EVA Respiratory

Madrid, junio de 2017

Muy sefior/a nuestro/a:

Me complace ponerme en contacto con usted para comunicarle el lanzamiento, por parte de TEVA, de un
nuevo farmaco para el tratamiento del asma severo y la EPOC: Aerivio™ Spiromax” (salmeterol + fluticasona).

Aerivio® Spiromax® contiene una combinacién de medicamentos conocida' en un nuevo inhalador
intuitivo? v facil de usar.

ASSS.
O T Ph mu SLU

mmlmnmuﬂnm cm-nu 60 dosis

8470007137214

PRESENTACION 24'[8 PVP PVPiva

Aerivio® Spiromax® 50 microgramos/
713721.4 500 microgramos polvo para inhalacion - 1 inhalador 26,44 39,69 41,28
de 60 dosis

Si desea mas informacion sobre Aerivio™ Spiromax” puede ponerse en contacto con nosotros escribiéndonos
a informacion.medica@tevaes.com o llamandonos al 902 101 694.

Agradeciendo su atencion, reciba un cordial saludo,

Julian Munoz
Director Comercial

Aerivio
Spiromax’

salmeterol/fluticasona

1. Ficha técnica Aerivio® Spiromax®. 2. Plusa T, et al. Int Rev Allergol Clin Innumol Family Med. 2015;21(1):21-4.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Aerivio Spiromax 50 microgramos/500 microgramos polvo para inhalacion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada dosis medida contiene 50 microgramos de salmeterol (como xinafoato de salmeterol)
y 500 microgramos de propionato de fluticasona. Cada dosis suministrada (la dosis procedente del aplicador bucal) contiene 45 microgramos de salmeterol (como xinafoato de salmeterol) y 465 microgramos de propionato de fluticasona. Excipiente(s) con
efecto conocido: Cada dosis contiene aproximadamente 10 miligramos de lactosa (como monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para inhalacion. Polvo blanco. Inhalador blanco con
una cubierta del aplicador bucal semitransparente y de color amarilo. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. EI uso de Aerivio Spiromax esta indicado solamente en adultos a partir de 18 afios. Asma Aerivio Spiromax esta indicado para el
tratamiento regular de los pacientes con asma grave en los que resulta apropiado el uso de un producto combinado (corticosteroide inhalado y agonista B, de accion prolongada):. pacientes que no se controlan adecuadamente con un producto combinado de
corticosteroides de menor concentracion posolégica o pacientes ya controlados con un corticosteroide inhalado en dosis altas y un agonista B, de accion prolongada. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) Aerivio Spiromax estd indicado para el
tratamiento sintomatico de los pacientes con EPOC, con un VEF, < 60 % del normal predicho (antes del broncodilatador) y antecedentes de milltiples exacerbaciones, que tienen sintomas significativos a pesar de la terapia broncodilatadora regular. 4.2
Posologia y forma de administracion. Aerivio Spiromax estd indicado solamente en adultos a partir de 18 afios. El uso de Aerivio Spiromax no esté indicado en nifios de edad igual o inferior a 12 afios ni en adolescentes de 13 a 17 afios. Posologia. Via de
administracion: Via inhalatoria. Se debe informar a los pacientes de la necesidad de utilizar Aerivio Spiromax a diario para obtener un beneficio 6ptimo, incluso cuando estén asintomaticos. Los pacientes deben ser reevaluados periodicamente por un médico,
con el fin de que la concentracion posoldgica del inhalador de salmeterol/propionato de fluticasona que reciben siga siendo dptima y solo se cambie bajo criterio médico. La dosis se debe reducir paulatinamente al nivel mas bajo con el que se mantenga
un control eficaz de los sintomas. Aerivio Spiromax no se encuentra disponible comercialmente en concentraciones posolégicas menores de 50/500 microgramos. Cuando resulte apropiado reducir la dosis a una concentracion posolégica més baja no
disponible para Aerivio Spiromax, es necesario cambiar a una combinacion de dosis fija alternativa de salmeterol y propionato de fluticasona que contenga una dosis més baja del corticosteroide inhalado. Se debe administrar a los pacientes una concentracion
posolégica del inhalador de salmeterol/propionato de fluticasona que contenga la dosis de propionato de fluticasona adecuada para la gravedad de su enfermedad. El uso de Aerivio Spiromax solo es apropiado para el tratamiento de los pacientes con asma
grave. Si un paciente concreto necesita dosis fuera de la pauta recomendada, se deben prescribir dosis adecuadas de un agonista 2 y/o un corticosteroide. Dosis recomendadas:. Asma Adultos a partir de 18 afios. Una inhalacion de 50 microgramos de
salmeterol y 500 microgramos de propionato de fluticasona dos veces al dia. Una vez conseguido el control del asma, se debe revisar el tratamiento y considerar si se debe rebajar escalonadamente a una combinacion de dosis fija alternativa de salmeterol y
propionato de fluticasona que contenga una dosis més baja del corticosteroide inhalado y, en Gltima instancia, a un corticosteroide inhalado solo. Es importante revisar periédicamente a los pacientes a medida que se rebaja el tratamiento. No se ha constatado
un beneficio claro en comparacion con el propionato de fluticasona inhalado solo cuando este se utiliza como terapia de mantenimiento inicial en ausencia de uno o dos criterios de gravedad. En general, los corticosteroides inhalados siguen constituyendo el
tratamiento de primera linea en la mayoria de los pacientes. Aerivio Spiromax solo es para el tratamiento de los pacientes con asma grave. No se debe utilizar para el tratamiento de los pacientes con asma leve o moderada ni para el inicio del tratamiento en
los pacientes con asma grave, a menos que se haya establecido con anterioridad la necesidad de una dosis tan alta del corticosteroide junto con un agonista B, de accion prolongada. Aerivio Spiromax no esta concebido para el tratamiento del asma cuando
se requiere por primera vez una combinacion de dosis fija de salmeterol y propionato de fluticasona. Los pacientes deben comenzar el tratamiento con una combinacion de dosis fija que contenga una dosis més baja del componente corticosteroide, y a
continuacién aumentar paulatinamente la dosis del corticosteroide hasta lograr el control del asma. Una vez logrado el control del asma, se debe revisar periddicamente a los pacientes y reducir paulatinamente la dosis del corticosteroide inhalado tal como
resulte apropiado para mantener el control de la enfermedad. Se recomienda establecer la pauta de administracion apropiada del corticosteroide inhalado antes de usar cualquier combinacion de dosis fija en los pacientes con asma grave. Poblacion pediétrica
No se recomienda el uso de Aerivio Spiromax en nifios de edad igual o inferior a 12 afios ni en adolescentes de 13 a 17 afios. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Aerivio Spiromax en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de
datos. EPOC Una inhalacion de 50 microgramos de salmeterol y 500 microgramos de propionato de fluticasona dos veces al dia._Grupos de poblaciones especiales No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada ni en los pacientes con
insuficiencia renal. No se dispone de datos relativos al uso de Aerivio Spiromax en los pacientes con insuficiencia hepatica. Forma de administracion/Instrucciones de uso. El dispositivo Spiromax es un inhalador accionado por la respiracion y activado por el
flujo inspiratorio, lo que significa que los principios activos se suministran a las vias respiratorias cuando el paciente inhala a través del aplicador bucal. Se constaté que los pacientes con asma grave y EPOC eran capaces de generar una velocidad de flujo
inspiratorio suficiente cuando realizaban una inspiracion forzada a través del dispositivo Spiromax capaz de llevar la dosis terapéutica requerida a los pulmones (ver también seccion 5.1 - cinco Ultimos pérrafos). Entrenamiento requerido Aerivio Spiromax
se debe utilizar correctamente para lograr un tratamiento eficaz. Para ello, se debe aconsejar a los pacientes que lean detenidamente el prospecto y sigan las instrucciones de uso que en él se detallan. El profesional sanitario a cargo de la prescripcion debe
entrenar a todos los pacientes en el uso de Aerivio Spiromax con el fin de garantizar que comprendan cémo utilizar correctamente el inhalador y, por lo tanto, la necesidad de realizar una inspiracion forzada al inhalar para obtener la dosis requerida. Es
importante forzar la inhalacion para asegurar la dosis 6ptima. El uso de Aerivio Spiromax consta de tres sencillos pasos: abrir, inhalar y cerrar, que se describen a continuacion. Abrir: Sostenga el Spiromax con la cubierta del aplicador bucal en posicién inferior
y abra la cubierta del aplicador bucal dobléndola hacia abajo hasta que se encuentre totalmente abierta cuando se oiga un chasquido. Inhalar: Exhale suavemente (en la medida en la que le resulte comodo). No respire a través del inhalador. Coloque el
aplicador bucal entre los dientes con los labios cerrados a su alrededor; no muerda el aplicador bucal del inhalador. Realice una inspiracién forzada y profunda a través del aplicador bucal. Retire el dispositivo Spiromax de la boca y aguante la respiracion
durante 10 segundos o durante tanto iempo como le resulte cémodo. Cerrar: Exhale suavemente y cierre la cubierta del aplicador bucal. Los pacientes no deben obstruir las ventilaciones de aire en ningin momento ni exhalar a través del dispositivo Spiromax
cuando estén preparando el paso “Inhalar”. No es necesario que los pacientes agiten el inhalador antes de usarlo. También se debe aconsejar a los pacientes que se enjuaguen la boca con agua y la escupan y/o se laven los dientes después de inhalar (ver
seccion 4.4). Los pacientes pueden notar un sabor al usar Aerivio Spiromax debido a la lactosa utilizada como excipiente. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Asma Aerivio Spiromax solo se debe usar en pacientes con asma grave. No se debe utilizar para el tratamiento de los sintomas agudos del asma para los que se requiere un broncodilatador de accion
corta y répida. Se debe aconsejar a los pacientes que tengan su inhalador disponible en todo momento con el fin de utilizarlo para el alivio de una crisis aguda de asma. No se debe iniciar el tratamiento con Aerivio Spiromax durante una exacerbacién ni en
los pacientes con empeoramiento significativo o deterioro agudo del asma. Durante el tratamiento con Aerivio Spiromax, se pueden producir efectos adversos graves relacionados con el asma y exacerbaciones. Se debe indicar a los pacientes que continden
con el tratamiento, pero que acudan al médico si los sintomas del asma siguen sin controlarse o empeoran tras el inicio de Aerivio Spiromax. Un aumento de la necesidad de utilizar medicacion de rescate (broncodilatadores de accién corta) o una disminucion
de la respuesta a la medicacion de rescate indican un deterioro del control del asma que precisa revision de los pacientes por parte de un médico. Un deterioro stbito y progresivo en el control del asma es potencialmente mortal y el paciente debe recibir una
evaluacion médica urgente. Se debe considerar un aumento de la terapia con corticosteroides. Una vez controlados los sintomas del asma, se debe considerar una reduccion gradual de la dosis del corticosteroide inhalado, por lo que es necesario cambiar a
una combinacion de dosis fija alternativa de salmeterol y propionato de fluticasona que contenga una dosis mas baja del corticosteroide inhalado. Es importante revisar periédicamente a los pacientes a medida que se rebaja el tratamiento. Se debe utilizar la
dosis més baja de corticosteroide inhalado. EPOC En los pacientes con EPOC que presentan exacerbaciones, normalmente esta indicado el tratamiento con corticosteroides sistémicos, por lo que se les debe indicar que acudan al médico si los sintomas
