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Medicament avaluat (principi actiu i nom comercial)
Furoat de fluticasona/vilanterol (Relvar® Ellipta®)

Indicacié avaluada

Tractament regular de l'asma en adults i adolescents de = 12 anys d'edat quan Il'administracié6 d’'una
combinacié d’'un agonista beta-2-adrenérgic d'accio llarga (LABA) i un corticoide inhalat (Cl) sigui apropiada:
- Pacients no controlats adequadament amb CI i agonistes beta-2-adrenérgics d'accié curta (SABA) a
demanda.

- Pacients adequadament controlats amb un Cl i un LABA .

Document que s’esmena
X informe i dictamen
(http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/articles/furoat-fluticasona-vilanterol-asma)

Motiu pel qual s'inicia I'esmena (especifiqueu-lo)
Recategoritzacio dels medicaments inclosos en la llista fixa del MATMA 2018 en el context de la publicacié
de les noves categories de I'avaluacié dels medicaments amb recepta médica.

Data de 'esmena

13 de desembre de 2018

Esmenanum. 1

Text esmenat

Lloc en la terapéutica (pagina 6) i Dictamen (pagina 17):

FF/VI és una altra combinacié fixa més d'un CI/LABA, disponible per al tractament de I'asma. Presenta
incerteses relacionades amb la seva eficacia i seguretat i el seu Us podria dificultar el maneig clinic del
pacient asmatic. Atés que no aporta avantatges respecte a les associacions ja existents, es recomana
continuar utilitzant les combinacions ja disponibles i amb major experiéncia d'Us.

Dictamen (pagina 17):

Qualificacié C: Existeixen alternatives terapéutiques més adequades

Justificacioé dels canvis

El furoat de fluticasona/vilanterol (FF/VI) és la combinacié a dosis fixes d’un corticoide inhalat i un agonista
beta-2-adrenergic d'accié llarga (CDF CI/LABA) per la qual es disposa de menys experiéncia d'Us, en
termes de temps des de la comercialitzacié i de nombre de pacients exposats.

En un assaig que incloia pacients asmatics amb antecedents d’exacerbacions, es van observar diferéncies
entre FF/VI i FF a favor de la combinacio en la variable principal de temps fins la primera exacerbacid
greu.(1) D’altra banda, en estudis amb variable principal de funcié pulmonar, FF/VI va mostrar ser superior
a placebo(2) i a propionat de fluticasona (PF)(3), i no inferior a FP/salmeterol.(4) Tanmateix, els resultats
en funcié pulmonar davant de FF no sén concloents, atés que en un estudi les diferéncies no sén
estadisticament significatives i en l'altre si.(2,3) En un estudi obert realitzat en pacients asmatics no
controlats amb un CI, es va comparar FF/VI amb un bra¢ de tractament amb PF/SAL o amb
budesonida/formoterol (BUD/FOR). FF/VI va mostrar ser superior a PF/SAL-BUD/FOR en el control de
'asma a la setmana 12 i no inferior a la setmana 24.(5)
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També es disposa d'un estudi d’'efectivitat en qué FF/VI va mostrar millorar el control de I'asma respecte al
tractament habitual de manteniment amb un Cl o amb una altra CDF CI/LABA.(6) No obstant aixo, les
diferéncies son inferiors a la considerada com a clinicament rellevant i els resultats s’han d'interpretar amb
precauci6 perqué I'estudi presenta algunes limitacions (€s obert i es desconeix si els grups de tractament
estaven balancejats quant a poténcia corticoidea, entre d'altres).

El perfil de seguretat de FF/VI observat durant el desenvolupament clinic i en la fase post-autoritzacié és
consistent entre els diferents estudis i concordant amb el conegut per a altres CDF LABA/CI.

Cal tenir en compte que en pacients asmatics tractats amb FF/VI candidats a desescalar de LABA+CI a Cl,
el fet que FF no estigui disponible en monoterapia implica que s’hagi de canviar de Cl i també de dispositiu
inhalador. A més, FF és cinc vegades més potent que FP, cosa que augmenta el risc d'errors de
dosificacio si es canvia d’'un Cl a un altre.

L'experiéncia d'is amb les altres quatre CDF CI/LABA indicades en I'asma és superior a la de FF/VI,
disposen d’evidéncia robusta en el tractament de manteniment de I'asma (7) i els seus components estan
disponibles en monoterapia. Addicionalment, formoterol té un inici d’accié rapid (1-3 minuts), de manera
gue les combinacions d’aquest LABA amb un CI tenen I'avantatge de poder-se utilitzar com a tractament
de manteniment i a demanda (estrategia MART).

Es considera que FF/VI no ha demostrat valor afegit respecte a les altres CDF CI/LABA indicades en
I'asma i, per tant, no es recomana el seu Us generalitzat ni tampoc s'identifiquen situacions cliniques en les
quals el seu Us sigui prioritari.

Text nou
Acord:
El Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica, en relacié amb I'Us del furoat de fluticasona/vilanterol per

al tractament regular de I'asma en I'ambit del CatSalut, considera que no es poden identificar situacions
cliniques en les quals el seu Us sigui prioritari.

» Categoria D: Medicaments sense valor terapéutic afegit
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Furoat de fluticasona/ vilanterol

Indicacié avaluada: tractament regular de I'asma en adults i adolescents de 12
anys d'edat i més grans, quan I'administracié d’'una combinacié (un agonista 32
d'accié prolongada i un corticosteroide per via inhalatoria) sigui apropiada:
pacients no controlats adequadament amb corticosteroides inhalats i agonistes
B2 inhalats d'accié curta administrats "a demanda”.

Comparadors: Fluticasona/salmeterol; Budesonida/formoterol

Nom comercial i presentacions Relvar Ellipta® 92 mcg/22 mcg i 184 mcg/22 mcg
pols per a inhalacié (unidosis) 30 dosi +
inhalador. Glaxo Group Limited.

Excipients de declaracio Lactosa

obligatoria

Codi ATC RO3AK10

Procediment d'autoritzacio Centralitzat

Data d'autoritzacié Desembre 2013

Condicions de dispensaci6 Amb recepta médica

Data d'avaluacio Gener 2015

Punts clau

- Furoat de fluticasonalvilanterol (FF/VI) és una combinacié a dosis fixes d'un
corticosteroide inhalat (CSl) i un broncodilatador beta-2 adrenérgic de llarga
durada (LABA), que s'administra una vegada al dia via inhalatoria, per al
tractament regular de l'asma en adults i adolescents =2 12 anys d'edat en la
indicacio autoritzada.

