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and Clinical Immunology, ha decidido convocar anualmente los premios “Profesor Alberto Oehling”.

1 Este premio tiene por objetivo incentivar la publicacién de articulos originales
de calidad en el Journal of Investigational Allergology and Clinical Immunology
o6rgano oficial de la SEAIC.

2 Se concedera un primer premio de 5.000 euros y un accésit de 2.000 euros.
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Optardn a los premios todos los articulos originales publicados en el JIACI en el
periodo de tiempo comprendido desde el 1 de octubre del presente afno hasta

el 30 de septiembre del afo siguiente, en los que al menos un firmante sea Socio
Numerario de la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica, salvo
deseo expreso de los autores de no optar al mismo.

No podran optar a estos premios los articulos publicados en forma de casos clinicos
o comunicaciones cortas (Practitioner’s Corner), editoriales, cartas o revisiones.

El jurado que realizara la seleccién de los dos trabajos premiados estara presidido
por el Presidente de la SEAIC y constituido, ademas, por los Editores Jefe del JIACly
cuatro de los Editores Asociados . Su decisién serd inapelable.

El premio podra quedar desierto si asi lo considera el jurado.

BASES DE LA CONVOCATORIA

La entrega de los premios se realizard en un acto que se celebrara durante el Congreso
o Simposio de la SEAIC. Los autores designaran a la persona del equipo que recogera
el premio y que debera ser un miembro numerario de la SEAIC.
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con 2,5 ml cada uno. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: La eliminacion del medicamento no utiizado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con I, Se realizard de acuerdo a la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Responsable e la fabricacion: Bial Industrial Farmacéutica S.A., Parque Clentifico y TecnolGgico de Bizkaia, Edificio 401.

48170 Zamudio (Vizcaya). Esparia. 8. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 03/2015. PRESENTACIONES: ALLERGOVAC POLIPLUS envase con
10 2 viales 3 con 2,5 ml cada uno. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcion médica.
Financiado por el Sistema Nacional de Salud.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: is 20 mg comprimidos. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 20 mg de bilastina. Excipientes: celulosa micracristaling, carboximetiiamiddn sédico (tipo A) (deriuado de patata),sfice coloidal anhidra, estearato magnésico. FORMA
FARMACEUTICA: Comprimidos blancos ovales biconuexas y renurados. La ranura sirue para fraccionar y faciitar a deglucion pero no para dividir en dosis iguales. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomatico de la rinoconjuntivits alérgica (estacional y perenne] y dela urticara.
Posologia y forma de administracion: Uia de administracion: ia oral: Adultos y adolescentes (edad iqual o superior a 12 afios) 20 mg (1 comprimido) una vez al dia para el alivio e los sintomes de la rinoconjuniviis alérgica (RAE y RAP] y dea urticaria. €| comprimido debe administrarse por uia oral una
hora antes 0 dos horas después dea ingesta de alimentos o de zumaos de frutas. Se recomienda administrar la dosis diaria en una dnica toma. Ancianas: No se requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos. La experiencia en pacientes mayores de 65 afios es limitada. Nifios menores de 12 afios: No se ha
establecido todauiala sequridad y eficacia de bilastina en nifios menares de 12 afios de edad. Insuficiencia renal: No se requiere ajustar a dosis en pacientes con insuficiencia renal. Insuficiencia hepdtica: No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica. Teniendo en cuenta que bilastina no es
metabolizada y que el aclaramiento renal es su principal ufa de eliminacion, no se espera que a insuficiencia hepética aumente la exposicion sistémica por encima del margen de sequridad. Por ello, no se requiere ajustar a dosis en pacientes con insuficiencia hepética. Duracion del tratamiento: Para initis alérgica
el ratamiento debe limitarse al periodo de exposicion a los alérgenos. Para rinitis alérgica estacional el tratamiento puede interrumpirse cuando se hayan resuelto los sintomas y reiniciarse en caso de que estos reaparezcan. Enrinitis alérgica perenne se puede proponer al paciente el tratamiento continuado
durantelos periodos de exposici6n alos alérgenos. Para urticaria la duracion del tratamiento depende del tipo, duracien y evolucién de los sintomas. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo bilastina o a alguno de los excipientes. Aduertencias y precauciones especiales de empleo: La eficacia
y sequridad de bilastina en nifios menores de 12 afios de edad no han sido establecidas. En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa la administraci6n concomitante de bilastina con inhibidores de a P-glicoprateina, tales como p.ej, ketocanazol, eritromicina, ciclosporing, fitonavir o diltiazem, puede
aumentar los niveles plasméticos de bilastina y por tanto aumentar el riesgo de efectos aduersos de bilastina. Por ello, la administracién concomitante de bilastina e inhibidares de la P-glicaproteina debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa. Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion: Interaccion con alimentos: Los alimentos reducen significatiuamente la biodisponibilidad oral de bilastina en un 30%. Interaccion con zuma de pomelo: La administracion concomitante de bilastina 20 mg y zumo de pomelo disminuyd a biodisponibilidad de bilastina en un 30%. €ste efecto
puede ocurrir también con otros zumos de frutas. €l grado de reduccidn enla biodisponibilidad puede variar entre fabricantes y frutos. €l mecanisma respansable de esta interaccidn es la inhibicién del ORTP1A?, un transportador de captacion, del cual bilastina es sustrato. Los medicamentos que sean sustratos o
inhibidores del ORTP1A?, tales como ritonauir o rifampicina, podian igualmente reducir las concentraciones plasmaticas de biastina. Interaccidn con ketoconazol o ertromicina: La administracion concomitante de bilastina y ketoconazol o erftromicina aumentd el AUC debilastina en 2 veces ylaC_ en2-3veces.
Estos cambios se pueden explicar debido a a interaccion con transportadores intestinales de excrecidn, ya que bilastina es sustrato de 2 P-gp y no es metabolizada (ver 5.2). Estos cambios no parecen afectar al perfl de sequridad de bilastina y ketoconazol o ertramicing, respectivamente. Otros medicamentos
que sean sustratos o inhibidores dela P-gp, tal como ciclosporing, podrian \gualmen[e aumentar las concentraciones plasméticas de bilastina. Interaccion con ditiazem: a administracion concomitante de bilastina 20 mg y ditiazem 60 mg aument6la C_ de bilastina enun 50%. Este efecto se puede explicar por
\a interaccidn con transportadores intestinales de excrecion (ver 5.2 y no parece afectar al perfl de sequridad de bilastina. Interaccidn con alcohol: €1 rendimiento psicomator tras la administracion concomitante de alcahol y 20 mg de bilastina fue similar a observado tas a adminisiracion de ecohol 4 placebo.

Interaccién conlorazepam: La administracion concomitante de bilastina 20 mg ylorazepam 3 mg durante 8 dias no patencié los efectos depresores del SNC causados por lorazepam. Fertilidad, embarazo y lactancia: Fertilidad: No hay datos clinicos 0 éstos sonlimitados. £n un estudio en ratas no se detectd ningun
efetto negativo sobre la fertiidad. Embarazo: No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de bilastina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para a reproduccion, el parto o el desarrollo postnatal. Como medida
de precaucion, es preferible evitar eluso deIbis durante el embarazo. Lactancia: Se desconace si bilastin se excreta en a leche materna. La excrecion de bilastina en la leche no ha sido estudiada en animales. Se debe decidir si es preferible continuar/interrumpir 2 actancia o continuar/interrumpir el tratamiento

con Ibis tras considerar el beneficio de 2 lactancia para elnifio y ef beneficio del tratamiento para la madre. Efectos sobrea capacidad para conducir y utilizar maquinas: Un estudio realizado para evaluar los efectos de bilastina sobre a capacidad de conduccién demostré que el tratamiento con 20 mg no afectd
al rendimiento durante la conduccidn. No abstante, se debe informar a los pacientes de que muy raramente algunas personas experimentan somnolencia, lo que puede afectar a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Reacciones aduersas: €1 ndmero de acontecimientos aduersos experimentados por los
pacientes afectados de rinoconjuntivitis alérgica o urticaria cronica idiopética tratados con bilasting 20 mg en los estudios clnicos fue comparable al abseruado enlos pacientes que recibieron placebo (12.7% frente 3 12.8%). Las reacciones aduersas notificadas més frecuentemente por los pacientes tratados
con bilasting 20 mq durante los estudios clinicos defase Iy I fueran cefalea, somnolencia, mareo y fatiga. Estos acontecimientos aduersos acurrieron con unafrecuencia similar en los pacientes que recibieron placebo. La siquiente tabla muestra as reacciones aduersas al menos posiblemente relacionadas con
biastina y notificadas en més del 0.1% delos pacientes tratados con biastina 20 mg durante el desarrollo clinico. Las frecuencias se han dlasificado como sigue: Muy frecuentes (21/10) Frecuentes (21/100 3 1/10) Poco frecuentes (21/1.000  1/100) Raras (21/10.000 2 1/1,000) Muyrares (1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarsea partir de los datos disponibles) Las reacciones raras, muy raras y de frecuenciano conacidano sehanincluido en a tabla.

