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RELVARE®
Polvo

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
1. DENOMINACION DISTINTIVA:
RELVARE®
2. DENOMINACION GENERICA:
Furoato de Fluticasona/Vilanterol
3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada dosis pre-dispensada contiene ya sea 100/25 microgramos o 200/25 microgramos de
furoato de fluticasona /vilanterol (como trifenatato).

Cada inhalacion Unica de furoato de fluticasona / vilanterol proporciona una dosis entregada de
92/22 microgramos de furoato de fluticasona / vilanterol o 184/22 microgramos de furoato de
fluticasona / vilanterol

Polvo para inhalacion

FORMULA: Cada dosis contiene:

Furoato de Fluticasona 92 mcg 184 mcg
Trifenatato de Vilanterol 22 mcg 22 mcg
Vehiculo/Excipiente cbp 12.5mg

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS:

ASMA
RELVARE® estéa indicado para el tratamiento de mantenimiento del asma.

EPOC

RELVARE?® estd indicado para el tratamiento de mantenimiento de la obstruccion de vias aéreas
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), incluyendo bronquitis
cronica y/o enfisema, y para reducir las exacerbaciones de EPOC en pacientes con historia de
exacerbaciones.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:

Farmacodinamia

Mecanismo de accién
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Furoato de fluticasona y vilanterol representan dos clases de medicamentos (un corticoesteroide
sintético y un agonista de los receptores beta, de accion prolongada).

Efectos farmacodinamicos

Furoato de Fluticasona:

Furoato de Fluticasona es un corticoesteroide trifluorinado sintético con una actividad
antiinflamatoria potente. Se desconoce el mecanismo preciso a través del cual el furoato de
fluticasona afecta los sintomas de asma y EPOC. Se ha demostrado que los corticosteroides
tienen un amplio rango de acciones sobre varios tipos celulares (ej., eosindfilos, macrofagos,
linfocitos) y mediadores (gj., citocinas y quimiocinas involucradas en inflamacion).

Vilanterol Trifenatato:
Vilanterol Trifenatato es un agonista betaj,adrenérgico selectivo y de larga duracién (LABA).

Los efectos farmacoldgicos de los farmacos agonistas de los adrenoreceptores beta, incluyendo
vilanterol trifenatato, son atribuibles al menos en parte a la estimulacion de la adenilato ciclasa
intracelular, la enzima que cataliza la conversion de adenosin trifosfato (ATP) a 3,5 -adenosin
monofosfato ciclico (AMP ciclico). Los niveles aumentados de AMP ciclico ocasionan relajacion
del masculo liso bronquial e inhibicion de la liberacion de los mediadores de hipersensibilidad
inmediata de las células, especialmente de los mastocitos.

Ocurren interacciones moleculares entre los corticoesteroides y los LABA, mientras que los
esteroides activan al gen del receptor beta;, aumentando el nimero y sensibilidad de los
receptores; los LABA activan al receptor de glucocorticoides para la activaciéon dependiente de
esteroides y la potenciacion de la translocacion nuclear en la célula. Estas interacciones
sinérgicas se reflejan en el aumento de la actividad antiinflamatoria, la cual ha sido demostrada
in vitro e in vivo en un amplio rango de células inflamatorias relevantes para la fisiopatologia del
asma y de EPOC. En células mononucleares en sangre periférica de sujetos con EPOC, se
observa un mayor efecto anti-inflamatorio en presencia de la combinacion de furoato de
fluticasonal/vilanterol comparado con furoato de fluticasona sola a concentraciones logradas con
las dosis clinicas.

Farmacocinética
Absorcién

La biodisponibilidad absoluta del furoato de fluticasona y vilanterol cuando se administraron
mediante inhalaciéon en forma de RELVARE® , fue en promedio de 15.2% y 27.3%,
respectivamente. La biodisponibilidad oral de Furoato de Fluticasona y Vilanterol fue baja, en
promedio, 1.26% y <2%, respectivamente. Debido a esta biodisponibilidad oral baja, la exposicion
sistémica de furoato de fluticasona y vilanterol después de la administracion inhalada se debe
principalmente a la absorcién de la porcion inhalada de la dosis administrada al pulmon.

Distribucién

Después de la dosificacion intravenosa, tanto furoato de fluticasona como vilanterol se distribuyen
ampliamente con volumenes de distribucién promedio en estado de equilibrio de 661 L y 165 L,
respectivamente.

Tanto el furoato de fluticasona como vilanterol presentan una asociacion baja con los eritrocitos.
La union a proteinas plasmaticas in vitro en plasma humano de furoato de fluticasona y vilanterol
fue alta, en promedio >99.6% y 93.9%, respectivamente. No se observé una disminucién en la
extension de la unién a proteinas plasmaticas in vitro en sujetos con insuficiencia renal o hepética.
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Furoato de fluticasona y vilanterol son sustratos de la P-gp, sin embargo, se considera poco
probable que la administracion concomitante de furoato de fluticasona/ vilanterol con inhibidores
de la P-gp altere la exposicion sistémica a furoato de fluticasona o vilanterol, ya que ambos son
moléculas que se absorben de forma adecuada.

Metabolismo
En base a los datos in vitro, las principales vias de metabolismo tanto de furoato de fluticasona
como de vilanterol en humanos, estdn mediadas principalmente por el CYP3A4.

Furoato de fluticasona se metaboliza principalmente mediante la hidrélisis del grupo S-fluorometil
carbotioato a metabolitos con actividad de corticoesteroide significativamente disminuida.
Vilanterol se metaboliza principalmente mediante la O-dealquilacion a un rango de metabolitos
con actividad agonista B1 y B2 significativamente disminuida.

Se realiz6 un estudio de dosis repetidas de interacciéon farmacolégica con CYP3A4, en sujetos
sanos, con la combinacion de furoato de fluticasona / vilanterol (200/25) y el inhibidor potente del
CYP3A4, ketoconazol (400mg). La coadministracion aumenté la media del AUCo.24) ¥ la Crax de
furoato de fluticasona en 36% y 33%, respectivamente. El aumento en la exposicién a furoato de
fluticasona se asocié con una reduccion de 27% en la media ponderada a 0-24 h del cortisol
sérico.