empeoran con Aerivio Spiromax. Suspension de la terapia El tratamiento con Aerivio Spiromax no se debe suspender de forma brusca en los pacientes con asma debido al riesgo de exacerbacion. El tratamiento se debe reducir paulatinamente bajo supervision
médica. En los pacientes con EPOC, la suspension del tratamiento también se puede asociar con una descompensacion sintomética y lo debe supervisar un médico. Precaucion con enfermedades especiales Aerivio Spiromax se debe administrar con
precaucion en los pacientes con tuberculosis pulmonar activa o quiescente y con infecciones fingicas, viricas o de ofra indole de las vias respiratorias. Se debe instaurar sin demora el tratamiento apropiado, si esta indicado. En raras ocasiones, Aerivio
Spiromax puede causar arritmias cardiacas como, p. ej., taquicardia supraventricular, extrasistoles y fibrilacion auricular, asi como una reduccion transitoria leve del potasio sérico con dosis terapéuticas elevadas. Aerivio Spiromax se debe utilizar con precaucion
en los pacientes con trastornos cardiovasculares graves o anomalias del ritmo cardiaco y en los pacientes con diabetes mellitus, tirotoxicosis, hipopotasemia no corregida o en los pacientes propensos a presentar niveles séricos bajos de potasio. Se han
notificado casos muy raros de aumento de las concentraciones sanguineas de glucosa (ver seccion 4.8); esto se debe tener en cuenta cuando se prescriba a pacientes con antecedentes de diabetes mellitus. Broncoespasmo paradéjico Se puede producir un
broncoespasmo paraddjico con un aumento inmediato de las sibilancias y la disnea tras la administracion de la dosis. El broncoespasmo paradéjico responde a un broncodilatador de accion répida y se debe tratar sin demora. Se debe interrumpir de inmediato
la administracion de Aerivio Spiromax, evaluar al paciente e instaurar un tratamiento alternativo, si es necesario. Agonistas de los receptores adrenérgicos Beta 2 Se han notificado los efectos farmacoldgicos del tratamiento con agonistas 8, como temblor,
palpitaciones y cefalea, pero tienden a ser transitorios y a disminuir con el tratamiento regular. Efectos sistémicos Se pueden producir efectos sistémicos con cualquier corticosteroide inhalado, especialmente cuando se prescriben dosis altas durante periodos
prolongados. La probabilidad de que ocurran estos efectos es mucho menor que con los corticosteroides orales. Entre los posibles efectos sistémicos se encuentran sindrome de Cushing, rasgos cushingoides, supresion adrenal, reduccion de la densidad
mineral sea, cataratas y glaucoma y, mas raramente, diversos efectos psicoldgicos o conductuales entre los que se encuentran hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion o agresividad (especialmente en los nifios) (ver mas abajo
el apartado Poblacion pediétrica para informacion sobre los efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados en nifios y adolescentes). Por lo tanto, es importante revisar periddicamente al paciente y reducir la dosis del corticosteroide inhalado a
la dosis mas haja con la que se mantenga un control eficaz del asma. Alteraciones visuales Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tépico de corticosteroides. Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras
alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo para que evalGe 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. Funcién adrenal El tratamiento prolongado de los pacientes con dosis altas de corticosteroides inhalados puede provocar supresion adrenal y una crisis adrenal aguda. También se han descrito casos muy raros de supresion adrenal y
crisis adrenal aguda con dosis de propionato de fluticasona comprendidas entre 500 y menos de 1.000 microgramos. Entre las situaciones potencialmente desencadenantes de una crisis adrenal aguda se encuentran traumatismo, cirugia, infeccion o cualquier
reduccion rapida de la pauta de administracion. Los sintomas de presentacion son normalmente vagos y pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, cefalea, néuseas, vomitos, hipotension, disminucion del nivel de conciencia,
hipoglucemia y convulsiones. Se debe considerar la administracién de cobertura corticosteroidea sistémica adicional durante los periodos de estrés o cirugia electiva. Los beneficios del tratamiento con propionato de fluticasona inhalado deberian reducir al
minimo la necesidad de esteroides orales, pero los pacientes que han cambiado desde un tratamiento con esteroides orales pueden seguir expuestos a un riesgo de reserva adrenal restringida durante un tiempo considerable. Por o tanto, a estos pacientes
se les debe tratar con especial cuidado y monitorizar periodicamente de su funcién adrenocortical. Los pacientes que han precisado tratamiento corticosteroideo de emergencia en dosis altas en el pasado también pueden estar en riesgo. Es necesario tener
siempre en mente esta posibilidad de deterioro residual en aquellas situaciones electivas o de emergencia probablemente causantes de estrés y se debe considerar la administracion de un tratamiento apropiado con corticosteroides. El grado de deterioro
adrenal puede precisar asesoramiento especializado antes de los procedimientos electivos. Interacciones con otros medicamentos El ritonavir puede aumentar en gran medida la concentracion plasmatica de propionato de fluticasona, por lo que se debe evitar
su uso concomitante, a menos que el beneficio potencial para el paciente supere el riesgo de efectos adversos corticosteroideos sistémicos. También existe un riesgo aumentado de reacciones adversas sistémicas cuando el propionato de fluticasona se
combina con otros inhibidores potentes de CYP3A (ver seccion 4.5). El uso concomitante de ketoconazol sistémico aumenta significativamente la exposicion sistémica al salmeterol, lo que puede provocar un aumento de la incidencia de efectos sistémicos
(p. j., prolongacion del intervalo QTc y palpitaciones). Por lo tanto, se debe evitar el tratamiento concomitante con ketoconazol u otros inhibidores potentes de CYP3A, a menos que los beneficios superen el riesgo potencialmente aumentado de reacciones
adversas sistémicas al tratamiento con salmeterol (ver seccion 4.5). Infecciones de las vias respiratorias En el estudio TORCH, se notificd un nimero aumentado de infecciones de las vias respiratorias bajas (especialmente neumonia y bronquitis) en los
pacientes con EPOC tratados con salmeterol/propionato de fluticasona 50/500 microgramos dos veces al dia en comparacion con el placebo, al igual que en los estudios SCO40043 y SCO100250 de comparacion entre una dosis més baja de salmeterol/
propionato de fluticasona 50/250 microgramos dos veces al dia, (dosis no aprobada para la EPOC) con solamente salmeterol 50 microgramos dos veces al dia (ver las secciones 4.8 y 5.1). Se observ una incidencia similar de neumonia en el grupo tratado
con salmeterol/propionato de fluticasona en todos los estudios. En el estudio TORCH, los pacientes de mayor edad, los pacientes con un indice de masa corporal més bajo (< 25 kg/m?) y los pacientes con enfermedad muy grave (VEF < 30 % del predicho)
presentaron el riesgo més elevado de desarrollar neumonia independientemente del tratamiento. Los médicos deben permanecer atentos al posible desarrollo de neumonia y otras infecciones de las vias respiratorias bajas en los pacientes con EPOC, ya que
las caracteristicas clinicas de estas infecciones y las exacerbaciones a menudo se solapan. Si un paciente con EPOC grave ha sufrido una neumonia, se debe reevaluar el tratamiento con Aerivio Spiromax. Neumonia en los pacientes con EPOC Se ha
observado un aumento de la incidencia de los casos de neumonia, incluidos los que precisan hospitalizacion, en los pacientes con EPOC tratados con corticosteroides inhalados. Hay algunos datos a favor de un aumento del riesgo de neumonia a medida que
se incrementa la dosis de esteroides, pero esto no se ha demostrado de forma concluyente en todos los estudios. No hay datos clinicos concluyentes a favor de diferencias intraclase en la magnitud del riesgo de neumonia entre los productos con
corticosteroides inhalados. Los médicos deben permanecer atentos al posible desarrollo de neumonia en los pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de estas infecciones se solapan con los sintomas de las exacerbaciones de la EPOC. Siun
paciente con EPOC grave ha sufrido una neumonia, se debe reevaluar el tratamiento con Aerivio Spiromax. Entre los factores de riesgo de neumonia en los pacientes con EPOC se encuentran tabaquismo activo, edad més avanzada, bajo indice de masa
corporal (IMC) y EPOC grave. Poblaciones étnicas Los datos de un ensayo clinico de gran tamafio (SMART: Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial) sugirieron que los pacientes afroamericanos presentaban un riesgo aumentado de efectos graves de
tipo respiratorio y de muerte con el uso de salmeterol en comparacion con el placebo (ver seccion 5.1). Se desconoce si esto es de origen farmacogenético o se debe a otros factores. Por lo tanto, se debe indicar a los pacientes de ascendencia negra africana
o afrocaribefia que continten con el tratamiento, pero que acudan al médico si sus sintomas de asma siguen sin controlarse o empeoran durante el uso de Aerivio Spiromax. Poblacion pediétrica. El uso de Aerivio Spiromax no esté indicado en nifios y
adolescentes menores de 18 afios (ver seccion 4.2). No obstante, es preciso resaltar que los nifios y adolescentes menores de 16 afios tratados con dosis altas de propionato de fluticasona (normalmente = 1.000 microgramos/dia) pueden estar expuestos a
especial riesgo. Se pueden producir efectos sistémicos, especialmente cuando se prescriben dosis altas durante periodos prolongados. Entre los posibles efectos sistémicos se encuentran sindrome de Cushing, rasgos cushingoides, supresion adrenal, crisis
adrenal aguda y retraso del crecimiento en nifios y adolescentes y, més raramente, diversos efectos psicoldgicos o conductuales entre los que se encuentran hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion o agresividad. Se debe considerar
la derivacion del nifio o el adolescente a un neumélogo pedidtrico. Se recomienda monitorizar periddicamente la estatura de los nifios en tratamiento prolongado con corticosteroides inhalados. La dosis del corticosteroide inhalado se debe reducir siempre a la
dosis mas baja con la que se mantenga un control eficaz del asma. Infecciones orales Debido al componente de propionato de fluticasona, en algunos pacientes pueden aparecer ronquera y candidiasis en la boca y en la garganta y, raramente en el eséfago.
Tanto la ronquera como la incidencia de la candidiasis de boca y garganta se pueden reducir enjuagando la boca con agua y escupiéndola y/o lavandose los dientes después de usar el medicamento. La candidiasis sintomatica de boca y garganta se puede
tratar con terapia antiftingica topica mientras se prosigue el tratamiento con Aerivio Spiromax. Excipientes Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia grave a la lactosa deberian utilizar este medicamento con precaucion y aquellos con
intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. El excipiente lactosa puede contener pequefias cantidades de proteinas lcteas que pueden causar
reacciones alérgicas en aquellas personas con hipersensibilidad o alergia a las proteinas de la leche. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los bloqueantes Beta adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto del