- Actualment cap dels dos principis actius no ha estat autoritzat en monoterapia per
al tractament de l'asma. A més, vilanterol és un nou principi actiu del qual es
disposa de menys informacio i estudis a llarg termini respecte a altres LABA amb
major experiéncia d'Us.

- FF/VI 92/22 mcg s'ha comparat davant de propionat de fluticasona/salmeterol en
un Unic estudi de 24 setmanes, on no ha demostrat ser superior en la millora de la
funcié pulmonar. Es desconeix el seu efecte sobre les exacerbacions respecte al
tractament habitual. No hi ha dades disponibles davant de comparador actiu
adequat (doble terapia CSI/LABA) per a la dosi major.

- La seguretat de FF/VI a llarg termini no esta ben definida. El perfil d'efectes
adversos observat fins al moment és similar al d'altres combinacions CSI/LABA.
L'EMA ha sol-licitat en el seu pla de riscos un estudi post autoritzacié per ampliar
la informacié sobre el risc de pneumonia associat a I's de FF/VI en pacients
asmatics.

- Furoat de fluticasona és 5 vegades més potent que propionat de fluticasona
(emprat en altres combinacions i com a monoterapia). Quan el maneig clinic del
pacient requereixi passar a monoterapia i canviar de corticoide inhalat, existeix el
risc d'error de dosificacio.

Paraules clau: asma; corticosteroides inhalats (CSIl); broncodilatadors de llarga
durada (BDLD); BDLD beta adrenérgics (LABA).
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Lloc en la terapeutica

L'asma és una malaltia inflamatoria cronica de les vies aeéries, en la qual intervenen
diferents cél-lules i mediadors cel-lulars. La inflamacié cronica causa un augment
associat en la hiperreactivitat de la via aeria que condueix a episodis recurrents de
sibilancies, dispnea, opressié toracica i tos, particularment a la nit o de matinada’.
Agquests episodis s'associen generalment amb un major o menor grau d'obstrucci6 al
flux aeri sovint reversible de forma espontania o amb tractament™?>.

Els objectius del tractament farmacologic de lI'asma sén el control dels simptomes
(inclosos els simptomes nocturns i de I'asma induida per I'exercici), la prevenci6 de les
crisis i aconseguir la millor funcié pulmonar possible, amb minims efectes adversos®2°.

El tractament de l'asma és escalonat. El tractament s'ha d'iniciar per l'esglaé que es
consideri més apropiat per a cada pacient, pujant o baixant en funcio de si el control de
la malaltia és adequat o no. Abans de modificar el tractament s'ha de valorar el
compliment del tractament instaurat i la tecnica d'inhalacio.

Les guies de practica clinica recomanen la utilitzaci6 d'agonistes adrenérgics del
receptor B2 d'accié curta a demanda com a medicacié de rescat en cada un dels
esglaons terapéutics>**. Aquests farmacs constitueixen el tractament farmacologic de
pacients amb simptomes dilirns ocasionals i lleus (primer esglao).

En pacients que presentin exacerbacions greus o freqlents, s'ha de valorar la
introducci6 de corticosteroides inhalats (CSI) a dosis baixes de forma regular (segon
esglad). Si el control no és adequat amb una dosi baixa de CSI, es recomana afegir un
agonista adrenérgic del receptor 2 d'accié prolongada (LABA), en un mateix dispositiu
0 separadament (tercer esglad). Els LABA s6n farmacs d'eleccié com a terapia afegida
que milloren el control de lI'asma nocturna, els simptomes, la funcié pulmonar i les
aguditzacions de la malaltia®**. No obstant aix9, una altra opci6é en aquest nivell seria
incrementar la dosi del CSI fins a optimitzacié del tractament®. L'associacié de dosis
mitges-altes d'un CSI amb un LABA constitueix el quart esglad i s’ha d'utilitzar en
pacients no controlats amb el tractament anterior.

L'associacié avaluada és la quarta combinacié de CSI/LABA a dosis fixes autoritzada
per al tractament de I'asma. En I'Unic estudi realitzat davant de propionat de fluticasona
(PF)/salmeterol, FF/VI no ha aconseguit demostrar ser superior en termes de millora
de la funcio pulmonar. El perfil de seguretat és similar al de la resta de combinacions
CSI/LABA. L'administraci6 de la combinaci6 es realitza mitjancant el dispositiu
inhalador de pols seca Ellipta. Es tracta d'un dispositiu d'utilitzacié en tres passos i
amb un comptador multidosi, que s'administra una vegada al dia, la qual cosa podria
suposar una millora en l'adheréncia malgrat que aquesta encara no ha estat
demostrada. Cap dels components no ha estat autoritzat en monoterapia per al
tractament de I'asma, la qual cosa podria dificultar el tractament escalonat i per tant el
maneig clinic del pacient. D'aquesta manera, quan sigui necessari baixar d'esglaé
terapéutic i emprar un CSI en monoterapia, s'haurien de modificar tant la tecnica
inhalatoria com la dosificacio.
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FF/VI és una altra combinacié fixa més d'un CSI/LABA, disponible per al
tractament de I'asma. Presenta incerteses relacionades amb la seva eficacia i
seguretat i el seu Us podria dificultar el maneig clinic del pacient asmatic. Atés
que no aporta avantatges respecte a les associacions ja existents, es recomana
continuar utilitzant les combinacions ja disponibles i amb major experiéncia
d'ds.

Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del
medicament avaluat

Indicacions aprovades®

Indicacio avaluada (presentacio de 92/22 i 184/22 mcg):

Tractament regular de I'asma en adults i adolescents de 12 anys d'edat i més grans,
quan l'administraci6 d'una combinacié (agonista B2 d'accid prolongada i un
corticosteroide per via inhalatoria) sigui apropiada: pacients no controlats
adequadament amb corticosteroides inhalats i agonistes B2 inhalats d'accié curta
administrats "a demanda”.

Altres indicacions (presentacio de 92/22 mcqg):

Tractament simptomatic d'adults amb malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC),
amb un volum expiratori forgat en el primer segon (FEV1) inferior al 70% del normal
(postbroncodilatador) i una historia clinica d'exacerbacions malgrat I's regular d'una
terapia broncodilatadora.

Mecanisme d’accio®

Furoat de fluticasona (FF) és un corticosteroide sintétic trifluorinat amb una potent
activitat antiinflamatoria. Es desconeix el mecanisme exacte pel qual actua sobre els
simptomes de I'asma i 'MPOC. Els corticosteroides han demostrat tenir una amplia
varietat d'accions sobre diversos tipus cel-lulars (eosinofils, macrofags, limfocits) i
mediadors (citocines i quimiocines involucrades en la inflamacio).

