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FOLLETO DE INFORMACION MEDICA
AURITUSS 25/250 - 25/125 — 25/250
AEROSOL PARA INHALA(;‘}I(}--- e s e s
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COMPOSICION: T
Cadu dosis (inhalacion) entrega: . -+- P({{W
Salmeterol (como xifonato) 25meg 6 25meg 6 25 megsovoT o o
Fluticasona propionato S0meg 6 125mcg 6 250 meg

pnr)

bixcipientes: Lecitina, tricloromonofluormetano, diclorodif: uormetano.

Los broncodilatadores adrenérgicos, como el salmeterol, actian estimulando los receptores
P2-adrenérgicos en los pulmones para relajar el misculo liso bronquial, aliviando de este
modo el broncoespasmo. Se cree que esta accién es consecuencia del aumento en la
produccion de 3,5-adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y la subsiguiente reduccidn de la
concentracion del calcio intracelular provocada por la aclivacién de la enzima
adenilatociclasa, enzima que cataliza la conversion de adenosin trifosfato (ATP) a AMPc.
El aumento de tas concentraciones de AMPc, ademas de relajar ¢l masculo liso bronquial,
inhibe la liberacién de mediadores de la hipersensibilidad inmediata de las células,
especialmente de los mastocitos.

La fluticasona propionato ejerce una accién agonista sobre los receplores  de
glucocorticoides, por los cuales presenta una alta afinidad, Este farmaco cs muy selectivo,
ya que su accion sobre los receptores de mineralocorticoides, andrégenos y estrogenos es
practicamente nula. Su afinidad por los receptores de glucocorticoides es 18 veces muyor
que ta de dexameltasona, casi el doble que Ia de beclometasona propionato y 3 veces mayor
que la de budesonida.

Los efectos clinicos de lIa fluticasona administrada como inhalador se deben mds a su
weeion local directa que a la accién indirecta por via sistémica de la porcién absorbida.
Aunque el mecanismo de accién de la [luticasona en el tratamiento del asma no ha sido
bien dilucidado, se piensa que su accién antiinflamatoria contribuye a su eficacia. Tambicn
se ha visto que los glucocorticoides inhiben los mastocitos, eosinéfilos, hasofilos,
linfocitos, macréfagos y neutréfilos. Ademis, este tipo de fiarmacos inhibe Ia produccién o
secrecion de mediadores de 1a inflamacién, como la histamgmt;z-_-lcu_gpg;ic;.pgs.,_.:,(:_i_,lg_q_ui‘;_y';:s_;
eicosanoides, T U

Tl i,

FARMACOCINETICA:

El salmeterol actia localmente en el pulmon, por lo tanto, los niveles plasmidticos no
predicen el efecto terapéutico. La  ubsorcién sistémica es rapida después de la
administracién del aerosol, sin embargo, los niveles plasmaticos a las dosis recomendadas
son muy bajos o indetectables. El comienzo de la accidn ocurre aproximadamente a los 10 a
20 minutos después de la administracién y el iempo para alcanzar el efecto miximo es de 3
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a 4 horas, sin embargo, aproximadamente el 80% dei aumento maximo del volumen de
expiracion forzado en 1 segundo (FEV\) ocurre dentro de 1 hora después de 1a
administracion,

El salmeterol es una droga de accién prolongada, con una duracién de la accion de
aproximadamente 12 horas.

Después de la administracién cronica de una dosis inhalada de 42 meg dos veces al dia, el
salmeterol fue detectado en el plasma dentro de § a 10 minutos en seis pacicntes asmaticos:
las concentraciones plasméticas fueron muy bajas, con concentraciones miximas de 150
pg/ml y ninguna acumulacién con dosis repetidas. Dosis mayores inhaladas dicron como
resultado niveles plasmdticos proporcionalmente mayores. En estos pacientes, una segunda
concentracidn mixima de 115 pg/ml ocurrié aproximadamente a los 45 minutos,
probablemente debido a la absorcién de la porcion de dosis tragada.

