 5, 6 y 7. Es importante que empiece a inhalar tan lentamente como sea posible
inmediatamente antes de operar su inhalador. Practique enfrente de un espejo durante las primeras veces. Sive
"una especie de niebla" que sale de la parte superior de su inhalador o los lados de su boca, debe empezar otra vez
a partir de la etapa 3.

Los pacientes que encuentren dificultad en coordinar el manejo del inhalador con la inhalacién, pueden utilizar
alternativamente una camara para inhalacion.

Las personas con manos fragiles, deberdn sujetar el inhalador con ambas manos para lo cual, se pondran los dos
dedos indice en la parte superior del inhalador y los dos pulgares en la base, por debajo de la boquilla.

Fichas Técnicas

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (12-2017)
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/60477/FT_60477.html.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/60482/FT_60482.html.pdf
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/60479/FT_60479.html.pdf
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