Vilanterol (VI) és un agonista selectiu 32-adrenérgic de llarga durada. Estimula
l'adenilat ciclasa intracel-lular, augmentant els nivells de monofosfat d'adenosina
(AMP) ciclic i provocant la relaxaci6 del muscul llis bronquial i la inhibicio de
I'alliberament de mediadors de la hipersensibilitat immediata de les cél-lules,
especialment dels mastocits.
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Dades farmacocinétiques®

Després de la seva administracié via inhalatoria, la biodisponibilitat absoluta de
fluticasona va ser d'un 15,2% de la dosi alliberada i la de vilanterol aproximadament
del 27,3%.

Les principals rutes metaboliques de furoat de fluticasona i vilanterol en humans es
realitzen majoritariament pel CYP3A4. Fluticasona es metabolitza mitjancant reaccions
d'hidrolisi donant lloc a metabolits amb activitat corticosteroide reduida. Vilanterol es
metabolitza per desalquilacié a metabdlits amb una activitat p agonista reduida.

Furoat de fluticasona i els seus metabolits s'eliminen fonamentalment a través de la
femta mentre que el cas de vilanterol el 70% s'elimina a través d'excreci6 renal.

Posologia i forma de administraci6®

La pauta recomanada per al tractament de I'asma és d'una inhalacié de FF/VI 92/22
mcg una vegada al dia a la mateixa hora cada dia, en pacients que requereixin una
dosi de baixa a intermédia de corticoide inhalat en combinacié amb un agonista (3,
d'accié prolongada. Si no s'aconsegueix un control adequat, es pot augmentar la dosi
a 184/22 mcg. El pacient ha d’estar informat sobre la necessitat de I'Us regular diari del
dispositiu per mantenir el control dels simptomes de I'asma, fins i tot quan no tingui
aquests simptomes.

Cada inhalacié proporciona una dosi alliberada pel broquet de l'inhalador de 92 mcg o
184 mcg de furoat de fluticasona (que equival a una dosi predispensada de 100 mcg o
200 mcg de fluticasona) i 22 mcg de trifenatat de vilanterol (que equivalen a 25 mcg de
vilanterol). Després de la inhalacié el pacient s'ha d'aclarir la boca amb aigua, sense
empassar-se-la.

Quan el maneig clinic del pacient requereixi passar a monoterapia i canviar de
corticoide inhalat, s'ha de tenir en compte que el FF és unes 5 vegades més potent
que propionat de fluticasona (PF). Una dosi diaria de 100 mcg de FF és
aproximadament equivalent a 250 mg de PF dues vegades al dia, mentre que 200 mcg
una vegada al dia de FF equival a 500 mcg dues vegades al dia de PF.

Dades d'eficacia

El programa de desenvolupament clinic de FF/VI en la seva indicacio per al tractament
regular de l'asma va incloure 5 estudis fase Ill, dels quals 3 van ser pivots i 2 de
soport®. Un dels estudis de suport no s'ha inclds a l'informe a causa de la seva curta
durada (6 setmanes). A la taula 1 es sintetitzen les caracteristiques principals de tots
els estudis.

De tots els estudis només un dells va avaluar com a variable principal les
exacerbacions asmatiques greus.



Taula 1. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos

y Variable
Estudis Disseny Durada Peslzets Intervencio Sr/9 | principal de
(n) contro resultat
Estudis pivots
ACA, multicentric,
Estudi DC, de grups 2478 FF/VI 92/22 mcg FF 92 mcg
HZA1068 @ paral-lels, controlat setmanes 2.019 una vegada al una vegada al Exacerbacions
37’ amb comparador dia dia
actiu
ACA, multicentric,
Estudi DC, de grups 12 FF/VI 92/22 mcg FF 92mcg i
HZA1§)68 paral-lels, controlat setmanes 609 una vegada al PBO una Funcié pulmonar
27 amb PBO i dia vegada al dia
comparador actiu
ACA, multicéntric, UEZ \1;34;2112%
Estudi DC, de grups 2 FF/VI 184/22 dia i g
ia i PF 500 .
HZA1068 @ paral-lels, controlat 586 mcg una vegada Funcié pulmonar
9 setmanes h mcg dues
29 amb comparador al dia
actiu veggdes al
ia.
Estudis de suport
ACA, multicéntric,
Estudi DC, de grups 2 FF/VI P;ég?gg?;iml
HZA1130 @ paral-lels, controlat setmanes 806 92/22 mcg una dues ve adgs Funcié pulmonar
9110 amb comparador vegada al dia Al diqa
actiu

ACA: assaig clinic aleatoritzat; DC: doble cegament; FF: furoat de fluticasona; PBO: placebo; PF:
propionat de fluticasona; VI: Vilanterol.

Exacerbacions

En l'estudi HZA106837’, de durada variable (des de 24 setmanes fins un maxim de 78;
la majoria dels pacients van ser tractats 52 setmanes), es va avaluar I'eficacia de FF/VI
92/22 mcg davant de monoterapia amb FF 92 mcg en la reduccié del risc
d'experimentar exacerbacions asmatiques greus (deteriorament de la malaltia que va
requerir I'Gs de corticoides sistémics durant almenys tres dies, hospitalitzacio o visita a
urgéncies).

Es van incloure pacients de 12 anys d'edat o més grans (edat mitjana 42 anys), amb
FEV1 entre 50%-90% del valor normal, en tractament amb CSI en monoterapia o
combinats amb un LABA i amb antecedents d'una o més exacerbacions greus durant
I'GItim any abans de la visita inicial.

La variable primaria va ser el temps fins a la primera exacerbacié asmatica greu
(empitjorament de l'asma que requeris tractament amb corticosteroides sistéemics
durant un minim de 3 dies, hospitalitzaci6 o visita a urgéncies).

En els pacients tractats amb FF/VI, es va observar una reduccio del 20% en el risc
d'experimentar una exacerbacié greu respecte als pacients tractats amb FF. Aquesta
reduccio en termes absoluts es correspon amb un 3,1%. La taxa d'exacerbacions
asmatiques greus per pacient/any (variable secundaria) va ser de 0,19 en el grup de
FF 92 mcg i de 0,14 en el grup de FF/VI, el que representa una reduccio del 25%
(p=0,014).
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Funcié pulmonar

Dos dels estudis pivots van avaluar l'eficacia de dues dosis diferents de la combinacio
FF/VI davant de placebo i CSI en monoterapia (FF 92 i 184 mcg; PF 500 mcg)®°.