salmeterol. Se deben evitar los B-blogueantes tanto selectivos como no selectivos, a menos que existan motivos apremiantes para utilizarlos. El tratamiento con agonistas B, puede provocar una hipopotasemia potencialmente grave. Se aconseja especial
precaucion en el asma aguda grave, ya que este efecto puede verse potenciado por el tratamiento concomitante con derivados xantinicos, esteroides y diuréticos. El uso concomitante de otros medicamentos que contienen -adrenérgicos puede tener un
efecto potencialmente aditivo. Salmeterol Inhibidores potentes de CYP3A4 La administracion concomitante de ketoconazol (400 mg por via oral una vez al dia) y salmeterol (50 microgramos por via inhalatoria dos veces al dia) en 15 sujetos sanos durante
7 dias dio lugar a un aumento significativo de la exposicion plasmatica al salmeterol (por 1,4 parala C_ y por 15 para la AUC). Esto puede provocar un aumento de la incidencia de otros efectos sistémicos del tratamiento con salmeterol (p. ej., prolongacion
del intervalo QTc y palpitaciones) en comparacion con el tratamiento con salmeterol o ketoconazol solos (ver seccion 4.4). No se observaron efectos clinicamente significativos sobre la presion arterial, la frecuencia cardiaca ni los niveles de glucosa y potasio
en sangre. La administracion concomitante de ketoconazol no aumentd la semivida de eliminacion del salmeterol ni su acumulacion con dosis repetidas. Se debe evitar la administracion concomitante de ketoconazol, a menos que los beneficios superen el
riesgo potencialmente aumentado de efectos adversos sistémicos al tratamiento con salmeterol. Probablemente exista un riesgo similar de interaccion con otros inhibidores potentes de CYP3A4 (p. gj., itraconazol, telitromicina, ritonavir). Inhibidores moderados
de CYP3A4 La administracion concomitante de eritromicina (500 mg por via oral tres veces al dia) y salmeterol (50 microgramos por via inhalatoria dos veces al dia) en 15 sujetos sanos durante 6 dias dio lugar a un aumento pequefio, pero no estadisticamente
significativo, de la exposicion al salmeterol (por 1,4 para la C__ 'y por 1,2 para la AUC). La administracion concomitante de eritromicina no se asoci6 a ningin efecto adverso grave. Propionato de fluticasona En circunstancias normales, se alcanzan
concentraciones plasmaticas bajas de propionato de fluticasona tras su administracion por via inhalatoria debido al amplio metabolismo de primer paso y a su elevado aclaramiento sistémico mediado por la enzima 3A4 del citocromo P450 en el intestino y el
higado. Por consiguiente, es improbable que se produzcan interacciones medicamentosas clinicamente significativas mediadas por el propionato de fluticasona. En un estudio de interacciones en sujetos sanos con propionato de fluticasona intranasal, el
ritonavir (un inhibidor muy potente de la enzima 3A4 del citocromo P450) en dosis de 100 mg dos veces al dia multiplicd por varios cientos las concentraciones plasmaticas de propionato de fluticasona, lo que provocé una marcada reduccion de las
concentraciones séricas de cortisol. No existe informacion con respecto a esta interaccion para el propionato de fluticasona inhalado, pero se prevé un marcado aumento de los niveles plasmaticos de propionato de fluticasona. Se han nofificado casos de
sindrome de Cushing y de supresion adrenal. Se debe evitar la combinacion, a menos que el beneficio supere el riesgo aumentado de efectos adversos glucocorticoideos sistémicos. En un estudio de pequefio tamaiio en voluntarios sanos, el ligeramente
menos potente inhibidor de CYP3A ketoconazol aumentd la exposicion al propionato de fluticasona en un 150 % tras una tnica inhalacion. Esto dio lugar a una mayor reduccion del cortisol plasmético que el propionato de fluticasona solo. También se prevé
que el tratamiento concomitante con otros inhibidores potentes de CYP3A, como el itraconazol, y con inhibidores moderados de CYP3A, como la eritromicina, aumente la exposicion sistémica al propionato de fluticasona y el riesgo de reacciones adversas
sistémicas. Se recomienda precaucion y evitar, si es posible, el tratamiento a largo plazo con estos farmacos. 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. 4.6 Fertilidad, embarazo y