El salmeterol xinafoato, una sal i6nica, se disocia en solucién de manera que ambas
mitades, el salmeterol y el dcido 1-hidroxi-2-naftoico (xinafoato), se absorben, distribuyen,
melabolizan y excretan  independientemente. El salmeterol base es exlensamenle
melabolizado por hidroxilacién, con la consecuente eliminacién predominaniemente en las
heces. La mitad xinafoato no fiene actividad farmacolégica aparente, sc une en un alto
porcentaje a las proteinas plasmiticas (>99%) y tiene una vida media de eliminacién de | 1
dias.

La farmacocinética del salmeterol base no ha sido estudiads en pacientes ancianos ni en
gf pacientes con dafio hepdtico o renal. Debido a que el salmeterol es principalmente
: biotransformado por el metabolismo hepatico, la disfuncién hepitica podria llevar a una
acumulacion de salmeterol en el plasma. Por lo tanto, los pacientes con enfermedad
E hepitica deben ser estrechamente monitoreados.

Lucgo de la administracién de fluticasona propionato por inhalacién, sélo se absorbe una
porcion de la dosis debido a que el resto no alcanza a legar al 4rbol bronquial sino que se
deposita en la mucosa bucal y laringe, siendo posteriormente deglutido. La fraccion
absorbida sufre una metabolizacion de primer paso hepdtico y en la pared del intestino.
Debido a la baja cantidad que se absorbe mediante esta via, los datos {armacocinéticos
;o disponibles se refieren a estudios en los cuales la fluticasona ha sido administrada por via
oral o intravenosa.
La fluticasona se absorbe pobremente desde el tracto respiratorio y gastrointestinal, tiene un
volumen de distribucién promedio de 4,2 Likg y se une altamenle a las profeinas
plasmiilicas (91%). Su metabolismo es principalmente hepdtico donde, via citocromo P45()
CYP3A4 se transforma en un 4cido 176 carboxilico inactivo, el cual es su metabolito
principal. Se ha descrito que su vida media de eliminacién plasmitica fluctis entre 3 y 7.8
hrs.
La via de eliminacién de la fluticasons es principalmente 4 través de las heces, tanto como
droga inalterada como en la forma de metabolitos y solo aproximadamente un 5% de cstos
metabolitos se elimina por via renal. El inicio del efecto terapéutico comienza luego de 24
horas de administrado y su efecto maximo ocurre luego de 1 a 2 semanas de tratamiento.
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INDICACIONES:

Su uso estd indicado para el tratamiento de mantencién de pacientes con asma, en donde cl
cmpleo de una combinacion (broncodilatador y corticoide inhalado) es apropiada.

POSOLOGIA:
Via de administracion: Inhalacién oral,

. Dosis habitual en adultos y nifios mayores de 12 afios:

Prevencidn del broncoespasino asociado al asma:

2 inhalaciones de salmeterol 25 meg / fluticasona propionato 50 meg dos veces al dia, en la
manana y en la tarde (cada 12 horas) 6

2 inhalaciones de salmeterol 25 meg / fluticasona propionato 125 meg dos veces al dia, en
la manana y en la tarde (cada 12 horas) 6

2 inhalaciones de salmeterol 25 meg / fluticasona propionato 250 mcg dos veces al dia, en
la manana y en la tarde (cada 12 horas).

Los pacientes deben recibir la asociacién de salmeterol/fluticasona propionato que contenga
la dosis de fluticasona propionato apropiada para la severidad de su enfermedad.

IDosis pedidtrica habitual:

Niitos de 4 aiios en adelante: 2 inhalaciones de 25 mceg de salmeterol y 50 meg de
fluticasona 2 veces al dia no se tiene datos sobre el empleo de este producto en niios
nmienores de 4 afios.

