Instituto de

?ﬁﬁ“ Salud Pablica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT1719027/21 RESOLUCION EXENTA RW N° 30201/21
GZR/AUS/shl Santiago, 12 de noviembre de 2021

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Nancy Araneda Castillo,
Responsable Tecnico y D. Alberto Martinez Santander, Representante Legal de Laboratorlo
Chile S.A., ingresada bajo la referencia N° MT1719027, de fecha de 9 de noviembre de 2021

medlante la cual solicita modificacion del folleto de informacién al profesional;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 9 de noviembre de 2021, se
solicité modificacién del texto del folleto de informacién al profesional que se senalan en
anexo adjunto.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacién N° 2021110922265716, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 9 de noviembre de 2021;y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N°© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N° 191 de 05 de febrero de 2021,
del Instituto de Salud Plblica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacién al profesional para los productos
farmacéuticos que a continuacién se sefialan, concedidos a Laboratorio Chile S.A.

NOMBRE PRODUCTO

F-26126/21 - AIRDUO SPIROMAX 113/14 POLVO PARA INHALACI(’SN
F-26127/21 - AIRDUO SPIROMAX 232/14 POLVO PARA INHALACION

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobaciéon de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada
debera estar a disposiciéon de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AIRDUO SPIROMAX 113/14 POLVO PARA INHA
AIRDUO SPIROMAX 232/14 POLVO PARA INHA

1. INDICACIONES Y USO Firma Profesigna!

AIRDUO SPIROMAX estd indicado para el tratamiento del asma en pacientes de 12 afios 0 mas.

AIRDUO SPIROMAX debe usarse en pacientes que no estén adecuadamente controlados con un
medicamento para el control del asma a largo plazo, como un corticosteroide inhalado, o cuya
enfermedad justifique el inicio del tratamiento con un corticosteroide inhalado y un agonista beta2
adrenérgico de accion prolongada (LABA).

Limitaciones DE USO:

AIRDUO SPIROMAX M8 no estd indicado para el alivio del broncoespasmo agudo.

2. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Instrucciones de administracion importantes

¢ AIRDUO SPIROMAX es para inhalacidn oral y no requiere cebado.
¢ No use AIRDUO SPIROMAX con un espaciador o Aero camara.

AP e AIRDLIN RDIROAAA OO = da o L AN

* No lo use mas de dos veces cada 24 horas. No se recomienda una administracion mas
frecuente o un mayor nimero de inhalaciones diarias (mas de una inhalacion dos veces al
dia) ya que algunos pacientes tienen mas probabilidades de experimentar reacciones
adversas con dosis mds altas de salmeterol.

e Evite el uso concomitante de otros agonistas beta2 adrenérgicos de accién prolongada
(LABA) [consulte Advertencias y precauciones (Seccién 5.3, 5.11)].

* Silossintomas del asma surgen en el periodo entre dosis, se debe tomar un agonista beta2
de accion corta inhalado para un alivio inmediato.
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2.2 Dosis recomendada

Administre AIRDUO SPIROMAX como 1 inhalacién dos veces al dia (aproximadamente con 12
horas de diferencia a la misma hora todos los dias). Enjuague la boca con agua sin tragar después
de cada inhalacién.

Seleccion de dosis

La dosis inicial recomendada de AIRDUO SPIROMAX se basa en la severidad del asmay enel usoy
concentracion del corticosteroide inhalado actual. Por ejemplo:

e Para pacientes con asma que ameritan tratamiento con Corticosteroides inhalados, use las
dosis descritas a continuacién dependiendo del criterio del médico tratante:
¢ 1 inhalacién de 113 mcg / 14 mcg (113 mcg de fluticasona propionato y 14 mcg de
salmeterol), administeades dos veces al dia; o
¢ 1 inhalacién de 232 mcg / 14 mcg (232 mcg de fluticasona propionato y 14 mcg de
salmeterol), administeades-dos veces al dia
¢ Para los pacientes que cambian a AIRDUO SPIROMAX desde otro corticosteroide inhalado o
producto combinado, seleeccione
1 inhalacién de la concentracion de dosis 113 mcg / 14 mcg 0 232 mcg / 14 mcg de AIRDUO
SPIROMAX dos veces al dia, segun la potencia del corticosteroide inhalado anterior o la
potencia del corticosteroide inhalado de un producto de combinacién y la gravedad de la

enfermedad.
e La dosis maxima recomendada de AIRDUO SPIROMAX es 232 mcg /14 mcg dos veces al
dia.

Informacion de dosificacidn general

Para los pacientes que cambian a AIRDUO SPIROMAX desde otro corticosteroide inhalado o
producto La mejora en el control del asma después de la administracion de AIRDUO SPIROMAX
puede ocurrir dentro de los 15 minutos posteriores al inicio del tratamiento; aunque es posible que
no se logre el beneficio maximo durante 1 semana o mas después de comenzar el tratamiento. Los
pacientes individuales experimentaran un tiempo variable para el inicio y el grado de alivio de los
sintomas. Para los pacientes que no responden adecuadamente a la dosis inicial después de 2
semanas de terapia, considere aumentar la concentracion (reemplazarla por una dosis mas alta)
para posiblemente proporcionar una mejora adicional en el control del asma. ta-desis-maxima
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Si un régimen de dosificacion previamente eficaz falla en proporcionar una mejora adecuada en el
control del asma, se debe reevaluar el régimen terapéutico, el cumplimiento del paciente y la
técnica_inhalatoria, y se—debea considerar opciones terapéuticas adicionales (por ejemplo,
seemplazarsincrementar la concentracion actual de AIRDUO SPIROMAX por una concentracion
superior, agregar terapias de control adicionales). Una vez que se ha logrado la estabilidad del asma,
es deseable ajustar a la dosis efectiva mas baja para reducir el riesgo de reacciones adversas.

2.3 Almacenamiento y limpieza del inhalador

e Mantenga el inhalador en un lugar fresco y seco.

* No se requiere mantenimiento de rutina. Si es necesario limpiar la boquilla, limpiela
suavemente con un pafio seco o un pafiuelo de papel seglin sea necesario.

¢ Nunca lave ni ponga ninguna parte del inhalador en agua.

2.4 Contador de dosis
El inhalador AIRDUO SPIROMAX tiene un contador de dosis:

* Se muestra el numero 60 (antes de su uso).
e Elcontador de dosis hara una cuenta regresiva cada vez que se abra y se cierre la boquilla
[consulte Informacidn de orientacion para el paciente (17)].

3. FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACIONES

Polvo para inhalacion. AIRDUO SPIROMAX es un inhalador de polvo seco multidosis (MDPI) para
inhalacion oral que mide 113 mcg o 232 mcg de fluticasona propionato con 14 mcg de salmeterol
del reservorio del dispositivo y administra 100 mcg, o 202 mcg de fluticasona propionato con 12,75
mcg de salmeterol, respectivamente, de la boquilla por actuacién. AIRDUO SPIROMAX es un
inhalador blanco con una tapa amarilla y se proporciona en una bolsa de aluminio sellada con
desecante [consulte Forma de suministro / Almacenamiento y manipulacién (16.2)].

4, CONTRAINDICACIONES
L1 Ectad .
AIRDUO SPIROMAX esta contraindicado en:

* el tratamiento primario del estado asmatico u otros episodios agudos de asma en los que se
requieren medidas intensivas [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

LLETO D= DIFCRMACIC |
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o ARDUO-SPIROMACestdé-contraindicado-en pacientes con hipersensibilidad severa conocida a

las proteinas de la leche o que han demostrado hipersensibilidad al fluticasona propionato o a
alguno de los excipientes [consulte Advertencias y precauciones (5.10) y Descripcion (11)].

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e Los agonistas beta 2 adrenérgicos de accion prolongada (LABA) son utilizados para disminuir
la frecuencia de los episodios asmaticos; sin embargo, estos medicamentos pueden
incrementar la posibilidad de episodios severos de asma, pudiendo incluso ocasionar la
muerte. En un estudio clinico efectuado en pacientes asmaticos, se observé un niimero
mayor de muertes debidas a esta patologia, tratamiento convencional, en comparacién con
los pacientes que tomaron placebo mas su tratamiento convencional.

o Estos medicamentos (LABA) no deben ser usados como medicamentos de primera linea para
el tratamiento de! asma. Estos medicamentos deben ser agregados al tratamiento
convencional sélo si las otras terapias no controlan adecuadamente el asma, incluyendo el
uso de corticoides en dosis bajas o medias.

¢ Se debe instruir a los pacientes de no usar estos medicamentos para tratar las sibilancias
repentinas y recalcar el uso de broncodilatadores de accion corta para estos casos. Recalcar,
ademas, que la suspensién de estos medicamentos debe ser sélo bajo supervisién médica.

5.1 Eventos graves relacionados con el asma: hospitalizaciones, intubaciones, muerte

El uso de LABA como monoterapia [sin corticosteroides inhalados (ICS)] para el asma se asocia con
un mayor riesgo de muerte relacionada con el asma [consulte Salmeterol Multicenter Asthma
Research Trial (SMART)]. Los datos disponibles de los ensayos clinicos controlados también sugieren
que el uso de LABA como monoterapia aumenta el riesgo de hospitalizacion relacionada con el asma
en pacientes pediatricos y adolescentes. Estos hallazgos se consideran un efecto de clase de la
monoterapia con LABA. Cuando los LABA se utilizan en combinacion de dosis fija con ICS, los datos
de ensayos clinicos grandes no muestran un aumento significativo en el riesgo de eventos graves
relacionados con el asma (hospitalizaciones, intubaciones, muerte) en comparacién con solo ICS [ver
Eventos serios relacionados con el asma con corticosteroides inhalados / agonistas beta2
adrenérgicos de accion prolongadal.

Eventos graves relacionados con el asma con_corticosteroides inhalados / agonistas beta2

adrenérgicos de accion prolongada

Se llevaron a cabo cuatro ensayos clinicos de seguridad clinicos grandes, de 26 semanas,
aleatorizados, ciegos y de control activo para evaluar el riesgo de eventos serios relacionados con
asma cuando se utilizaron LABA en combinacién de dosis fija con ICS en comparacion con ICS solo
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en sujetos con asma. Tres ensayos incluyeron sujetos adultos y adolescentes de 12 afios o mas: un
ensayo compard budesonida / formoterol con budesonida, un ensayo compard fluticasona
propionato / salmeterol en polvo para inhalacién con fluticasona propionato en polvo para
inhalacion, y un ensayo comparé mometasona furoato / formoterol con mometasona furoato. El
cuarto ensayo incluyd sujetos pediatricos de 4 a 11 afios y comparé fluticasona propionato /
salmeterol polvo para inhalacién, con fluticasona propionato polvo para inhalacién. El principal
endpoint de seguridad para los 4 ensayos fueron eventos serios relacionados con asma
(hospitalizaciones, intubaciones, muerte). Un comité de adjudicacion ciego determind si los eventos
estaban relacionados al asma.

Los 3 ensayos de adultos y adolescentes se disefiaron para descartar un margen de riesgo de 2,0, y
el ensayo pediatrico se disefid para descartar un margen de riesgo de 2,7. Cada ensayo individual
cumplié con su objetivo preespecificado y demostré la no inferioridad del ICS / LABA frente al ICS
solo. Un meta-analisis de los 3 ensayos de adultos y adolescentes no mostré un aumento
significativo en el riesgo de eventos serios relacionados al asma con la combinacion de dosis fija de
ICS / LABA en comparacién con ICS solo (Tabla 1). Estos ensayos no se disefiaron para descartar todo
el riesgo de eventos serios relacionados al asma con ICS / LABA en comparacién con ICS.

Tabla 1. Meta-analisis de eventos graves relacionados con el asma en sujetos con asma de 12 afios
0 mas

ICS'LABA vs,
ICS
ICST1TABA ICS
Hazard Ratio
(n=17.537)" (n=17.552)" (95% CI)’
Serious asthma-related event”® 116 105 1.10{085 1.4
Asthma-related death 2 0
Asthma-related mtubation 1 2
{endotracheal)
Asthma-related hospitalization 113 103
(=24-hour stav}

ICS = corticosteroide inhalado; LABA = Agonista beta2-adrenérgico de accién prolongada.

a Sujetos aleatorizados que habian tomado al menos 1 dosis del farmaco del estudio. Tratamiento
planificado utilizado para analisis.
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b Estimado utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox para el tiempo al primer evento con
los riesgos de referencia estratificados por cada uno de los 3 ensayos.

¢ Namero de sujetos con eventos que ocurrieron dentro de los 6 meses posteriores al primer uso del
farmaco en estudio o 7 dias después de la ultima fecha del farmaco en estudio, cualquier fecha que sea
posterior. Los sujetos pueden tener uno o mas eventos, pero solo se conto el primer evento para el
analisis. Un comité tnico de adjudicacion independiente, ciego, determind si los eventos estaban
relacionados al asma.

El ensayo de seguridad pediatrica incluy a 6.208 pacientes pediatricos de 4 a 11 afios que recibieron
ICS / LABA (fluticasona propionato / salmeterol polvo para inhalacién) o ICS (fluticasona propionato
polvo para inhalacién). En este ensayo, 27 de 3.107 (0,9%) de los pacientes tratados con ICS / LABA
y 21 de 3.101 (0,7%) de los pacientes tratados con ICS experimentaron un evento grave relacionado
con el asma. No hubo muertes ni intubaciones relacionadas con el asma. Los ICS / LABA no
mostraron un riesgo significativamente mayor de un evento serio relacionado con el asma en
comparacion con los ICS seguin el margen de riesgo pre-especificado (2,7), con una razon de riesgo
estimada del tiempo al primer evento de 1,29 (IC del 95%: 0,73 - 2,27 ).

Ensayo multicéntrico de investigacidn sobre el asma con salmeterol (SMART)

Un ensayo estadounidense de 28 semanas, controlado con placebo que compard la seguridad de
salmeterol con placebo, cada uno agregado a la terapia habitual para el asma, mostré un aumento
en las muertes relacionadas al asma en sujetos que recibieron salmeterol (13 de 13.176 en sujetos
tratados con salmeterol versus 3 de 13.179 en sujetos tratados con placebo; riesgo relativo: 4,37 [iC
del 95%: 1,25, 15,34]). El uso de ICS de base no era necesario en SMART. El mayor riesgo de muerte
relacionada con el asma se considera un efecto de clase de la monoterapia con LABA.

5.2 Deterioro de la enfermedad y episodios agudos

AIRDUO SPIROMAX no debe iniciarse en pacientes durante episodios de asma de répido deterioro
o episodios potencialmente mortales. AIRDUO SPIROMAX no se ha estudiado en sujetos con
deterioro agudo del asma. El inicio de AIRDUO SPIROMAX en este escenario no es apropiado.