lactancia. Embarazo Existen algunos datos en mujeres embarazadas (datos de entre | Sistema de clasificacion de drganos Reaccion adversa Frecuencia
300-1.000 embarazos) que indican que el salmeterol y el propionato de fluticasona no producen

mafformaciones i toxcidad fetalineonatal. Los estudios realzados en animales han mostrado | "eccones € nestaciones ﬁandm@ms dela bpca vla gaé%zgéa ‘ Erecueme; 5

toxicidad para la reproduccion tras la administracion de agonistas de los receptores adrenérgicos 8, y Bz)unmzir:ilsa (en pacientes con ) F:Eﬁzng '

glucocorticosteroides (ver seccion 5.3). Solo se debe considerar la administracion de Aerivio Spiromax Canc?i diasi's esofédica Rara

amujeres embarazadas si el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo 9

para el feto. Se debe utilizar la dosis eficaz mas baja de propionato de fluticasona necesaria para | Trastomos del sistema inmunoldgico Reacciones de hipersensibilidad con las siguientes

mantener un adecuado control del asma en el tratamiento de las mujeres embarazadas. Lactancia Se manifestaciones:

desconoce si el salmeterol y el propionato de fluticasona/metabolitos se excretan en la leche matemna. Reacciones de hipersensibilidad cutaneas Poco frecuente

Los estudios han mostrado que el salmeterol y el propionato de fluticasona y sus metabolitos se Angioedema (principalmente edema facial y orofaringeo). | Rara.

excretan en la leche de ratas lactantes. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes Sintomas respiratorios (disnea). Poco frecuente.

alimentados con leche materna. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir Sintomas respiratorios (broncoespasmo). Rara.

el tratamiento con Aerivio Spiromax tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el Reacciones anafildcticas, incluido chogue anafiléctico Rara

beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad No se dispone de datos en seres humanos. No | Trastomnos endocrinos Sindrome de Cushing, rasgos cushingoides, supresion Rara*

obstante, los estudios realizados en animales no mostraron efectos del saimeterol o el propionato de adrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes,

fluticasona sobre la fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. disminucion de la densidad mineral 6sea

!.almf!uenma de AenonSpnomax sobre la capacidad para condualr y utilizar méguinas es lnula 0 [Trastornos del metabolismo y de la nutricion Hipopotasemia. Frecuente’.

insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad Dado que Aerivio Spiromax Hiperglucernia Poco frecuente?

contiene salmeterol y propionato de fluticasona, es de prever que se produzcan reacciones adversas — -

del tipo y Ia gravedad de las asociadas a cada uno de los principios activos. No existe una incidencia | 172S10mos psiquidtricos Ansiedad. i Poco frecuente.

de efectos adversos adicionales tras la administracion concomitante de ambos principios activos. Las Trastomos del suefio. Poco frecuente.
Cambios conductuales, incluidas hiperactividad Rara.