Clasificacidn por Grganos delsistema Bilastina 20 mg Bilastina cualquier dosis Placebo
Frecuencia Reaccidn adversa N=1697 N=2525 N=1362
Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes | Herpes|abial [ 2(0.12%) [ 2(0.08%) [ 0(0.0%)
Trastornos del metabolismo y de a nutricién
Pocofrecuentes | Aumento de apetito [ 10(0.59%) [ 11(044%) [ 7(051%)
Trastornos psiquiétricos
Pocofrecuentes [ Ansiedad [ 6(0.35%) [ 8(0.32%) [ 0(0.0%)
| Insomnio [ 2(0.12%) [ 4(0.16%) [ 0(0.0%)
Trastornos del oido y el laberinto
Poco frecuentes [ Tinnitus [ 2(0.12%) [ 2(0.08%) [ 0(0.0%)
[ Vertigo [ 3(0.18%) [ 3(0.1%) [ 0(0.0%)
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes Blogueo de rama derecha 4(0.24%) 5(0.20%) 3(0.22%)
Arritmia sinusal 5(0.30%) 5(0.20%) 1(0.07%)
Electrocardiograma QT prolongad 9(0.53%) 10(0.40%) 5(0.37%)
Otras anomalias del ECG 7(041%) 11{0.44%) 2(0.15%)
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Somnolencia 52(3.06%) 82(3.25%) 39(2.86%)
Cefalea 68(4.01%) 90(3.56%) 46(3.38%)
Poco frecuentes Mareo 14(0.83%) 23(091%) 8(059%)
Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos
Pocofrecuentes Disnea 2(0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%)
Molestias nasales 2(0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%)
Sequedadnasal 3(0.18%) 6(0.24%) 4(0.29%)
Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes Dolor abdominal superior 11(0.65%) 14(0.55%) 6(044%)
Dolor abdominal 5(030%) 5(0.20%) 4(0.29%)
Nausea 7(041%) 10(040%) 14 (1.03%)
Molestias gastricas 3(0.18%) 4(016%) 0(0.0%)
Diarrea 4(0.24%) 6(0.24%) 3(0.22%)
Sequedad bucal 2(0.12%) 6(0.24%) 5(0.37%)
[ Dispepsia 2(022%) 4(016%) 4(029%)
Gastritis 4(0.24%) 4(0.16%) 0(0.0%)
Trastornos delapiel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes [ Prurito 2(0.12%) 4(0.16%) 2(0.15%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes | Fatiga 14(0.83%) 19(0.75%) 18(1.32%)
Sed 3(0.18%) 4(0.16%) 1(0.07%)
Mejoria de una condici6n preexistente 2(0.12%) 2(0.08%) 1(0.07%)
Pirexia 2(0.12%) 3(0.12%) 1(0.07%)
Astenia 3(0.18%) 4{0.16%) 5(0.37%)
Exploraciones complementarias
Poco frecuentes Aumento de Gamma-glutamiltransferasa 7(041%) 8(0.32%) (0.15%)
Aumento de Alanin aminatransferasa 5(030%) 5(020%) 3(022%)
Aumento de Aspartato aminotransferasa 3(0.18%) 3(0.12%) 3(0.22%)
Aumento de creatinina plasmatica 2(0.12%) 2(0.08%) 0(0.0%)
Aumento detriglicéridos plasmaticos 2(0.12%) 2(0.08%) 3(0.22%)
Aumento de peso 8(0.47%) 12 (0.48%) 2(0.15%)

Sobredosis La informacion relacionada con sobredosis aguda se limita 2 la experiencia delos ensayos clinicos realizados durante el desarrollo e bilastina. Tras administracian de bilastina a dosis de 10 11 veces la dosis terapéutica (220 mg (dosis nical; 0 200 mg/dia durante 7 dias) a voluntarios sanos, la
frecuencia de acontecimientos aduersos tras el tratamiento fue dos veces superior a la abservada tras la administracion de placebo. Las reacciones aduersas mds frecuentemente natificadas fueron mareo, cefalea y nausea. No se nofificaron acontecimientos aduersos graves ni prolongaciones significatiuos del
intervalo QTc. La evaluacion critica del efecto de dosis mltiples de bilastina (100 mg durante & dias) sobre la repolarizacian ventricular en un estudio cruzado de “thorough QT/QTc" realizado con 30 voluntarios sanos no mostré ninguna prolongacion significativa del interualo QTc. €n caso de producirse una
sobredosis se recomiendatratamiento sintomético y de soporte. No se conace ningun antidoto especifico para bilastina. DATOS FF\RMACE'UTICOS Incompatibilidades No procede. Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones Ninguna especial. La efiminacion del medicamentono utlizadoy
detodoslos materiales que hayan estado en contacto con &), se realizard de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Menarinilnternational Operations Luxembourg,S.A. 1, Auenue de a Gare L-1611 Luxembourg Representante local: LABORATORIOS MENARINI,
S.A.¢/ Alfons XIl, 587 - € 08918 Badalona (Barcelona) Fecha de a revisidn del texto Febrero de 2012 PRECIOS AUTORIZADOS: s 20 mg 20 comprimidos — PUP iva: 12,80 euros Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud.