Se han informado eventos respiratorios agudos graves, incluidas muertes, cuando se inicio el
tratamiento con salmeterol, un componente de AIRDUO SPIROMAX, en pacientes con un
empeoramiento significativo o un deterioro agudo del asma. En la mayoria de los casos, estos han
ocurrido en pacientes con asma grave (por ej., Pacientes con historial de dependencia a los
corticosteroides, funciéon pulmonar baja, intubacion, ventilacién mecanica, hospitalizaciones
frecuentes, exacerbaciones agudas de asma previas potencialmente mortales) y en algunos
pacientes con deterioro agudo del asma (por ej., pacientes con sintomas en aumento significativo;
mavyor necesidad de agonistas beta2 inhalados de accidn corta; disminucion de la respuesta a los
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medicamentos habituales; aumento de la necesidad de corticosteroides sistémicos; visitas recientes
a la sala de emergencias; deterioro de la funcién pulmonar). Sin embargo, estos eventos también
han ocurrido en algunos pacientes con asma menos grave. A partir de estos informes no fue posible
determinar si el salmeterol contribuyé a estos eventos.

El uso creciente de agonistas beta2 inhalados de accién corta es un marcador de deterioro del asma.
En esta situacion, el paciente requiere una reevaluacién inmediata con una reevaluacién del
régimen de tratamiento, prestando especial atencién a la posible necesidad de reemplazar la
concentracion actual de AIRDUO SPIROMAX por una concentracion superior, agregar
corticosteroides inhalados adicionales o iniciar corticosteroides sistémicos. Los pacientes no deben
usar mas de 1 inhalacidn dos veces al dia de AIRDUO SPIROMAX.

AIRDUO SPIROMAX no debe utilizarse para el alivio de sintomas agudos, por ej., como terapia de
rescate para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. Se debe utilizar un agonista
beta2 de accidn corta inhalado, no AIRDUQO SPIROMAX, para aliviar los sintomas agudos como la
falta de aire. Al prescribir AIRDUO SPIROMAX, el proveedor de atencién médica también debe
prescribir un agonista beta2 de accion corta inhalado (por ejemplo, albuterol) para el tratamiento
de los sintomas agudos, a pesar del uso regular de AIRDUO SPIROMAX dos veces al dia.

Al iniciar el tratamiento con AIRDUO SPIROMAX, se debe indicar a los pacientes que han estado
tomando agonistas beta2 de accion corta, ya sea via oral o inhalados, de forma regular (por ejemplo,
4 veces al dia) que interrumpan el uso regular de estos medicamentos.

5.3 Evite el uso excesivo de AIRDUO SPIROMAX y evite el uso con otros agonistas beta2 de accién
prolongada

AIRDUO SPIROMAX no debe usarse con mas frecuencia de la recomendada, en dosis mas altas que
las recomendadas o junto con otros medicamentos que contengan LABA, ya que puede producirse
una sobredosis. Se han informado efectos cardiovasculares clinicamente significativos y muertes en
asociacion con el uso excesivo de farmacos simpaticomiméticos inhalados. Los pacientes que usan
AIRDUO SPIROMAX no deben usar otro medicamento que contenga un LABA (por ejempilo,
salmeterol, formoterol fumarato, arformoterol tartrato, indacaterol) por ningtn motivo.

Candidiasis Orofaringea

En ensayos clinicos, se ha producido el desarrollo de infecciones localizadas de la boca y la faringe
con Candida albicans en sujetos tratados con AIRDUO SPIROMAX. Cuando se desarrolla una
infeccion de este tipo, debe tratarse con una terapia antimicética adecuada local o sistémica (por
ej., oral) mientras continda el tratamiento con AIRDUO SPIROMAX, pero en ocasiones es posible que
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deba interrumpirse la terapia con AIRDUO SPIROMAX. Aconseje al paciente que se enjuague la boca
con agua sin tragar después de la inhalacion para ayudar a reducir el riesgo de candidiasis
orofaringea.

5.5 Inmunosupresion y riesgo de infecciones

Las personas que estan usando medicamentos que inhiben el sistema inmunol6gico son mas
susceptibles a las infecciones que las personas sanas. La varicela y el sarampion, por ejemplo,
pueden tener un curso mas grave o incluso fatal en adolescentes o adultos susceptibles que usan
corticosteroides. En los pacientes que no han tenido estas enfermedades o que no han sido
inmunizados adecuadamente, se debe tener especial cuidado para evitar la exposicion. Se
desconoce cémo la dosis, la via y la duraciéon de la administracion de corticosteroides afectan el
riesgo de desarrollar una infeccion diseminada. Tampoco se conoce la contribucion al riesgo de la
enfermedad subyacente y/o el tratamiento previo con corticosteroides. Si un paciente esta
expuesto a la varicela, puede estar indicada la profilaxis con inmunoglobulina contra varicela-zdster
(VZiG) o inmunoglobulina intravenosa combinada (IVIG). Si un paciente estd expuesto al sarampion,
puede estar indicada la profilaxis con inmunoglobulina intramuscular (IG) combinada. (Consulte los
prospectos respectivos para obtener informacién completa sobre la prescripcién de VZIG e |G). Si se
desarrolla varicela, se puede considerar el tratamiento con agentes antivirales.

Los corticosteroides inhalados deben usarse con precaucidn, si acaso, en pacientes con infecciones
tuberculosas activas o inactivas del tracto respiratorio; infecciones flingicas, bacterianas, virales o
parasitarias sistémicas; o herpes simple ocular.

5.6 Transferencia de pacientes desde el tratamiento con corticosteroides sistémicos

Supresion de funcién HPA/ Insuficiencia Adrenal

Se necesita especial cuidado para los pacientes que son transferidos desde corticosteroides
sistémicos a corticosteroides inhalados, porque han ocurrido muertes debido a insuficiencia
suprarrenal en pacientes con asma durante y después de la transferencia desde corticosteroides
sistémicos a corticosteroides inhalados menos disponibles sistémicamente. Después de la
suspension de los corticosteroides sistémicos, se requieren varios meses para la recuperacion de la
funcién hipotalamica-hipofisaria-suprarrenal (HPA).

Los pacientes que se han mantenido previamente con 20 mg o mas de prednisona (o su equivalente)
pueden ser mas susceptibles, en particular cuando sus corticosteroides sistémicos han sido retirado
casi por completo. Durante este periodo de supresion de HPA, los pacientes pueden presentar
signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal cuando son expuestos a un traumatismo, cirugia o

i .
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infeccion (en particular gastroenteritis) u otras condiciones asociadas con una pérdida grave de
electrolitos. Aunque AIRDUO SPIROMAX puede mejorar el control de los sintomas del asma durante
estos episodios, en las dosis recomendadas suministra menos cantidades fisioldgicas de
corticosteroides sistémicamente y NO proporciona la actividad mineralocorticoide necesaria para
hacer frente a estas emergencias.

Durante periodos de estrés o un ataque de asma severo, se debe indicar a los pacientes a los que se
les han retirado los corticosteroides sistémicos, que reanuden los corticosteroides orales {en dosis
grandes) de inmediato y que se comuniquen con su médico para obtener mds instrucciones. Estos
pacientes también deben recibir instrucciones de llevar una tarjeta de advertencia de identificacién
médica que indique que pueden necesitar corticosteroides sistémicos suplementarios durante
periodos de estrés o un ataque de asma severo.

Los pacientes que requieren corticosteroides sistémicos deben dejar de usar corticosteroides
sistémicos lentamente después de pasar a AIRDUO SPIROMAX. La funcién pulmonar (Volumen
Espiratorio Forzado en 1 segundo [VEF1] o flujo espiratorio maximo matutino [PEF AM]), el uso de
agonistas beta y los sintomas del asma deben controlarse cuidadosamente durante la suspension
de corticosteroides sistémicos. Ademas de monitorear los signos y sintomas del asma, los pacientes
deben ser observados para detectar signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal, como fatiga,
lasitud, debilidad, nauseas y vomitos e hipotension.

Desenmascaramiento de condiciones alérgicas previamente suprimidas por corticoides sistémicos

La transferencia de pacientes desde la terapia con corticosteroides sistémicos a AIRDUO SPIROMAX
puede desenmascarar afecciones alérgicas previamente suprimidas por la terapia con
corticosteroides sistémicos (p. ej., rinitis, conjuntivitis, eccema, artritis, afecciones eosinofilicas).

Sintomas de la suspensidn de corticoesteroides

Durante la suspension de corticosteroides orales, algunos pacientes pueden experimentar sintomas
de suspension de corticosteroides sistémicamente activos (p. €j., Dolor articular y/o muscular,
lasitud, depresion) a pesar del mantenimiento o incluso mejora de la funcion respiratoria.

5.7 Hipercorticismo y supresién suprarrenal

Fluticasona propionato, un componente de AIRDUO SPIROMAX, a menudo ayudara a controlar los
sintomas del asma con menos supresion de la funcién HPA que las dosis orales de prednisona
terapéuticamente equivalentes. Dado que fluticasona propionato se absorbe en la circulacion y
puede ser sistémicamente activo en dosis mas altas, los efectos beneficiosos de AIRDUO SPIROMAX
para minimizar la disfuncién de HPA pueden esperarse solo cuando_ng ¢
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recomendadas y cuando los pacientes individuales se ajustan a la dosis efectiva mas baja. Se ha
demostrado una relacion entre los niveles plasmaticos de fluticasona propionato y los efectos
inhibidores sobre la produccion estimulada de cortisol después de 4 semanas de tratamiento con
fluticasona propionato en aerosol para inhalacion. Dado que existe sensibilidad individual a los
efectos sobre la produccion de cortisol, los médicos deben considerar esta informacién al prescribir
AIRDUO SPIROMAX.

Debido a la posibilidad de una absorcion sistémica significativa de los corticosteroides inhalados, los
pacientes tratados con AIRDUO SPIROMAX deben ser observados cuidadosamente para detectar
cualquier evidencia de efectos sistémicos de los corticosteroides. Se debe tener especial cuidado al
observar a los pacientes en el posoperatorio o durante periodos de estrés en busca de evidencia de
una respuesta suprarrenal inadecuada.

Es posible que los efectos sistémicos de los corticosteroides, como el hipercorticismoy la supresion
suprarrenal (incluida la crisis suprarrenal), aparezcan en un pequefio niumero de pacientes sensibles
a estos efectos. Si ocurren tales efectos, AIRDUO SPIROMAX debe reducirse lentamente, de acuerdo
con procedimientos aceptados para reducir los corticosteroides sistémicos y para el tratamiento de
los sintomas del asma.

5.8 interacciones farmacolégicas con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4

No se recomienda el uso de inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) (p. ej., ritonavir,
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, saquinavir, ketoconazol,
telitromicina) con AIRDUO SPIROMAX porque puede producirse un aumento de los corticosteroides
sistémicos y un aumento de los efectos adversos cardiovasculares [consulte Interacciones
farmacoldgicas (7.1) y Farmacologia clinica (12.3)].

5.9 Broncoespasmo paraddjico y sintomas de las vias respiratorias superiores

Al igual que con otros medicamentos inhalados, AIRDUO SPIROMAX puede producir un
broncoespasmo paraddjico, que puede poner en peligro la vida. Si se produce un broncoespasmo
paraddjico después de la administracion de medicamentos inhalados de fluticasona
propionato/salmeterol, debe tratarse inmediatamente con un broncodilatador inhalado de accién
corta; los medicamentos inhalados fluticasona propionato/salmeterol deben suspenderse
inmediatamente; y debe plantearse una terapia alternativa. Se han informado sintomas de espasmo
laringeo, irritacion o hinchazdn de las vias respiratorias superiores, como estridor y asfixia, en
pacientes que reciben medicamentos inhalados de fluticasona propionato/salmeterol.
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5.10 Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia

Después de la administracion de AIRDUO SPIROMAX pueden producirse reacciones de
hipersensibilidad inmediata (p. ej., urticaria, angioedema, rash cutdneo, broncoespasmo,
hipotension), incluida la anafilaxia. Se han notificado reacciones anafilicticas en pacientes con
alergia grave a las proteinas de la leche tras la inhalacion de otros productos en palvo que contienen
lactosa; por lo tanto, los pacientes con alergia severa a las proteinas de la leche no deben usar
AIRDUO SPIROMAX [consulte Contraindicaciones (4)].

5.11 Efectos sobre el sistema nervioso central y cardiovascular

La estimulacion beta-adrenérgica excesiva se ha asociado con convulsiones, angina, hipertension o
hipotension, taquicardia con frecuencias de hasta 200 latidos / min, arritmias, nerviosismo, dolor
de cabeza, temblor, palpitaciones, nauseas, mareos, fatiga, malestar e insomnio [ver Sobredosis
(10)]. Por lo tanto, AIRDUO SPIROMAX, como todos los productos que contienen aminas
simpaticomimeéticas, debe usarse con precaucion en pacientes con trastornos cardiovasculares,
especialmente insuficiencia coronaria, arritmias cardiacas e hipertension.

Salmeterol, un componente de AIRDUO SPIROMAX, puede producir un efecto cardiovascular
clinicamente significativo en algunos pacientes segin mediciones de la frecuencia del puiso, la
presion arterial y/o sintomas. Aunque tales efectos son poco frecuentes después de la
administracion de salmeterol a las dosis recomendadas, si ocurren, es posible que sea necesario
suspender el medicamento. Ademas, se ha informado que los agonistas beta producen cambios en
el electrocardiograma (ECG), como aplanamiento de la onda T, prolongacién del intervalo QTc y
depresion del segmento ST. Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos. Grandes dosis
de salmeterol inhalado u oral (12 a 20 veces la dosis recomendada) se han asociado con una
prolongacion clinicamente significativa del intervalo QTc, que tiene el potencial de producir
arritmias ventriculares.

Se han informado muertes relacionadas con el uso excesivo de farmacos simpaticomiméticos
inhalados.

5.12 Reduccidn de la densidad mineral ésea

Se han observado disminuciones en la densidad mineral 6sea (DMO) con la administracion a largo
plazo de productos que contienen corticosteroides inhalados. Se desconoce la importancia clinica
de los pequefios cambios en la DMO con respecto a consecuencias a largo plazo como fracturas. Los
pacientes con mayores factores de riesgo de la disminucién del contenido mineral dseo, como
inmovilizacion prolongada, antecedentes familiares de osteoporosis o uso crénico de medicamentos
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que pueden reducir la masa dsea (p. ej., anticonvulsivos, corticosteroides orales) deben ser
monitoreados y tratados con estandares de cuidado establecidos.

5.13 Efecto sobre el crecimiento

Los corticosteroides inhalados por via oral, incluido AIRDUO SPIROMAX, pueden reducir la velocidad
de crecimiento cuando se administran a pacientes pediatricos. Monitorear el crecimiento de los
pacientes pediatricos que reciben AIRDUO SPIROMAX de forma rutinaria (por ejemplo, mediante
estadiometria). Para minimizar los efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados por via oral,
incluido AIRDUO SPIROMAX, ajuste la dosis de cada paciente a la dosis mas baja que controle
eficazmente sus sintomas [consulte Posologia y administracion (2), Uso en poblaciones especificas
(8.4)].