Es van incloure pacients de 12 anys d'edat o més grans, amb diagnostic d'asma, FEV1
entre 40%-90% del valor normal, sense antecedents d'exacerbacions moderades o
greus en els mesos anteriors i en tractament amb CSI sols o en associacié amb un
LABA. Tots els pacients es van tractar amb una dosi estable de CSI durant almenys 4
setmanes abans de la visita 1.

La funcié pulmonar es va valorar utilitzant dues variables co-primaries en ambdos
estudis, que van ser: la mitjana del canvi del FEV1 vall respecte als valors basals en la
visita clinica en tots els subjectes al final del tractament i la mitjana ponderada dels
valors del FEV1 durant 0 a 24 hores després de I'administracioé de la dosi (calculat en
un subgrup de pacients al final del tractament).

Com es pot veure a la taula 2, en I'estudi amb la dosi menor® de la combinacié no es
van observar diferéncies estadisticament significatives entre FF/VI i la monoterapia
amb FF 92 mcg. Per a la dosi major, es van observar diferéncies estadisticament
significatives i clinicament rellevants per a les dues variables quan es va comparar
FF/VI amb FF i PF en monoterapia’.

Taula 2. Resultats de les variables co-primaries en els estudis HZA106827 i HZA106829

nvir | -
ca especte a Mitjana ponderada

Estudi Grup intervencio Grup control valor basal FEV-1
(1C95%) FEV1 (IC95%)

. PBO 172 ml (87 a 258) 302 ml (178 a 426)
HZA106827 FF+ VI 92/22 mcg p<0,001 p<0,001
(dosi baixa) 1 vegada al dia FF 92 mcg 36 ml (-48 a 120) 116 ml (-5 a 236)

1 vegada al dia p=0,405 p=0,06
FF 184 mcg 193 ml (108 a 277) 136 ml (1 a 270)
HZA106829° FF+ VI 184/22 mcg 1 vegada al dia p<0,001 p=0,048
(dosi alta) 1 vegada al dia PF 500 mcg 210 ml (127 a 294) 206 ml (73 a 339)
2 vegades al dia p<0,001 p=0,003

FF: Furoat de fluticasona; PBO: Placebo; PF: Propionat de fluticasona; VI: Vilanterol.

Es disposa d'un Unic estudi de 24 setmanes de durada on FF/VI es va comparar
davant d’'una combinacié de CSI/LABA (PF/salmeterol 250/50 mcg administrat dues
vegades al dia)'°. En aquest estudi es va avaluar I'eficacia i seguretat de la dosi menor
de FF/VI en pacients no controlats amb una dosi intermédia de CSI.

Es van incloure pacients asmatics de = 12 anys d'edat que havien estat en tractament
previ amb una dosi mitjana de CSI (PF 250 mcg dos vegades al dia o equivalent).

La variable principal d'eficacia va ser la mitjana ponderada dels valors seriats del FEV1
en les 0-24 h postdosi, després de 24 setmanes de tractament.
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Es van observar millores respecte als valors basals en la variable principal d'eficacia
per a ambdos tractaments: FF/VI (341 ml) i PF/salmeterol (377 ml). La diferéncia entre
tractaments no va assolir la significacié estadistica (-37 ml; IC95% -88 a 15; p=0.162),
per la qual cosa FF/VI no va aconseguir demostrar superioritat davant de
PF/salmeterol.

Simptomatologia

En els estudis HZA106827 i HZA106829 es va mesurar com a variable secundaria el
canvi respecte als valors basals en els percentatges de dies sense medicacio de
rescat i de dies sense simptomes durant el tractament.

Per a la dosi de 184/22 mcg es van observar diferéncies estadisticament significatives
en les dues variables respecte a FF en monoterapia. Per a la dosi de 92/22 mcg no es
van realitzar analisis estadistiques ja que no es van trobar diferéncies estadisticament
significatives en les variables primaries entre FF/VI 92/22 i FF 92. Els resultats
obtinguts es mostren a la taula 3.

Taula 3. Resultats de les variables secundaries relacionades amb la simptomatologia en els
estudis HZA106827 i HZA106829

Canvi respecte al Canvi respecte al
Estudi Grup intervencio Grup control valor basal % di.e's valor ba§al % dies
sense medicaci6 sense simptomes
de rescat (IC95%) (1C95%)
FF 92 mcg 10,60% (4,3 a
HZA106827 = FF+ VI 92/22 mcg 1 vegada al dia 16,8)* 12,10% (6,22 18,1)"
(dosi baixa) 1 vegada al dia PBO 19,30% (13 a 25,6) 18% (12 a 23,9)
p<0.001 p<0.001
FF 184 mcg 11,70% (4,9 a 18,4) 8.40% (2 a 14,8)
HZA106829 FF+ VI 184/22 mcg 1 vegada al dia p<0,001 p=0,010
(dosi alta) 1 vegada al dia PF 500 mcg 6,30% (-0.4 a 13,1) 4,90% (-1,6 a 11,3)
2 vegades al dia p=0,067 p=0,137

FF: Furoat de fluticasona; PBO: Placebo; PF: Propionat de fluticasona; VI: Vilanterol.
* no es pot establir significacié estadistica segons I'analisi jerarquica de les variables.

Dades de seguretat

Les dades dels assajos clinics de la combinacié FF/VI per a les indicacions d'asma i
MPOC han estat utilitzats per determinar la frequéencia dels efectes adversos (EA)
associats al seu Us. Es va realitzar una avaluacio integrada de les reaccions adverses
(RA), incloent 7.034 pacients per a l'analisi de I'asma i 6.237 per a MPOC.

Es disposa d'un estudi fase Ill de 52 setmanes de durada (HZA106839"") dissenyat per
avaluar la seguretat de la combinacid. Els pacients van ser tractats amb FF/VI 184/22
mcg o FF/VI 94/22 mcg, ambdds una vegada al dia, o PF 500 mcg dues vegades al
dia. La incidéncia de RA va ser similar en els tres grups de tractament. Les cefalees,
infeccions del tracte respiratori superior i nasofaringitis van ser les RA descrites més
comunament i amb freqiiéncies similars en tots els grups de tractament. Un 6% i 7%
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de pacients tractats amb les dues dosis de FF/VI van experimentar candidiasi a la
boca i a la gola, mentre que un 3% ho va fer en el grup tractat amb PF. Els
esdeveniments cardiovasculars (extrasistoles principalment) van ser més frequents en
els pacients tractats amb FF/VI 184/22 mcg que amb la dosi de 92/22 mcg i els tractats
amb PF (18%, 12% i 10% respectivament). Durant I'estudi, 3 pacients (1%) en el grup
FF/VI 92/22 mcg, 6 pacients (3%) del grup FF/VI 184/22 mcg i 3 (1%) en el grup PF
van experimentar una exacerbacié asmatica greu.