reacciones adversas que se han asociado al salmeterol/propionato de fluticasona se indican a
continuacién, organizadas por clase de érganos y sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen
del siguiente modo: muy frecuentes ( 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000

psicomotora e irritabilidad (predominantemente en nifios).
Depresion, agresividad (predominantemente en nifios) No conocida

a<1/100); raras (2 1/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los | Trastornos del sistema nervioso Cefalea Muy frecuente’
datos disponibles). Las frecuencias se derivaron de los datos de los ensayos clinicos. No se tuvo en Temblor Poco frecuente
cuenta la incidencia en el placebo. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Se han | Trastomos oculares Cataratas. Poco frecuente.
notificado los efectos farmacoldgicos del tratamiento con agonistas 8,, como temblor, palpitaciones y Glaucoma. Rara

cefalea, pero tienden a ser transitorios y a disminuir con el tratamiento periodico. Se puede producir Vision borrosa (ver también seccion 4.4) No conocida

un broncoespasmo paradéjico con un aumento inmediato de las sibilancias y la disnea tras la

administracion de la dosis. EI broncoespasmo paraddjico responde a un broncodilatador de accion | Trastornos cardiacos Palpitaciones Poco frecuente
rapida y se debe tratar sin demora. Se debe interrumpir de inmediato la administracion de Aerivio Taquicardia Poco frecuente
Spiromax, evaluar al paciente e instaurar un tratamiento alternativo, si es necesario. Debido al Arritmias cardiacas (incluidas taquicardia supraventricular | Rara.
componente de propionato de fluticasona, en algunos pacientes pueden aparecer ronquera y y extrasistoles).

candidiasis en la boca y en la garganta y, raramente, en el eséfago. Tanto la ronquera como la Fibrilacién auricular. Poco frecuente.
incidencia de la candidiasis en la boca y la garganta se pueden reducir enjuagando la boca con agua Angina de pecho Poco frecuente
y escupiéndola y/o lavandose los dientes despues de usar el’plroduclto. La cand|d|§5|s smtomatpa de Trastomos respiratorios, tor&cicos y Nasofaringits Muy frecuente??
laboca y !a garlganta se puedg }ratar con lterap|a ant|fung|c§ tlopmal mientras se prosigue el tratan]ento mediastinicos Initacian de garganta Frecuente

con Aerivio Spiromax. Poblacion pediétrica El uso de Aerivio Spiromax no esté indicado en nifios y Rongueraldisfona Frecuente
adolescentes menores de 18 afios (ver seccion 4.2). Entre los posibles efectos sistémicos en este Sinusitis Frecuente '®
grupo de edad se encuentran sindrome de Cushing, rasgos cushingoides, supresion adrenal y retraso Broncoespasmo paraddiico Rara*

del crecimiento en nifios y adolescentes (ver seccién 4.4). Los nifios también pueden presentar - - - - P parado)

ansiedad, trastomos del suefio y cambios conductuales, incluidas hiperactividad e irtabiidad. | 1rastomos de la piel y del tefido subcutaneo | Contusiones Frecuente®
Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante nofificar sospechas de reacciones | Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Calambres musculares Frecuente
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion | conjuntivo Fracturas trauméticas Frecuente™
beneficiolriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de Artralgias Frecuente
reacciones adversas a través del sistema nacional de nofificacion incluido en el Apéndice V. 4.9 Mialgias Frecuente

Sobredosis. No se dispone de datos procedentes de ensayos clinicos relativos a la sobredosis de 4, Nofificado frecuentemente con el placebo 2. Notificado muy frecuentemente con el placebo 3. Notificado durante 3 afios en un estudio sobre EPOC
Aerivio Spiromax, pero a continuacion se indican los datos acerca de la sobredosis de ambos 4 \ier seccion 4.4 5. Ver seccion 5.1.

principios activos:. Salmeterol Los signos y sintomas de la sobredosis de salmeterol son mareo,

aumento de la presion arterial sistolica, temblor, cefalea y taquicardia. Si es necesario retirar el tratamiento con Aerivio Spiromax debido a una sobredosis del componente B-agonista del medicamento, se debe considerar la administracion de tratamiento
sustitutivo esteroideo apropiado. Ademas, se puede producir hipopotasemia, por lo que es necesario monitorizar los niveles séricos de potasio. Se debe considerar la reposicion de potasio. Propionato de fluticasona Aguda: La inhalacion aguda de dosis de
propionato de fluticasona superiores a las recomendadas puede provocar una supresion temporal de la funcién adrenal. Esto no necesita medidas de emergencia, ya que la funcion adrenal se recupera en pocos dias, segun indican las mediciones del cortisol
plasmético. Sobredosis cronica: Se debe monitorizar la reserva adrenal y puede ser necesario administrar tratamiento con un corticosteroide sistémico. Una vez estabilizada, el tratamiento se debe continuar con un corticosteroide inhalado en la dosis
recomendada. Ver seccion 4.4: “Funcion adrenal”. En los casos de sobredosis tanto aguda como crénica de propionato de fluticasona, se debe continuar el tratamiento con Aerivio Spiromax en una dosis adecuada para el control de los sintomas. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodindmicas. Grupo farmacoterapéutico: farmacos para las enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, adrenérgicos en combinacion con corticosteroides u otros farmacos, excl.
anticolinérgicos, codigo ATC: RO3AK06. Mecanismo de accion y efectos farmacodindmicos Aerivio Spiromax contiene salmeterol y propionato de fluticasona, que tienen diferentes modos de accion. A continuacion se comentan los respectivos mecanismos de
accion de ambos principios activos. Salmeterol: El salmeterol es un agonista selectivo de los receptores adrenérgicos B, de accion prolongada (12 horas) con una cadena lateral larga que se une al exositio del receptor. El salmeterol genera una duracion més
prolongada de la broncodilatacion, de al menos 12 horas, que los agonistas 8, de accion corta convencionales en las dosis recomendadas. Propionato de fluticasona: EI propionato de fluticasona administrado por via inhalatoria en las dosis recomendadas
tiene una accion antiinflamatoria glucocorticoidea en los pulmones, que provoca una disminucion de los sintomas y las exacerbaciones del asma, con menos efectos adversos que los corticosteroides administrados por via sistémica. Eficacia clinica y sequridad.
Los estudios que se describen a continuacion (GOAL, TORCH y SMART) se efectuaron con esta misma combinacion de dosis fija, xinafoato de salmeterol y propionato de fluticasona, pero en ellos se investigé un producto previamente autorizado; los estudios
descritos no se efectuaron con Aerivio Spiromax. Salmeterol/propionato de fluticasona — Ensayos clinicos sobre asma En un estudio de doce meses de duracién (GOAL: Gaining Optimal Asthma ControL) en 3.416 pacientes adultos y adolescentes con asma
persistente, se compard la seguridad y eficacia de salmeterol/propionato de fluticasona frente a un corticosteroide inhalado (propionato de fluticasona) solo para determinar si los objetivos del tratamiento del asma eran alcanzables. El tratamiento se aumento
escalonadamente cada 12 semanas hasta lograr un **control total del asma o alcanzar la dosis més alta del farmaco del estudio. En el estudio GOAL se constaté que el nimero de pacientes que lograban un control del asma era mayor entre los tratados con
salmeterol/propionato de fluticasona que entre los tratados con el corticosteroide inhalado (Cl) solo y que este control se alcanzaba con una dosis de corticosteroide més baja. También se logré un *buen control del asma més rapidamente con salmeterol/
propionato de fluticasona que con el Cl solo. La duracion del tratamiento para que el 50 % de los sujetos lograsen una primera semana individual con buen control del asma fue de 16 dias para el salmeterol/propionato de fluticasona, frente a 37 dias en el
grupo tratado con el Cl solo. En el subgrupo de asméticos que nunca habian recibido esteroides, el tiempo transcurrido hasta lograr una semana individual con buen control del asma fue de 16 dias en el grupo tratado con salmeterol/propionato de fluticasona,
frente a 23 dias en el tratado con el CI. Los resultados globales del estudio fueron los siguientes: Los resultados de este estudio sugieren que el salmeterol/propionato de fluticasona 50/100 microgramos dos veces al dia se puede considerar como tratamiento
de mantenimiento inicial en los pacientes con asma persistente moderada en los que se estime esencial un rapido control del asma (ver seccion 4.2). En un estudio aleatorizado, a doble ciego y de grupos paralelos en 318 pacientes 2 18 afios de edad con
asma persistente, se evaluaron la seguridad y la tolerabilidad de la administracion de dos inhalaciones dos veces al dia (dosis doble) de salmeterol/propionato de fluticasona durante dos semanas. El estudio mostrd que aumentar al doble las inhalaciones de
cada concentracion posolégica de salmeterol/propionato de fluticasona durante un méximo de 14 dias provocaba un pequefio aumento de los efectos adversos del agonista  (temblor: 1 paciente [1 %] frente a 0, palpitaciones: 6 [3 %] frente a 1< 1 %],