BIBLIOGRAFIA: 1.Kuna P, Bachert C, Nowacki Z,uan Cauwenberge P, Agache |, Fouguert L, Roger A, Solaguren A, Ualiente R and The Bilastine Intemational Working Group . fficacy and safety of bilastine 20 mg compared with cetirizine 10 mg and placebo for the symptomatic treatment of seasonal allergic
rhinitis: a randomized, double-blind, paralle-group study. Clinical & Experimental Allergy. 2009; 39(9):1338-47. 2. Zuberbier T, Oanta A, Bogacka £, et al. Comparison of the efficacy and safety of bilastine 20 mg us levacetirizine 5 mg for the treatment of chronic idiopathic urticaria: a multi-centre, double-blind,
randomized, placebo-controlled study. Allergy. 2010,65(4):516-28. 3. Ficha técnica IS 20 mg comprimidos. 4. Bachert C, Kuna P, Sanquer F etal. Comparisan of the efficacy and safety of ilastine 20 mg us desloratadine 5 mq in seasonal allergic rhinitis patients. Allergy 2009: 64: 158-165.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Flutiform 50 microgramos/5 microgramos/inhalacion, suspension para inhalacion en envase a presion. Flutiform 125 microgramos/5 microgramos/inhalacion, suspension para inhalacion en envase a presion. Flutiform 250 microgramos/10 microgramos/in-
halacidn, suspension para inhalacién en envase a presion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada dosis medida contiene: 50 microgramos de futicasona propionato y 5 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. Esto es el equivalente a una dosis emitida de apro-
ximadamente 46 microgramos de fluticasona propionato y 4,5 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. 125 microgramos de fluticasona propionato y 5 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. Esto es el equivalente a una dosis emitida de aproximadamente 115 microgramos de
fluticasona propionato y 4,5 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. 250 microgramos de fluticasona propionato y 10 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. Esto es el equivalente a una dosis emitida de aproximadamente 230 microgramos de fluticasona propionato y 9,0
microgramos de formoterol fumarato dihidrato. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Suspension para inhalacion en envase a presion. El cartucho contiene una suspension de color blanco o blanguecino.  cartucho
encaja en un inhalador blanco con n indicador de dosis integrado de color gris y con una cubierta de [ boguilla gris claro. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Esta combinacin a dosis fja de fluticasona propionato y formoterol fumarato (Flutiform) estd indicada para el
tratamiento regular del asma, cuando la administracion de una combinacion (un agonista B2 de accion prolongada y un corticosteroide por via inhalatoria) sea apropiada: para pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y con agonistas B2 de accion corta
administrados "a demanda" o para pacientes adecuadamente controlados con un corticosteroide por via inhalatoria y un agonista B2 de accion prolongada. Flutiform 50 microgramos/5 microgramos/inhalacion estd indicado en adultos y adolescentes con 12 afios o mas. Flutiform 125
microgramos/5 microgramos/inhalacion esté indicado en adultos y adolescentes con 12 afios o mds. Flutiform 250 microgramos/10 microgramosfinhalacion esté indicado solamente en adultos. Posologia y forma de administracion. Posologia. Via inhalatoria. Los pacientes necesitan
ser entrenados para el uso del inhalador y su asma debe ser reevaluado regularmente por un médico, de manera que la dosis de Flutiform que reciban sea la dptima y sélo se modifique por consejo médico. La dosis debe ajustarse a fin de que se administre la més baja con la que se mantenga
un control eficaz de los sintomas. Cuando se logre el control del asma con la concentracion mas baja de Flutiform administrada dos veces al dia, entonces se debe revisar el tratamiento y se debe considerar el tratamiento exclusivamente con un corticosteroide por via inhalatoria. Como principio
general, la dosis debe ajustarse a la dosis minima con la que se mantenga un control eficaz de los sintomas. Es muy importante llevar a cabo una revision periddica de los pacientes mientras el tratamiento se va reduciendo. No hay datos disponibles sobre el uso de Flutiform en pacientes con
EPOC. Flutiform no debe utilizarse en pacientes con EPOC. Los pacientes deben recibir la dosis de Flutiform que contenga la dosis de fluticasona propionato adecuada a la gravedad de su enfermedad. Nota: la dosis de Flutiform 50 microgramos/5 microgramos/inhalacion no es adecuada en
adultos y adolescentes con asma grave. Los médicos deben ser conscientes de que, en los pacientes con asma, fluticasona propionato es tan eficaz como otros esteroides inhalados cuando se administra aproximadamente a la mitad de la dosis total diaria (en microgramos). Si un paciente
individual requiere dosis fuera de los regimenes de dosis recomendados, deben prescribirse las dosis adecuadas de los agonistas B2 y los corticosteraides inhalados en inhaladores separados, o dosis apropiadas del corticosteroide inhalado solo. Flutiform se administra mediante un inhalador
a presion con valvula dosificadora de pulsacion-inspiracion que contiene también un indicador de dosis integrado. Cada inhalador suministra al menos 120 inhalaciones (60 dosis). S6lo para Flutiform 50 microgramos/5 microgramos/inhalacidn, suspension para inhalacion en envase a presion.
un paciente el asma continta mal controlado, la dosis total diaria del corticosteroide inhalado puede aumentarse mediante la administracion de una dosis mayor de esta combinacidn, es decir, dos inhalaciones (pulsaciones) dos veces al dia de Flutiform 125 microgramos/> microgramos por
inhalacion, suspension para inhalacion en envase a presion. Para adultos solamente: Si el asma continta mal controlado, la dosis diaria total puede aumentarse de nuevo administrando la dosis mayor de esta combinacion, es decir, dos inhalaciones (pulsaciones) dos veces al dia de Flutiform
250 microgramos/10 microgramos por inhalacion, suspension para inhalacion en envase a presion. Esta dosis mas alta es solamente para uso en adultos, no debe utilizarse en adolescentes de 12 afios o mayores. Nifios menores de 12 afios: La experiencia en nifios menores de 12 afios es

limitada (ver las secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo, Reacciones adversas). Flutiform suspension para inhalacion en envase a presion, en cualquiera de sus dosis, no esta recomendado para su uso en nifios menores de 12 afios de edad; Flutiform no debe utilizarse