5.14 Glaucoma y cataratas

Se han notificado casos de glaucoma, aumento de la presion intraocular y cataratas en pacientes
después de la administracion a largo plazo de corticosteroides inhalados, incluyendo fluticasona
propionato, un componente de AIRDUO SPIROMAX. Por lo tanto, se justifica una vigilancia estrecha
en pacientes con cambios en la visién o con antecedentes de aumento de la presion intraocular,
glaucoma y/o cataratas.

Se evaluaron los efectos del tratamiento con otro polvo para inhalacién de fluticasona propionatoy
salmeterol 500 mcg / 50 mcg, fluticasona propionato 500 mcg, salmeterol 50 mcg o placebo sobre
el desarrollo de cataratas o glaucoma en un subconjunto de 658 sujetos con EPOC en el ensayo de
supervivencia a 3 afios. Se realizaron exdmenes oftalmicos al inicio del estudio y a las 48, 108 y 158
semanas. No se pueden extraer conclusiones sobre las cataratas de este ensayo, porque la alta
incidencia de cataratas al inicio del estudio (61% a 71%) result6 en un nimero inadecuado de sujetos
tratados con otro polvo para inhalacion de fluticasona propionato y salmeterol 500 mcg / 50 mcg,
que eran elegibles y estaban disponibles para la evaluacion de cataratas al final del ensayo (n = 53).
La incidencia de glaucoma recién diagnosticado fue del 2% con otro polvo para inhalacion de
fluticasona propionato y salmeterol 500 mcg / 50 mcg, 5% con fluticasona propionato, 0% con
salmeterol y 2% con placebo.

5.15 Condiciones eosinofilicas y sindrome de Churg-Strauss

En casos raros, los pacientes que reciben fluticasona propionato inhalado, un componente de
AIRDUO SPIROMAX, pueden presentar afecciones eosinofilicas sistémicas. Algunos de estos
pacientes tienen caracteristicas clinicas de vasculitis compatibles con el sindrome de Churg-Strauss,
una afeccién que a menudo se trata con terapia sistémica con corticosteroides. Estos eventos
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generalmente, pero no siempre, se han asociado con la reduccién y/o suspensién de la terapia con
corticosteroides oral después de la introduccion de fluticasona propionato. También se han
notificado casos de enfermedades eosinofilicas graves con otros corticosteroides inhalados en este
entorno clinico. Los médicos deben estar atentos a eosinofilia, erupcion vasculitica, empeoramiento
de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas y/o neuropatia que se presentan en sus
pacientes. No se ha establecido una relacién causal entre fluticasona propionato y estas afecciones
subyacentes.

5.16 Condiciones coexistentes

AIRDUO SPIROMAX, como todos los medicamentos que contienen aminas simpaticomiméticas,
debe usarse con precaucién en pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis y en aquellos
que responden de forma inusual a las aminas simpaticomiméticas. Se ha informado que dosis de
agonistas de receptores beta2 adrenérgicos relacionados a albuterol, cuando se administran por via
intravenosa, agravan la diabetes mellitus y la cetoacidosis preexistentes.

5.17 Hipopotasemia e hiperglicemia

Los medicamentos agonistas beta-adrenérgicos pueden producir hipopotasemia significativa en
algunos pacientes, posiblemente a través de una desviacién intracelular, que tiene el potencial de
producir efectos cardiovasculares adversos [consulte Farmacologia clinica (12.2)]. La disminucién
del potasio sérico suele ser transitoria y no requiere suplementacién. Con poca frecuencia, se
observaron cambios clinicamente significativos en la glucosa en sangre y/o el potasio sérico durante
los ensayos clinicos con AIRDUO SPIROMAX a las dosis recomendadas.

6. REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente relevantes se describen en otras secciones del
folleto.

e Eventos serios relacionados con el asma: hospitalizaciones, intubaciones, muerte [consulte
Advertencias y precauciones (5.1)]
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Candidiasis Orofaringea [consulte Advertencias vy

precauciones (5.4)]
e Inmunosupresion y riesgo de infecciones [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]

o Hipercorticismo y supresion suprarrenal [consulte Advertencias y precauciones (5.7)]
e Efectos cardiovasculares y del sistema nervioso central [consuite Advertencias y

precauciones (5.11})]
e Reduccién de la densidad mineral ésea [consulte Advertencias y precauciones (5.12)]
e Efectos sobre el crecimiento en pediatria [consulte Advertencias y precauciones (5.13)]
e Glaucoma y cataratas [consulte Advertencias y precauciones (5.14)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos sobre asma

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica.

En dos estudios clinicos de 12 semanas, controlados con placebo (ensayos 1y 2) [consulte Estudios
clinicos (14)], un total de 1364 pacientes adolescentes y adultos con asma sintomatico persistente
a pesar de la terapia con ICS o ICS/LABA fueron tratados dos veces al dia ya sea con placebo;
fluticasona propionato MDPI 55 mcg, 113 mcg o 232 mcg (ARMONAIR RESPICLICK, en lo sucesivo
denominado fluticasona propionato MDPI); o AIRDUO SPIROMAX 55 mcg/14 mcg, 113 mcg/14 mcg
0 232 mcg / 14mcg. El sesenta por ciento de los pacientes eran mujeres y el 80% de los pacientes
eran blancos. La duracion media de la exposicién fue de 82 a 84 dias en los grupos de tratamiento
con fluticasona propionato MDPI y AIRDUO SPIROMAX en comparacion con 75 dias en el grupo de
placebo. La Tabla 2 muestra la incidencia de las reacciones adversas mas comunes en los Ensayos 1

y 2 agrupados.
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Tabla 2: Reacciones adversas con incidencias 23% con AIRDUO SPIROMAYX, y mas frecuentes que
el placebo en sujetos con asma (ensayos 1y 2)

Adver<e Fluticasone Fluticasone Fluncasone AIRDUO AIRDUO AIRDUO Placebs
Reaction Propionate Propionate Propionate RESPICLICK RESPICLICK RESPICLICK =173y
f MDPI MDPI MDPI << axa
3 meg 14 113 mcg 14 132 mcg 14 o
S5 meg 113 mcg 232 meg meg meg meg (n=145)
(n=129; (n=274) (u=146} (n=128) n=269) %o
04 [ 04 0, 0,
Nasopharyngtss 4 58 48 g6 48 69 44
Oral canddiazg© 31 29 48 1.6 22 34 a7
Headache 1.6 73 48 35 38 28 44
Cough 1.6 18 34 23 37 a7 18
Back pam o 1= 14 i1 07 0 18

* La candidiasis oral incluye candidiasis orofaringea, infeccion fangica oral y orofaringitis fungica.

Otras reacciones adversas no enumeradas anteriormente (y que ocurren en <3% de los pacientesy
en tres 0 mas pacientes en AIRDUO SPIROMAX) que fueron notificadas con mayor frecuencia por
pacientes con asma tratados con AIRDUO SPIROMAX en comparacion con pacientes tratados con
placebo incluyen las siguientes:

Sinusitis, dolor orofaringeo, faringitis, mareos, influenza, rinitis alérgica, infeccion del tracto
respiratorio, rinitis, congestién nasal, dolor abdominal superior, mialgia, dolor en las extremidades,
dispepsia, laceracion, dermatitis de contacto y palpitaciones.

Estudio de seguridad a largo plazo. Este fue un estudio abierto de 26 semanas de 674 pacientes
tratados previamente con ICS que fueron tratados dos veces al dia con fluticasona propionatoc MDP!
113 mcg 0 232 mcg; AIRDUO SPIROMAX 113 mcg / 14 mcg o 232 mcg / 14 mcg; aerosol para
inhalacion de fluticasona propionato 110 mcg ¥ 0 220 mcg; polvo para inhalacién de fluticasona
propionato y salmeterol (250 mcg/50 mcg) o polvo para inhalacién de fluticasona propionato y
salmeterol (500 mcg/50 mcg). Los tipos de reacciones adversas fueron similares a los informados

anteriormente en estudios controlados con placebo.
6.2 Experiencia posterior a la comercializacién

Ademds de las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos, se han identificado las
siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de fluticasona propionato
y/o salmeterol independientemente de la indicacién. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente desde una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera

confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposiciopatfarmaco. Estos eventgs
2 LN 3
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se eligieron para su inclusion debido a su gravedad, frecuencia de notificacién o conexidn causal con
fluticasona propionato y/o salmeterol o una combinacién de estos factores.

Trastornos cardiacos: arritmias (que incluyen fibrilacion auricular, extrasistoles, taquicardia

supraventricular), taquicardia ventricular.

Trastornos endocrinos: sindrome de Cushing, caracteristicas cushingoides, reduccion de la velocidad
de crecimiento en nifios/adolescentes, hipercorticismo.

Trastornos oculares: Glaucoma, vision borrosa y coriorretinopatia serosa central.

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dispepsia, xerostomia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: reaccién de hipersensibilidad inmediata y retardada (incluida
una reaccion anafilactica muy rara). Reaccion anafilactica muy rara en pacientes con alergia grave a

las proteinas de la leche.

Infecciones e infestaciones: candidiasis esofdgica.

Trastornos metabdlicos y nutricionales: hiperglicemia, aumento de peso.

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y Oseos: artralgia, calambres, miositis,

osteoporaosis.

Trastornos del sistema nervioso: parestesia, inquietud.

Trastornos psiquidtricos: agitacion, agresion, depresion. Se han notificado muy raramente y
principalmente en nifios cambios de comportamiento, incluida hiperactividad e irritabilidad.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: dismenorrea.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: congestion toracica; opresién en el pecho,
disnea; edema facial y orofaringeo, broncoespasmo inmediato; broncoespasmo paraddjico;
traqueitis; sibilancias; informes de sintomas respiratorios superiores de espasmo laringeo, irritacion

o hinchazén como estridor o asfixia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: equimosis, fotodermatitis.

Trastornos vasculares: palidez.
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7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

AIRDUO SPIROMAKX se ha utilizado concomitantemente con otros farmacos, incluidos los agonistas
beta2 de accién corta y los corticosteroides intranasales, que se utilizan habitualmente en pacientes
con asma sin reacciones adversas al firmaco [consulte Farmacologia clinica (12.2)]. No se han
realizado ensayos formales de interacciones medicamentosas con AIRDUO SPIROMAX.

7.1 Inhibidores del citocromo P450 3A4

Fluticasona propionato y salmeterol, los componentes individuales de AIRDUO SPIROMAX, son
sustratos de CYP3A4. No se recomienda el uso de inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej., ritonavir,
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, saquinavir, ketoconazol,
telitromicina) con AIRDUO SPIROMAX porque puede producirse un aumento de los corticosteroides
sistémicos y de los efectos adversos cardiovasculares.

Ritonavir: Fluticasona propionato: Un ensayo de interaccién farmacoldgica con aerosol nasal acuoso
de fluticasona propionato en sujetos sanos ha demostrado que ritonavir (un inhibidor potente de
CYP3A4) puede aumentar significativamente la exposicion a fluticasona propionato en plasma, lo
que resuita en concentraciones séricas de cortisol significativamente reducidas [consulte
Farmacologia clinica (12.3)]. Durante el uso posterior a la comercializacion, ha habido informes de
interacciones medicamentosas clinicamente significativas en pacientes que reciben fluticasona
propionato y ritonavir, resultando en efectos sistémicos de los corticosteroides, incluido el sindrome
de Cushing y la supresion suprarrenal.

Ketoconazol: Fluticasona propionato: La coadministracion de fluticasona propionato inhalado por
via oral {1.000 mcg) y ketoconazol (200 mg una vez al dia) dio como resultado un aumento de 1,9
veces en la exposicion a fluticasona propionato en plasma y una disminucion del 45% en el drea bajo
fa curva (AUC) de cortisol plasmatico, pero no tuvo efecto en la excrecién urinaria de cortisol.

Salmeterol: En un ensayo de interaccidn farmacoldgica en 20 sujetos sanos, la coadministracion de
salmeterol inhalado (50 mcg dos veces al dfa) y ketoconazol oral (400 mg una vez al dia) durante 7
dias resultd en una mayor exposicién sistémica al salmeterol (el AUC aumentd 16 veces y la Cmax
aumento 1,4 veces). Se retiraron tres (3) sujetos debido a los efectos secundarios de los agonistas
beta2 (2 con QTc prolongado y 1 con palpitaciones y taquicardia sinusal). Aunque no hubo un efecto
estadistico sobre el QTc medio, la coadministracién de salmeterol y ketoconazol se asocid con
aumentos mas frecuentes en la duracion del QTc en comparacion con la administracidon de
salmeterol y placebo [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

[FOLLETO BERRIEHIIAH PN
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7.2 Inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresivos triciclicos

AIRDUO SPIROMAX debe administrarse con extrema precaucion a pacientes que estén siendo
tratados con inhibidores de la monoaminooxidasa o antidepresivos triciclicos, o dentro de las 2
semanas posteriores a la discontinuacién de dichos agentes, porque la accion del salmeterol, un
componente de AIRDUO SPIROMAYX, sobre el sistema vascular puede verse potenciada por estos
agentes.

7.3 Agentes bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos

Los betabloqueantes no solo bloquean el efecto pulmonar de los betaagonistas, como el salmeterol,
un componente de AIRDUO SPIROMAX, sino que también pueden producir broncoespasmo severo
en pacientes con asma. Por tanto, los pacientes con asma normalmente no deben ser tratados con
betabloqueantes. Sin embargo, en determinadas circunstancias, puede que no existan alternativas
aceptables al uso de agentes bloqueantes beta-adrenérgicos para estos pacientes; se podrian
considerar los betablogueantes cardioselectivos, aunque deben administrarse con precaucion.

7.4 Diuréticos no ahorradores de potasio

Los cambios en el ECG y/o la hipopotasemia que pueden resultar de la administracion de diuréticos
no ahorradores de potasio (como diuréticos de asa o tiazidas), puede empeorar de forma aguda con
los beta-agonistas, como salmeterol, un componente de AIRDUO SPIROMAX, especialmente cuando
se excede la dosis recomendada del beta-agonista. Aunque se desconoce la importancia clinica de
estos efectos, se recomienda precaucion en la coadministracion de AIRDUO SPIROMAX con
diuréticos no ahorradores de potasio.

8. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgo

No hay estudios clinicos aleatorizados de AIRDUO SPIROMAX o monoproductos individuales,
fluticasona propionato y salmeterol, en mujeres embarazadas. Existen consideraciones clinicas con
el uso de AIRDUO SPIROMAX en mujeres embarazadas [consulte Consideraciones clinicas]. Los
estudios de reproduccion animal estén disponibles con la combinacion de fluticasona propionato y
salmeterol, asi como componentes individuales. En animales, se observé teratogenicidad
caracteristica de los corticosteroides, disminucion del peso corporal fetal y/o variaciones
esqueléticas, en ratas, ratones y conejos, con dosis toxicas maternas de fluticasona propionato
administradas por via subcutdnea, inferiores a la_dosis inhalada diaria maxima recomendada en
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humanos (MRHDID) en una base mcg/m? [ver Datos]. Sin embargo, fluticasona propionato
administrado por inhalacién a las ratas disminuy6 el peso corporal fetal, pero no indujo
teratogenicidad a una dosis téxica materna menor que la MRHDID en un bhase mcg/m? [ver Datos].
Experiencia con corticosteroides orales sugiere que los roedores son mas propensos a los efectos
teratogénicos de los corticosteroides que los humanos. La administracion oral de salmeterol a
conejas prefiadas causo la teratogenicidad caracteristica de la estimulacién de los receptores beta
adrenérgicos a dosis maternas de aproximadamente 700 veces la MRHDID en una base mcg/m?.
Estos efectos adversos generalmente ocurrieron en multiplos grandes de la MRHDID cuando se
administré salmeterol por via oral para lograr altas exposiciones sistémicas. No se produjeron tales
efectos con una dosis de salmeterol oral de aproximadamente 420 veces la MRHDID [ver Datos].