Reaccions adverses®®

Els efectes adversos (EA) notificats amb més frequéncia van ser nasofaringitis, cefalea
i infeccions del tracte respiratori superior (194,9, 143,5 i 102,8 casos per 1.000
pacients/any).

Altres reaccions freqlients van ser: pneumonia, bronquitis, grip, candidiasi a la boca i a
la gola, dolor orofaringi, sinusitis, faringitis, rinitis, tos, disfonia, dolor abdominal,
artralgia, dolor d'esquena, fractures i piréxia. Amb menys freqiiéncia, també es van
notificar extrasistoles (més comuns en el grup tractat amb la dosi major de la
combinacio).

En general, el perfil de seguretat de FF/VI en les dues indicacions (asma i MPOC) va
ser similar, a excepcié de la pneumonia i les fractures que van ser observades amb
major frequencia en pacients amb MPOC. La incidéncia de pneumonia en pacients
tractats amb la dosi major de FF/VI va ser numéricament major que aquells tractats
amb la dosi menor o placebo. En l'analisi integrada d'l1 estudis de pacients amb
asma, la incidéncia de pneumonia/1.000 pacients-any va ser de 18,4 per a FF/VI
184/22 mcg, 9,6 per a FF/VI 92/22 mcg i 8,0 per a placebo. Respecte a les fractures, la
incidéncia va ser inferior a I'1% i associada en la majoria dels casos al traumatisme.

S'ha observat una major incidéncia d'esdeveniments cardiovasculars en els pacients
tractats amb la dosi alta de la combinacio FF/VI 184/22 mcg durant els estudis.

L'abandonament del tractament a causa dels EA es va produir en el 2% dels pacients,
i era principalment a causa d'exacerbacio i disfonia.

Contraindicacions®

- Hipersensibilitat als principis actius i/o excipients.

- Cada dosi alliberada de FF/VI conté lactosa com a excipient, per la qual cosa no ha
de ser utilitzat en pacients amb intolerancia a la galactosa, insuficieéncia de lactasa
de Laap o malabsorcié de glucosa o galactosa.

Precaucions®

- FF/VI no s'ha d'utilitzar per al tractament dels simptomes aguts de I'asma.

- De la mateixa manera que amb altres BD, després de I'administracio de la dosi pot
apareixer broncospasme paradoxal amb un augment en les sibilancies.

- FF/VI s'ha d'usar amb precaucié en pacients amb malaltia cardiovascular greu, ja
que es poden observar efectes com aritmies cardiaques (taquicardia
supraventricular i extrasistoles).
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- En pacients amb insuficiencia hepatica de moderada a greu s'ha d'usar la dosi de
92/22 mcg controlant els possibles EA a nivell sistemic associats a I'Us dels
corticosteroides.

- S'ha d'administrar amb precaucié en pacients amb tuberculosi pulmonar o en
pacients amb infeccions croniques o no tractades.

- FF/VI s'ha d'administrar amb precaucio pels possibles efectes adversos sistemics
associats a I'is de corticosteroides (Sindrome de Cushing, aspecte cushingoide,
supressidé suprarenal, disminucié de la densitat mineral oOssia, retard en el
creixement de nens i adolescents, cataractes i glaucoma i més rarament, efectes
psicologics o del comportament).

- Pot provocar un increment de la glucosa plasmatica, per la qual cosa es recomana
especial control de la glucémia en pacients diabétics.

Interaccions amb aliments i medicaments®

Les interaccions clinicament significatives de FF/VI a les dosis cliniques sén poc
probables per les baixes concentracions plasmatiques que s'assoleixen després de la
dosi inhalada:

- S'ha d'evitar I's concomitant de blocadors beta adrenérgics no selectius i selectius
ja que poden disminuir o antagonitzar I'efecte dels agonistes f2-adrenérgics.

- Interacci6 amb inhibidors del CYP3A4. Es recomana evitar l'administracio
concomitant ja que pot generar augment en |'exposicio sistemica de FF i VI.

- L'administraci6 concomitant amb simpaticomimetics poden potenciar els EA de
FF/VI.

Utilitzaci6 en grups especials®

- Pacients d'edat avancada: No és necessari realitzar cap ajust de dosi en aquesta
poblacio.

- Pacients pediatrics: No hi ha dades disponibles sobre la seva eficacia i seguretat
en nens <12 anys d'edat.

- Insuficiéncia renal: No es requereix ajust de dosi en pacients amb insuficiéncia
renal.

- Insuficiéncia hepatica: Es pot utilitzar a les dosis habituals en pacients amb
insuficiencia hepatica lleu. En pacients amb insuficiéncia hepatica de moderada a
greu la dosi maxima és de 92/22 mcg.

- Embaras: només s'ha d'administrar la combinacié en dones embarassades quan el
benefici per a elles sigui superior al possible risc per al fetus.

- Lactancia: No es disposa de dades sobre I'excreci6 en la llet materna en humans.

Pla de riscos de I'Agéncia Europea del Medicament (EMA)°

El pla de riscos de I'EMA inclou la pneumonia com un risc important en pacients amb
asma. Com a riscos potencials associats a I'is de la combinacié FF/VI s’inclouen:
efectes cardiovasculars greus, efectes a nivell ossi i ocular, retard en el creixement de
nens i hipersensibilitat. EI Comité de Medicaments d'Us Huma ha sol-licitat la
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realitzacié d'un estudi post autoritzacié per avaluar el risc de pneumonia amb FF/VI
comparat amb altres combinacions CSI/LABA.

Costos

Cost incremental

A les taules 4 i 5 es presenten els costos anuals del tractament amb FF/VI davant dels
seus comparadors de referéencia disponibles per a la indicacié d'asma a dosis mitges i
altes respectivament i en dispositiu inhalador de pols seca (DPI).