inhalacion en envase a presion: dos inhalaciones (pulsaciones) dos veces al dia, normalmente administradas por la mafiana y por la noche. Se puede pasar a los pacientes a la dosis mas baja de esta combinacion, es deci, Flutiform 50 microgramos/5 microgramos por inhalacion, si su asma
esta controlado adecuadamente. La dosis de un paciente debe ajustarse a la dosis minima con la que se mantenga un control eficaz de los sintomas. Para adultos solamente: Si el asma continda mal controlado, la dosis diaria total puede aumentarse de nuevo administrando la dosis mayor de
esta combinacion, es decir, dos inhalaciones (pulsaciones) dos veces al dia de Flutiform 250 microgramos/10 microgramos por inhalacion, suspension para inhalacion en envase a presion. Esta dosis mas alta es solamente para uso en adultos; no debe utilizarse en adolescentes de 12 afios o
mayores. Nifios menores de 12 afios: No hay datos disponibles para esta dosis de Flutiform en nifios. La experiencia en nifios menores de 12 afios de edad es limitada (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Reacciones adversas). Flutiform suspension para inhalacion
en envase a presion, en cualquier dosis, no esta recomendado para su uso en nifios menores de 12 afios de edad; Flutiform no debe utilizarse en este grupo de edad. S6lo para Flutiform 250 microgramos/10 microgramos/inhalacidn, suspension para inhalacion en envase a
presidn. Dosis recomendada para adultos. Flutiform 250 microgramos /10 microgramos por inhalacion, suspension para inhalacion en envase a presion: dos inhalaciones (pulsaciones) dos veces al dia, normalmente administradas por la mafiana y por la noche. Se puede pasar a los pacientes a
una dosis mds baja de esta combinacion, es decir, Flutiform 125 microgramos/5 microgramos por inhalacion o, finalmente, Flutiform 50 microgramos/5 microgramos por inhalacion, si su asma esta adecuadamente controlado. La dosis de un paciente debe ajustarse a la dosis minima con la que
se mantenga un control eficaz de los sintomas. Adolescentes menores de 18 afios y nifos: No hay datos disponibles para esta dosis de Flutiform en nifios o adolescentes. La experiencia en nifios es limitada (ver las secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Reacciones
adversas). Flutiform suspension para inhalacion en envase a presion, en cualquiera de sus dosis, no esta recomendado para su uso en nifios menores de 12 afios; Flutiform no debe utilizarse en este grupo de edad. Flutiform 250
microgramos/10 microgramos por inhalacién no debe administrarse a adolescentes. Sin embargo, hay dosis menores disponibles, es decir, 50 microgramos/5 microgramos por inhalacién o 125 microgramos/5 microgramos por inhalacién, que pueden utilizarse en
adolescentes. Grupos especiales de pacientes: No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. No hay datos disponibles para el uso de Flutiform en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Estos pacientes deben ser controlados regularmente por un médico para asegurar
el ajuste hasta la dosis minima con la que se mantenga un control eficaz de los sintomas. Puesto que las fracciones de fluticasona y formoterol que alcanzan la circulacion sistémica se eliminan principalmente por metabolismo hepatico, cabe esperar un aumento de la exposicion en pacientes
con insuficiencia hepatica grave. Informacion general: Los corticosteroides inhalados solos son la primera linea de tratamiento para la mayoria de los pacientes. Flutiform no est concebido para el tratamiento inicial del asma leve. Para los pacientes con asma grave se debe establecer la terapia
con corticosteroides inhalados, antes de prescribir un tratamiento con una combinacion a dosis fija. Debe recordarse a los pacientes que deben usar diariamente Flutiform, incluso cuando no tengan sintomas, para obtener un beneficio dptimo. Los pacientes que usen Flutiform no deben utilizar
agonistas B2 de accion prolongada adicionales hajo ningtin concepto. Si aparecen sintomas de asma en el periodo entre dosis, se debe administrar un agonista B2 de accién corta inhalado, para un alivio inmediato. Para los pacientes que actualmente estan recibiendo terapia de corticosteroides
inhalados a dosis de medias a altas, y cuya gravedad de la enfermedad justifique claramente el tratamiento con dos terapias de mantenimiento, la dosis inicial recomendada es de dos inhalaciones, dos veces al dia, de Flutiform 125 microgramos/5 microgramos por inhalacion. Se recomienda
el uso de una camara espaciadora con Flutiform en pacientes a los que resulte dificil sincronizar la pulsacion del inhalador con la inspiracion. La cémara AeroChamber Plus® es el tnico dispositivo espaciador recomendado para su uso con Flutiform. Los pacientes deben ser instruidos en el uso
y cuidado del inhalador y de la cdmara espaciadora, y se debe revisar su técnica de administracion para asegurar la dosificacion Gptima del farmaco inhalado en los pulmones. Cuando se introduzca un dispositivo espaciador siempre debe realizarse el reajuste hasta la dosis efectiva més baja.
Forma de administracion. Para garantizar la correcta administracion del férmaco, un médico u otro profesional sanitario debe ensefiar al paciente como utilizar el inhalador correctamente. El uso correcto del inhalador a presion con vélvula dosificadora es esencial para el éxito del tratamiento.
Se debe advertir al paciente que lea detenidamente el prospecto del medicamento y siga las instrucciones de uso y los pictogramas del prospecto. El inhalador tiene un indicador de dosis integrado que cuenta el nimero de inhalaciones (pulsaciones) que quedan. Cuando se acerque a cero, el
paciente debe ponerse en contacto con su médico para solicitar un inhalador de sustitucion. El inhalador no debe utilizarse después de que el indicador de dosis indique "0". Cebado del inhalador. Antes de usar el inhalador por primera vez, o si el inhalador no se ha utilizado durante 3 dias o
més, o después de [a exposicion a condiciones de congelacion o refrigeracion (ver seccion Precauciones especiales de conservacion) el inhalador debe cebarse antes de su uso: Retirar la cubierta de la boquilla y agitar bien el inhalador. Accionar (pulsar) el inhalador al tiempo que apunta lejos
de la cara. Este paso debe repetirse 4 veces. El inhalador debe agitarse siempre inmediatamente antes de su uso. Cuando sea posible los pacientes deben estar de pie o sentados en posicion vertical mientras utilicen el inhalador. Pasos a sequir cuando se utiliza el inhalador: 1. Retire la cubierta