Se desconoce el riesgo estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo para la
poblacion indicada. En la poblacién general de EE.UU, el riesgo estimado de defectos de nacimiento
importantes y aborto espontdneo en embarazos clinicamente reconocidos, es del 2% al 4% y del
15% al 20%, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embrionario/fetal asociado a enfermedades

En mujeres con asma controlado de manera deficiente o moderado, existe un mayor riesgo de varios
resultados adversos perinatales como preeclampsia en la madre y prematuridad, bajo peso de
nacimiento y pequefio para la edad gestacional en el recién nacido. Las mujeres embarazadas con
asma deben ser monitoreadas de cerca y ajustadas a la medicacion segin sea necesario para
mantener un control 6ptimo del asma.

Datos
Datos de animales

Fluticasona propionato y salmeterol: En un estudio de desarrollo embrionario/fetal con ratas
prefiadas que recibieron la combinacién de administracion subcutanea de fluticasona propionato y
administracion oral de salmeterol en dosis de 0/1000, 30/0, 10/100, 30/1000 y 100/10.000
mcg/kg/dia (como fluticasona propionato/salmeterol) durante el periodo de organogénesis, los
hallazgos fueron generalmente consistentes con los monoproductos individuales y no hubo
exacerbacion de los efectos fetales esperados. Se observé onfalocele, aumento de muertes
embrionarias/fetales, disminucion del peso corporal y variaciones esqueléticas en fetos de rata, en
presencia de toxicidad materna, cuando se combiné fluticasona propionato en una dosis
aproximadamente 2 veces mayor que la del MRHDID (en una base mcg/m?a una dosis subcutdnea
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materna de 100 mcg/kg/dia) y una dosis de salmeterol de aproximadamente 3500 veces la MRHDID
(en una base mcg/m?a una dosis oral materna de 10.000 mcg/kg/dia). Se observo el nivel sin efectos
adversos observados (NOAEL) en ratas cuando se combiné fluticasona propionato a una dosis 0,6
veces la MRHDID (en una base mcg/m?a una dosis subcutanea materna de en una dosis materna de
30 mcg/kg/dia) y una dosis de salmeterol de aproximadamente 350 veces la MRHDID (en una base
mcg/m?a una dosis oral materna de 1000 mcg/kg/dia).

En un estudio de desarrollo embrionario/fetal con ratones prefiados que recibieron la combinacion
de administracion subcutanea de fluticasona propionato y administracion oral de salmeterol en
dosis de 0/1400, 40/0, 10/200, 40/1400 o 150/10.000 mcg/kg/dia (como fluticasona
propionato/salmeterol) durante el periodo de organogénesis, los hallazgos fueron generalmente
consistentes con los monoproductos individuales y no hubo exacerbacion de los efectos fetales
esperados. Se observaron paladar hendido, muerte fetal, aumento de la pérdida de implantaciony
osificacién retrasada en fetos de raton cuando se combing fluticasona propionato a una dosis de
aproximadamente 1,4 veces la MRHDID (en una base mcg/m? a una dosis subcutanea materna de
150 mcg/kg/dia) y salmeterol a una dosis de aproximadamente 1470 veces la MRHDID (en una base
mcg/m?a una dosis oral materna de 10.000 mcg/kg/dia). No se observo toxicidad para el desarrollo
con dosis combinadas de fluticasona propionato de hasta aproximadamente 0,8 veces la MRHDID
(en una base mcg/m?a una dosis subcutdnea materna de 40 mcg/kg) y dosis de salmeterol de hasta
aproximadamente 420 veces la MRHDID {en una base mcg/m?*a una dosis oral materna de 1400 mcg

/ kg).

Fluticasona propionato: En estudios de desarrollo embrionario/fetal con ratas y ratones prefiadas
dosificados por via subcuténea durante el periodo de organogénesis, fluticasona propionato fue
teratogénico en ambas especies. Se observé onfalocele, disminucion del peso corporal y variaciones
esqueléticas en fetos de rata, en presencia de toxicidad materna, a una dosis aproximadamente 2
veces mayor que la MRHDID (en una base mcg/m? con una dosis subcutdnea materna de 100
mcg/kg/dia). EI NOAEL de rata se observé a aproximadamente 0,6 veces la MRHDID {en una base
mcg/m? con una dosis subcutdnea materna de 30 mcg/kg/dia). Se observaron variaciones en el
paladar hendido y el esqueleto fetal en fetos de raton a una dosis de aproximadamente 0,5 veces la
MRHDID (en una base mcg/m? con una dosis subcutdnea materna de 45 mcg/kg/dia). El NOAEL de
ratén se observd con una dosis de aproximadamente 0,16 veces la MRHDID (en una base mcg/m?
con una dosis subcutanea materna de 15 mcg/kg/dia).

En un estudio de desarrollo embrionario/fetal con ratas prefiadas que recibieron dosis por via
inhalatoria durante el periodo de organogénesis, fluticasona propionato produjo una disminucion
del peso corporal fetal y variaciones esqueléticas, en presencia de toxicidad materna, a una dosis
aproximadamente 0,5 veces la MRHDID (en una base mcg/m? con una dosis de inhalacion materna
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de 25,7 mcg/kg/dia); sin embargo, no hubo evidencia de teratogenicidad. El NOAEL se observo con
una dosis de aproximadamente 0,1 veces la MRHDID (en una base mcg/m? con una dosis de
inhalacién materna de 5,5 mcg/kg/dia).

En un estudio de desarrollo embrionario/fetal en conejas prefadas que fueron dosificadas por via
subcutanea a lo largo de la organogénesis, fluticasona propionato produjo reducciones del peso
corporal fetal, en presencia de toxicidad materna a dosis de aproximadamente 0.02 veces la
MRHDID y superiores (en una base mcg/m? con una dosis subcutdnea materna de 0,57 mcg/kg/dia).
La teratogenicidad fue evidente en base a un hallazgo de paladar hendido para 1 feto a una dosis
de aproximadamente 0,2 veces la MRHDID (en una base mcg/m? con una dosis subcutanea materna
de 4 mcg/kg/dia). El NOAEL se observo en fetos de conejo con una dosis de aproximadamente 0,004
veces la MRHDID (en una base mcg/m? con una dosis subcutdnea materna de 0,08 mcg/kg/dia).

En un estudio de desarrollo prenatal y posparto en ratas prefiadas administradas por via subcutanea
desde el final de la gestaciéon hasta el parto y la lactancia (dia 17 de gestacion al dia 22 posparto),
fluticasona propionato no se asocié con disminuciones en el peso corporal de las crias y no tuvo
efectos sobre los puntos de referencia del desarrollo, aprendizaje, memoria, reflejos o fertilidad en
dosis hasta aproximadamente equivalentes a la MRHDID {(en una base mcg/m? con dosis
subcutaneas maternas de hasta 50 mcg/kg/dia).

Fluticasona propionato cruzo la placenta tras la administracion subcutdnea a ratones y ratas, y tras
Ja administracién oral a conejos.

Salmeterol: En tres estudios de desarrollo embrionario/fetal, las conejas prefiadas recibieron la
administracion oral de salmeterol en dosis que varian de 100 a 10.000 mcg/kg/dia durante el
periodo de organogénesis. En conejas holandesas prefiadas a las que se les administraron dosis de
salmeterol aproximadamente 700 veces la MRHDID (sobre una base mcg/m? a dosis orales maternas
de 1000 mcg/kg/dia y superiores), se observaron efectos toxicos fetales como resultado
caracteristico de la estimulacion de los receptores beta adrenérgicos. Estos incluyeron aperturas
precoces de parpados, paladar hendido, fusién esternebral, flexion de extremidades y patas y
osificacion retardada de los huesos craneales frontales. No se produjeron tales efectos con una dosis
de salmeterol de aproximadamente 420 veces la MRHDID (sobre una base mcg/m? a una dosis oral
materna de 600 mcg/kg/dia). Los conejos blancos de Nueva Zelanda fueron menos sensibles ya que
solo se observo un retraso en la osificacion de los huesos craneales frontales con una dosis de
salmeterol aproximadamente 7.000 veces la MRHDID (sobre una base de mcg/m? a una dosis oral
materna de 10.000 mcg/kg/dia).

En dos estudios de desarrollo embrionario/fetal, las ratas prefiadas recibieron salmeterol por
administracion oral en dosis que variaban de 100 a 10.000 mcg/kgfdt €
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organogénesis. El salmeterol no produjo toxicidad materna ni efectos embrionarios/fetales en dosis
de hasta 3500 veces la MRHDID (en una base mcg/m? en dosis orales maternas de hasta 10.000
mcg/kg/dia).

En un estudio de desarrollo perinatal y posnatal en ratas prefiadas que fueron dosificadas por via
oral desde el final de la gestacion hasta el parto y la lactancia, el salmeterol a una dosis 3500 veces
mayor que la MRHDID (en una base mcg/m? con una dosis oral materna de 10.000 mcg/kg/dia) fue
fetotdxico y disminuyd la fertilidad de los supervivientes.

El xinafoato de salmeterol cruzé la placenta luego de la administracién oral a ratones y ratas.
8.2 Lactancia

Resumen de riesgo

No hay datos disponibles sobre la presencia de fluticasona propionato o salmeterol en la leche
materna, los efectos en el nifio amamantado o los efectos en la produccién de leche. Se han
detectado otros corticosteroides en la leche materna. Sin embargo, las concentraciones en plasma
de fluticasona propionato y salmeterol después de la inhalaciéon de dosis terapéuticas son bajas v,
por lo tanto, es probable que las concentraciones en la leche materna humana sean
correspondientemente bajas [consulte Farmacologia clinica (12.3)]. Los beneficios para el desarrollo
y la salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica de la madre de
AIRDUO SPIROMAX vy cualquier efecto adverso potencial en el nifio amamantado de AIRDUO
SPIROMAX o de la condicion materna subyacente.

Datos
Datos de animales

La administracién subcutanea de fluticasona propionato tritiado a una dosis en ratas lactantes de
aproximadamente 0,2 veces la MRHDID para adultos (sobre una base de mcg/m?) dio como
resultado niveles medibles en la leche. La administracién oral de salmeterol en ratas lactantes a una
dosis de aproximadamente 2900 veces la MRHDID para adultos (en base a mcg/m?) dio como
resultado niveles medibles en la leche.

8.4 Uso pediatrico

La seguridad y eficacia de AIRDUO SPIROMAX en ha sido establecida para el tratamiento del asma
en pacientes pediatricos de 12 afios 0 mas cuyo asma {1) no se controla adecuadamente con un
medicamento de control del asma a largo plazo o (2) justifica el inicio del tratamiento con Cl y un
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LABA, ha sido establecido. El uso de AIRDUO SPIROMAX en pacientes pediatricos de 12 a 17 afios
de edad para esta indicacion fue es respaldado por la evidencia de dos ensayos adecuados y bien
controlados en pacientes pediatricos de 12 afios 0 mds con asma sintomatica persistente a pesar
del tratamiento con ICS o ICS / LABA (ensayos 1y 2) [ver Estudios clinicos (14)]. En estos ensayos,
58 adolescentes recibieron AIRDUO SPIROMAX una inhalacién dos veces al dia.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de AIRDUO SPIROMAX ao—he-sido-establecida en
pacientes pediatricos menores de 12 afios para el tratamiento del asma. La eficacia _no fue
demostrada en un estudio adecuado y bien controlado conducido en 211 pacientes entre la edad
de 4 a 11 afios con asma persistente en un régimen de asma estable, que fueron tratados con una
inhalacién de AIRDUO SPIROMAX 55 mcg/ 14 mcg, dos veces al dia.

Efecto en el crecimiento

Los corticosteroides inhalados, incluyendo fluticasona propionato, un componente de AIRDUO
SPIROMAX, pueden causar una reduccién en la velocidad de crecimiento en adolescentes [consuite
Advertencias y precauciones (5.13)]. Se debe controlar el crecimiento de los pacientes pediatricos
que reciben ICS, incluido AIRDUO SPIROMAX.

Si un adolescente que toma cualquier corticosteroide parece tener supresion del crecimiento, se
debe considerar la posibilidad de que sea particularmente sensible a este efecto de los
corticosteroides. En tales pacientes, los efectos potenciales sobre el crecimiento del tratamiento
prolongado con Cl, deben sopesarse frente a los beneficios clinicos obtenidos. Para minimizar los
efectos sistémicos de los ICS, incluido AIRDUO SPIROMAX, cada paciente debe ajustarse a la dosis
mas baja que controle eficazmente su asma [consulte Posologia y administracion (2)].

8.5 Uso geriatrico

No se observaron diferencias generales en seguridad o eficacia, en los datos recopilados de 54
sujetos de 65 afios o mas, frente a sujetos mas jovenes que fueron tratados con AIRDUO SPIROMAX
en estudios de asma de fase 2 y 3 controlados con placebo.

8.6 Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales con AIRDUO SPIROMAX en pacientes con
insuficiencia hepatica. Sin embargo, dado que tanto fluticasona propionato como salmeterol se
eliminan predominantemente por metabolismo hepatico [consulte Farmacologia clinica (12.3)], el
deterioro de la funcién hepatica puede provocar la acumulacién de fluticasona propionato y
salmeterol en el plasma. Por tanto, los pacientes con insuficiencia hepdatica deben ser controlados
de cerca. )
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8.7 Insuficiencia renal

No se han realizado estudios farmacocinéticos formales con AIRDUO SPIROMAX en pacientes con
insuficiencia renal.

10. SOBREDOSIS

AIRDUO SPIROMAX contiene fluticasona propionato y salmeterol; por tanto, los riesgos asociados
con una sobredosis por los componentes individuales descritos a continuacién, aplican a AIRDUO
SPIROMAX. El tratamiento de la sobredosis consiste en la interrupcion de AIRDUO SPIROMAKX junto
con el establecimiento de una terapia a los sintomas y/o de apoyo adecuada. Se puede considerar
el uso prudente de un bloqueador cardioselectivo de los receptores beta, teniendo en cuenta que
dicho medicamento puede producir broncoespasmo. Se recomienda la monitorizacion cardiaca en
casos de sobredosis.