- Para un beneficio 6ptimo, este medicamento debe administrarse con regularidad, aun
b cuando el paciente se encuentre asintomatico.
Los pacientes deben ser evaluados regularmente, con la finalidad de constatar que la
concentracion que estén recibiendo continde siendo la Optima y quc ésta sélo sea
modificada bajo fa supervisién médica. La dosis debe ajustarse a la dosis minima que
mantenga un control eficaz de los sintomas.
No es necesaria la disminucién de la dosis en pacientes ancianos o cn aquellos con
disfuncion renal. No hay datos disponibles sobre el uso de este medicamento en pacicnles
con disfuncién hepatica,
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CONTRAINDICACIONES:

Su uso estd contraindicado en los siguientes casos:

- Antecedentes de hipersensibilidad a la fluticasona o salmeterol.

- Herpes simple ocular o infecciones sistémicas por hongos, bacterias, parasitos o virus
a0 fratadas,

- Tuberculosis pulmonar activa o latente.

- Como tratamiento primario del slatus asmaticus u otros episodios agudos del asma
donde se requieran medidas intensivas.

- Ninos menores deq afios de edad.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

- Este medicamento no debe utilizarse para tratar los sintomas del asma aguda, por lo
cual es importante que Jos pacientes tengan disponible un broncodilutador beta-
adrenérgico de accién rapida y de corta duracién (por ¢j., salbutamol inhalador), el que
deberia utilizarse solo para el alivio de los ataques agudos de asma.

- La necesidad de aumentar la frecuencia de administracién de los broncodilatadores de

accion corta para aliviar los sintomas del asma indica que existe un deterioro del control
del asma.
El deterioro repentino y progresivo del control del asma constituye un riesgo de vida
potencial, por lo que el paciente debe someterse a una evaluacion médica de urgencia,
noeste caso debe considerarse la posibilidad de incrementar la ferapia  con
corticosteroides.

- Eltratamiento con este inhalador no debe ser interrumpido abruptamente. Ademas, csfe
medicamento debe administrarse regularmente para obtener los beneficios Optimos, aun
cuando ¢l paciente se encuentre asintomatico.

- Exislen datos insuficientes sobre el uso de salmeterol y fluticasona propionato durante

el embarazo y lactancia en humanos, siendo imposible Ia correcta evaluacion de los
posibles efectos daitinos. Por lo tanto, el uso de este medicamento durante ¢l embarizo
y lactancia estarfa indicado sélo si los potenciales beneficios sobre Ia madre superan los
potenciales riesgos sobre el feto o lactante.

- Este medicamento debe ser administrado con precaucion en  pacicntes  con
cnfermedades cardiovasculares severas (incluyendo anormalidades del ritmo cardiaco),
hipertension, diabetes mellitus, hipokalemia no tratada, (rastornos convulsivos o
tirotoxicosis.

- La terapia beta; agonista sistémica puede producir una hipokalemia potencialmente
seria, no obstante, después de la inhalacién de dosis lerapéuticas de la asociacion, los
niveles plasmaticos de salmeterol son muy bajos.

Al igual que con otras terapias de inhalacién, algunos pacientes pueden experimentar un
broncoespasmo paraddjico con un aumento inmediato del asma después de la
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dosificacion. En este caso, la terapia debe ser discontinuada inmediatamente, ¢l paciente
debe ser evaluado y, si es necesario, se debe instituir una terapia alternativa.

- Sc debe informar inmediatamente al médico si la dificultad para respirar persiste o si la
condicién empeora después del uso de este medicamento.

- Este medicamento no es un sustituto de los corticosteroides sistémicos, por lo que ¢éstos
no deben ser discontinuados o reducidos cuando se inicia la terapia  con
salmeterol/fluticasona inhalador.

- Se debe tener especial precaucién con los pacientes que sean transferidos a Ja terapia
con corticosteroides por inhalacién, particularmente si hay cualquier razén para suponer
(ue fa funcién adrenal ha sido alterada por una terapia esteroidea sistémica previa.