de la boquilla y verifique que la boquilla esta limpia, sin polvo ni suciedad. 2. £l inhalador debe agitarse inmediatamente antes de administrar cada inhalacion (pulsacion). Espire todo el aire posible, mientras se sienta cémodo, y lo més lenta y profundamente posible. 3. Sujete el cartucho
verticalmente con el cuerpo hacia arriba y ponga los labios alrededor de la boquilla. Mantenga el inhalador en posicion vertical con el(los) pulgar(es) en la base de la boguilla y el(los) dedo(s) indice(s) en la parte superior del inhalador. No muerda la boquilla. 4. Al mismo tiempo, inspire despacio
y profundamente por la boca. Tras comenzar a inspirar, presione hacia abajo la parte superior del inhalador para dispensar una inhalacion (pulsacion) y contintie inspirando de manera constante y profunda. 5. Los pacientes deben continuar conteniendo la respiracion durante el tiempo que sea
posible, mientras se sientan comodos (idealmente unos 10 segundos), y luego exhalar el aire lentamente. No exhale dentro del inhalador. 6. Mantenga el inhalador en posicion vertical durante aproximadamente medio minuto, agitelo y repita los pasos 2 a 5. 7. Tras el uso, cologue la cubierta
de la boguilla. IMPORTANTE: no realice los pasos 2 a 5 demasiado répido. Se aconseja a los pacientes que practiquen su técnica frente a un espejo. Si tras la inhalacion aparece un vaho, tanto si procede del inhalador como i es de las comisuras de la boca, se debe repetir el procedimiento
desde el paso 2. En los pacientes con debilidad en las manos, les puede resultar més facil sujetar el inhalador con ambas manos. Para ello, deben colocar los dedos indices en la parte superior del cartucho del inhalador y ambos pulgares en la base del inhalador. Los pacientes deben enjuagarse
la boca, hacer gargaras con agua o cepillarse los dientes después de la inhalacion y escupir los residuos, para minimizar el riesgo de candidiasis oral o disfonia. Limpieza: Se debe aconsejar a los pacientes que lean el prospecto cuidadosamente para sequir las instrucciones de limpieza: El
inhalador debe limpiarse una vez a la semana. Retirar la cubierta de la boquilla. No extraer el cartucho de la carcasa de plastico. Limpiar el interior y exterior de la boquilla y la carcasa de plastico con un pafio seco o con un pafiuelo de papel. Volver a colocar la cubierta de fa boquilla en la
orientacion correcta. No sumergir el cartucho de metal en agua. Si un paciente necesita utilizar una cdmara espaciadora AeroChamber Plus®, se le debe aconsejar que lea las instrucciones del fabricante, para asegurarse de que la utiliza, limpia y mantiene adecuadamente. Contraindicaciones.
Hipersensibilidad a cualquiera de los principios activos o excipientes (ver Lista de excipientes). Advertencias y precauciones especiales de empleo. £l manejo del asma normalmente debe sequir un programa escalonado y la respuesta del paciente debe controlarse clinicamente y
mediante pruebas de funcion pulmonar. Flutiform no debe utilizarse para el tratamiento de los sintomas agudos del asma, para lo que se requiere el uso de un broncodilatador de inicio répido y de accion corta. Se advertird a los pacientes que deben disponer en todo momento de su medicacion
para el alivio de los sintomas de un ataque agudo de asma. No se ha estudiado el uso profilactico de Flutiform en el asma inducido por el ejercicio. Para tal uso debe considerarse la administracion de un broncodilatador de accion rapida por separado. Se debe recordar a los pacientes que se
administren las dosis de mantenimiento de Flutiform, tal y como se les ha prescrito, incluso en periodos asintométicos. Los pacientes no deben iniciar el tratamiento con Flutiform durante una exacerbacion, o si presentan un empeoramiento significativo o un deterioro agudo del asma. Durante
el tratamiento con Flutiform pueden ocurrir exacerbaciones y acontecimientos adversos graves relacionados con el asma. Los pacientes deben continuar con el tratamiento, si bien deben solicitar asistencia médica en caso de que los sintomas del asma sigan sin controlarse o empeoren tras
iniciar el tratamiento con Flutiform. Flutiform no debe utilizarse como un tratamiento de primera linea para el asma. Si se requiere un uso creciente de broncodilatadores de accion corta para aliviar el asma, si los broncodilatadores de accion corta se vuelven menos efectivos o ineficaces, o si
los sintomas del asma persisten, el paciente debe ser examinado por su médico tan pronto como sea posible, ya que esto puede indicar un deterioro en el control del asma y puede ser necesario cambiar el tratamiento. El deterioro repentino y progresivo del control el asma es potencialmente
peligroso para la vida y el paciente debe someterse a una evaluacion médica urgente. Deberfa considerarse la posibilidad de aumentar la terapia con corticosteroides. El paciente también debe ser examinado por un médico cuando la dosis actual de Flutiform no consiga un control adecuado
del asma. Se debe considerar [a terapia con corticosteroides adicionales. Una vez controlados los sintomas del asma, debe valorarse la reduccion gradual de la dosis de Flutiform. Es importante que los pacientes se sometan a revisiones peri6dicas conforme se vaya reduciendo el tratamiento.
Debe utilizarse la menor dosis eficaz de Flutiform (ver seccion Posologia y forma de administracion). El tratamiento con Flutiform no debe interrumpirse de forma abrupta en pacientes con asma, debido al riesgo de exacerbaciones. La terapia debe reducirse gradualmente, bajo supervision de
un médico. Una exacerbacin de los sintomas clinicos del asma puede ser debida a una infeccion bacteriana aguda del tracto respiratorio y su tratamiento puede requerir el uso de antibidticos apropiados, un aumento de los corticosteroides inhalados y un tratamiento corto con corticosteroides
orales. Como medicacion de rescate se debe utilizar un broncodilatador inhalado de accin rapida. Al igual que con todos los medicamentos inhalados que contienen corticosteroides, Flutiform debe administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar, tuberculosis inactiva o
en pacientes con infecciones de las vias aéreas ya sean flngicas, virales o de otro tipo. Cualquiera de estas infecciones debe tratarse siempre de forma adecuada, durante el tratamiento con Flutiform. Flutiform debe utilizarse con precaucion en pacientes con tirotoxicosis, feacromocitoma,
diabetes mellitus, hipopotasemia no corregida o en pacientes con predisposicion a niveles bajos de potasio sérico, miocardiopatia hipertrofica obstructiva, estenosis adrtica subvalvular idiopatica, hipertension severa, aneurisma u otros trastormos cardiovasculares graves, como la cardiopatia
isquémica, las arritmias cardiacas o la insuficiencia cardiaca grave. Una hipopotasemia potencialmente grave puede ser consecuencia del uso de altas dosis de agonistas B2. El tratamiento concomitante de agonistas B2 con medicamentos que pueden inducir hipopotasemia o potenciar un
efecto hipopotasémico (como por ejemplo los derivados de la xantina, los esteroides y los diuréticos) puede sumarse a un posible efecto hipopotasémico del agonista B2. Se recomienda especial precaucion en el asma inestable con un uso variable de broncodilatadores de rescate en el asma
agudo grave, ya que el riesgo asociado puede verse aumentado por la hipoxia, y en otras condiciones en las que la probabilidad de efectos adversos por hipopotasemia esté incrementada. En estas circunstancias se recomienda monitorizar los niveles séricos de potasio. Debe tenerse precaucion
al tratar a pacientes que presenten prolongacion del intervalo QTc. El formoterol puede inducir la prolongacion del intervalo QTc. Al igual que con todos los agonistas B2, en los pacientes diabéticos debe considerarse la realizacion de controles adicionales del nivel de azicar en la sangre. Se
debe tener cuidado cuando se transfieran los pacientes a un tratamiento con Flutiform, sobre todo si hay alguna razén para suponer que la funcion suprarrenal esta deteriorada debido a una terapia previa con esteroides sistémicos. Al igual que puede ocurrir con otras terapias por inhalacion,
después de la administracion de la dosis, puede producirse broncoespasmo paradéjico, con un aumento inmediato de las sibilancias y dificultad para respirar. El broncoespasmo paraddjico responde a un broncodilatador inhalado de accion répida y debe tratarse de inmediato. Flutiform debe
interrumpirse inmediatamente, debe evaluarse al paciente y, si fuera necesario, instituirse una terapia alternativa. Cualquier corticosteroide inhalado puede provocar el desarrollo de efectos sistémicos, especialmente si se utilizan dosis altas durante largos periodos de tiempo, aunque la
probabilidad de que ocurran es mucho menor que en el caso del tratamiento con corticoides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen el sindrome de Cushing, los rasgos cushingoides, la supresion suprarrenal, el retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, la disminucion de la densidad
mineral dsea, el glaucoma, las cataratas y, més raramente, una serie de efectos psicologicos o del comportamiento, incluidos la hiperactividad psicomatora, los trastormos del suefio, la ansiedad, la depresion o la agresividad (especialmente en nifios). Es importante, por lo tanto, que el paciente
sea controlado periddicamente y la dosis de corticosteroides inhalados se reduzca a la dosis més baja con la que se mantenga un control eficaz del asma. El tratamiento prolongado con dosis altas de corticosteroides inhalados puede causar supresion suprarrenal y crisis suprarrenales agudas.