Fluticasona propionato

La sobredosis crénica de fluticasona propionato puede provocar signos/sintomas de hipercorticismo

[consulte Advertencias y precauciones (5.7)]. ainhalacion-porvoldntanossanosae-uRa-aosisuRies

Salmeterol

Los signos y sintomas esperados con la sobredosis de salmeterol son los de una estimulacién beta-
adrenérgica excesiva y/o la aparicion o exageracion de cualquiera de los signos y sintomas de la
estimulacién beta-adrenérgica (p. ej., convulsiones, angina, hipertension o hipotension, taquicardia
con tasas de aumento a 200 latidos/min, arritmias, nerviosismo, dolor de cabeza, tembior,
calambres musculares, boca seca, palpitaciones, nduseas, mareos, fatiga, malestar general,
insomnio, hiperglicemia, hipopotasemia, acidosis metabdlica). La sobredosis con salmeterol puede
producir una prolongacion clinicamente significativa del intervalo QTc, lo que puede producir
arritmias ventriculares.
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Como con todos los medicamentos simpaticomiméticos inhalados, el paro cardiaco e incluso la
muerte pueden estar asociados con una sobredosis de salmeterol.

11. DESCRIPCION

AIRDUO SPIROMAX 113 mcg/14 mcg y AIRDUO SPIROMAX 232 mcg / 14 mcg son combinaciones de
fluticasona propionato y salmeterol.

Fluticasona propionato

Un componente activo de AIRDUO SPIROMAX es fluticasona propionato, un corticosteroide que
tiene el nombre quimico S-(fluorometil) 6a,9-difluoro-118, 17-dihidroxi-16a-metil-3- oxoandrosta-
1,4-dieno-17R-carbotioato , 17-propionato y la siguiente estructura quimica:

\\// F

s O“\</‘-x\ C H 3
H 'e)

Fluticasona propionato es un polvo blanco con un peso molecular de 500,6 y la férmula empirica es
CasH31F30sS. Es prdcticamente insoluble en agua, libremente soluble en dimetilsulfoxido y
dimetilformamida, y ligeramente soluble en metanol y etanol al 95%.

Salmeterol Xinafoato

El otro componente activo de AIRDUO SPIROMAX es el Salmeterol Xinafoato, un broncodilatador
adrenérgico beta2. Salmeterol Xinafoato es la forma racémica de la sal del &cido 1-hidroxi-2-naftoico
de salmeterol. Tiene el nombre quimico 4—hidroxi-a-[[[6—(4-fenilbutoxi)hexil]amino]metil]—1,3—
bencenodimetanol, 1-hidroxi-2-naftalencarboxilato y la siguiente estructura quimica:
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Salmeterol Xinafoato es un polvo blanco con un peso molecular de 603,8 y la formula empirica es
CsH37NO4 © C11HgO3. Es libremente soluble en metanol; ligeramente soluble en etanol, cloroformo
e isopropanol; y escasamente soluble en agua.

AIRDUQ SPIROMAX

AIRDUO SPIROMAX es un inhalador de polvo seco multidosis (MDPI) solo para inhalacion oral.
Contiene fluticasona propionato, salmeterol xinafoato y lactosa monohidrato (que puede contener
proteinas de la leche). La abertura de la tapa de la boquilla mide 5,5 mg de la formulacién desde el
reservorio del dispositivo, que contiene 113 mcg o 232 mcg de fluticasona propionato y 14 mcg de
salmeterol base (equivalente a 20,3 mcg de salmeterol xinafoato). La inhalacion del paciente a
través de la boquilla provoca la desaglomeracion y la aerosolizacion de las particulas del farmaco a
medida que la formulacién se mueve a través del componente ciclénico del dispositivo. A esto le
sigue la dispersion en la corriente de aire.

Bajo condiciones de prueba in vitro estandarizadas, el inhalador AIRDUO SPIROMAX administra 100
mcg 0 202 mcg de fluticasona propionato y 12,75 mcg de salmeterol base (equivalente a 18,5 mcg
de salmeterol xinafoato), con lactosa desde la boquilla cuando se prueba a un flujo de velocidad de
85 L/min durante 1,4 segundos.

La cantidad de farmaco administrada al pulmén dependera de factores del paciente, como el perfil
de flujo inspiratorio. En sujetos adultos (N = 50, de 18 a 45 afios) con asma, el promedio de flujo
inspiratorio maximo (PIF) a través del inhalador AIRDUO SPIROMAX fue de 108,28 L/min (rango:
70,37 a 129,24 L/ min). En sujetos adolescentes (N =50, de 12 a 17 afios) con asma, el promedio de
flujo inspiratorio maximo (PIF) a través del inhalador AIRDUO SPIROMAX fue de 106,72 L / min
(rango: 73,64 a 125,51 L / min).
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12. FARMACOLOGIA CLiNICA

12.1 Mecanismo de accion

AIRDUO_SPIROMAX: AIRDUO SPIROMAX contiene fluticasona propionato y salmeterol. Los
mecanismos de accion descritos a continuacién para los componentes individuales se aplican a
AIRDUO SPIROMAX. Estos farmacos representan 2 clases diferentes de farmacos (un corticosteroide
sintético y un LABA) que tienen diferentes efectos sobre indices clinicos, fisioldgicos e inflamatorios.

Fluticasona propionato: Fluticasona propionato es un corticosteroide sintético trifluorado con
actividad antiinflamatoria. Fluticasona propionato ha demostrado in vitro exhibir una afinidad de
union por el receptor de glucocorticoides humano que es 18 veces mayor que la de la
dexametasona, casi el doble que la de beclometasona 17-monopropionato (BMP), el metabolito
activo de beclometasona dipropionato, y mas de 3 veces que de budesonida. Los datos del ensayo
vasoconstrictor de McKenzie en humanos son consistentes con estos resultados. Se desconoce la
importancia clinica de estos hallazgos.

La inflamacion es un componente importante en la patogenia del asma. Se ha demostrado que los
corticosteroides tienen una amplia gama de acciones en multiples tipos celulares (por ejemplo,
mastocitos, eosindfilos, neutrdfilos, macréfagos y linfocitos) y mediadores {p. €j., histamina,
eicosanoides, leucotrienosy citocinas) implicados en la inflamacién. Estas acciones antiinflamatorias
de los corticosteroides contribuyen a su eficacia en el tratamiento del asma.

Salmeterol: Salmeterol es un LABA selectivo. Salmeterol mostré en estudios in vitro que es al menos
50 veces mds selectivo para los adrenoceptores beta2 que albuterol. Aungque los adrenoreceptores
beta2 son los receptores adrenérgicos predominantes en el musculo liso bronquial y los
adrenoreceptores betal son los receptores predominantes en el corazon, también hay receptores
adrenérgicos beta2 en el corazén humano, comprendiendo del 10% al 50% del total de receptores
beta adrenérgicos. No se ha establecido la funcién precisa de estos receptores, pero su presencia
plantea la posibilidad de que incluso los agonistas beta2 selectivos puedan tener efectos cardiacos.

Los efectos farmacoldgicos de los farmacos agonistas de los receptores beta2 adrenérgicos, incluido
el salmeterol, son atribuibles al menos en parte a la estimulacion de la adenil ciclasa intracelular, la
enzima que cataliza la conversién de adenosina trifosfato (ATP) en 3',5"-adenosina monofosfato
ciclico (AMP ciclico). Los niveles elevados de AMP ciclico provocan la relajacion del musculo liso
bronquial y la inhibicion de la liberacién de mediadores de hipersensibilidad inmediata de las
células, especialmente desde los mastocitos.
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Las pruebas in vitro muestran que el salmeterol es un inhibidor potente y duradero de la liberacion
de mediadores de mastocitos, como histamina, leucotrienos y prostaglandina D2, del pulmoén
humano. El salmeterol inhibe la extravasacion de proteinas plasmaticas inducida por histamina e
inhibe la acumulacién de eosinéfilos inducida por el factor activante de plaquetas en pulmones de
cobayas cuando se administra por via inhalada. En humanos, dosis Unicas de salmeterol
administradas via aerosol para inhalacién, atentan la hiperreactividad bronquial inducida por
alérgenos.

12.2 Farmacodinamia

Efectos sobre el eje suprarrenal hipofisario hipotaldmico (HPA)

No hay datos de HPA de ensayos controlados de AIRDUO SPIROMAX en sujetos sanos 0 con asma.

Efectos cardiovasculares y efectos sobre el potasio y la glucosa

AIRDUO SPIROMAX en sujetos sanos

No se realizaron ensayos clinicos con AIRDUO SPIROMAX que evaluaran los efectos cardiovasculares
{CV) en sujetos sanos.

Otros productos de inhalador de polvo seco (DPI) de fluticasona propionato y salmeterol en sujetos
sanos

Dado que los efectos farmacodinamicos sistémicos del salmeterol normalmente no se observan en
la dosis maxima aprobada de salmeterol, se utilizaron dosis mds altas para producir efectos
medibles. Se realizaron cuatro ensayos con sujetos adultos sanos para evaluar los efectos CV:

1. Ensayo cruzado de dosis Unica con 2 inhalaciones de fluticasona propionato y salmeterol
DPI (500 mcg/50 mcg) (dos veces la dosis maxima de salmeterol aprobada para ese DPI por
intervalo de dosificacion), fluticasona propionato DPI 500 mcg y salmeterol DPI 50 mcg
administrados al mismo tiempo, o fluticasona propionato DP1 500 mcg administrado solo,

2. Prueba de dosis acumulativa usando 50 a 400 mcg de salmeterol DPI (1 a 8 veces la dosis
maxima aprobada de salmeterol por intervalo de dosificacion para ese DPI,
respectivamente) administrada sola, o fluticasona propionato y salmeterol DPI (500 mcg/
50 mcg),

3. Prueba de dosis repetida durante 11 dias con 2 inhalaciones dos veces al dia de fluticasona
propionato y salmeterol DP1 (250 mcg / 50 mcg) (dos veces la dosis maxima aprobada de
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salmeterol para ese DPI por intervalo de dosificacién), fluticasona propionato DPI 250 mcg,
o salmeterol DPI 50 mcg, y

4. Ensayo de dosis Unica con 5 inhalaciones de fluticasona propionato y salmeterol DPI (100
mcg / 50 mcg) (cinco veces la dosis maxima de salmeterol aprobada para ese DPI por
intervalo de dosificacién), fluticasona propionato DPI 100 mcg solo o placebo.

En estos ensayos, no se observaron diferencias significativas en los efectos farmacodinamicos del
salmeterol (frecuencia del pulso, presion arterial, intervalo QTc, potasio y glucosa) entre el
salmeterol administrado como fluticasona propionato y salmeterol DPI simultaneamente, con
fluticasona propionato de inhaladores separados, o como salmeterol solo. Los efectos
farmacodindmicos sistémicos del salmeterol no se vieron alterados por la presencia de fluticasona
propionato en el producto de fluticasona propionato y salmeterol DPI.

Otros productos de salmeterol en sujetos con asma:

Salmeterol inhalado, al igual que otros farmacos agonistas beta-adrenérgicos, puede producir
efectos CV dosis dependientes y efectos sobre la glucosa en sangre y/o el potasio sérico [consulte
Advertencias y precauciones (5.11, 5.17)]. Los efectos CV (frecuencia cardiaca, presién arterial)
asociados con el aerosol para inhalacion de salmeterol ocurrieron con una frecuencia similar y son
de tipo y gravedad similares a los observados después de la administracion de albuterol.

Se estudiaron los efectos del aumento de las dosis inhaladas de salmeterol y de las dosis inhaladas
estandar de albuterol en voluntarios y en sujetos con asma. Dosis de salmeterol de hasta 84 mcg
administradas como aerosol para inhalacién dieron como resultado incrementos de la frecuencia
cardiaca de 3 a 16 latidos/minuto, aproximadamente lo mismo que el albuterol dosificado a 180
mcg mediante aerosol de inhalacién (4 a 10 latidos / minuto). Los sujetos adultos y adolescentes
que recibieron dosis de 50 mcg de salmeterol MDPI (N = 60) se sometieron a monitoreo
electrocardiogréfico continuo durante dos periodos de 12 horas después de la primera dosis y
después de 1 mes de terapia, y no se observaron arritmias clinicamente significativas.

Uso concomitante de AIRDUO SPIROMAX con otros medicamentos respiratorios:

Agonistas beta2 de accion corta: en ensayos clinicos en sujetos con asma, la necesidad promedio
diaria de albuterol de 166 sujetos adultos y adolescentes de 12 afios 0 mas que usaban otro
producto de fluticasona propionato/salmeterol DPI fue de aproximadamente 1,3
inhalaciones/dia, variando de 0 a 9 inhalaciones / dia (0 a aproximadamente 4,5 veces la dosis
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maxima de salmeterol aprobada para ese DPI por intervalo de dosificacion). El cinco por ciento
(5%) de los sujetos que usaron otro producto de DPI de fluticasona propionato/salmeterol en
estos ensayos promediaron 6 o mas inhalaciones por dia (3 veces la dosis maxima de salmeterol
aprobada para ese DPI por intervalo de dosificacion) durante el transcurso de las 12 semanas de
ensayos. No se observo un aumento en la frecuencia de eventos adversos CV entre los sujetos
que hicieron promediaron 6 o mas inhalaciones por dia.

Metilxantinas: En ensayos clinicos en sujetos con asma, 39 sujetos que recibieron otro producto
MDPI fluticasona propionato/salmeterol, fluticasona propionato 100 mcg y salmeterol 50 mcg,
fluticasona propionato 250 mcg y salmeterol 50 mcg, o fluticasona propionato 500 mcg y
salmeterol 50 mcg dos veces al dia simultdneamente con un producto de teofilina tuvo tasas de
eventos adversos similares a las de 304 sujetos que recibieron otro producto de fluticasona
propionato / salmeterol sin teofilina. Se observaron resultados similares en sujetos que
recibieron salmeterol 50 mcg mas fluticasona propionato 500 mcg dos veces al dia
simultaneamente con un producto de teofilina (n = 39) o sin teofilina (n=132).

12.3 Farmacocinética
Absorcién

Fluticasona propionato:

AIRDUO SPIROMAX actua localmente en el pulmon; por lo tanto, los niveles plasmaticos pueden no
predecir el efecto terapéutico. Los ensayos que utilizan la dosificacion oral rotulada y no rotulada
de farmacos han demostrado que la biodisponibilidad sistémica oral del fluticasona propionato era
insignificante (<1%), principalmente debido a la absorcién incompleta y al metabolismo
presistémico en el intestino y el higado. Por el contrario, la mayor parte del fluticasona propionato
administrado al pulmén se absorbié sistémicamente.

Después de la administracion de 232 mcg/14 mcg de AIRDUO SPIROMAX a pacientes de 12 afios o
mas con asma persistente en un ensayo clinico, el valor de Cmax promedio de fluticasona
propionato fue de 66 pg/ml con un valor de tmax medio de aproximadamente 2 horas.