calambres musculares: 6 [3 %] frenfe a 1 [< 1 %)y una incidencia similar efectos adversos Porcentaje de pacientes que lograron un *ouen control (BC) y un *control total (CT) del asma a lo largo de 12 meses

del corticosteroide inhalado (p. €j., candidiasis oral: 6 [6 %] frente a 16 [8 %], ronquera: 2 - - -

[2%) frente a4 [2 %]), en comparacion con una inhalacion dos veces al dia. Este pequefio Tratamiento previo al estudio Salmeterol/PF PF

aumento de los efectos adversos del agonista B se debe tener en cuenta si el médico BC CT BC CT
considera incrementar al doble la dosis de salmeterol/propionato de fluticasona en los | Ninguin CI (agonista beta de accion corta solo) 78% 50 % 70% 40 %
pacigntes adultoslque prepisep tratamiento adicional a coﬁo plazo (durgnte un méximo de Dosis bajas de CI (< 500 microgramos de dipropionato de beclometasona o 75% 4% 60 % 28%
14 dias) con corticosteroides inhalados. Salmeterol/propionato de fluticasona - Ensayos equivalenteldia)

clinicos sobre EPOC TORCH fue un ensayo de 3 afios de duracion para evaluar el efecto

del tratamiento con salmeterol/propionato de fluticasona polvo para inhalacion | Dosis medianas de Cl (> 500 a 1.000 microgramos de dipropionato de 62% 29% 47% 16%
501500 microgramos dos veces al dia, salmeterol polvo para inhalacion 50 microgramos | beclometasona o equivalente/dia)

dos veces al dia, propionato de fluticasona (PF) polvo para inhalacion 500 microgramos | Resultados combinados de los 3 niveles de tratamiento 1% 4% 59 % 28%

dos veces al dia o placebo sobre la mortalidad por todas las causas en pacientes con
EPOC. Se aleatorizaron, a recibir medicacion en régimen de doble ciego, a pacientes con
EPOC que presentaban un VEF, basal (antes del broncodilatador) < 60 % del normal
predicho. Durante el estudio, se permiti6 a los pacientes el tratamiento habitual para la
EPOC con la excepcion de otros corticosteroides inhalados, broncodilatadores de accion
prolongada y corticosteroides sistémicos a largo plazo. Se determiné el estado de
supervivencia a los 3 afios en todos los pacientes independientemente de si habian
abandonado la medicacion del estudio. El criterio principal de valoracion fue la reduccion de

*Buen control del asma: 2 0 menos dias con una puntuacion de los sintomas mayor de 1 (puntuacion de los sintomas 1 definida como “sintomas durante un corto
periodo de tiempo a lo largo del dia”), uso de agonistas beta de accion corta durante 2 0 menos dias y en 4 0 menos ocasiones/semana, flujo espiratorio maximo
matutino superior o igual al 80 % del predicho, ausencia de despertares noctumos, ausencia de exacerbaciones y ausencia de efectos adversos causantes de
un cambio de tratamiento **Control total del asma: ausencia de sintomas, ausencia de uso de agonistas beta de accion corta, flujo espiratorio méximo matutino
superior o igual al 80 % del predicho, ausencia de despertares noctumos, ausencia de exacerbaciones y ausencia de efectos adversos causantes de un cambio
de tratamiento.

la mortalidad por todas las causas a los 3 afios para el salmeterol/propionato de fluticasona Placebo N =1.524 :alr:?;;:ol % PFSION =134 zratl::i?:;zlde
frente al placebo. Se observd una tendencia hacia una mejor supervivencia en los sujetos fluticasona 501500
tratados con salmeterol/propionato de fluticasona que con el placebo a lo largo de 3 afios, N=1533

pero sin alcanzar el nivel de significacion estadistica p< 0,05. Los porcentajes de pacientes - —

que fallecieron en el plazo de 3 afios debido a causas relacionadas conla EPOC fueron del | Mortalidad por todas las causas los 3 afios

6,0 % para el placebo, del 6,1 % para el salmeterol, del 6,9 % para el PF y del 4,7 % para | Numero de muertes (%) 231 (15,2 %) 205 (13,5 %) 246 (16,0 %) 193 (12,6 %)

el salmeterol/propionato de fluticasona. EI nimero medio de exacerbaciones moderadas a 0,879 1,060 0,825

graves por afio se vio significativamente reducido con el salmeteroljpropionato de | Rézon de riesgo (Hazard Ratio) frente a placebo (IC) |\ 1o (0.73,1,06) (0.89,1.27) (0,68, 1,00)
fluticasona (PF) en comparacion con el tratamiento con salmeterol, PF y placebo (tasa | Valor dep 0,180 0525 0,052
media en el grupo tratado con salmeterol/propionato de fluticasona 0,85, frente a 0,97 en el . ) - "
tratado con salmeterol, 0,93 en el tratado con PF y 1,13 en el tratado con placebo). Esto se Ragon de riesgo (Hazard Rafio) propionato de 0,832 0174

- . o fluticasonalsalmeterol 500/50 frente a componentes | N/P (0,77,1,13) (0,64,0,93) NP
traduce en una reduccion de la tasa de exacerbaciones moderadas a graves del 25 % (IC (IC) valor de p 0481 0,007