Taula 4. Comparativa de cost de FF/VI 92/22 mcg davant de les alternatives de CSI/LABA a
dosis mitges. Preus expressats en PVP IVA, euros (€) 2014

Presentacio

Preu envas
(PVP)**
Preu
unitarix**

Posologia

Dosi total
diaria de CSI
(mcg/dia)

Cost dia

Cost
tractament
anual

Cost
incremental

anual v
(cost FF/VI - cost
comparadors)

Furoat de
fluticasona/
Vilanterol

Relvar Ellipta®
92/22 mcg
30 dosis

51,52 €
1,72 €

1inh 92/22 mcg
1 vegada al dia

92

1,72 €

626,82 €

Propionat de
fluticasona/
Salmeterol

Anasma®;Brisair;

Inaladuo®;Plusvent®;

Seretide® 250/50 i

500/50 mcg pulsacié

60 alveols*AH
61,52 €

1,03 €

1 inh 250/50 mc
2 vegades al dia

500*

2,76 €

751,90 €

- 125,08 €

Budesonida/
Formoterol

Rilast®;
Symbicort®*TH,;
160/4,5
mcg/inhalacio
120 inhalacions

64,72 €
0,54 €

1-2 inh 160/4,5 mcg
2 vegades dia

320 a 640°

1,08€-2,16 €

394,20 € -788,40 €

+ 35,62 €
(de - 161,58 a + 232,62)

Rilast®;
Symbicort®*TH,;
320/9
mcg/inhalacio
60 inhalacions

64,72 €
1,08 €

1inh 320/9 mcg
2 vegades dia

640°

2,16 €

788,40 €

-161,58 €

* AH: dispositiu Accuhaler; TH: Turbuhaler; ¥: equipotent amb la dosi menor de Relvar®; a:las
presentacions disponibles amb budesonida no s'ajusten a les dosis equipotents.
** PVP [VA, consultat en el Cataleg de Productes Farmaceutics del CatSalut, Novembre 2014.
*** Pray per inhalacié/pulsacio.
v Signe positiu (+): el medicament avaluat t¢ un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el
medicament avaluat té un cost inferior al comparador.
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Taula 5. Comparativa de cost de FF/VI 184/22 mcg davant de les alternatives de referéncia a

dosis altes de CSI/LABA. Preus expressats en PVP IVA, euros (€) 2014

Furoat de fluticasona/ Propionat de fluticasona/ Budesonida/
Vilanterol Salmeterol Formoterol
Anasma®;Brisair; Rilast®:

Relvar Ellipta®

Inaladuo®;Plusvent®;

Symbicort®*TH,;

Presentacio 184/22 mcg Seretide® 250/50 i 500/50 . .
. e 320/9 mcg/inhalacié
30 dosis mcg pulsacié 60 inhalacions
60 alveols*AH
Preu envas
(PVP)* 51,52 € 61,52 € 64,72 €
Preu
unitari= 1,72 € 1,38 € 1,08 €
Posologia 1inh 184/22 mcg 1 inh 500/50 mcg 2 inh 320/9 mcg
9 1 vegada al dia 2 vegades al dia 2 vegades dia
Dosi total
diaria de CSI 184 1000 ° 1280
(mcg/dia)
Cost dia 1,72 € 2,76 € 4,32 €
Cost
tractament 626,82 € 1007,40 € 1576,8 €
anual
Cost
incremental
anual ¥ - 380,58€ - 949,98€
(cost FF/VI - cost
comparadors)

* AH: dispositiu Accuhaler; TH: Turbuhaler; a:dosis de CSI equipotents.

** PVVP [VA, consultat en el Cataleg de Productes Farmaceutics del CatSalut, Novembre 2014.

*** Preu per inhalacié/pulsaci6.

v Signe positiu (+): el medicament avaluat t¢ un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el
medicament avaluat té un cost inferior al comparador.

El cost incremental anual davant de la combinacié beclometasona/formoterol
(combinacié de CSI/LABA autoritzada per al tractament de I'asma perd no considerada
de referéncia) va ser de +298,32 € per a la posologia 1 inhalacié dos vegades/dia
(equipotent amb FF/VI 92/22 mcq) i de -30,18 € per a la posologia 2 inhalacions dues
vegades/dia (equipotent amb FF/VI 184/22 mcg).
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Recomanacions d'altres agencies avaluadores

S'han identificat dos informes d'avaluacié realitzats per altres agéncies avaluadores,
un d'ells de I'Scottish Medicines Consortium (SMC)*? escoceés i un altre informe breu
del NICE (National Institute for Health and Care Excellence)®.

Després de la seva avaluacié 'SMC estableix que, encara que la combinacié esta
autoritzada per al seu Us a Escocia, actualment existeixen com a alternativa altres
combinacions de CSI/LABA disponibles a menor preu/dia. Respecte a l'evidéncia
disponible, no s'han observat diferéncies estadisticament significatives entre FF/VI
92/22 mcg davant d’'una altra combinacié CSI/LABA (PF/salmeterol) en la variable co-
primaria que va avaluar la funcié pulmonar (mitjana ponderada dels valors del FEV1
durant 0 a 24 hores després de l'administracié de la dosi) a les 24 setmanes de
tractament.

A linforme breu emes pel NICE s'estableix que davant de la falta d'estudis que
comparen FF/VI amb una combinacié disponible de CSI/LABA o un CSI en
monoterapia, i la necessitat d'informacio a llarg termini sobre el seu perfil de seguretat
resulta complicat de moment establir el lloc en la terapéutica de la combinaci6™.

Conclusions de |'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final s'ha realitzat entre FF/VI i una de
les combinacions CSI/LABA autoritzades en el tractament de l'asma: propionat de
fluticasona/salmeterol.

1. Eficacia comparada

En Il'Gnic estudi on FF/VI s'ha comparat amb PF/salmeterol no es van observar
diferéncies estadisticament significatives entre ambdds tractaments en termes de
millora de la funcié pulmonar. No es disposa d'estudis d'eficacia comparada davant
d’altres combinacions CSI/LABA per a la dosi major de FF/VI.

Conclusio: Inferior

2. Seguretat comparada

El perfil d'efectes adversos és qualitativament similar a la resta de les associacions
CSI+LABA autoritzades. La pneumonia é€s una reaccié adversa frequent que també
s'ha observat amb la resta de combinacions. S6n necessaris estudis per coneixer el
perfil de seguretat de la combinacio a llarg termini.

Cap dels components de la combinaci6 no esta autoritzat en monoterapia per al
tractament de I'asma. Aixo implica un maneig clinic complicat dels pacients, i possibles
errors de medicacié quan sigui necessari canviar de principis actius (FF és cinc
vegades més potent que PF).

Conclusio: Inferior
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3. Pauta comparada

FF/VI és la primera combinacié de CSI/LABA a dosis fixes que s'administra una
vegada al dia, encara que encara no s'ha demostrat aquest avantatge teoric amb cap
estudi d'adherencia.