La coadministracion aument6 la media del AUCp.) Y la Cmax de Vilanterol en 65% y 22%,
respectivamente. El aumento en la exposicion de Vilanterol no se asoci6é con un aumento de los
efectos relacionados con los agonistas beta sobre el ritmo cardiaco, el potasio en sangre o el
intervalo QTcF.

Eliminacion

Después de la administracion oral, furoato de fluticasona fue eliminado en humanos
principalmente mediante metabolismo, y los metabolitos se excretaron casi exclusivamente en
heces, con <1% de la dosis radioactiva recuperada en orina. La vida media de eliminacion
plasmética aparente de furoato de fluticasona después de la administracién inhalada de furoato
de fluticasona / vilanterol fue, en promedio, de 24 horas.

Después de la administracion oral, vilanterol fue eliminado en humanos principalmente mediante
metabolismo, seguido por la excrecion de los metabolitos en orina y heces en aproximadamente
70% y 30% de la dosis radioactiva, respectivamente. La vida media plasmatica de eliminacion
aparente de vilanterol después de la administracién inhalada de furoato de fluticasona / vilanterol
fue, en promedio, de 2.5 horas.

Poblaciones Especiales de Pacientes

Se realizaron meta andlisis PK poblacionales de furoato de fluticasona y vilanterol en estudios de
fase Ill en sujetos con asma o EPOC. Se evalu6 el impacto de las co variables demogréficas
(edad, género, peso BMI, grupo racial, etnicidad) sobre la farmacocinética de furoato de
fluticasona y vilanterol, como parte del analisis farmacocinético poblacional.

Raza

En sujetos con asma o EPOC, los calculos del AUC .24y de furoato de fluticasona en sujetos del
Este de Asia, japoneses y del Sudeste Asiatico (12-14% de los sujetos), fueron hasta 53% mas
altos en promedio en comparacion con sujetos caucasicos. Sin embargo, no se observo evidencia
de que la exposicion sistémica mas alta en estas poblaciones se asociara con un efecto mayor
sobre la excrecion de cortisol urinario en 24 horas. No se observo un efecto de la raza sobre los
calculos de los pardmetros farmacocinéticos en sujetos con EPOC.
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En promedio, se calcula que la Cmax de vilanterol es de 220 a 287% mas alta, y el AUC.24) €S
comparable en sujetos con ascendencia asiatica en comparacion con sujetos de otros grupos
raciales. Sin embargo, no se observo evidencia de que esta Cmaxmas alta de vilanterol resultara
en efectos clinicamente significativos sobre el ritmo cardiaco.

Nifios

En adolescentes (12 afios 0 mayores), no existen recomendaciones sobre modificaciones de la
dosis.

No se ha estudiado la farmacocinética de furoato de fluticasona / vilanterol en pacientes menores
de 12 afios de edad. Aun no se han establecido la seguridad y eficacia de furoato de fluticasona
/ vilanterol en nifios menores de 12 afios.

Ancianos

Se determinaron los efectos de la edad sobre la farmacocinética de furoato de fluticasona y
vilanterol en estudios de fase Ill en EPOC y asma.

No se observo evidencia de que la edad (12 - 84) afecte la PK de furoato de fluticasona y vilanterol
en sujetos con asma.

No se observo evidencia de que la edad afecte la PK de furoato de fluticasona en sujetos con
EPOC, mientras que se observé un aumento (37%) en el AUC (0.24y de vilanterol en el rango de
edad observado de 41 a 84 afios. En sujetos ancianos (84 afios de edad) con peso corporal bajo
(35 kg), se predice que el AUC (024 de vilanterol sera 35% mayor en comparacion con el célculo
poblacional (sujeto con EPOC de 60 afios con un peso corporal de 70 kg), mientras que la Cmax
se mantuvo sin cambios. Es poco probable que estas diferencias sean clinicamente relevantes.

Insuficiencia Renal

Un estudio de farmacologia clinica realizado con furoato de fluticasona / vilanterol, mostro que la
insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina <30mL/min), no ocasiond una exposicion
significativamente mayor a furoato de fluticasona o vilanterol, ni efectos sistémicos mas marcados
de los corticoesteroides o de los agonistas beta, en comparacion con sujetos sanos. No se
requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

No se han estudiado los efectos de la hemodialisis.

Insuficiencia Hepatica

Después de la dosificacion repetida de furoato de fluticasona / vilanterol durante 7 dias, se
observd un aumento en la exposicion sistémica a furoato de fluticasona (hasta de tres veces,
medido mediante el AUC.4)) €n sujetos con insuficiencia hepatica, en comparacion con sujetos
sanos (Child-Pugh A, B o C). El aumento en la exposicién sistémica a furoato de fluticasona en
sujetos con insuficiencia hepéatica moderada (furoato de fluticasona / vilanterol 200/25
microgramos), se asocié con una disminucion promedio de 34% del cortisol sérico en
comparacion con sujetos sanos (Child-Pugh B).

En sujetos con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C) que recibieron una dosis méas baja de
100/12.5 microgramos no hubo una disminucién en el cortisol sérico. Para pacientes con
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insuficiencia hepéatica moderada o grave la dosis maxima es de 100/25 microgramos (véase Dosis
y Administracion).

Después de la dosificacion repetida de furoato de fluticasona / vilanterol durante 7 dias, no se
observd un aumento significativo en la exposicion sistémica a vilanterol (Cnax Yy AUC) en sujetos
con insuficiencia hepatica leve, moderada o severa (Child-Pugh A, B o C).

No se observaron efectos clinicamente relevantes de la combinacién de furoato de fluticasona /
vilanterol sobre los efectos beta adrenérgicos sistémicos (ritmo cardiaco o potasio sérico) en
sujetos con insuficiencia hepética leve o moderada (vilanterol, 25 microgramos) o con
insuficiencia hepatica severa (vilanterol, 12.5 microgramos), en comparacion con sujetos sanos.