- Diversos efectos sistémicos pueden llegar a presentarse con el uso de cualquier
corticosteroide por inhalacién, particularmente a dosis altas prescritas por periodos
prolongados. La probabilidad de que estos efectos ocurran es mucho menor que con el
uso de corticosleroides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen: supresion
adrenal, retardo del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucién de la densidud
mineral 0sea, cataratas y glaucoma. Por lo tanlo, es imporlante que la dosis de los
corticosteroides inhalados sea ajustada a la dosis mas baja con la cual sc manienga el
control eficaz del asma.

- Se debe considerar la necesidad de una terapia de corticosteroides sistémicos adicional
durante periodos de estrés o de cirugia electiva.

- Los beneficios de la terapia con fluticasona propionato por inhalacion deberian
minimizar la necesidad de esteroides orales, no obstante, los pacientes transferidos a
partir de esteroides orales pueden permanecer en riesgo de una reserva adrenal alterada
durante un tiempo considerable. Los pacientes que han requerido dosis altas de terapia
corticosteroidea de emergencia en el pasado también pueden estar cn riesgo. La
posibilidad de dafo residual siempre se debe tener presente en situaciones de
emergencia y electivas que probablemente producirdn estrés, por lo que se debe

considerar una terapia corticosteroidea apropiada. El grado de dafio adrenal puede

| requerir la evaluacion de un especialista antes de los pracedimientos.eleclivos...o . . o

INTERACCIONES: ; G o

Debido a las concentraciones plasmdticas tan bajas alcanzadas: después de la-inhalacion de

la dosis, las interacciones medicamentosas clinicamente significativas gencralmente son

poco probables. No obstante, se ha descrito que podrian ocurrir interacciones con los
siguientes medicamentos;

- Antidepresivos triciclicos o inhibidores de la monoamino oxidasa {MAQ): Se debe
tener extrema precavcion dentro de las 2 semanas posteriores 4 la discontinuacion o si
los medicamentos estdn siendo corrientemente usados. La accion del salmeterol sobre ¢l
sistema vascular puede ser potenciada por estos agentes.

Agenles blogueadores beta-adrenérgicos, sistémicos: Se debe fener precaucion, ya que
estos medicamentos pueden producir un broncoespasmo severo en Jos pacicnies
asmaticos. Los efectos pulmonares de los beta-agonistas pueden ser bloqueados por
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estas drogas. Los bloqueadores beta-adrenérgicos cardioselectivos pueden ser una
alternativa més segura,

- Diuréticos depletores de potasio o diuréticos tiazidicos: Se recomienda fcner precaucion
durante la coadministracién. Los cambios en el ECG o la hipokalemia pueden ser
empeorados agudamente por estos agenfes.

- Ketoconazol o inhibidores del citocromo P450: El uso concomitante puede aumentar las
concentraciones de fluticasona.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas que requieren atencién médica son las siguientes:

Broncoespasmo, paraddjico (tos; dificultad para respirar, respiracion agitada, sensacion de
estrechez en cf pecho, asma) - podria ser de riesgo de vida, por lo que necesitaria un
tratamicnto inmediato; eosinofilia (heces negras alquitranadas; dolor cn el pechoy
escalofrios; tos; fiebre; dolor o dificultad al orinar; respiracién agitada; dolor de garganta;
Glceras o manchas blancas en los labios 0 en la boca; inflamacién de las glindulas:
sangramiento o hematomas inusuales; cansancio o debilidad inusales); ncuropatia (ardor
hormiguco, adormecimiento o dolor en las manos, brazos, pies o picrnas); rash vasculitico.