Los nifios y adolescentes menores de 16 afios que tomen dosis altas de fluticasona propionato (habitualmente >1000 microgramos/dia) pueden correr un riesgo especial. También se han descrito casos muy raros de supresion suprarrenal y crisis suprarrenales agudas, con dosis de fluticasona
propionato 2500 y <1.000 microgramos. Las situaciones que potencialmente podrian desencadenar una crisis suprarrenal aguda incluyen trauma, cirugia, infeccion o cualquier reduccion rapida de la dosis. Los sintomas que aparecen son habitualmente poco precisos y pueden incluir anorexia,
dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, hipotension, disminucion del nivel de consciencia, hipoglucemia y convulsiones. Debe considerarse el tratamiento adicional con corticosteroides sistémicos durante periodos de estrés o cirugia programada. Los
beneficios del tratamiento con fluticasona propionato inhalada deberian reducir al minimo la necesidad de esteroides orales, pero los pacientes que han sido transferidos de una terapia con esteroides orales pueden continuar en riesgo de insuficiencia suprarrenal durante un tiempo considerable.
También pueden estar en riesgo los pacientes que han requerido un tratamiento de emergencia con corticosteroides a altas dosis en el pasado. Esta posibilidad de insuficiencia residual debe tenerse siempre en cuenta en situaciones de emergencia o programadas que puedan producir estrés,
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en las que hay que considerar un tratamiento apropiado con corticosteroides. El grado de insuficiencia suprarrenal puede requerir asesoramiento médico especializado antes de los procedimientos programados. En situaciones de posible insuficiencia suprarrenal, la funcin del eje hipotaldmico-
pituitario-adrenal (HPA) debe ser controlada regularmente. Cuando se combina fluticasona propionato con inhibidores potentes del CYP3A4 aumenta el riesgo de acontecimientos adversos sistémicos (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). €l paciente
debe ser consciente de que este inhalador de doss fijas combinadas es un tratamiento profilactico y, como tal, para obtener un beneficio Gptimo tiene que utilizarse regularmente, aunque se esté asintomatico. EI uso de un dispositivo espaciador puede provocar un aumento en el depdsito
pulmonar y un aumento potencial de la absorcion sistémica y de los efectos adversos sistémicos. Dado que las fracciones de fluticasona y formoterol que alcanzan la circulacion sistémica se eliminan principalmente por metabolismo hepatico, cabe esperar un aumento de la exposicion en
pacientes con insuficiencia hepatica grave. Debe advertirse a los pacientes que Flutiform contiene una pequefia cantidad de etanol (aproximadamente 1,00 mg por pulsacidn/inhalacion), sin embargo esta cantidad es insignificante y no representa un riesgo para los pacientes. Poblacion
pedidtrica. Se recomienda que se controle regularmente a altura de los nifios en tratamiento prolongado con corticosteroides inhalados. Si se ralentiza el crecimiento, deberd revisarse el tratamiento con el objetivo de reducir la dosis de los corticosteroides inhalados, si fuera posible, a la dosis
més haja a la que se mantenga un control efectivo del asma. Ademés, debe considerarse la posibilidad de remitir al paciente a un neumélogo pediatrico. Sélo hay datos limitados del uso de Flutiform en nifios menores de 12 afos. El uso de Flutiform NO esta re-
comendado en nifios menores de 12 afios hasta que haya més datos disponibles. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios formales de interacciones farmacolgicas con Flutiform. Flutiform
contiene cromoglicato de sodio en niveles no farmacoldgicos. Los pacientes no deben suspender ningtn medicamento que contenga cromoglicato. Fluticasona propionato, uno de los componentes de Flutiform, es un sustrato de CYP 3A4. Los efectos de la co-administracion a corto plazo de
inhibidores potentes del CYP 3A4 (por ejemplo, ritonavir, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nelfinavir, saquinavir, ketoconazol, telitromicina) junto con Flutiform tiene muy poca relevancia clinica, pero se debe tener precaucion en el caso de tratamientos a largo plazo y debe evitarse
en la medida de lo posible la administracion conjunta de estos farmacos. En particular, debe evitarse la administracion concomitante de ritonavir, a menos que el beneficio supere el aumento del riesgo de efectos adversos sistémicos de los glucocorticoides. Se carece de informacion sobre esta
interaccion con fluticasona propionato inhalada, pero se prevé un marcado aumento de sus niveles plasmaticos. Se han notificado casos de sindrome de Cushing y supresion suprarrenal. Los cambios en el ECG y/o la hipopotasemia que pueden resultar de la administracion de diuréticos no
ahorradores de potasio (como diuréticos del asa o tiazidas) pueden verse gravemente empeorados por los agonistas B, especialmente cuando se excede la dosis recomendada del agonista B. Aunque se desconoce la relevancia clinica de estos efectos, se recomienda precaucion en la administracion
conjunta de un agonista B diuréticos no ahorradores de potasio. Los derivados de xantina y los glucocorticosteroides pueden aumentar un posible efecto hipopotasémico de los agonistas B. Asimismo, la L-dopa, la L-tiroxina, la oxitocina y el alcohol pueden reducir la tolerancia cardiaca hacia
los simpaticomiméticos B2. I tratamiento concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa, incluidos los agentes con propiedades similares, como la furazolidona y la procarbazina, puede precipitar reacciones hipertensivas. Existe un elevado riesgo e arritmias en pacientes que reciben
anestesia concomitante con hidrocarburos halogenados. El uso concomitante de otros farmacos B-adrenérgicos puede tener un efecto potencialmente aditivo. La hipopotasemia puede aumentar el riesgo de arritmias en pacientes que son tratados con glucasidos digitalicos. Formoterol fumarato,
al igual que con otros agonistas B2, debe administrarse con extrema precaucion en pacientes en tratamiento con antidepresivos triciclicos o con inhibidores de la monoamino oxidasa (y en las dos semanas posteriores a su interrupcion), o con otros férmacos que prolongan el intervalo QTc,
como los antipsicdticos (incluyendo fenotiazinas), la quinidina, la disopiramida, la procainamida y los antihistaminicos. Los medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QTc pueden aumentar el riesgo de arritmias ventriculares (ver seccion Advertenias y precauciones especiales de
empleo). Si se tienen que administrar farmacos adrenérgicos adicionales por cualquier via, deben utilizarse con precaucion, ya que los efectos simpaticos farmacologicamente predecibles de formoterol pueden potenciarse. El efecto de los antagonistas de los receptores beta adrenérgicos (B
blogueantes) y el de formoterol fumarato pueden inhibirse mutuamente cuando se administran de manera simultanea. Los B blogueantes también pueden producir broncoespasmo grave en pacientes asmaticos. Por lo tanto, normalmente los pacientes con asma no deberfan ser tratados con
B blogueantes, y esto incluye a los B blogueantes utilizados en forma de gotas oculares para el tratamiento del glaucoma. Sin embargo, bajo ciertas circunstancias, por ejemplo, la profilaxis después de un infarto de miocardio, puede que no haya alternativas aceptables al uso de B blogueantes
en pacientes con asma. En este caso, deben valorarse los B blogueantes cardioselectivos y administrarse con precaucion. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Existen datos limitados sobre el uso de fluticasona propionato y formoterol fumarato en mujeres embarazadas, tanto
administrados solos, como de forma conjunta con inhaladores separados, o mediante esta combinacion a dosis fija: Flutiform. Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccin. No se recomienda la administracion de Flutiform durante el embarazo y s6lo debe considerarse
|a administracion a mujeres embarazadas si el beneficio esperado para la madre supera cualquier posible riesgo para el feto. Si éste es el caso, se debe utilizar la menor dosis eficaz para mantener un control adecuado del asma. Debido a [a interferencia potencial de los B agonistas en la
contractiidad uterina, el uso de Flutiform para el tratamiento del asma durante el parto debe limitarse a aquellas pacientes en las que el beneficio sea mayor que los riesgos. Lactancia. Se desconoce si fluticasona propionato y formoterol fumarato se excretan en la leche materna. No se puede
excluir que exista un riesgo para el lactante. Por lo tanto, debe tomarse una decision sobre si interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con Flutiform, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer. Fertilidad. No
hay datos disponibles sobre los efectos en la fertilidad tras la administracion de Flutiform. En estudios con animales no se han observado efectos sobre la fertilidad tras la administracion de los principios activos individuales, a dosis clinicamente relevantes. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. Flutiform tienen un efecto nulo o insignificante sobre la capacidad para conducr y utilizar méquinas. Reacciones adversas. Las reacciones adversas que se han asociado con Flutiform durante el desarrollo clinico se muestran en la siguiente