Género, Peso e IMC

No se observé evidencia de que el género, el peso o el IMC afecten la farmacocinética de furoato
de fluticasona, en base a un analisis farmacocinético poblacional de los datos de fase Ill en 1213
sujetos con asma (712 mujeres) y 1225 sujetos con EPOC (392 mujeres).

No se observé evidencia de que el género, el peso o el IMC afecten la farmacocinética de
vilanterol, en base a un andlisis farmacocinético poblacional en 856 sujetos con asma (500
mujeres) y 1091 sujetos con EPOC (340 mujeres).

No es necesario ajustar la dosis en base al género, el peso o el indice de masa corporal (IMC).
Estudios clinicos
Estudios clinicos con RELVARE®

Asma

Se han evaluado la seguridad y eficacia de furoato de fluticasona (FF) y vilanterol (VI) en el
tratamiento del asma, en 3 estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, de entre 12 a 76 semanas
de duracion (HZA106827, HZA106829 y HZA106837), involucrando 3,210 pacientes de 12 afios
de edad y mayores con asma persistente.

Todos los sujetos estaban utilizando un ICS (Corticoesteroide Inhalado) con o sin un LABA, al
menos durante 12 semanas antes de la visita 1. En HZA106837, todos los pacientes habian
presentado al menos una exacerbacion que requirié tratamiento con corticosteroides orales en el
afio previo a la visita 1. Los resultados de HZA106827 y HZA106829 se muestran en la siguiente
tabla:
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Resumen de los datos de los estudios HZA106829 y HZA106827

Estudio No. HZA106829 HZA106827
RELVARE® RELVARE® RELVARE® FF 100 OD vs.
200/25 OD* 100/25 OD 100/25 OD placebo OD

vs. FF 200 OD |vs. FF 92 OD Vs. placebo OD

Cambio desde la basal en el VEF1 minimo (mL)

Diferencia entre | 193 (108, 277) | 36 (-48, 120) 172 (87, 258) 136 mL(51,
tratamientos (CI del 95%) p<0.001 p=0.405 p<0.001 222) p=0.002
Valor p

Media ponderada del VEF: serial de 0-24 horas post dosis (mL)

Diferencia entre | 136 (1, 270) 116 (-5, 236) 302 (178, 426) | 186 mL(62,
tratamientos (CI del 95%) p=0.048 p=0.06 p<0.001 310) p=0.003
Valor p

Cambio desde la basal en los periodos de 24 horas libres de rescate

Diferencia entre tratamientos11.7% (4.9, 18.4)|10.6% (4.3, 16.8)19.3% (13.0, 25.6] 8.7% (2.4, 15.0)
(Cl del 95%) p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.007
Valor p

*OD = Una vez al dia

HZA106837 tuvo una duracion variable del tratamiento (de un minimo de 24 semanas a un
maximo de 76 semanas, y la mayoria de los pacientes fueron tratados al menos durante 52
semanas) y compar6 RELVARE® 92/22 microgramos [N=1009] con FF 92 microgramos
[N=1010]. El criterio de valoracion primario fue el tiempo hasta la primera exacerbacion severa
de asma (una exacerbacion severa de asma se definié como un deterioro del asma que requirié
el uso de corticoesteroides sistémicos u hospitalizacion del paciente o una visita a urgencias).

El riesgo de experimentar una exacerbacion severa de asma en pacientes que recibieron
RELVARE® 92/22, disminuy6 20% en comparaciéon con FF 92 solo (cociente de riesgo 0.795,
p=0.036 IC del 95% (0.642, 0.985)). La tasa de exacerbaciones severas de asma por paciente
por afio, fue de 0.19 en el grupo de FF 92, y de 0.14 en el grupo de RELVARE® 92/22. La
relacion de la tasa de exacerbaciones para RELVARE® 92/22 versus FF 92, fue de 0.755 (IC
del 95% 0.603, 0.945). Esto representa una disminucién de 25% en la tasa de exacerbaciones
severas de asma en sujetos tratados con RELVARE® 92/22 en comparacion con FF 92 (p=0.014).
El efecto broncodilatador en 24 horas de RELVARE® se mantuvo durante un periodo de
tratamiento de un afio, sin evidencia de pérdida de eficacia (sin taquifilaxia). RELVARE®
92/22 microgramos, demostré de forma consistente, mejorias de 83 mL a 95 mL en el VEF,;
(volumen espiratorio forzado) minimo en las Semanas 12, 36 y 52, y en el Criterio de Valoracion
en comparacion con FF 92 (p<0.001 IC del 95% 52, 126mL en el Criterio de Valoracion).
Cuarenta y cuatro por ciento de los pacientes en el grupo de RELVARE® 92/22, estaban bien
controlados (ACQ7 <0.75) al final del tratamiento, en comparacion con 36% de los sujetos en el
grupo de FF 92 (p<0.001 IC del 95% 1.23, 1.82).

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica

Se ha evaluado la eficacia de furoato de fluticasona y vilanterol en el tratamiento de pacientes
con EPOC, en dos estudios de 6 meses (HZC112206, HZC112207), en dos estudios controlados
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aleatorizados de un afio (HZC102970, HZC102871) y un estudio de largo plazo (SUMMIT) en
pacientes con diagndstico clinico de EPOC.

Estudios de seis meses

HZC112206 y HzC112207 fueron estudios aleatorizados de 24 semanas, doble ciego,
controlados con placebo, de grupos paralelos, que compararon el efecto de la combinacién con
vilanterol y FF solo y placebo. HZC112206 evalud la eficacia de RELVARE® 46/22 microgramos
[n=206] y RELVARE® 92/22 microgramos [n=206]) en comparacién con FF (92 microgramos
[n=206]) y vilanterol (22 microgramos [n=205]) y placebo (n = 207), todos administrados una vez
al dia.