FF/VI s'administra mitjangant un inhalador de pols seca multidosi (dispositiu Ellipta®).
La resta de farmacs i combinacions per al tractament de I'asma estan disponibles en
inhaladors amb dispositius diferents. Per tant, si fos necessari modificar el tractament
del pacient, també seria necessari el canvi del dispositiu.

Conclusié: No concloent

4. Cost comparat

El cost de FF/VI és inferior al de la resta de comparadors CSI/LABA de referéncia per
al tractament de pacients asmatics.

Conclusi6: Cost inferior
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Dictamen

FF/VI és una altra combinacié fixa més d'un CSI/LABA, disponible per al
tractament de l'asma. Presenta incerteses relacionades amb la seva eficacia i
seguretat i el seu Us podria dificultar el maneig clinic del pacient asmatic. Atés
gue no aporta avantatges respecte a les associacions ja existents, es recomana
continuar utilitzant les combinacions ja disponibles i amb major experiéncia
d'ds.

Qualificacio6

Existeixen alternatives terapéutiques més adequades
Categoria C

Categoria A: El seu Us és adequat en atenci6é primaria i comunitaria.

Categoria B: El seu Us és adequat en situacions concretes.

Categoria C: Existeixen alternatives terapéutiques més adequades.

Categoria D: Alternativa terapeutica amb informacié comparativa no concloent.
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Annex |. Taules d'evidéencia

Furoat de fluticasona/vilanterol
Tractament regular de I'asma en adults i adolescents quan I'administracié d’'una combinaci6 sigui adequada
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INFORME DE FUROAT DE FLUTICASONA/VILANTEROL (INDICACIO ASMA). TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referencia Tipus d'estudi | Poblaci6 estudiada Pauta de Variables de mesura Resultats Comentaris Qualitat de
(Autor, i objectiu (Criteris d'inclusid i exclusid) | tractament (end-point) (mida de l'efecte/ intervals de I'estudi
publicacio) confianga / valors p) (escala Jadad)
(#)

Woodcock et | ACA, DC, N =806 aleatoritzats. Aleatoritzats Variables principals: Variable principal: Comparador: Total: 5 punts
al®® Doble Després d'un

emmascarame | Criteris d'inclusio: periode de 4 Canvi respecte als valors | FF/VI: 341 mL El comparador Aleatoritzaci6:1
Chest nt; controlat Pacients de 212 anys d'edat | setmanes, els inicials en la mitjana PF/sal: 377 mL d'aquest ACA és
2013;144(4) amb control amb FEV1 de 40% a 85% pacients van ser ponderada dels valors una de les Doble
:1222-1229 actiu: del normal en el moment del | aleatoritzats 1:1 seriats del FEV1 en les Diferéncia entre tractaments: | combinacions cegament:1

PF/salmeterol | cribratge i I'aleatoritzacio per rebre: 24 hores després de 24 -37 ml; IC95%; -88 ml a 15 CSI/LABA
HZA113091 setmanes de tractament | ml, p=0,162* autoritzades per al | Perdues: 1
(EPAR) Durada: 24 Criteris d'exclusio: FF/VI 92/22 mcg tractament

setmanes Pacients asmatics amb una vegada al dia * NO estadisticament d'MPOC. Es Aleatoritzacio

historia d'episodis que significativa davant de considera adequat | apropiada: 1
requerissin intubacio i/o 0 comparador actiu en 'ésser un dels

Objectiu: associat amb hipercapnia; seus comparadors | Cegament

comparar infecci6 respiratoria; PF/salmeterol Variables secundaries: | Variables secundaries: actius. apropiat: 1

I'eficacia de exacerbacié asmatica que 250/50 dues

FF/VI amb va requerir corticosteroides | vegades al dia: 1. Temps fins a efecte 1.FF/VI: 61 min Les dosis

PF/salmeterol | orals o hospitalitzaci6 en les broncodilatador en la PF/sal: 59 min d'ambdues

en pacients 12 setmanes anteriors a la visita aleatoritzacié en combinacions s6n

amb asma visita 1; malaltia respiratoria i | Durada: 24 minuts equipotents.

persistent no altres malalties concurrents; | setmanes

controlats amb | Us de medicaci6 que pogués 2. Mitjana ponderada 2. Inici: Durada de

una dosi afectar el curs de la malaltia FEV1 0-4 postdosis a FF/VI: 0,316 + 0,0149 I'estudi:

mitjana de CSI.

o interaccionar amb el
farmac estudiat; Us
d'immunosupressors;
fumador amb una historia
d'almenys 10 paquets/any

I'inici i en la setmana 24

3. Percentatge de
pacients amb un

PF/sal: 0,346 + 0,0149

Diferéncia entre tractaments:
-0,030; (IC95%; -0,071 a
0,012)

Setmana 24:
FF/VI: 0,360 + 0,0184
PF/sal: 0,394 + 0,0186

Diferéncia entre tractaments:
-0,034; (IC95% -0,086 a
0,017)

3.
12 h FF/VI: 56

La durada de
l'assaig és de 24
setmanes,
considerada com la
minima durada dels
estudis per avaluar
I'eficacia de
farmacs per al
tractament cronic
de I'asma.

Variable/s de
mesura:

El FEV1 és una
variable de mesura
adequada de la
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INFORME DE FUROAT DE FLUTICASONA/VILANTEROL (INDICACIO ASMA). TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referencia
(Autor,
publicacio)

Tipus d'estudi
i objectiu

Poblacié estudiada
(Criteris d'inclusi6 i exclusio)

Pauta de
tractament

Variables de mesura
(end-point)

Resultats
(mida de l'efecte/ intervals de
confianga / valors p)

Comentaris

Qualitat de
I'estudi
(escala Jadad)

#

increment de 2 12% i 2
200 mlen FEV1 en la
setmana24 ales12hia
les 24 h

4. Canvi respecte al basal
en FEV1vallenla
setmana 24 de
tractament

D'altres

Puntuaci6 en les escales
AQLQ +12; Asthma
Control Test i EQ -5D test

Seguretat:

Reaccions adverses
Excrecié urinaria de
cortisol de 24 h a l'inici i
al final del tractament;
Signes vitals; incidéncia
d'exacerbacions
asmatiques; ECG

12 h FP/sal: 50
OR: 1,31 (0,96 a 1,78)

24 h FFVI51
24 h FFIVI: 50
OR: 1,09 (0,80 a 1,48)

4. FF/VI: 0,281 + 0,0191
PF/sal: 0,300 + 0,0193

funcié pulmonar.