tabla, clasificadas por 6rganos y frecuencia. Las frecuencias se han definido de la siquiente forma: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles). En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Al igual que con otras terapias de inhalacion, después de la administracion puede ocurrir broncoespasmo paraddjico con un aumento inmediato de las
sibilancias y la dificultad para respirar. El broncoespasmo paradjico responde a la accion de broncodilatadores inhalados de accion rapida y debe tratarse de inmediato. I tratamiento con Flutiform debe interrumpirse inmediatamente; se debe evaluar al paciente e instaurar una terapia
alternativa en caso necesario. Dado que Flutiform contiene tanto fluticasona propionato como formoterol fumarato, puede darse el mismo patron de acontecimientos adversos notificados para ambas sustancias. Los siguientes acontecimientos adversos se asocian con fluticasona propionato y
formoterol fumarato, pero no se han observado durante el desarrollo clinico de Flutiform: Fluticasona propionato: reacciones de hipersensibilidad como urticaria, prurito, angioedema (principalmente facial y orofaringeo), reacciones anafilacticas. Pueden producirse los efectos sistémicos de los
corticosteroides inhalados, especialmente a dosis elevadas prescritas durante periodos prolongados. Estos pueden incluir el sindrome de Cushing, rasgos cushingoides, supresion suprarrenal, retraso del crecimiento en niios y adolescentes, disminucion de la densidad mineral dsea, cataratas y
glaucoma, trastornos del suefio, contusiones, atrofia de la piel y susceptibilidad a las infecciones. La capacidad de adaptacion al estrés puede verse afectada. Los efectos sistémicos descritos, sin embargo, es mucho menos probable que ocurran con los corticosteroides inhalados que con los cor-
ticosteroides orales. El tratamiento prolongado con dosis altas de corticosteroides inhalados puede causar supresion adrenal clinicamente significativa y crisis de insuficiencia suprarrenal aguda. Puede ser necesario el uso adicional de corticosteroides por via sistémica durante los periodos de
estrés (trauma, cirugia, infeccion). Formoterol fumarato: reacciones de hipersensibilidad (incluyendo hipotension, urticaria, edema angioneurdtico, prurito, exantema), prolongacion del intervalo QTc, hipopotasemia, nduseas, mialgia, aumento de los niveles de lactato en sangre. I tratamiento
con agonistas B2 tales como el formoterol puede dar lugar a un aumento en los niveles sanguineos de insulina, cidos grasos libres, glicerol y cuerpos cetonicos. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que utilizan cromoglicato de sodio inhalado como principio activo.
A pesar de que Flutiform contiene solamente una baja concentracion de cromoglicato de sodio como excipiente, se desconoce si las reacciones de hipersensibilidad son dependientes de la dosis. En el caso improbable de una reaccion de hipersensibilidad a Flutiform, el tratamiento debe iniciarse
de conformidad con el tratamiento estandar para cualquier otra reaccion de hipersensibilidad, que puede incluir el uso de antihistaminicos y otros tratamientos, seguin sea necesario. Puede ser necesario interrumpir el tratamiento con Flutiform inmediatamente e iniciar, en caso necesario, un
tratamiento alternativo del asma. La disfonia y la candidiasis pueden aliviarse haciendo gargaras, enjuagéndose la boca con agua o lavandose los dientes después de usar el producto. La candidiasis sintomética puede tratarse con terapia antiftingica topica, mientras se continGa el tratamiento
con Flutiform. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supenvision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.cs. Sobredosis. No hay datos disponibles de ensayos clinicos acerca de la sobredosis con Flutiform, sin embargo, a continuacion
se presentan datos sobre [a sobredosis con ambos férmacos por separado: Formoterol fumarato: Una sobredosis de formoterol probablemente provocarfa un aumento de los efectos tipicos de los agonistas 82, en cuyo caso se pueden producir los siguientes efectos adversos: angina, hipertension
0 hipotension, palpitaciones, taquicardia, arritmia, prolongacion del intervalo QTc, dolor de cabeza, temblor, nerviosismo, calambres musculares, sequedad de boca, insomnio, fatiga, malestar general, convulsiones, acidosis metabdlica, hipopotasemia, hiperglucemia, nduseas y vomitos. I
tratamiento de la sobredosis de formoterol consiste en la suspension de la medicacion, junto con la instauracion de un tratamiento sintomatico y/o de soporte adecuado. Se puede considerar un uso juicioso de B blogueantes cardioselectivos, teniendo en cuenta que tales medicamentos pueden
inducir broncoespasmo. No hay evidencia suficiente para determinar si la dialisis es beneficiosa en casos de sobredosis de formoterol. Se recomienda la monitorizacion cardiaca. Si el tratamiento con Flutiform se tiene que interrumpir debido a una sobredosis del componente agonista B del me-
dicamento, debe considerarse un tratamiento esteroideo de sustitucion apropiado. Los niveles séricos de potasio deben controlarse ya que puede producirse hipopotasemia. Debe considerarse la reposicion de potasio. Fluticasona propionato: La sobredosis aguda con fluticasona propionato ha-
bitualmente no constituye un problema clinico. £l tnico efecto perjudicial después de [a inhalacion de una gran cantidad durante un periodo corto de tiempo, es [a supresion de la funcion del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal (HPA). La funcidn del eje HPA habitualmente se recupera en pocos
dias, tal como se comprueba en las determinaciones de cortisol en plasma. El tratamiento con el corticosteroide inhalado debe continuarse a la dosis recomendada para controlar el asma. Hay informes de casos raros de insuficiencia suprarrenal aguda. Los nifios y adolescentes menores de 16
afios que toman altas dosis de fluticasona propionato (normalmente 1000 microgramos/dia) pueden correr un riesgo especial. Los sintomas que se presentan pueden ser poco precisos (anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza, néuseas, vomitos e hipotension).
Los sintomas tipicos de una crisis suprarrenal son disminucion del nivel de consciencia, hipoglucemia y/o convulsiones. Tras el uso cronico de dosis muy altas se puede produci un cierto grado de atrofia de la corteza suprarrenal y la supresion del eje HPA. Puede ser necesario un sequimiento
de la reserva suprarrenal. Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de Cushing, rasgos cushingoides, supresion suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion de la densidad mineral dsea, cataratas y glaucoma (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo). En el manejo de la sobredosis crnica puede ser necesario el uso de corticosteroides orales o sistémicos en situaciones de estrés. Todos los pacientes que se considere que han recibido una sobredosis cronica deben tratarse como si fueran esteroide-dependientes, con
una dosis de mantenimiento adecuada de n corticosteroide sistémico. Una vez estabilizada la dosis, el ratamiento debe continuarse con un corticosteroide inhalado a la dosis recomendada para el control de los sintomas. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Cromoglicato
de sodio, Etanol anhidro, Apaflurano HFA 227. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afios. Tras la primera apertura de la bolsa de aluminio: 3 meses. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. No refrigerar o
congelar. Si el inhalador se expone a condiciones de congelacion se debe advertir al paciente que tiene que permitir que el inhalador se caliente a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego volver a cebar el inhalador (ver seccion Posologia y forma de administracion). EI cartucho contiene
un liquido presurizado. No exponer a temperaturas superiores a 50°C. No debe ser perforado, roto o quemado, aun cuando aparentemente esté vacio. Naturaleza y contenido del envase. 120 pulsaciones por inhalador. El inhalador es de color blanco con un indicador de dosis
integrado de color gris y una cubierta de la boquilla de color gris claro. La suspension estd contenida en un cartucho presurizado de aluminio con una valvula dosificadora estandar. Este cartucho se inserta en un inhalador presiona-y-respira (inhalador press-and-breathe) provisto de una cubierta
para la boguilla (ambos de polipropileno) y un indicador de dosis integrado que indica el nimero de pulsaciones (inhalaciones) restantes. Cada envase administra 120 pulsaciones. El inhalador ensamblado esta envasado en una bolsa de aluminio laminado y acondicionado en una caja de
carton. Tamafios de envases: Envase con 1 inhalador (120 pulsaciones). Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. No requiere condiciones especiales de eliminacion. Para las instrucciones detalladas acerca del uso del medicamento, ver la seccion
posologfa y forma de administracién. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Mundipharma Pharmaceuticals, ... Bahia de Pollensa, 11. 28042 Madrid - Espafia. NUMERO (S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 78538-78536-78537.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 5 Marzo 2014. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 01/2014. PRESENTACION Y PRECIO. Flutiform 50 microgramos/5 microgramosfinhalacion C. N. 701719 - PV.PIVA 32,86 €.
Flutiform 125 microgramos/5 microgramos/inhalacin C. N. 701717 - PPIVA 45,79 €. Flutiform 250 microgramos/10 microgramos/inhalacin C. N. 701718 - PVPIVA 71,81 €. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Aportacion reducid.
ANTES DE PRESCRIBIR CONSULTAR LA FICHA TECNICA COMPLETA.