HZC112207 evalud la eficacia de RELVARE® 92/22 microgramos [n=204] y RELVARE® 184/22
[n=205]) en comparacién con FF (92 microgramos [n=204] y 184 microgramos [n=203]) y
vilanterol (22 microgramos [n=203]) y placebo (n = 205), todos administrados una vez al dia.

Los criterios de valoracion co primarios en ambos estudios, fueron la media ponderada del VEF:
desde cero a 4 horas post-dosis, y el cambio desde la basal en el VEF1 minimo pre dosis hasta
el final del estudio.

En un andlisis integrado de ambos estudios, RELVARE® 92/22 microgramos mostré mejorias
clinicamente significativas de la funcién pulmonar. En el punto de tiempo de 24 semanas,
RELVARE® 92/22 microgramos Yy vilanterol, aumentaron el VEF; minimo 129 mL (IC del 95% 91,
167mL, p<0.001) y 83mL (IC del 95% 46, 121mL, p<0.001) respectivamente, en comparacion con
placebo. RELVARE® 92/22 microgramos aumenté el VEF: minimo 46 ml en comparacion con
Vilanterol (IC del 95% 8, 83mL, p= 0.017).

En el punto de tiempo de 24 semanas, RELVARE® 92/22 microgramos y Vilanterol, presentaron
una media ponderada del VEF; de 0-4 horas mas alta, de 193 mL (IC del 95% 156, 230mL,
p<0.001) y 145 mL (IC del 95% 108, 181mL, p<0.001), respectivamente, en comparacion con
placebo. La diferencia en la media ponderada del VEF; en 0-4 horas entre los grupos de furoato
de fluticasona / vilanterol 92/22 y vilanterol, fue de 48 (95 IC 12, 84 mL, p= 0.009).

Estudios de 12 meses

Los estudios HZC102970 y HZC102871 fueron estudios aleatorizados, de 52 semanas, doble
ciego, de grupos paralelos, comparando la eficacia y seguridad de RELVARE®
184/22 microgramos, RELVARE® 92/22 microgramos, furoato de fluticasona / vilanterol 50/25
microgramos Yy vilanterol 22 microgramos, todos administrados una vez al dia. El criterio de
valoracion primario fue la disminucion en la tasa anual de exacerbaciones moderadas y severas
en sujetos con EPOC.

Los resultados de ambos estudios mostraron que el tratamiento con RELVARE®
92/22 microgramos una vez al dia, result6 en una disminucién de 27% en la tasa anual de
exacerbaciones moderadas a severas de EPOC en comparacion con vilanterol (IC del 95%:16,
37mL (p<0.001). Comparado con Vvilanterol, con furoato de fluticasona /vilanterol
100/25 microgramos una vez al dia también se observaron reducciones en el riesgo del tiempo
para la primera exacerbacion moderada o grave y el indice de exacerbaciones requiriendo el uso
de corticoesteroides.
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En un andlisis agrupado de HZC102970 y HZC102871 en la Semana 52, el grupo de RELVARE®
92/22 microgramos, mostré una mejoria mayor del VEF; minimo en comparacion con el grupo de
vilanterol 22 microgramos (diferencia de 42 mL en el cambio medio ajustado desde la basal; IC
del 95%: 19, 64mL, p<0.001).

Estudio de largo plazo

SUMMIT fue un estudio multi-céntrico, randomizado, doble-ciego que evalud el efecto en la
sobrevida de RELVARE® 100/25 microgramos comparado con placebo en 16,568 sujetos. Los
sujetos fueron tratados hasta 4 afios (promedio 1.7 afios) tanto con RELVARE® 100/25
microgramos, furoato de fluticasona 100 microgramos, vilanterol 25 microgramos, o placebo.
Todos los sujetos tenian EPOC con limitaciéon moderada de flujo de aire (250% y <70% del FEV1
predicho) y una historia de, o un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular.

La sobrevida con RELVARE® no mejor6 significativamente comparado con placebo (HR 0.878;
95% IC: 0.739, 1.042; p=0.137), FF (HR 0.964; 95% IC: 0.808, 1.149; p=0.681) o VI (HR 0.912;
95% IC: 0.767, 1.085; p=0.299). La mortalidad por cualquier causa fue: furoato de
fluticasona/vilanterol, 6.0%; placebo, 6.7%; furoato de fluticasona, 6.1%; vilanterol, 6.4%).
RELVARE?® redujo el indice de declive de la funcién pulmonar medida mediante el FEV31, en 8
mL/afio comparado con placebo (95% IC: 1, 15; p=0.019). No hubo impacto (0 mL/year; 95% IC:
-6, 7; p=0.913) en el indice del declive por RELVARE® comparado con furoato de fluticasona;
hubo una diferencia de 10 mL/afio por RELVARE® comparado con vilanterol (95% IC: 3, 16;
p=0.004). El indice de declive promedio en el FEV; fue: RELVARE®, 38 mL/afio; placebo, 46
mL/afno; furoato de fluticasona, 38 mL/afo; vilanterol, 47 mL/afo.

El riesgo de un evento cardiovascular compuesto (muerte de causa cardiovascular, infarto al
miocardio, ictus, angina inestable, o crisis isquémica transitoria, durante el tratamiento) con
RELVARE?® no fue significativamente mas bajo que con placebo (HR 0.926; 95% IC: 0.750, 1.143;
p=0.475), FF (HR 1.033; 95% IC: 0.834, 1.281; p=0.763) o VI (HR 0.938; 95% IC: 0.761, 1.155;
p=0.545). La incidencia de eventos cardiovasculares compuestos fue: RELVARE®, 4.2%;
placebo, 4.2%; furoato de fluticasona, 3.9%; vilanterol 4.4%.

RELVARE® demostr6 un mayor cambio promedio a partir de la basal en el FEV: post-
broncodilatador al Dia 360 comparado con placebo (89 mL; 95% IC: 76, 102; p<0.001), FF
(40 mL; 95% IC: 27, 53; p<0.001), y VI (26 mL; 95% IC: 13, 39; p<0.001). El cambio promedio
ajustado a partir de la basal fue: RELVARE® | 50 mL, placebo, -39 mL; furoato de fluticasona,
9 mL; vilanterol, 24 mL.