Y

Tambicn se pueden producir los siguienies efectos adversos que normalmente no requicren
atencion médica, a menos que sean demasiado molestos o no desaparezcan durante el curso
del tratamiento:

- Incidencia més frecuente: Dolor de cabeza; sensacion de ahogo; estridor y espasmo,
irritacion o hinchazén laringea; faringitis (dolor corporal; congestion; tos; sequedad o
ulceracion de la garganta; fiebre; ronquera; aumento de la secrecion nasal; sensibilidad
¢ inflamacion de las gléndulas del cuello; dificultad para tragar; cambios cn la voz);
infeccion del tracto respiratorio superior (tos; fiebre; estornudos; dolor de garganla),
mllamacion respiratoria superior.

Incidencia menos frecuente: Bronquitis (tos productiva; dificultad para  respirar;
respiracion agitada; sensacion de estrechez en el pecho; asma}; sangre cn la mucosa
nasal; candidiasis (manchas blancas en la boca, garganta o tengua); dolor en el pecho;
tos; diarrea; disfonia (ronquera; dolor de garganta; cambios en la voz); malestar y dolor
gastrointestinal; queratitis o conjuntivitis (irritacién o inflamacion de los ojos); dolor
muscular; nduseas; nerviosismo; palpilaciones (latidos cardfacos o pulso ripido,
irregular o fuerte); ritmo cardiaco rapido; rinitis; rinorrea; sinusitis; alteraciones del
sueio; temblores; infeccion gastrointestinal viral (dolor abdominal o estomacal; diarrea:

pérdida del apetito; nduseas; debilidad); infeccién respiratoria. viral (sintfomas de tipo

gripal). LR

SOBREDOSIS:
La sobredosis con salmeterol resultarfa en una exageracion de los efectos adversos
farmacolégicos asociados con los agonistas beta-udrenérgicos, incluyendo taquicardia y/o
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arritmia, temblor, dolor de cabeza y calambres musculares. La sobredosis con salmeterol
puede llevar a una prolongacién clinicamente significativa del intervalo QTc¢, lo cual puede
provocar arritmias ventriculares. Otros signos de sobredosis pueden incluir hipokalemia ¢
hiperglicemia.

El tratamiento de la sobredosis consiste en discontinuar la terapia con salmeterol y con
cualquier otro broncodilatador adrenérgico e instaurar un tratamicento de mantencién. En
1808 necesarios  (taquiarritmias) se puede administrar un agente bloqueador beta-
adrenérgico cardioselectivo, sin embargo, se debe tener precaucion porque los agentes
bloqueadores beta-adrenérgicos pueden inducir un broncoespasmo. Ademds, se debe
sstablecer un  cuidadoso monitoreo  del paciente, especialmente de la  funcién
cardiovascular. Se recomienda el monitoreo cardiaco.

Siel tratamiento es suspendido debido a la sobredosis del beta agonista, se debe considerar
la provision de una terapia esteroidal de reemplazo apropiada.

La inhalacion aguda de dosis excesivas de fluticasona propionato pucde levar a una
supresién temporal de la funcién adrenal. Esta condicion no necesita acciones de
emergencia cuando existe una recuperacion de la funcién adrenal en unos pocos dias, lo
cual puede verificarse a través de las mediciones del cortisol plasmatico. Sin embargo, si se
continia administrando una dosis mas alta que la recomendada por periodos prolongados,
puede haber algiin grado de supresién adrenal, En estos casos, el monitoreo de Ia reserva
adrenal puede ser necesario,

En caso de sobredosis de fluticasona propionato se recomienda suspender la terapia
temporalmente, para luego continuarla a una dosis adecuada para el control de los sintomas.

PRESENTACION:

Frasco acrosol que contiene 60, 120 y 200 dosis. Incluyc boquilla adicional Neo-Haler.

ALMACENAMIENTO:

Guardar en un lugar, a no més de 25°C, al abrigo de la luz solar y del calor directo.
No refrigerar ni almacenar a menos de 8°C. P
Mantener fucra del alcance de los nifios.
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