Salmeterol:

Después de la administracién de 232 mcg / 14 mcg de AIRDUO SPIROMAX a pacientes de 12 afios o
mas con asma persistente, los valores promedio de Cmax de salmeterol fueron 60 pg/ml. La
mediana de tmax fue de 5 minutos.
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Distribucién
Fluticasona propionato:

Después de la administracion intravenosa, la fase de disposicion inicial de fluticasona propionato
fue rapida y consistente con su alta solubilidad en lipidos Yy union a tejidos. El volumen de
distribucién promedi6 4,2 L/kg.

El porcentaje de fluticasona propionato unido a las proteinas plasmaticas humanas promedia el
99%. Fluticasona propionato se une débil y reversiblemente a los eritrocitos y no se une
significativamente a la transcortina humana.

Salmeterol:
No se dispone de datos sobre el volumen de distribucion de salmeterol.

El porcentaje de salmeterol unido a proteinas plasmaticas humanas promedia el 96% in vitro en el
rango de concentracion de 8 a 7,722 ng de salmeterol base por mililitro, concentraciones mucho
mas altas que las alcanzadas después de dosis terapéuticas de salmeterol.

Eliminacion
Fluticasona propionato:

Tras la administracién intravenosa, fluticasona propionato mostré una cinética poliexponencial y
tuvo una vida media de eliminacién terminal de aproximadamente 7,8 horas. Las estimaciones de
la vida media terminal de fluticasona propionato después de la administracién por inhalacion oral
de AIRDUO SPIROMAX fueron de aproximadamente 10,8 horas.

Metabolismo

El aclaramiento total de fluticasona propionato es alto (promedio, 1.093 ml/minuto), con el
aclaramiento renal representando menos del 0,02% del total. El Gnico metabolito circulante
detectado en humanos es el derivado del acido 17p carboxilico de fluticasona propionato, que
se forma a través de la via CYP3A4. Este metabolito tiene menos afinidad in vitro
(aproximadamente 1/2.000) que el farmaco original por el receptor de glucocorticoides del
citosol puimonar humano y una actividad farmacoldgica insignificante en estudios con animales.
No se han detectado en seres humanos otros metabolitos detectados in vitro utilizando células
de hepatoma humano cultivadas.
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Excrecion

Menos del 5% de una dosis oral radiomarcada se excretd en la orina como metabolitos, y el resto
se excretd en las heces como farmaco original y metabolitos.

Salmeterol:

Las estimaciones de la vida media terminal del salmeterol para AIRDUO SPIROMAX fueron de
aproximadamente 12,6 horas.

El resto de xinafoato no tiene actividad farmacolégica aparente. La fraccion restante de xinafoato
se une en gran medida a proteinas (mas del 99%) y tiene una vida media de eliminacién prolongada
de 11 dias.

Metabolismo

Salmeterol base se metaboliza ampliamente por hidroxilacién.

Un estudio in vitro que utilizd microsomas hepaticos humanos mostré que salmeterol se
metaboliza ampliamente a o-hidroxisalmeterol (oxidacién alifatica) por el CYP3A4. El
ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, inhibi6 esencialmente por completo Ia formacion
de a-hidroxisalmeterol in vitro.

Excrecion

En 2 sujetos adultos sanos que recibieron 1 mg de salmeterol radiomarcado (como salmeterol
xinafoato) por via oral, aproximadamente el 25% y el 60% del salmeterol radiomarcado se
elimind en la orina y las heces, respectivamente, durante un periodo de 7 dias.

Poblaciones especificas

Se realiz6 un andlisis farmacocinético poblacional para fluticasona propionato y salmeterol
utilizando datos de 9 ensayos clinicos controlados que incluyeron 350 sujetos con asma de 4 a 77
afos que recibieron tratamiento con otro producto MDPI de fluticasona propionato y salmeterol, la
combinacion de fluticasona propionato propulsada por HFAy aerosol para inhalacion de salmeterol,
fluticasona propionato MDPI, aerosol para inhalacién de fluticasona propionato propulsado por
HFA, o aerosol para inhalacién de fluticasona propionato propulsado por CFC. Los andlisis
farmacocinéticos poblacionales para fluticasona propionato y salmeterol no mostraron efectos
clinicamente relevantes de la edad, el sexo, la raza, el peso corporal, el indice de masa corporal o el
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porcentaje del VEF1 previsto, sobre el aclaramiento aparente y el volumen de distribucidn aparente.
AIRDUO SPIROMAX no esta aprobado en pacientes pediatricos menores de 12 afos.

icos Edad:

No se han realizado estudios farmacocinéticos con AIRDUO SPIROMAX en pacientes pedigtsices—e
geriatricos.

Adolescentes entre los 12 a 17 afios de edad: Se realizé un analisis de subgrupos para comparar
pacientes de 12 a 17 (n = 15) afios y 218 (n = 23) afios después de la administracion de 232mcg/14
mcg de AIRDUO SPIROMAX. No se observaron diferencias generales en la farmacocinética del

fluticasona propionato y del salmeterol.

Pacientes masculinos y femeninos: Se realizé un andlisis de subgrupos para comparar pacientes
adolescentes y adultos masculinos (n = 21) y femeninos (n = 16) después de la administracion de
232 mcg/14 mcg AIRDUO SPIROMAX. No se observaron diferencias generales en la farmacocinética
de fluticasona propionato y de salmeterol.

Pacientes con insuficiencia renal: No se ha evaluado el efecto de la insuficiencia renal de la
farmacocinética de AIRDUO SPIROMAKX.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se han realizado estudios farmacocinéticos formales con
AIRDUO SPIROMAX en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, dado que tanto
fluticasona propionato como salmeterol se eliminan predominantemente por el metabolismo
hepatico, el deterioro de la funciéon hepatica puede provocar la acumulacién de fluticasona
propionato y salmeterol en el plasma [consulte Uso en poblaciones especificas (8.6)].

Estudios de interaccidon farmacoldgica

En un ensayo de dosis unica, la presencia de salmeterol no alter6 la exposicion de fluticasona

propionato.
No se han realizado estudios con AIRDUO SPIROMAX para investigar el efecto del fluticasona
propionato sobre la farmacocinética del salmeterol cuando se administra en combinacion.

Estudios de interaccién farmacolégica con otro producto MDPI de fluticasona propionato/
salmeterol:

El analisis farmacocinético poblacional de 9 ensayos clinicos controlados en 350 sujetos con asma
no mostré efectos significativos sobre la farmacocinética de fluticasona propionato o de salmeterol
después de la coadministracion con agonistas beta2, corticosteroides, antihistaminicos o teofilinas.
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Inhibidores potentes de CYP3A4: Fluticasona propionato es un sustrato de CYP3A4. No se
recomienda la coadministracién de fluticasona propionato y ritonavir, un inhibidor potente de
CYP3A4, en base a un ensayo de interaccién de farmacos cruzado de dosis multiples en 18 sujetos
sanos [consulte Interacciones farmacolégicas (7.1)]. Las concentraciones plasmaticas de
fluticasona propionato después de un aerosol nasal de fluticasona propionato acuoso, fueron
indetectables (<10 pg/ml) en la mayoria de los sujetos, y cuando las concentraciones fueron de
niveles peak detectables (Cmax) promedi6 11,9 pg/ml (rango: 10,8 a 14,1 pg/ml) y El AUC,-
promedio 8,43 pgeh/mL (rango: 4,2 a 18,8 pgeh/mL). Sin embargo, la Cmax y el AUC,. de
fluticasona propionato aumentaron a 318 pg/mL (rango: 110 a 648 pg/mL) y 3.102,6 pgeh/mL
(rango: 1.207,1 a 5.662,0 pgeh/mL), respectivamente, después de 7 dias de coadministracion de
ritonavir (100 mg dos veces al dia) con aerosol nasal de fluticasona propionato acuoso (200 mcg
una vez al dia). Este aumento significativo en la exposicion al fluticasona propionato en plasma
resulto en una disminucidn significativa (86%) en el AUC del cortisol sérico.

Ketoconazol: En un ensayo cruzado controlado con placebo en 8 voluntarios adultos sanos, la
coadministracién de una dosis Unica de fluticasona propionato inhalado por via oral {1000 mcg)
con dosis mattiples de ketoconazol (200 mg) hasta el estado estacionario resulté en un aumento
de la exposicion plasmatica al fluticasona propionato, una reduccion del AUC del cortisol
plasmatico y ninglin efecto sobre la excrecién urinaria de cortisol

En un ensayo de interaccién medicamentosa cruzado, controlado con placebo en 20 sujetos
hombres y mujeres sanos, la coadministracion de salmeterol (50 mcg dos veces al dia) y ketoconazol,
un inhibidor potente de CYP3A4, (400 mg una vez al dia) durante 7 dias resulté en un aumento
significativo de exposicion plasmatica de salmeterol determinada por un aumento de 16 veces en el
AUC (relacidn(ratio) con y sin ketoconazol 15,76 [IC 90%: 10,66 y 23,31]) principalmente debido al
aumento de la biodisponibilidad de la porcién de la dosis que se ingiere. Las concentraciones
plasmaticas maximas de salmeterol se incrementaron 1,4 veces (ICdel 90%: 1,23 y 1,68). Tres (3) de
20 sujetos (15%) se retiraron de la coadministracion de salmeterol y ketoconazol debido a efectos
sistémicos mediados por beta-agonistas (2 con prolongacion del QTc y 1 con palpitaciones y
taquicardia sinusal). La coadministracion de salmeterol y ketoconazol no produjo un efecto
clinicamente significativo sobre la frecuencia cardiaca media, la media de potasio en sangre o la
media de glucosa en sangre. Aunque no hubo un efecto estadistico sobre el QTc promedio, la
coadministracion de salmeterol y ketoconazol se asocié con aumentos mds frecuentes en la
duracion del QTc en comparacién con la administracion de salmeterol solo y la administracién de
placebo.
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Eritromicina: En un ensayo de interaccién farmacoldgica de dosis mdltiples, la coadministracion de
fluticasona propionato inhalado por via oral (500 mcg dos veces al dia) y eritromicina (333 mg 3
veces al dia) no afecté la farmacocinética del fluticasona propionato.

En un ensayo de dosis repetidas en 13 sujetos sanos, la administracion concomitante de eritromicina
(un inhibidor moderado de CYP3A4) y aerosol para inhalacion de salmeterol resulto en un aumento
del 40% en la Cmax de salmeterol en el estado estacionario (relacién (ratio) con y sin eritromicina
1,4 [IC 90%: 0,96 y 2.03], P = 0,12), un aumento de 3,6 latidos/min en la frecuencia cardiaca ([95%
Cl: 0,19 y 7,03], P <0.04), un aumento de 5,8 mseg en el intervalo QTc ([95% ClI: -6,14y 17,77},
P = 0.34) y sin cambios en el potasio plasmatico.

13. TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

Fluticasona propionato:

Fluticasona propionato no demostrd potencial tumorigénico en ratones a dosis orales de hasta 1000
mcg / kg (aproximadamente 10 veces la MRHDID para adultos sobre una base de mcg/m?) durante
78 semanas o en ratas a dosis por inhalacién de hasta 57 mcg/kg (aproximadamente equivalente al
MRHDID para adultos en mcg/m?) durante 104 semanas.

Fluticasona propionato no indujo mutacion genética en células procariotas o eucariotas in vitro. No
se observo efecto clastogénico significativo en linfocitos periféricos humanos cultivados in vitro o
en la prueba in vivo de micronucleos de raton.

La fertilidad y el rendimiento reproductivo no se vieron afectados en ratas machosy hembras a dosis
subcutaneas de hasta 50 mcg/kg (aproximadamente equivalente a la MRHDID para adultos sobre
una base de mcg/m?).

Salmeterol:

En un estudio de carcinogenicidad de 18 meses en ratones CD, salmeterol en dosis orales de 1400
mcg/kg y superiores (aproximadamente 240 veces la MRHDID sobre una base de mcg/m?) provoco
un aumento dosis dependiente en la incidencia de hiperplasia del musculo liso, hiperplasia glandular
quistica, leiomiomas del utero y quistes ovaricos. No se observaron tumores a 200 mcg/kg
(aproximadamente 35 veces la MRHDID en una base mcg/m?).
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En un estudio de carcinogenicidad oral y por inhalacion de 24 meses en ratas Sprague Dawley, el
salmeterol provocé un aumento dosis dependiente en la incidencia de leiomiomas mesovaricos y
quistes ovaricos a dosis de 680 mcg/kg y superiores (aproximadamente 240 veces la MRHDID en
base a mcg/m?). No se observaron tumores a 210 mcg / kg (aproximadamente 75 veces la MRHDID
sobre una base de mcg/m?). Estos hallazgos en roedores son similares a los reportados previamente
para otros farmacos agonistas beta adrenérgicos. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos para
el uso humano.

El salmeterol no produjo aumentos detectables o reproducibles en la mutacién genética de
microbios y mamiferos in vitro. No se produjo actividad clastogénica in vitro en linfocitos humanos
0 in vivo en una prueba de micronicleos de rata.

La fertilidad y el rendimiento reproductivo no se vieron afectados en ratas macho y hembra a dosis
orales de hasta 2000 mcg/kg (aproximadamente 690 veces la MRHDID para adultos sobre una base
de mcg/m?).

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

Breslinice: Los estudios en animales de laboratorio (cerdos, roedores y perros) han demostrado la
aparicion de arritmias cardiacas y muerte subita (con evidencia histologica de necrosis miocardica)
cuando se administran agonistas beta y metilxantinas de forma concomitante. Se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos.

14. ESTUDIOS CLINICOS

Se evalud la seguridad y eficacia de AIRDUO SPIROMAX en 3004 pacientes con asma. El programa
de desarrollo incluyo 2 ensayos confirmatorios de 12 semanas de duracion, un ensayo de seguridad
de 26 semanas y tres ensayos de rango de dosis. La eficacia de AIRDUO SPIROMAX se basa
principalmente en los ensayos de rango de dosis y los ensayos de confirmacion que se describen a
continuacion.

14.1 Estudios de rango de dosis en pacientes con asma

Se evaluaron seis dosis de fluticasona propionato que varian de 16 mcg a 434 mcg (expresadas como
dosis medidas) administradas dos veces al dia via MDPI, en 2 ensayos aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, de 12 semanas en pacientes con asma.

* Elensayo 201 se realiz6 en pacientes cuyo asma no estaba controlada al inicio y que habian
sido tratados con agonistas beta2 de accion corta, solos o en combinacién con medicacion

para el asma que no incluyera corticosteroides. Pacientes tratadas con-certicosteroid !
il XL s i) !;'\.’r
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inhalados (ICS) en dosis bajas, pueden haber sido incluidos después de un minimo de 2
semanas de lavado. Este ensayo contenia un comparador activo conocido de polvo para
inhalacién de fluticasona propionato 100 mcg, administrado dos veces al dia.

e Elensayo 202 se realizé en pacientes cuyo asma no estaba controlada al inicio, y que habian
sido tratados con dosis altas de ICS con o sin LABA. Este ensayo contenia un comparador
activo conocido de polvo para inhalacion de fluticasona propionato 250 mcg, administrado
dos veces al dia.