RELVARE® redujo el indice anual de exacerbaciones moderadas o graves en 29% (95% IC: 22,
35; p<0.001) comparado con placebo, en 19% comparado con FF (95% IC: 12, 26; p<0.001) y en
21% comparado con VI (95% IC: 14, 28; p<0.001). El indice anual de exacerbaciones moderadas
o graves fue 0.25 para RELVARE®, 0.35 para placebo, 0.31 para furoato de fluticasona, y 0.31
para vilanterol.

RELVARE?® redujo el indice anual de exacerbaciones graves (P.Ej. requiriendo hospitalizacién)
en 27% (95% IC: 13, 39; p<0.001) comparado con placebo, en 11% comparado con FF (95% IC:
-6, 25; p=0.204) y en 9% comparado con VI (95% IC: -8, 24; p=0.282). El indice anual de
exacerbaciones requiriendo hospitalizaciéon fue 0.05 para RELVARE®, 0.07 para placebo, 0.06
para furoato de fluticasona, y 0.06 para vilanterol.

6. CONTRAINDICACIONES
RELVARE?® est4 contraindicado en pacientes con alergia severa la proteina de la leche, o quienes

hayan demostrado hipersensibilidad a furoato de fluticasona, vilanterol o a cualquiera de los
excipientes.

GlaxoSmithKline México, S.A. de C.V.
Calz. México-Xochimilco No. 4900, Col. San Lorenzo Huipulco, C.P. 14370, México D.F. Tel. 5483-5200
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Pacientes menores de 12 afos.
7. PRECAUCIONES GENERALES:

RELVARE® no debe utilizarse para tratar los sintomas de asma agudo o una exacerbacién aguda
de EPOC, para los cuales se requiere un broncodilatador de accion rapida. Si se aumenta el uso
de los broncodilatadores de accion rapida para aliviar los sintomas, esto indica un deterioro del
control del asma, por lo que el paciente debe ser revisado por un médico.

Los pacientes no deben suspender el tratamiento con RELVARE® por asma o EPOC sin
supervision del médico, ya que los sintomas pueden recurrir después de la suspension.

Pueden ocurrir eventos adversos y exacerbaciones relacionados con el asma durante el
tratamiento con RELVARE®. Debe pedirse a los pacientes que continten el tratamiento pero que
acudan al médico si los sintomas de asma se mantienen sin control o si empeoran después de
iniciar RELVARE®.

Broncoespamo paradéjico

Al igual que con otros tratamientos inhalados, puede ocurrir broncoespasmo paradoéjico, con un
aumento inmediato de las sibilancias después de la dosificacién. Esto debe tratarse de inmediato
con un broncodilatador inhalado de accion rapida RELVARE® debe suspenderse de inmediato,
el paciente debe ser evaluado y debe iniciarse un tratamiento alternativo si es necesario.

Efectos Cardiovasculares

Pueden observarse efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por ejemplo, taquicardia
supraventricular y extrasistoles, con los farmacos simpaticomiméticos, incluyendo RELVARE®.
En un estudio controlado con placebo en sujetos con historia de, 0 un aumento en el riesgo de
enfermedad cardiovascular, no hubo aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares, eventos
cardiovasculares graves, o adjudicacion de muertes de causa cardiovascular en pacientes
recibiendo furoato de fluticasona /vilanterol comparado con placebo (véase Reacciones
Adversas). Sin embargo RELVARE® debe utilizarse con precauciéon en pacientes con enfermedad
cardiovascular severa.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, la dosis que debe usarse es
100/25 microgramos y deben ser monitoreados para reacciones adversas sistémicos
relacionados con corticosteroides (véase Farmacocinética).

Efectos sistémicos de corticosteroides

Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticosteroide inhalado, particularmente con
dosis altas prescritas por periodos prolongados. Es menos probable que estos efectos ocurran
en comparacion con los corticosteroides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen
supresion del eje HPA, disminucion de la densidad mineral 6sea, retardo del crecimiento en nifios
y adolescentes, catarata y glaucoma.

Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticosteroides, RELVARE® debe
administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar o en pacientes con
infecciones crénicas o no tratadas.

Neumonia

GlaxoSmithKline México, S.A. de C.V.
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Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia en pacientes con EPOC que reciben
RELVARE® También se observé un aumento en la incidencia de neumonias que ocasionaron
hospitalizacion. En algunos casos, estos eventos de neumonia fueron fatales (vease Estudios
clinicos y Reacciones Adversas). Los médicos deben mantenerse alerta ante la posibilidad del
desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de dichas
infecciones pueden imitar los sintomas de las exacerbaciones de EPOC. Los factores de riesgo
de neumonia en pacientes con EPOC que reciben RELVARE® incluyen tabaquismo, pacientes
con historia de neumonia previa, pacientes con indice de masa corporal <25 kg/m?y pacientes
con un predicho VEF1<50%. Estos factores deben tomarse en consideracion al prescribir furoato
de fluticasona/ vilanterol, y debe reevaluarse el tratamiento si se presenta neumonia.

La incidencia de neumonia en pacientes con asma fue poco comun. Los pacientes con asma que
toman furoato de fluticasona/ vilanterol 184/22 microgramos, pueden tener mayor riesgo de
neumonia en comparacion con aquellos que reciben furoato de fluticasona/ vilanterol 92/22 o
placebo. No se identificaron factores de riesgo.

Efectos sobre la Capacidad para Manejar y Utilizar Maquinaria

No se han realizado estudios para investigar el efecto de RELVARE® sobre el desempefio al
manejar o la capacidad de operar maquinaria. No se anticipa un efecto negativo sobre dichas
actividades en base a la farmacologia de furoato de fluticasona o de vilanterol.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Fertilidad
No existen datos de fertilidad en humanos. Los estudios en animales no mostraron un efecto de
vilanterol ni de furoato de fluticasona sobre la fertilidad (véase Datos de Seguridad Preclinicos).