L'EMA recomana
considerar altres
covariables
primaries d'eficacia
en l'asma que
avaluin la
simptomatologia i
siguin rellevants
per als pacients,
que aportin més
evidencies sobre
I'eficacia clinica del
farmac estudiat.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnarie; DC: doble cegament; ECG: electrocardiograma; EMA: European Medicines Agency; EPAR: European
Public Assessment Report; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; FEV1: Volum espiratori forgat en el primer segon; FVC: capacitat vital forcada; FF/VI: furoat de

fluticasona/vilanterol; PBO: placebo; PF/sal: propionat de fluticasona/salmeterol.

(#) Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacioé < 3.
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Annex Il. Taules de seguretat

Furoat de fluticasona/vilanterol

Propionat de fluticasona/salmeterol

RA MES RELLEVANTS

Incidéncia, gravetat,
desenllag, predicci6 i
prevencio

HZA113091
Incidencia global de RA 53%
RA més frequients: nasofaringitis (11%) i
cefalees (8%) i infeccions del tracte
respiratori superior (6%)
Incidéencia de RA greus <1%
Exacerbaci6 d'asma (2%). El 2% dels
pacients van abandonar el tractament a

causa d'aquesta causa.

Altres RA greus: pneumonia, efectes a
nivell ocular, ossi.

HZA113091
Incidéncia global de RA 49%
RA més frequients: nasofaringitis (11%) i
cefalees (10%) i infeccions del tracte
respiratori superior (4%)
Incidéncia de RA greus 1%
Exacerbacié d'asma (3%). El 2% dels
pacients van abandonar el tractament a

causa d'aquesta causa.

Altres RA greus: pneumonia, efectes a
nivell ocular i ossi.

<
zZ
<88 % d'abandonaments HZA113091: 2% HZA113091: 2%
éZZ per RA dels e ne70
< S
FaosS principals ACA
<
o
% No hi ha dades disponibles per a nens No s'ha estudiat I'eficacia i seguretat en
O Nens ) "
ok menors de 12 anys d'edat asmatics. nens menors de 4 anys.
(]
i Ne) FF/VI es pot utilitzar a la dosi recomanada [Els ancians poden utilitzar el PF/salmeterol
n g~ Ancians en ancians (>75 anys). a la dosi recomanada.
8 g (é No hi ha informacié sobre I'Gs de FF/VI en |No hi ha informacio6 sobre I'is de
<85 Embaras embarassades. PF/salmeterol en embarassades.
— <5 o , Es desconeix si el PF/salmeterol s'excreta
W'g D Es desconeix si el FF/VI s’excreta en la llet en Ia llet materna. No es recomana el seu
0Oc gy Lactancia materna. No es recomana el seu Us. s '
0 = .
e — - " — .
% g g— FF/VI es pot utilitzar a la dosi recomanada |Els pacients amb Insuficieéncia renal poden
) <D( = en pacients amb Insuficiencia renal. utilitzar el PF/salmeterol a la dosi
I < recomanada.
En Comorbiditat En pacients amb Insuficiéncia hepatica
= E s'ha d'usar amb precaucio pels possibles |En pacients amb Insuficiéncia hepatica no
=10 efectes adversos sistémics associats a I'Us |es disposa d'informaci6 sobre I'Us de
w de corticoides. PF/salmeterol en aquest grup de poblacio.
2
o PF/salmeterol s'ha d'utilitzar amb precaucié
O Impacte sobre la , - - en pacients amb alteracions
O FF/VI s'ha d'utilitzar amb precauci6 en . .
< salut bacients amb malaltia cardiovascular. c_ardlovasculars greus, amb apor'malltats del
04 ritme del cor, DM, hipopotassémia no
'-|'_J tractada, tirotoxicosi o tuberculosi pulmonar.
Z

EFECTE DE
CLASSE

Efectes adversos i/o
interaccions propies
del grup terapéutic

Els esdeveniments cardiovasculars son EA
relacionats amb |'Us dels LABA.

La terapia amb corticoides inhalats a altes
dosis i periodes llargs de temps, pot
produir supressio adrenal, retard en el
creixement, disminucié de la densitat

mineral Ossia, cataractes i glaucoma.

Els esdeveniments cardiovasculars sén EA
relacionats amb I'Us dels LABA.

La terapia amb corticoides inhalats a altes
dosis i periodes llargs de temps, pot produir
supressié adrenal, retard en el creixement,
disminuci6 de la densitat mineral dssia,

cataractes i glaucoma.
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Furoat de fluticasona/vilanterol

Propionat de fluticasona/salmeterol

POSSIBLES

ERRORS DE
MEDICACIO

Relacionats amb la
posologiai amb la
forma d'administracié

S'ha descrit broncospasme paradoxal amb
altres tractaments inhalatoris i pot ser
potencialment mortal.

RA relacionades amb la tolerabilitat local
van incloure: irritacié de gola, rinofaringitis,
rinitis i sinusitis.

Els medicaments inhalats poden provocar
broncospasme induit per la inhalacié.

S'han descrit faringitis, disfonia i tos de
forma poc frequent.

PLA DE RISCOS | ALERTES SEGURETAT

Informe del Pla de Gesti6 de Riscos (PGR)

del fabricant:

Riscos identificats: pneumonia.
Riscos potencials importants:

RA cardiovasculars, retard en el
creixement de nens i adolescents,
disminucio de la densitat mineral ossia,
hipersensibilitat, supressi6 adrenal,
alteracions a nivell ocular.

Absencia d'informacié: Us en pacients

embarassades i en |'época de lactancia; Us
a llarg termini (> 1 any).

En el Pla de Gesti6 de Riscos el CHMP

considera la necessitat d'investigar:

Se sol-licita un estudi postautoritzacio, per
determinar el risc de pneumonia en
pacients amb asma en tractament amb
FF/VIL en comparacié amb altres
combinacions CSI/LABA disponibles.

Estudis per caracteritzar la resta de riscos
potencials associats a I'Us de la
combinacié en el tractament de pacients
amb asma.

DADES DE
SEGURETAT A

LLARG
TERMINI

No es disposa de dades de seguretat a
llarg termini.

No es disposa de dades de seguretat a llarg
termini.

VALORACIO
GLOBAL DE RA

A partir dels criteris
especificats en els
apartats anteriors

La seguretat a llarg termini és
desconeguda. La incidencia d'EA
cardiovasculars va ser major en el grup
tractat amb FF/VI vs. PF/salmeterol.
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