Los ensayos fueron ensayos de rango de dosis de fluticasona propionato MDPI, no disefiados para
proporcionar datos de efectividad comparativa y no deben interpretarse como evidencia de
superioridad/inferioridad al polvo para inhalacién de fluticasona propionato. Las dosis medidas de
fluticasona MDPI (16, 28, 59, 118, 225, 434 mcg) utilizadas en el Ensayo 201 y el Ensayo 202 (ver
Figura 1) son ligeramente diferentes de las dosis medidas de los productos de comparacion (polvo
para inhalacién de fluticasona) y de los productos de investigacion en la fase 3, que son la base de
la etiqueta comercial

declarada propuesta 030
(55,113,232 mcg para
fluticasona). Los

Trial 201 Trial 202

cambios en las dosis
entre la Fase 2 y 3
resultaron de la
optimizacion del
proceso de
fabricacion.

Figura 1: Cambio

medio minimo

Difference from Placebo and 95°% Confidence Interval {L)
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el VEF1 (L) matutino .
durante 12 semanas
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Treatment {mcg)
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°Los ensayos no £p MDPL = fluticasone propionate multidose dry powder inhaler
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proporcionar datos de
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efectividad comparativa y no deben interpretarse como superioridad/ inferioridad al polvo para
inhalacion de fluticasona propionato.

La eficacia y seguridad de cuatro dosis de salmeterol xinafoato se evaluaron en un estudio cruzado
doble ciego de 6 periodos, en comparacion con una dosis Unica de fluticasona propionato MDPi y
un inhalador de polvo seco (DPI) conocido de fluticasona propionato/salmeterol 100 mcg/50 mcg
como comparador en pacientes con asma persistente. Los ensayos fueron dosis dependientes del
componente de salmeterol de AIRDUO SPIROMAX y no estaban disefiados para proporcionar datos
de efectividad comparativa, y no deben interpretarse como evidencia de superioridad/ inferioridad
al polvo para inhalacién de fluticasona propionato/salmeterol. Las dosis de salmeterol estudiadas
fueron de 6,8 mcg, 13,2 mcg, 26,8 mcgy 57,4 mcg en combinacion con fluticasona propionato 118
mcg administrado por MDPI! (expresado como dosis medida). Las dosis medidas de salmeterol (6,8,
13,2, 26,8, 57,4 mcg) utilizadas en este estudio son ligeramente diferentes de las dosis medidas de
los productos de comparacidn (fluticasona/salmeterol en polvo para inhalacién) y de los productos
de fase 3 en investigacion que son la base de la etiqueta comercial declarada propuesta (55, 113,
232 mcg para fluticasona y 14 mcg para salmeterol). Los productos fase 3 y comerciales se
optimizaron para adaptarse mejor a las dosis de los comparadores. Se obtuvo caracterizacién
farmacocinética del plasma en cada periodo de dosificacion. Fluticasona propionato/salmeterol
xinafoato MDPI 118 mcg/13,2 mcg tuvo una eficacia clinica similar con una exposicion sistémica
menor en comparacion con los 50 mcg de salmeterol en el inhalador de polvo seco de fluticasona
propionato/salmeterol 100 mcg / 50 mcg (Figura 2).

Figura 2: VEF1 ajustado basal medio (ml) durante 12 horas (FAS)®
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syt B EUT

Yo thes

Pagina 39 de 54




REF.. MT1719027/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL T
AIRDUO SPIROMAX 113/14 POLVO PARA INHALACION
(REG. ISP N° F-26126/21)
AIRDUO SPIROMAX 232/14 POLVO PARA INHALACION
(REG. ISP N° F-26127/21)

FS MDPI = inhalador de polvo seco multidosis de fluticasona propionato/salmeterol: Fp MDP! = inhalador de
polvo seco multidosis de fluticasona propionato; FS DPI = inhalador de polvo seco de fluticasona propionato/
salmeterol; FAS = conjunto de andlisis completo; VEF1 = volumen espiratorio forzado en 1 segundo; *Trial no
fue disefiado para proporcionar datos de efectividad comparativa y no debe interpretarse como superioridad
/ inferioridad al polvo para inhalacion de fluticasona propionato / salmeterol.

14.2 Ensayos en el tratamiento del asma

Pacientes adultos vy adolescentes mayores de 12 afios:

Se llevaron a cabo dos ensayos clinicos de fase 3 globales de 12 semanas, aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, de grupos paralelos, (ensayos 1 y 2) en 1375 pacientes adultos y
adolescentes (de 12 afios 0 mas, con un VEF1 basal de 40% a 85% de lo normal previsto) con asma
que no se control6 de manera dptima con la terapia actual. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir 1 inhalacion dos veces al dia de AIRDUO SPIROMAYX, fluticasona propionato MDPI solo o
placebo. Las terapias de mantenimiento para el asma se interrumpieron en el momento de la
aleatorizacion.

Ensayo 1: En este ensayo, se incluyeron pacientes adolescentes y adultos con asma sintomatica
persistente a pesar de la terapia con corticosteroides inhalados (1CS) o con ICS/LABA en dosis baja o
media. Después de completar un periodo de preinclusion en el que los pacientes fueron tratados
con aerosol para inhalacion de beclometasona dipropionato 40 mcg dos veces al dia y un solo
placebo MDPI ciego, los pacientes que cumplieron con los criterios de aleatorizacion fueron
aleatorizados a 1 inhalacion dos veces al dia de los siguientes tratamientos:

e Placebo MDPI (n = 130)

e Fluticasona propionato MDPI 55 mcg (n = 129)
¢ Fluticasona propionato MDPI 113 mcg (n = 130)
e AIRDUO SPIROMAX 55 mcg/14 mcg (n = 129), 0
e AIRDUO SPIROMAX 113 mcg/14 mcg (n = 129)

Las mediciones iniciales del VEF1 fueron similares en todos los tratamientos: fluticasona propionato
MDPI 55 mcg 2,132 L, fluticasona propionato MDP1113 mcg 2,166 L, AIRDUO SPIROMAX 55 mcg/14
mcg 2,302 L, AIRDUO SPIROMAX 113 mcg/14 mcg 2,162 Ly placebo 2,188 L.

Los criterios de valoracion principales de este ensayo fueron el cambio desde el valor inicial en el
VEF1 matutino en la semana 12 para todos los pacientes y el VEF1 estandar ajustado al basal AUEC,.
Ln en la semana 12 analizado para un subconjunto de 312 pacientes que se realizaron espirometria

seriada después de la dosis.
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Los pacientes en ambos grupos de tratamiento con AIRDUO SPIROMAX tuvieron mejoras
significativamente mayores en el VEF1 matutino en comparacion con los grupos de tratamiento con
fluticasona propionato MDPI y el grupo de placebo:

AIRDUO SPIROMAX 113 mcg / 14 mcg: cambio promedio LS de 0,315 L a las 12 semanas
AIRDUO SPIROMAX 55 mcg / 14 mcg: cambio promedio LS de 0,319 L a las 12 semanas
Fluticasona propionato MDPI 113 mcg: cambio promedio LS de 0,204 L a las 12 semanas
Fluticasona propionato MDPI 55 mcg: cambio promedio LS de 0,172 L a las 12 semanas
Placebo: cambio promedio LS de 0,053 L a las 12 semanas

Las diferencias medias estimadas entre:

AIRDUO SPIROMAX 55 mcg / 14 mcg y AIRDUO SPIROMAX 113 mcg / 14 mcg en
comparacion con placebo fueron 0,266 L (IC del 95%: 0,172, 0,360) y 0,262 L (IC del 95%:
0,168, 0,356), respectivamente.

Fluticasona propionato MDPI 55 mcg y el fluticasona propionato MDPI 113 mcg en
comparacion con placebo fueron 0,119 L (IC del 95%: 0,025, 0,212) y 0,151 L (IC del 95%:
0,057, 0,244), respectivamente.

AIRDUO SPIROMAX 113 mcg / 14 mcg y fluticasona propionato MDPI 113 mcg fue de 0,111
L (IC del 95%: 0,017; 0,206).

AIRDUO SPIROMAX 55 mcg / 14 mcg y fluticasona propionato MDPI 55 mcg fue de 0,147 L
(IC del 95%: 0,053; 0,242).

Ademas, los resultados medios del VEF1 en cada visita se muestran en la Figura 3.

5

T AR AL
FOLLE“ O B!@: 1 ‘F‘Jn;;:?.ﬂ:iuw !

V@ R RTEnL A
Pagina 41 de 54 AL PROFESCRAL




REF.: MT1719027/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL L
AIRDUO SPIROMAX 113/14 POLVO PARA INHALACION
(REG. ISP N° F-26126/21)
AIRDUO SPIROMAX 232/14 POLVO PARA INHALACION
(REG. ISP N° F-26127/21)

Figura 3: Cambio medio desde el valor inicial en el VEF1 matutino en cada visita por grupo de
tratamiento Ensayo 1 (FAS)
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FAS = conjunto de analisis completo; VEF1 = volumen espiratorio forzado en 1 segundo; Placebo= placebo
MDPI

La evidencia de apoyo de la eficacia de AIRDUO SPIROMAX en comparacion con placebo se derivé
de criterios de valoracion secundarios como el promedio semanal del flujo espiratorio maximo
matutino y el uso diario total de la medicacion de rescate. El Cuestionario de Calidad de Vida para
el Asma (AQLQ) para pacientes > 18 afios o el AQLQ pediatrico (PAQLQ) para pacientes de 12 a 17
afios fue evaluado en el Ensayo 1. La tasa de respuesta para ambas medidas se definio como una
mejora en la puntuacién de 0,5 o mas como umbral. En el Ensayo 1, la tasa de respuesta para los
pacientes que recibieron AIRDUO SPIROMAX 55 mcg/14 mcg y AIRDUO SPIROMAX 113 mcg/14 mcg
fue del 51% y 57%, respectivamente, en comparacion con el 40% para los pacientes que recibieron
placebo, con una razén de probabilidades de 1,53 ( IC del 95%: 0,93; 2,55) y 2,04 (IC del 95%: 1,23;
3,41), respectivamente.
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Las mejoras en la funcién pulmonar ocurrieron dentro de los 15 minutos posteriores a la primera
dosis (15 minutos después de la dosis). En comparacién con placebo, la diferencia en el cambio
promedio de LS desde el valor inicial del VEF1 para AIRDUO SPIROMAX 55 mcg/14 mcgy 113 mcg/
14 mcg fue de 0,216 y 0,164 L, respectivamente (valor de p no ajustado <0,0001 para ambas dosis
en comparacion con placebo). Consulte la Figura 4 inferior. La mejora maxima en el VEF1 se produjo
generalmente dentro de 3 horas para AIRDUO SPIROMAX 55 mcg/14 mcgy en 6 horas para AIRDUO
SPIROMAX 113 mcg/14 mcg y las mejoras se mantuvieron durante las 12 horas de prueba, en las
semanas 1y 12 (Figura 4y Figura 5 ). Después de la dosis inicial, el VEF1 antes de la dosis en relacién
con el valor inicial del dia 1 mejord notablemente durante la primera semana de tratamiento y la
mejora se mantuvo durante las 12 semanas de tratamiento en el ensayo. No se observé disminucion
en el efecto broncodilatador de 12 horas con cualquier dosis de AIRDUQ SPIROMAX segun lo
evaluado por el VEF1 después de 12 semanas de terapia.

Figura 4: Espirometria en serie: cambio MROUD RESPIC)
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Figura 5: Espirometria en serie: cambio
medio desde el valor inicial en el VEF1 (L)
en la semana 12 por punto temporal y
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Placebo= placebo MDPI

Ensayo 2: En este ensayo, se mcluyeron adolescentes y pacientes adultos con asma sintomatica
persistente a pesar de=los—eorticosterol alados del corticosteroide inhalado (ICS) o el
tratamiento con ICS / LABA. Después de completar un periodo de pre-inclusion en el que los
pacientes fueron tratados con fluticasona propionato MDPI 55 mcg doble ciego dos veces al dia en
reemplazo de su terapia actual para el asma, los pacientes que cumplieron con los criterios de

aleatorizacion fueron aleatorizados a 1 inhalacién dos veces al dia de los siguientes tratamientos:

e Placebo MDPI (n = 145)

e Fluticasona propionato MDPI 113 mcg (n = 146)
e Fluticasona propionato MDPI 232 mcg (n = 146)
e AIRDUO SPIROMAX 113 mcg/14 mcg (n = 145)
e AIRDUO SPIROMAX 232 mcg/14 mcg (n = 146)

Las mediciones iniciales del VEF1 fueron similares en todos los tratamientos: fluticasona propionato
MDPI 113 mcg 2,069 L, fluticasona propionato MDPI 232 mcg 2,075 L, AIRDUO SPIROMAX 113
mcg/14 mcg 2,157 L, AIRDUO SPIROMAX 232mcg/14mcg 2,083 Ly placebo 2.141 L.

Los criterios de valoracion principales de este ensayo fueron el cambio desde el valor inicial en el
VEF1 matutino en la semana 12 para todos los pacientes y el VEF1 estandar ajustado al valor basal
AUECo.12n €n la semana 12 analizados para un subconjunto de 312 pacientes que se realizaron
espirometria seriada después de la dosis.
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Los resultados de eficacia en este ensayo fueron similares a los observados en el Ensayo 1. Los
pacientes de ambos grupos de AIRDUO SPIROMAX tuvieron mejoras significativamente mayores en
el VEF1 matutino en comparacion con los grupos de fluticasona propionato MDPI y el grupo de
placebo:

¢ AIRDUO SPIROMAX 113 mcg/14 mcg: cambio medio de LS de 0,271 L alas 12 semanas
* AIRDUO SPIROMAX 232 mcg / 14 mcg: cambio medio de LS de 0,272 L a las 12 semanas
® Fluticasona propionato MDPI 113 mcg: cambio medio de LS de 0,119 L a las 12 semanas
* Fluticasona propionato MDPI 232 mcg: cambio medio LS de 0,179 a las 12 semanas, y

® Placebo: cambio medio LS de -0,004 L a las 12 semanas.

Diferencias medias estimadas entre:

* AIRDUO SPIROMAX 113 mcg / 14 mcg y AIRDUO SPIROMAX 232 mcg / 14 mcg en
comparacion con placebo fueron 0,274 L (IC del 95%: 0,189, 0,360) y 0,276 L (IC del 95%:
0,191, 0,361), respectivamente.

* Fluticasona propionato MDPI 113 mcg y fluticasona propionato MDPI 232 mcg en
comparacion con placebo fueron 0,123 L (IC del 95%: 0,038; 0,208) y 0,183 L (IC del 95%:
0,098; 0,268), respectivamente.

® AIRDUO SPIROMAX 232 mcg / 14 mcg y fluticasona propionato MDPI 232 mcg fue de 0.093
L (IC del 95%: 0.009, 0.178).

® AIRDUO SPIROMAX 113 mcg / 14 mcg y fluticasona propionato MDPI 113 mcg fue de 0,152
L (IC del 95%: 0,066, 0,237).