Embarazo
Ha existido una exposicion limitada en el embarazo en humanos.

Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva después de la administracion
de agonistas beta; y corticosteroides (véase Datos de Seguridad Preclinicos).

La administracion de furoato de fluticasona/ vilanterol en mujeres embarazadas, solo debe
considerarse si el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para
el feto.

Lactancia

Existe informacion limitada sobre la excrecion de furoato de fluticasona o vilanterol o sus
metabolitos en la leche humana. Sin embargo, otros corticosteroides y agonistas beta, pueden
detectarse en la leche humana (véase Datos de Seguridad Preclinicos). No puede excluirse un
riesgo para los recién nacidos que lactan / lactantes.

Debe tomarse la decision de no lactar o de suspender el tratamiento con RELVARE® tomando
en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Datos de estudios clinicos

GlaxoSmithKline México, S.A. de C.V.
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Se utilizaron los datos de estudios clinicos grandes de asma y EPOC para determinar la
frecuencia de las reacciones adversas asociadas con RELVARE® En el programa de desarrollo
clinico de asma, un total de 7,034 pacientes fueron incluidos en una evaluacién integrada de
reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico de EPOC, un total de 6,237 sujetos
fueron incluidos en una evaluacion integrada de reacciones adversas.

Con excepcion de neumonia y fracturas, el perfil de seguridad fue similar en pacientes con asma
y EPOC. Durante los estudios clinicos, se observaron con mayor frecuencia neumonia y fracturas
en pacientes con EPOC.

Estos eventos adversos se enlistan por clase de sistema orgénico y frecuencia. Se ha utilizado la
siguiente convencion para la clasificacion de las reacciones adversas:

Muy comunes: 21/10
Comunes: 21/100 a <1/10
Poco Comunes: =1/1000 a <1/100.
Raras: =1/10000 a <1/1000
Muy raras: <1/10000
Clase de sistema | Reaccidn(es) adversa(s) Frecuencia
organico
Infecciones e infestaciones | Neumonia*, Comunes
Infeccion de tracto respiratorio
superior,

Bronquitis, Influenza
Candidiasis de boca y garganta

Trastornos de sistema | Cefalea Muy Comunes
nervioso

Trastornos cardiacos Extrasistoles** Poco Comunes
Trastornos respiratorios, | Nasofaringitis Muy Comunes
toracicos y mediastinales Dolor orofaringeo, Comunes

Sinusitis, Faringitis.
Rinitis, Tos, Disfonia

Trastornos Dolor abdominal Comunes
gastrointestinales

Trastornos Artralgia, Dolor de espalda Comunes
musculoesqueléticos y del | Fracturas*** Comunes
tejido conectivo

Trastornos generales vy | Pirexia Comunes

condiciones del sitio de
administracion

GlaxoSmithKline México, S.A. de C.V.
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Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

*Neumonia (véase Advertencias y Precauciones)

En dos estudios duplicados de 12 meses realizados en un total de 3,255 pacientes con EPOC (al
tamizado y post-broncodilatador, 45% del FEV: predicho, desviacion estandar (SD) 13% en
promedio) quienes habian experimentado una exacerbacion de EPOC en el afio previo, se reporto
una incidencia mas alta de neumonia (6% - 7%) en pacientes que recibieron la combinacion de
furoato de fluticasona (concentraciones de 46, 92, y 184 microgramos) / vilanterol 22 microgramos
en comparacion con aquellos que recibieron vilanterol 22 microgramos soélo (3%). Ocurrié
neumonia que requirié hospitalizacién en 3% de los pacientes que recibieron RELVARE® (todas
las concentraciones) y en <1% de los pacientes que recibieron vilanterol. En estos estudios, se
reportaron nueve casos fatales de neumonia. De estos, siete se reportaron durante el tratamiento
con RELVARE® 184/22 microgramos, uno durante el tratamiento con RELVARE® 92/22
microgramos, y uno después del tratamiento con vilanterol en monoterapia.

En SUMMIT, un estudio multi-céntrico, randomizado (HZC113782), 16,568 sujetos recibieron
furoato de fluticasonalvilanterol 100/25 microgramos, furoato de fluticasona 100 microgramos,
vilanterol 25 microgramos, o placebo por un promedio de 1.7 afios. Los sujetos tenian EPOC
moderada (al tamizado y post-broncodilatador, 60% del FEV: predicho, desviacion estandar (SD)
6% en promedio) y una historia de, o un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular. Los
eventos adversos de nheumonia se anotan en la siguiente tabla.

Numero (%) de Sujetos
[Tasa de eventos por 1000 Tratamiento Afos]
Eventos durante el tratamiento FF/VI FF 100 VI 25 Placebo
100/25 N=4,157 | N=4,140 | N=4,131
N=4,140

Neumonia 237 (6) 228 (5) | 163 (4) 214 (5)

[39.5] [42.4] [27.7] [38.4]

Neumonia grave 140 (3) 146 (4) | 104 (3) 127 (3)

[22.4] [25.1] [16.4] [22.2]

Muertes adjudicadas a neumonia 13 (<1) 10 (<1) 6 (<1) 9 (<1)

[1.8] [1.5] [0.9] [1.4]

En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7,034 pacientes), la incidencia de neumonia
(ajustada para la exposicién, debido a los nimeros bajos y al nimero limitado de pacientes con
placebo) observada con RELVARE® con una concentracién de 92/22 microgramos (9.6/1000
afos paciente) fue similar a la de placebo (8.0/1000 afios paciente). Se observé una incidencia
mas alta de neumonia con la concentracién de 184/22 microgramos (18.4/1000 afios paciente)
en comparacion con la concentraciéon de 92/22 microgramos. Pocos eventos de neumonia
ocasionaron hospitalizacién con cualquier concentracién, y no se observaron diferencias en la
incidencia de eventos serios entre las dos concentraciones del tratamiento.