del 95 %: 19 % a 31 %; p< 0,001) frente al placebo, del 12 % frente al salmeterol (IC del
95 %: 5 % a 19 %, p=0,002) y del 9 % frente al PF (IC del 95 %: 1 % a 16 %, p=0,024). EI
salmeterol y el PF redujeron significativamente las tasas de exacerbacion en comparacion
con el placebo en un 15 % (IC del 95 %: 7 % a 22 %; p< 0,001) y un 18 % (IC del 95 %: 11 %
a 24 %; p<0,001), respectivamente. La calidad de vida relacionada con la salud, medida mediante el SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire: cuestionario respiratorio de St. George), mejor6 con todos los tratamientos activos en comparacion con el
placebo. La mejoria promedio a lo largo de tres afios para el salmeterol/propionato de fluticasona fue de -3,1 unidades en comparacién con el placebo (IC del 95 %: -4,1a-2,1; p< 0,001), de -2,2 unidades cuando es comparado con el salmeterol (p< 0,001) y
de -1,2 unidades en cuando se compara con el PF (p=0,017). Una disminucion de 4 unidades se considera clinicamente relevante. La probabilidad estimada a los 3 afios de notificacion de neumonia como acontecimientos adverso fue del 12,3 % para el
placebo, del 13,3 % para el salmeterol, del 18,3 % para el PF y del 19,6 % para el salmeterol/propionato de fluticasona (razén de riesgo instantaneo para el salmeterol/propionato de fluticasona frente al placebo: 1,64, IC del 95 %: 1,33 a 2,01, p< 0,001). No
se produjo un aumento de las muertes relacionadas con neumonia; las muertes que fueron adjudicadas como debidas primariamente a neumonia durante el tratamiento fueron 7 para el placebo, 9 para el salmeterol, 13 para el PF y 8 para el salmeterol/
propionato de fluticasona. No hubo una diferencia significativa en la probabilidad de fractura dsea (5,1 % para el placebo, 5,1 % para el salmeterol, 5,4 % para el PF y 6,3 % para el salmeterol/propionato de fluticasona; razon de riesgo (Hazard Ratio) para el
salmeterol/propionato de fluticasona frente al placebo: 1,22, IC del 95 %: 0,87 a 1,72, p=0,248)._Los ensayos clinicos controlados con placebo, a lo largo de 6 y 12 meses, han mostrado que el uso regular de salmeterol/propionato de fluticasona
50/500 microgramos mejora la funcién pulmonar y reduce la disnea y el uso de medicacion de rescate. Los estudios SCO40043 y SCO100250 fueron estudios replicados aleatorizados, a doble ciego y de grupos paralelos en los que se compard el efecto del
salmeterol/propionato de fluticasona 50/250 microgramos dos veces al dia (una dosis no autorizada para el tratamiento de la EPOC en la Union Europea) con el del salmeterol 50 microgramos dos veces al dia sobre la tasa anual de exacerbaciones moderadas/
graves en sujetos con EPOC que presentaban un VEF, inferior al 50 % del predicho y antecedentes de exacerbaciones. Las exacerbaciones moderadas/graves se definieron como un empeoramiento de los sintomas que precisaba tratamiento con
corticosteroides orales y/o antibiéticos o ingreso hospitalario del paciente. Los ensayos tuvieron un periodo de preinclusion de 4 semanas durante el que todos los sujetos recibieron saimeterol/PF 50/250 en régimen abierto para estandarizar la farmacoterapia
de la EPOC y estabilizar la enfermedad antes de la aleatorizacion a la medicacion enmascarada del estudio durante 52 semanas. Los sujetos se aleatorizaron en una proporcion 1:1 a salmeterol/PF 50/250 (IdT total n=776) o salmeterol (IdT total n=778). Antes
de la preinclusion, los sujetos interrumpieron el uso de las medicaciones previas para la EPOC, excepto los broncodilatadores de accion corta. Durante el periodo de tratamiento, no se permitid el uso concomitante de agonistas inhalados Beta 2 de accion
prolongada y medicamentos anticolinérgicos, la combinacion de salbutamol/bromuro de ipratropio, agonistas B, orales y preparaciones con teofilina. Se permitieron los corticosteroides orales y los antibidticos para el tratamiento agudo de las exacerbaciones
de la EPOC con directrices especificas para su uso. Los sujetos utilizaron salbutamol a demanda durante la totalidad de los estudios. Los resultados de ambos estudios mostraron que el tratamiento con salmeterol/propionato de fluticasona 50/250 daba lugar
a una tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves de la EPOC significativamente més baja que el salmeterol (SCO40043: 1,06 y 1,53 por sujeto por afio, respectivamente, razon de tasas de 0,70, IC del 95 %: 0,58 a 0,83, p< 0,001; SCO100250: 1,10y
1,59 por sujeto por afio, respectivamente, razén de tasas de 0,70, IC del 95 %: 0,58 a 0,83,
p< 0,001). Los hallazgos para las variables secundarias de la eficacia (tiempo transcurrido
hasta la primera exacerbacion moderada/grave, tasa anual de exacerbaciones que precisaron

1. Valor de p no significativo tras el ajuste para 2 analisis preliminares sobre la comparacion principal en cuanto a eficacia en un analisis de rangos
logaritmicos estratificado segun el estado de tabaquismo

Hallazgos clave del estudio SMART: criterio principal de valoracion

cortcosteroides orales y VEF, matutino inferior previo a la dosis) favorecian significativamente Grupo de pacientes Nimero de acontecimientos del critero principal de |~ Riesgo refativo

al salmeterolfpropionato de fluticasona 50/250 microgramos dos veces al dia con respecto al valoracidn/ndmero de pacientes (intervalos de oconﬂanza
salmeterol. Los perfiles de acontecimientos adversos fueron similares, con la excepcion de Salmeterol Placebo del 95 %)

una mayor incidencia de neumonias y efectos adversos locales conocidos (candidiasis Y [ Toqos Jos pacientes 50113176 36113479 140091, 2,14)
disfonia) en el grupo tratado con salmeterol/propionato de fluticasona 50/250 microgramos - ——

dos veces al dia en comparacion con el salmeterol. Se notificaron acontecimientos Pacientes que usaban esteroides inhlados 2121 19/6.138 1.21(0,66, 2,23)
relacionados con neumonias en 55 (7 %) sujetos del grupo tratado con salmeterolipropionato | Pacientes que no usaban esteroides inhalados 2717.049 17/7.041 1,60 (0,87, 2,93)

de fluticasona 50/250 microgramos dos veces al dia y en 25 (3 %) del grupo tratado con | Pacientes afroamericanos 20/2.366 5/2.319 4,10 (1,54, 10,90)

salmeterol. La incidencia aumentada de notificaciones de neumonia con salmeterol/

(El'riesgo en negrita es estadisticamente significativo al nivel del 95 %). Hallazgos clave del estudio SMART seguin el uso basal de esteroides inhalados:

propionato de fluticasona 50/250 microgramos dos veces al dia parece ser de magnitud crterios secundarios de valoracion

similar a la incidencia notificada tras el tratamiento con salmeterol/propionato de fluticasona

50/500 microgramos dos veces al dia en el estudio TORCH. El ensayo SMART (Salmeterol Nimero de acontecimientos de los criterios Riesgo relativo
Multi-center Asthma Research Trial) EI ensayo SMART fue un estudio multicéntrico secundarios de valoracion/nimero de pacientes (intervalos de confianza
estadounidense de 28 semanas de duracion, aleatorizado, a doble ciego, de grupos paralelos Sameterol Placebo del 95 %)

y controlado con placebo, en el que se aleatorizd a 13.176 pacientes a salmeterol