Ademas, los resultados medios del VEF1 en cada visita se muestran en la Figura 6.
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Figura 6: Cambio medio desde el
valor inicial en el VEF1 matutino
en cada visita por grupo de
tratamiento Ensayo 2 (FAS)

FAS = conjunto de andlisis completo;
VEF1 = volumen espiratorio forzado en
1 segundo; Placebo= placebo MDPI
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AIRDUO SPIROMAX 232/14 POLVO PARA INHALACION
(REG. ISP N° F-26127/21)

La evidencia de apoyo de la eficacia de AIRDUQO SPIROMAX en comparacion con placebo se derivd
de criterios de valoraciéon secundarios como el promedio semanal del flujo espiratorio maximo
matutino y el uso diario total de la medicacién de rescate. Hubo menos retiros debido al
empeoramiento del asma en pacientes tratados con AIRDUO SPIROMAX que con placebo. En el
Ensayo 2 se evalud el AQLQ para pacientes > 18 afios o el PAQLQ para pacientes de 12 a 17 afios. La
tasa de respuesta para ambas medidas se definié como una mejora en la puntuacién de 0,5 0 mas
como umbral. En el Ensayo 2, la tasa de respuesta para los pacientes que recibieron AIRDUO
SPIROMAX 113 mcg / 14 mcg y AIRDUO SPIROMAX 232 mcg / 14 mcg fue del 48% y 41%,
respectivamente, en comparacion con el 27% de los pacientes que recibieron placebo, con una
razon de probabilidades de 2,59 (IC del 95%: 1,56, 4,31) y 1,94 (IC del 95%: 1,16, 3,23},
respectivamente.

Las mejoras en la funcién pulmonar ocurrieron dentro de los 15 minutos posteriores a la primera
dosis (15 minutos después de la dosis). En comparacién con placebo, para AIRDUO SPIROMAX 113
mcg /14 mcgy 232 mcg / 14 meg, la diferencia en el cambio medio de LS con respecto al valor basal
de VEF1 fue de 0,160 Ly 0,187 L, respectivamente (valor p no ajustado <0,0001 para ambas dosis
en comparacion con placebo) . La mejora maxima en el VEF1 se produjo generalmente en 3 horas
para ambos grupos de dosis de AIRDUO SPIROMAYX, y las mejoras se mantuvieron durante las 12
horas de prueba, en las semanas 1y 12 (Figura 7 y Figura 8). Después de la dosis inicial, el VEF1 antes
de la dosis mejoré notablemente en relacion con el valor inicial del dia 1 durante la primera semana
de tratamiento y la mejora se mantuvo durante las 12 semanas de tratamiento en el ensayo. No se
observo disminucién en el efecto broncodilatador de 12 horas con cualquier dosis de AIRDUO
SPIROMAX segtin lo evaluado por el VEF1 después de 12 semanas de terapia.
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Figura 7: Espirometria en serie: cambio
medio desde el valor inicial en el VEF1 (L)
en el dia 1 por punto temporal y grupo de
tratamiento Prueba 2 (FAS; subconjunto
de espirometria en serie)

FAS = conjunto de analisis completo; VEF1 =
volumen espiratorio forzado en 1 segundo;
Placebo= placebo MDPI
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Figura 8: Espirometria en serie:
cambio medio desde el valor inicial
en el VEF1 (L) en la semana 12 por
punto temporal vy

tratamiento

grupo de
Prueba 2 (FAS;
subconjunto de espirometria en
serie)

FAS = conjunto de analisis completo;
VEF1 = volumen espiratorio forzado en 1
segundo; Placebo= placebo MDPI

CAWRDOD RESPICUICK 237 micg/ 15 mog (N = €%
AR DO ZESPICUCK 113 meg/1d meg (N~ 870
nE ® Tluticasona Fropionate MOPE232 mog (N < 55
B Fluticasone Progicnate MDPI1 12 mag (N 55}

® Flacohe (N =4l)

J/_,_p/‘ N\%

o
E

Mean Change n FEV, (L)

a1

001 2 3 ¢4 5 65 7 8 9101112
Day 1 , ~our
Bazenng:

Wean LD

Baseline

AIRDUD RESPICUICK 232714 meg (N = 67)
ARCUD RESPUCK 12371 meg (M= 57)
05 * Fiuticasone Proponate MDP 282
B Futicasone Propienate MDS 113 mog i = 56
Flaceto (= 41}

.
i
04 ;- L\
l’L - \

mog iMoo 5%

@
(5]

Mean Change in FEV, (L}
<
P

3
—

0
-0t
001 2345 6 7 8 9101112
Tay 1, Hour
Base!me?
Week 17
Baselne

Pagina 49 de 54




REF.: MT1719027/21
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL R
AIRDUO SPIROMAX 113/14 POLVO PARA INHALACION
(REG. ISP N° F-26126/21)
AIRDUO SPIROMAX 232/14 POLVO PARA INHALACION

(REG. ISP N° F-26127/21)
16. COMO ABMINSIERAR-ES SUMINISTRADO/ ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

163 Como se-administes es suministrado

AIRDUO SPIROMAX polvo para inhalacidn:

¢ Inhalador de polvo seco, multidosis=blaree (MDPI).

e Cadainhalador es blanco, tiene una tapa amarilla y esta empaquetado individuaimente en una
bolsa de aluminio con un desecante, la cual estd empaquetada a su vez en un estuche.

e Cada inhalador contiene 0,45 gramos de formulacién y proporciona 60 pulsaciones:
¢ Disponible en 2 potencias

Dosis NDC CODE
AIRDUO SPIROMAX 113 mcg/14 mcg NDC 59310-812-06
AIRDUO SPIROMAX 232 mcg/14 mcg NDC 59310-822-06

Cada inhalador AIRDUO SPIROMAX tiene un contador de dosis conectado al actuador. Los pacientes
nunca deben intentar alterar los nimeros del contador de dosis. Deseche el inhalador cuando el
contador muestre 0, 30 dias después de abrir la bolsa de aluminio o después de la fecha de
vencimiento del producto, lo que ocurra primero. No se puede asegurar la cantidad de
medicamento etiquetada en cada actuacién después de que el contador muestre 0, aunque el
inhalador no esté completamente vacio y continuara funcionando [consulte Informacion de
asesoramiento para pacientes (17)].

162 Almacenamiento y manipulacién

Almacenar a temperatura ambiente (entre 152C y 252C) en un lugar secosse-permiten-excussiones
{450C-3-309¢)}. Evite la exposicion a calor, frio o humedad extremos.

Guarde AIRDUO SPIROMAX dentro de la bolsa de aluminio protectora contra la humedad sin abrir
hasta su uso inicial. Deseche AIRDUO SPIROMAX 30 dias después de abrir la bolsa de aluminio o
cuando e! contador indique 0, lo que ocurra primero. El inhalador no es reutilizable. No intente
desarmar el inhalador.

17. INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Aconseje al paciente que lea el prospecto aprobado por la autoridad reguladora (Informacién para
el paciente e instrucciones de uso).

oA SR
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Los pacientes deben recibir la siguiente informacién:

Eventos serios de asma

Informe a los pacientes con asma que los LABA, cuando se usan solos, aumentan el riesgo de
hospitalizacién relacionada con asma y muerte relacionada con asma. Los datos disponibles
muestran que cuando se usan ICS y LABA juntos, como con AIRDUO SPIROMAX, no hay un aumento
significativo en el riesgo de estos eventos (ver advertencias y precauciones (5.1)).

No apto para sintomas agudos

Informe a los pacientes que AIRDUO SPIROMAX no esta destinado a aliviar los sintomas agudos del
asmay que no deben utilizarse dosis adicionales para ese fin. Aconseje a los pacientes gue traten
los sintomas agudos del asma con un agonista beta2 de accién corta inhalado, como el albuterol.
Proporcione a los pacientes dichos medicamentos e indiqueles como deben usarse {ver
advertencias y precauciones (5.2)).

Indique a los pacientes que busquen atencién médica si experimentan alguno de los siguientes:

¢ Disminucion de la eficacia de los agonistas beta2 de accion corta inhalados.
* Necesidad de mads inhalaciones de lo habitual de agonistas beta2 de accidn corta inhalados.
¢ Disminucion significativa de la funcion puimonar segun lo descrito por el médico.

tnforme a los pacientes que no deben interrumpir el tratamiento con AIRDUO SPIROMAX sin la
orientacion de un médico, ya que los sintomas pueden reaparecer después de la interrupcion.

fo-use Evite usar agonistas beta2 de accién prolongada adicionales

Indique a los pacientes que no utilicen otros LABA para el asma (ver advertencias y precauciones

(5.3})).
Efectesdocales Candidiasis orofaringea

Informe a los pacientes que en algunos pacientes se produjeron infecciones localizadas por Candida
albicans en la boca y la faringe. Si se desarrolla candidiasis orofaringea, tratela con terapia
antimicotica adecuada local o sistémica (es decir, oral) mientras continta la terapia con AIRDUO
SPIROMAX, pero en ocasiones la terapia con AIRDUO SPIROMAX puede necesitar ser interrumpida
temporalmente bajo una estrecha supervisién médica. Se recomienda enjuagar la boca con agua sin
tragar después de la inhalacién para ayudar a reducir el riesgo de aftas (ver advertencias y
precauciones (5.4)).

[ LS st
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Inmunosupresion e infecciones

Advierta a los pacientes que estan tomando dosis inmunosupresoras de corticosteroides que eviten
la exposicion a la varicela o el sarampién y, que si estdn expuestos, consulten a sus médicos sin
demora. Informar a los pacientes del posible empeoramiento de infecciones existentes por
tuberculosis, hongos, bacterias, virus o parasitos; o herpes simple ocular (ver advertencias y

precauciones (5.5)).

Hipercorticismo y supresidn suprarrenal

Informe a los pacientes que AIRDUO SPIROMAX puede causar efectos sistémicos corticosteroides
de hipercorticismo y supresién suprarrenal. Ademds, informe a los pacientes que han ocurrido
muertes debido a insuficiencia suprarrenal durante y después de la transferencia desde
corticosteroides sistémicos. Los pacientes deben reducir lentamente los corticosteroides sistémicos
si se transfieren a AIRDUO SPIROMAX (ver advertencias y precauciones (5.7}).

Reacciones de hipersensibilidad inmediata

Informe a los pacientes que pueden producirse reacciones de hipersensibilidad inmediata (por ej.,
urticaria, angioedema, erupcién cutdnea, broncoespasmo, hipotensién), incluida la anafilaxia,
después de la administracién de AIRDUO SPIROMAX. Los pacientes deben suspender AIRDUO
SPIROMAX si ocurren tales reacciones y comunicarse con su médico o buscar ayuda médica de
emergencia. Se han notificado reacciones anafildcticas en pacientes con alergia grave a las proteinas
de la leche tras la inhalacion de productos en polvo que contienen lactosa; por lo tanto, los pacientes
con alergia grave a las proteinas de la leche no deben tomar AIRDUO SPIROMAX (ver advertencias

y precauciones {5.10})).

Reduccidn de la densidad mineral 6sea

informe a los pacientes con mayor riesgo de disminucién de la DMO, que el uso de corticosteroides
puede suponer un riesgo adicional (ver advertencias y precauciones (5.12)).

Velocidad de crecimiento reducida

Informe a los pacientes que los corticosteroides inhalados por via oral, incluido fluticasona
propionato, pueden provocar una reduccion en la velocidad de crecimiento cuando se administran
a pacientes adolescentes. Los médicos deben seguir de cerca el crecimiento de los adolescentes que
toman corticosteroides por cualquier via (ver advertencias y precauciones (5.13)).
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Efectos oculares

El uso protongado de corticosteroides inhalados puede aumentar el riesgo de algunos problemas
oculares (cataratas o glaucoma); considere la posibilidad de examenes oculares regulares (ver
advertencias y precauciones (5.14)).

Riesgos asociados con la terapia con agonistas beta

Informe a los pacientes de los efectos adversos asociados con los agonistas beta2, como
palpitaciones, dolor en el pecho, frecuencia cardiaca rapida, temblores o nerviosismo (ver
advertencias y precauciones (5.11)).

Embarazo

Informe a las pacientes embarazadas o en periodo de lactancia que deben comunicarse con su
meédico sobre el uso de AIRDUO SPIROMAX (ver advertencias y precauciones (8.1)).

Uselo diariamente para obtener el mejor efecto

Los pacientes deben usar AIRDUO SPIROMAX a intervalos regulares segtn las indicaciones. La dosis
diaria de AIRDUO SPIROMAX no debe exceder 1 inhalacién dos veces al dia. Aconseje a los pacientes
que, si omiten una dosis, tomen la siguiente dosis a la misma hora que normalmente lo hacen y que
no tomen 2 dosis a la vez. Los pacientes individuales experimentaran de manera variable, el tiempo
de inicio y el grado de alivio de los sintomas y es posible que no se logre el beneficio completo hasta
que se haya administrado el tratamiento durante 1 a 2 semanas o mas. Los pacientes no deben
aumentar la dosis prescrita, pero deben comunicarse con sus médicos si los sintomas no mejoran o
si la condicion empeora. Indique a los pacientes que no dejen de utilizar AIRDUO SPIROMAX de
forma abrupta. Los pacientes deben comunicarse con sus médicos de inmediato si interrumpen el
uso de AIRDUO SPIROMAX.

Contador de dosis

Indique a los pacientes que AIRDUO SPIROMAX tiene un contador de dosis que muestra el nUmero
de pulsaciones (inhalaciones) que quedan en el inhalador. Cuando el paciente recibe un nuevo
inhalador, se mostrara el nimero 60. El contador de dosis hara una cuenta atras cada vez que se
abray se cierre la boquilla. Cuando el contador de dosis llegue a 20, el color de los nimeros cambiara
arojo para recordarle al paciente que se comunique con su farmacéutico o médico para reabastecer
su medicamento. Cuando el contador de dosis llega a 0, el paciente debe dejar de usar el inhalador
y desecharlo de acuerdo a la regulacién local.
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Cuidado vy almacenamiento del inhalador

indique a los pacientes que no abran su inhalador a menos que estén tomando una dosis. Abrir y
cerrar repetidamente la tapa sin tomar medicacién desperdiciard la medicacién y puede dafar el
inhalador.

Aconseje a los pacientes que mantengan su inhalador seco y limpio en todo momento. Nunca lave
ni ponga ninguna parte del inhalador en agua. El paciente debe reemplazar el inhalador si se lava o
se coloca en agua. Aconseje a los pacientes que reemplacen inmediatamente el inhalador si la tapa
de la boquilla esta dafiada o rota.

Limpie suavemente la boquilla con un pafio o pafiuelo seco segun sea necesario.

Indique a los pacientes que guarden el inhalador a temperatura ambiente y que eviten la exposicion
a calor, frio o humedad extremos.

Indique a los pacientes que nunca deben desarmar el inhalador.

informe a los pacientes que deben desechar AIRDUO SPIROMAX cuando el contador de dosis
muestre 0, 30 dias después de abrir la bolsa de aluminio o después de la fecha de vencimiento del
producto, lo que ocurra primero.

LABORATORIO CHILE S.A.
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