** Eventos Cardiovasculares (véase Advertencias y Precauciones)
Para el estudio SUMMIT (véase arriba la descripcién), los eventos adversos cardiovasculares
se anotan en la siguiente tabla.
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Numero (%) de Sujetos
[Tasa de eventos por 1000 Tratamiento Afios]
Eventos durante el tratamiento FF/VI FF 100 VI 25 Placebo
100/25 N=4,157 | N=4,140 | N=4,131
N=4,140
Cardiovasculares 735 (18) 699 (17) | 707 (17) | 695 (17)
[163] [157] [157] [164]
Cardiovasculares graves 350 (8) 320 (8) | 337 (8) 318 (8)
[64.5] [58.1] [59.2] [63.2]
Muertes adjudicadas a de causa 82 (2) 80 (2) 90 (2) 86 (2)
cardiovascular [11.7] [11.6] [12.9] [13.0]

***Fracturas

En dos estudios duplicados de 12 meses con un total de 3,255 pacientes con EPOC, la incidencia
de fracturas 6seas en general fue baja en todos los grupos de tratamiento, con una incidencia
mas alta en todos los grupos de RELVARE® (2%) en comparacion con el grupo de Vilanterol 22
microgramos (<1%). Aunque se observaron mas fracturas en los grupos de RELVARE® en
comparacion con el grupo de vilanterol 22 microgramos, ocurrieron fracturas tipicamente
asociadas con el uso de corticosteroides (ej., compresion espinal / fracturas de vértebras
toracolumbares, cadera y acetabulares) ocurrieron en <1% de los grupos de tratamiento de

RELVARE?® vy vilanterol.

Para el estudio SUMMIT (véase arriba la descripcion), las fracturas se anotan en la siguiente

tabla.
Numero (%) de Sujetos
[Tasa de eventos por 1000 Tratamiento Afios]
Eventos durante el tratamiento FF/VI FF 100 VI 25 Placebo
100/25 N=4,157 | N=4,140 | N=4,131
N=4,140
Todas las fracturas 82 (2) 66 (2) 74 (2) 69 (2)
[13.6] [12.8] [13.2] [11.5]
Fracturas cominmente asociadas con 23 (<1) 24 (<1) | 17 (<1) 13 (<1)
el uso de ICS [3.4] [3.9] [2.4] [2.1]

En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7,034 pacientes), la incidencia de fracturas fue
de <1%, y usualmente se asociaron con trauma.

Datos post comercializacion

Clase de sistema Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia
organico
Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad Raros
inmunolégico incluyendo anafilaxia, angioedema,
eritema, y urticaria.
Trastornos Ansiedad Raro
Psiquiatricos
Trastornos del sistema Temblor Raro
nervioso

GlaxoSmithKline México, S.A. de C.V.
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Trastornos Cardiacos Palpitaciones, Raro
Raro
Taquicardia
Trastornos de tejidos Espasmos musculares Comun
musculoesquelético y
conectivo

Trastornos Broncoespasmo paraddjico Raro
respiratorios, toracicos
y mediastinales

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Se consideran poco probables las interacciones farmacolégicas mediadas por furoato de
fluticasona o vilanterol a dosis clinicas, debido a las bajas concentraciones plasmaticas logradas
después de la dosificacién inhalada.

Interaccion con beta blogueadores

Los bloqueadores beta adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar los efectos de los agonistas
beta, adrenérgicos. Debe evitarse el uso concurrente de beta bloqueadores, tanto selectivos
como no selectivos, a menos que existan razones de peso para su uso.

Interaccion con inhibidores del CYP3A4
Tanto el furoato de fluticasona como vilanterol son eliminados rapidamente mediante
metabolismo de primer paso mediado por la enzima hepética CYP3A4.

Se aconseja tener precaucién al co administrar con inhibidores potentes del CYP 3A4 (gj.
ketoconazol, ritonavir), ya que existe potencial de un aumento en la exposicién sistémica, tanto a
furoato de fluticasona como a vilanterol, lo que podria ocasionar reacciones adversas (véase
Farmacocinética).

Interaccion con inhibidores de la glicoproteina P

Tanto el furoato de fluticasona como el vilanterol son sustratos de la glicoproteina P (P-gp). Un
estudio de farmacologia clinica realizado en sujetos sanos a quienes se coadministré vilanterol
con el inhibidor potente de la P-gp y moderado del CYP3A4, verapamilo, no mostré ningun efecto
significativo sobre la farmacocinética de vilanterol. No se han realizado estudios de farmacologia
clinica con un inhibidor especifico de la P-gp y furoato de fluticasona.

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO:
No reportadas.

12. PRECAUCIONES GENERALES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

Datos de seguridad pre clinicos

Los efectos farmacolégicos y toxicolégicos observados con furoato de fluticasona o vilanterol en
estudios no clinicos, fueron aquellos tipicamente asociados con los glucocorticoides o los
agonistas beta,. La administracion de furoato de fluticasona combinado con vilanterol, no resultd
en ninguna toxicidad nueva significativa.
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Carcinogénesis / mutagénesis

El furoato de fluticasona no fue genotéxico en un grupo estandar de estudios, y no fue
carcinogénico en estudios de inhalacién durante toda la vida en ratas o ratones con exposiciones
similares a las observadas con la dosis maxima recomendada en humanos, con base en el AUC.

Los estudios de toxicidad genética indicaron que Vilanterol no representa un riesgo genotdxico
para los humanos. De manera consistente con los hallazgos con otros agonistas beta, en los
estudios de inhalacion durante toda la vida, vilanterol ocasiono efectos proliferativos en tracto
reproductivo de ratas y ratones hembra, y en glandula pituitaria de ratas. No se observd un
aumento en la incidencia de tumores en ratas ni en ratones con exposiciones de 2 6 30 veces,
respectivamente, mayores a las observadas con la dosis humana recomendada, en base al AUC.

Toxicologia Reproductiva

Los efectos observados después de la administracibn mediante inhalacion de Furoato de
Fluticasona combinado con Vilanterol en ratas, fueron similares a los observados con Furoato de
Fluticasona solo.