(50 microgramos dos veces al dia) y a 13.179 pacientes a placebo, como tratamiento afiadido Muerte de origen respiratorio

a la terapia habitual de los pacientes para el asma. La inscripcion de los pacientes se | Pacientes que usaban esteroides inhalados 10/6.127 5/6.138 2,01(0,69, 5,86)
realizaba si su edad era 12 afios, tenian asmay utilizaban medicacion para la misma en ese Pacientes que no usaban esteroides inhalados 1417.049 6/7.041 2,28 (0,88, 5.94)
momento (pero no un agonista beta de accion prolongada). Se registro el uso basal de Cl ala - — — - -

entrada en el estudio, pero no era necesario durante el mismo. El criterio principal de Muerte de origen asmético o experiencia potencialmente mortal combinadas

valoracion del ensayo SMART fue el nimero combinado de muertes de origen respiratorioy | Pacientes que usaban esteroides inhalados 16/6.127 13/6.138 1,24 (0,60, 2,58)

de experiencias potencialmente mortales de origen respiratorio. Velocidad de flujo inspiratorio | Pacientes que no usaban esteroides inhalados 21/7.049 0/7.041 2,39 (1,10,5,22)
méximo a través del dispositivo Spiromax Se realizé un estudio cruzado, abierto y aleatorizado Muert de origen asméico

en nifios y adolescentes con asma (de 4 a 17 afios), adultos con asma (de 18 a 45 afios),

adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (de edad superior a 55 afios) y | Pacientes que usaban esteroides inhalados 46127 3/6.138 1,35 (0,30, 6,04)
voluntarios sanos (de 18 a 45 afios) para evaluar la velocidad de flujo inspiratorio maximo | Pacientes que no usaban esteroides inhalados 9/7.049 0/7.041 *

(VFIM) y otros pardmetros inhalatorios relacionados tras la inhalacion a través de un
dispositivo Spiromax (que contenia placebo) en comparacion con la inhalacion a través de un
dispositivo inhalador multidosis de polvo seco ya comercializado (que contenia placebo). En
estos grupos de sujetos se evalud el impacto de un entrenamiento dptimo (es decir, inspiracion
forzada al realizar la inhalacion) en la técnica de inhalacion de polvo seco a través del
inhalador sobre la velocidad y el volumen de inhalacion, junto con una evaluacion de las
potenciales diferencias en cuanto a rendimiento inhalatorio en funcion de los dispositivos utilizados. Los datos del estudio indicaron que, independientemente de la edad y la gravedad de la enfermedad subyacente, los nifios, adolescentes y adultos con asma
y los pacientes con EPOC eran capaces de alcanzar unas velocidades de flujo inspiratorio a través del dispositivo Spiromax similares a las generadas con el dispositivo inhalador multidosis de polvo seco comercializado. La VFIM media alcanzada por los
pacientes con asma o con EPOC tras un entrenamiento 6ptimo (es decir, inhalacion forzada) fue superior a los 60 I/min, una velocidad de flujo a la que se sabe que ambos dispositivos estudiados suministran cantidades comparables de medicamento a los
pulmones. Todos los sujetos con asma o con EPOC alcanzaron valores de VFIM superiores a 60 I/min tras un entrenamiento dptimo. Es importante inhalar forzosamente para asegurar la dosificacion adecuada. Un flujo superior a 60 I/min es necesario para el

(*=no se pudo calcular por falta de acontecimientos en el grupo tratado con placebo. El riesgo en los nimeros en negrita es estadisticamente significativo
al nivel del 95 %. Los criterios secundarios de valoracion de la tabla anterior alcanzaron significacion estadistica en la totalidad de poblacion). Los criterios
secundarios de valoracion de muerte por todas las causas o experiencia potencialmente mortal combinadas, muerte por todas las causas u hospitalizacion
por todas las causas no alcanzaron significacion estadistica en la totalidad de la poblacion.



suministro dptimo de medicamentos a los pulmones a través del dispositivo inhalador multidosis de polvo seco Spiromax. Con el fin de garantizar que los pacientes logren la VFIM necesaria para suministrar la dosis requerida, es preciso que el paciente reciba
entrenamiento en el uso del dispositivo Spiromax que incluya instrucciones sobre la necesidad de realizar inhalaciones forzadas (ver seccion 4.2). Poblacion pediétrica No se recomienda el uso de Aerivio Spiromax en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Aerivio Spiromax en esta poblacion joven. Los datos que se presentan a continuacion corresponden a una dosis més baja de una combinacion de dosis fija que contiene estos dos principios activos, una dosis y
una concentracion posoldgica no disponibles para Aerivio Spiromax. Los estudios descritos se efectuaron con un producto previamente autorizado disponible en tres concentraciones posolégicas diferentes; los estudios no se efectuaron con Aerivio Spiromax.
En un estudio con 158 nifios de 6 a 16 afios con asma sintomatica, la combinacion de salmeterol/propionato de fluticasona fue tan eficaz en cuanto al control de los sintomas y la funcién pulmonar como aumentar al doble la dosis de propionato de fluticasona.
Este estudio no se disefid para investigar el efecto sobre las exacerbaciones. En un ensayo de 12 semanas con nifios de 4 a 11 afios [n=257] tratados con salmeterol/propionato de fluticasona 50/100 o salmeterol 50 microgramos + propionato de fluticasona
100 microgramos, ambos dos veces al dia, los dos grupos de tratamiento mostraron un aumento del 14 % en la velocidad méxima de flujo espiratorio, asi como mejorias en la puntuacion de los sintomas y el uso de salbutamol de rescate. No hubo diferencias
entre ambos grupos de tratamiento. No hubo diferencias en los parametros de seguridad entre ambos grupos de tratamiento. En un ensayo de 12 semanas con nifios de 4 a 11 afios [n=203)], aleatorizados en un estudio de grupos paralelos, con asma persistente
y asintomaticos con un corticosteroide inhalado, la seguridad fue el objetivo principal. Los nifios recibieron salmeterol/propionato de fluticasona (50/100 microgramos) o propionato de fluticasona (100 microgramos) solo dos veces al dia. Dos nifios tratados con
salmeterol/ propionato de fluticasona y 5 nifios tratados con propionato de fluticasona abandonaron debido a empeoramiento del asma. Al cabo de 12 semanas, ningln nifio de ninglin grupo de tratamiento presentaba una excrecion de cortisol en orina de
24 horas anormalmente baja. No hubo otras diferencias en el perfil de seguridad entre los grupos de tratamiento. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los nicos motivos de preocupacion para el uso en seres humanos derivados de los estudios realizados
en animales con salmeterol y propionato de fluticasona administrados por separado fueron efectos asociados a acciones farmacolgicas exageradas. En los estudios de reproduccion en animales, se ha constatado que los glucocorticosteroides inducen
malformaciones (paladar hendido, malformaciones esqueléticas). Sin embargo, estos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes para los seres humanos tratados con las dosis recomendadas. Los estudios realizados en animales con
salmeterol han mostrado toxicidad fetoembrionaria solo a niveles de exposicion elevados. Tras la administracién concomitante, se observaron incidencias aumentadas de transposicion de la arteria umbilical y osificacion incompleta del hueso occipital en ratas
con dosis asociadas a anomalias inducidas por los glucocorticosteroides ya conocidas. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Lactosa monohidrato. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 2 afios. Tras la apertura
del envoltorio de papel plateado: 3 meses. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25 °C. Mantener la cubierta del aplicador bucal cerrada tras la retirada del envoltorio de papel plateado. 6.5 Naturaleza y
contenido del envase. El inhalador es blanco, con una cubierta del aplicador bucal semitransparente y de color amarillo. Las partes de contacto farmacologico/mucoso del inhalador estén fabricadas con acrilonitrilo butadieno estireno (ABS), polietileno (PE)
y polipropileno (PP). Cada inhalador contiene 60 dosis y esta envuelto en papel plateado. Tamafios de envases de 1 o 3 inhaladores. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones. Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem Paises Bajos. 8 CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Con receta médica. Aportacion
reducida. Financiado por la Seguridad Social. 9 PRECIOS Aerivio Spiromax 50 meg/500 meg polvo para inhalacion - 1 inhalador de 60 dosis, PVP IVA: 41,28 €. La informacién detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.