Furoato de Fluticasona no fue teratogénico en ratas ni en conejos, pero retraso el desarrollo en
ratas, y ocasiono abortos en conejos con dosis maternas téxicas. No se observaron efectos sobre
el desarrollo en ratas con exposiciones aproximadamente del triple a las observadas con la dosis
maxima recomendada en humanos, en base al AUC.

Vilanterol no fue teratogénico en ratas. En estudios de inhalacion en conejos, Vilanterol ocasioné
efectos similares a los observados con otros agonistas beta, (paladar hendido, parpados abiertos,
fusién de esternebras, y flexion / malrotacion de extremidades). Cuando se administré por via
subcutanea, no se observaron efectos con exposiciones 84 veces mayores a las observadas con
la dosis maxima recomendada en humanos, en base al AUC.

Ni Furoato de Fluticasona ni Vilanterol ocasionaron efectos adversos sobre la fertilidad ni sobre
el desarrollo pre y post natal en ratas.

13. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

RELVARE® solo es para uso mediante inhalacion.

RELVARE® debe administrarse una vez al dia en las mafianas o en la tarde, pero a la misma
hora cada dia.

Después de la inhalacion, el paciente debe enjuagar su boca con agua, sin tragarla

ASMA

Debe advertirse a los pacientes que RELVARE® debe utilizarse de forma regular, incluso aunque
no presenten sintomas.

Si surgen sintomas en el periodo entre dosis, debe tomarse un agonista beta, inhalado, de accién
corta, para obtener alivio inmediato.

Los pacientes deben ser reevaluados de forma regular por un profesional de la salud, para que
la concentracion de furoato de fluticasona / vilanterol que estan recibiendo se mantenga 6ptima,
y soOlo cambie por recomendacién medica.
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Poblaciones
Adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores

La dosis recomendada de RELVARE?® es:

Una inhalacién RELVARE® de 92/22 microgramos una vez al dia
0
Una inhalacién de RELVARE® de 184/22 microgramos una vez al dia

Debe considerarse una dosis inicial de RELVARE® de 92/22 microgramos en pacientes que
requieren una dosis de baja a mediana de un corticosteroide inhalado en combinacién con un
agonista beta, de larga duracion.

RELVARE® 184/22 microgramos debe considerarse en pacientes que requieren una dosis mas
alta de corticosteroides inhalados en combinacién con un agonista beta, de larga duracion.

Si los pacientes no se controlan de forma adecuada con RELVARE® 92/22 microgramos,
considere aumentar la dosis a 184/22 microgramos, lo cual puede proporcionar una mejoria
adicional para el control del asma.

Nifios

No se ha establecido la seguridad y eficacia de RELVARE® en nifios menores de 12 afios de
edad.

EPOC

Poblaciones

Adultos

La dosis recomendada de RELVARE?® es:

Una inhalacién de RELVARE® de 92/22 microgramos una vez al dia.

RELVARE® de 184/22 microgramos no estda indicado en pacientes con EPOC.
Nifios

El uso en nifios no es relevante debido a la indicacion de EPOC de este producto.

Poblacién especial: Asmay EPOC
Ancianos

No se requiere ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver Farmacocinética —
Poblaciones Especiales de Pacientes).

Insuficiencia renal
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver Farmacocinética).

Insuficiencia hepatica

Un estudio de farmacologia clinica en sujetos con insuficiencia hepética leve, moderada y severa,
mostré un aumento del triple en la exposicion sistémica a furoato de fluticasona (tanto Cmnax cOMo
AUC) (véase Farmacocinética).
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Debe tenerse precaucion al administrar en pacientes con insuficiencia hepatica, ya que los
pacientes con insuficiencia hepatica pueden tener mayor riesgo de reacciones adversas
sistémicas asociadas con los corticosteroides. Para los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave la dosis maxima es 100/25 microgramos (véase Farmacocinética).

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL:

Sintomas y sighos

No existen datos disponibles en los estudios clinicos acerca de sobredosis con RELVARE ®.
Una sobredosis de RELVARE® puede ocasionar signos y sintomas debidos a las acciones de los
componentes individuales, incluyendo aquellos observados con la sobredosis de otros agonistas
beta,, y consistentes con los efectos conocidos de la clase de corticosteroides inhalados (véase
Advertencias y Precauciones).

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para una sobredosis con RELVARE® . Si ocurre una
sobredosis, el paciente debe ser tratado con medidas de apoyo y monitoreado de forma adecuada
segun sea necesatrio.

El bloqueo beta cardioselectivo s6lo debe considerarse en caso de efectos por una sobredosis
profunda de vilanterol que sean clinicamente inquietantes o que no respondan a las medidas de
apoyo. Los farmacos beta bloqueadores cardioselectivos deben utilizarse con precaucion en
pacientes con historia de broncoespasmo.

El manejo posterior debe ser segun esté indicado clinicamente, o segun lo recomienden los
centros nacionales de toxicologia, donde estén disponibles.

15. PRESENTACIONES:

Caja de carton con dispositivo inhalador con 30 dosis de: 91ug /22ug de Fluticasona/Vilanterol e
instructivo de uso.
Caja de carton con dispositivo inhalador con 30 dosis de: 184p /22ug de Fluticasona/Vilanterol e
instructivo de uso

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO:
Consérvese a no mas de 25° Cy en lugar seco.

17. LEYENDAS DE PROTECCION:

Su venta requiere receta médica

No se deje al alcance de los nifios

Literatura exclusiva para médicos.

Reporte las sospechas de reaccion adversa a los correos: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
y farmacovigilancia.mx@gsk.com
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18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO:
GlaxoSmithKline México, S.A. de C.V.
Calzada México-Xochimilco 4900
Colonia San Lorenzo Huipulco
14370, México, D.F.
19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA:
Reg. No. 170M2013 SSA IV
Clave de la IPP: GDS08/IP109_9 de Junio del 2016

®Marca Registrada
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