1. Mager DE et al. J Pharm Sci 2003; 92(7): 1521-5
2. L6tvall J et al. Respir Med 2008; 102: 449-56
3. Mansur AH et al. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2013; 26(4): 190-9
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DIATER Polimerizado

Alto perfil de seguridad'3#
Inmunogénicamente activo

Caracterizacion alergénica

1 ano de tratamiento

1.-COMPOSICION: Suspension estéril compuesta por alérgenos a los que esta sensibilizado el pacien-
te, extraidos fraccionadamente, purificados por ultrafiltracion, valorados por técnicas inmunoquimicas,

pollmerlzados con glutaraldehldo y diluidos en solucién salina fisiolégica para inmunoterapia especifica.

2.-FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE: Diater Polimerizado se presenta en viales in-
yectables para administracion subcutanea; Diater Polimerizado-Tratamiento de Iniciacion: Compuesto por
viales a concentraciones crecientes y codificados por nimeros y colores;- vial 1 con concentracion 1/100
del vial 3, etiqueta verde, de 3 mL de volumen total;- vial 2 con concentracion 1/10 del vial 3, etiqueta
amarilla, de 3 mL de volumen total;- vial 3 con concentracion maxima (1/1), etiqueta roja, de 3 mL de
volumen total; Diater Polimerizado-Tratamiento de Continuacion: compuesto por 16 2 viales de 3 mL de
volumen total de la misma concentracion, nimero, color y composicion especifica e individual que el
(ltimo vial del tratamiento anterior. 3.- POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: EI tratamiento con
Diater Polimerizado ha de completarse en dos fases: Diater Polimerizado Tratamiento de Iniciacion y Diater
Polimerizado Tratamiento de Continuacion; en el tratamiento de iniciacion se comienza la administracion
siempre con el vial de menor concentracion (vial 1) procediéndose a administrar 0,5 mL desde el vial de
menor concentracion al de mayor concentracion manteniendo un intervalo semanal de administracion
entre dosis; y en el tratamiento de continuacion se administra la dosis maxima tolerada o una fraccion
de la misma , seglin indicacion expresa de su especialista, con un intervalo de administracion mensual.
Normas para la correcta administracion: el vial debe ser agitado suavemente antes de cada extraccion,
debiéndose asegurar que la via de administracion es subcutanea.4.- INDICACIONES: Diater Polimerizado
es un producto indicado en la inmunoterapia especifica e individual para el tratamiento de pacientes
alérgicos que hayan sido previamente diagnosticados por el especialista de rinitis, toses espasmadicas,
conjuntivitis, asma de etiologia alérgica u otras entidades nosoldgicas de hipersensibilidad inmediata.
5.- CONTRAINDICACIONES: Trastornos del sistema inmunitario, crisis asmatica, tuberculosis activa, fiebre
superior a 38,5°C;el embarazo puede constituir una contraindicacion; tratamiento con B — bloqueantes y
enfermedades malignas. 6.- PRECAUCIONES: Este tratamiento puede entranar riesgos de reacciones
generalizadas, a veces graves tales como: urticaria, asma, shock anafilactico, etc., por lo que deben de
seguirse durante la duracion del mismo las siguientes normas: la vacuna alergénica debe ser administrada
siempre bajo supervision médica; los extractos alergénicos solo deben aplicarse si se dispone de medios
que permitan proceder al tratamiento de un paciente que eventualmente sufra una reaccion generalizada,
tales como adrenalina por via subcutanea u otros. No deben de ser administradas en ningun caso en el
domicilio del paciente. Después de la aplicacion de cada una de las dosis el paciente permanecera 30 mi-
nutos como minimo en el centro donde se haya administrado el preparado. Ante la aparicion de cualquier
reaccion adversa, antes de proseguir con el tratamiento, consultar con el médico prescriptor. Pauta para
la correcta administracion de adrenalina por via subcutanea, adrenalina 1/1.000 a una dosis de 0,01 mL/
kg peso/20 minutos. Una pauta orientativa en caso de ser necesaria una actuacion rapida, puede ser la
siguiente: nifios hasta 6 afos: 0,2 mL; nifos de 6 a 12 afos: 0,4 mL; adultos: 0,5-0,8 mL. En caso de per-
sistencia de la reaccion sistémica podran ser repetidas dichas dosis cada 15 minutos, hasta un maximo de
3 veces. Si se considera necesario, trasladar al paciente a un servicio de Urgencias Hospitalarias. Es fun-
damental el seguimiento periddico por parte del especialista, al cual incumbe realizar las modificaciones
en el tratamiento que el paciente requiera. 7.- INTERACCIONES: No se han descrito. 8.-ADVERTENCIAS:
Embarazo y lactancia: no se dispone de informacion sobre la seguridad de la vacuna utilizada durante el
embarazo o lactancia: por lo que no es recomendable su uso en estos periodos. Efectos sobre la capacidad
de conduccion y utilizacion de maquinaria: Es poco probable que se produzca algun efecto sobre la capa-
cidad de conduccion y la utilizacion de maquinaria. Advertencias sobre excipientes: Diater Polimerizado
contiene como excipientes glutaraldehido y fenol. 9.- REACCIONES ADVERSAS: Reacciones Locales: - el
enrojecimiento e induracion en el lugar de la inyeccion es normal, siempre y cuando no exceda el tamafio
de 5 cm de diametro. Si se presentase una reaccion de mayor tamafio, se debera tomar la medicacion
o medidas que para dicha reaccion haya prescrito el especialista. Las reacciones locales, por lo comun,

consisten en la aparicion de eritema, edema o inflamacion en el lugar de la inyeccion; dichas reacciones
suelen presentarse entre los 10 y 60 ‘minutos tras la administracién y persistir varias horas, desaparecien-
do generalmente sin necesidad de tratamiento. En los casos de reacciones locales severas, se recomienda
ligar un torniquete por encima del lugar de la inyeccion y administrar en la zona adyacente adrenalina
1/1.000 por via subcutanea a una dosis de 0,005 mg/kg. Reacciones sistémicas Moderadas: Irritacion
6culo-nasal, estornudos, urticaria, edema de Quincke, que pueden aparecer entre los 15 minutos y de 4 a
6 horas después de la inyeccion subcutanea. En tales casos se recomienda administrar antihistaminicos
1.V. (especialmente en caso de urticaria). Adicionalmente y de persistir la reaccion, esta indicada la admi-
nistracion de corticoides I.V. (100 mg de prednisolona o un equivalente glucocorticoideo). Si se produjera
un cierto grado de broncoespasmo, pueden utilizarse broncodilatadores. Reacciones Sistémicas Severas:
Broncoespasmo, disnea, edema laringeo, urticaria generalizada y excepcionalmente reacciones anafilacti-
ca. En este caso el paciente debe colocarse en posicion horizontal para recibir una terapéutica inmediata,
procediendo a administrar una inyeccion subcutanea de adrenalina (1/1.000) en un sitio adyacente a
la inyeccion, seglin pauta descrita. En broncoespasmos graves deben administrarse broncodilatadores
simpaticomiméticos y en casos de broncoespasmos refractarios, aminofilina 1.V. (250-500 mg en adultos,
5-7 mg/kg/24 horas en nifios). Pueden administrarse intravenosamente antihistaminicos y dosis elevadas
de corticoides (250-1.000mg de prednisolona). En los casos de hipotension grave puede requerirse un
expansor de plasma.10.-SOBREDOSIFICACION: En caso de una sobredosis accidental o de una aplicacion
incorrecta del tratamiento, con presentacion de los cuadros descritos en el apartado de REACCIONES AD-
VERSAS, se administrara subcutaneamente adrenalina al 1/1.000 en el brazo opuesto al de la inyeccion,
segln la pauta descrita. Si la sobredosis accidental fue aplicada intramuscular o subcutaneamente, se
debera ligar un torniquete por encima de la zona de la inyeccion, infiltrandola con adrenalina al 1/1.000 y
a una dosis de 0,005 mg/kg una Unica vez. Si la reaccion sistémica no cede, se repetiran las inyecciones
subcutaneas de adrenalina al 1/1.000 en el brazo opuesto y no mas de tres veces. 11.- CONSERVACION:

Los tratamientos deberan mantenerse a partir de su recepcion, a una temperatura entre 2 y 8° C. Evitar
exposiciones prolongadas a elevada temperatura; evitar rigurosamente la congelacion. 12.- CADUCIDAD:
La fecha de caducidad es de 12 meses desde el momento de su fabricacion. 13.- FABRICANTE: DIATER
S.A. Avda. Gregorio Peces Barba, 2. Parque Tecnoldgico de Leganés; 28918 Leganés- Madrid. Texto revi-
sado: Septiembre 2014.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Tebarat 0,5 mg/ml colirio en
solucion en envase unidosis. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA 1 ml de solucion contiene 0,5 mg de hidrocloruro
de azelastina 0,05% (0,5 mg/ml). Cada envase unidosis contiene
0,125 mg de hidrocloruro de azelastina en 0,25 ml de solucion.
Cada gota contiene 0,015 mg de hidrocloruro de azelastina. Para
consultar la lista completa de excipientes ver seccion 5.1. 3. FOR-
MA FARMACEUTICA. Colirio en solucién en envase unidosis. So-
lucién acuosa estéril y sin conservante, transparente e incolora. 4.
DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas Tratamiento y
prevencion de los sintomas de la conjuntivitis alérgica estacional en
adultos y nifios a partir de los 4 afios. Tratamiento de los sintomas
de la conjuntivitis alérgica no estacional (perenne) en adultos y nifos
a partir de 12 afios. 4.2 Posologia y forma de administracion.
Posologia. Conjuntivitis alérgica estacional: La dosis normal en adultos y nifios a partir de los 4 afios es una gota en cada ojo dos veces al dia que puede ser aumentada,
en caso necesario, a cuatro veces al dia. Si se prevé una exposicion al alérgeno, Tebarat debe administrarse profilacticamente, antes de la mencionada exposicion.
Conjuntivitis alérgica no estacional (perenne): La dosis normal en adultos y nifios a partir de 12 afios es una gota en cada ojo dos veces al dia que puede ser aumen-
tada, en caso necesario, a cuatro veces al dia. Ya que en los ensayos clinicos se ha demostrado seguridad y eficacia durante un periodo de 6 semanas, la duracion del
tratamiento debe ser limitada a un maximo de 6 semanas. Aviso para uso sin prescripcion: Hay que tener en cuenta que el uso de Tebarat durante mas de 6 semanas
debe hacerse bajo supervision médica, incluso en conjuntivitis alérgica estacional. Poblacion pediatrica. Tebarat no se debe utilizar en nifios menores de 4 afios debido
a la ausencia de datos de seguridad y eficacia. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: En caso de que los sintomas alérgicos persistan o se agraven, se recomienda al paciente ponerse en
contacto con su médico. Tebarat no esta destinado para el tratamiento de infecciones oculares. Ver mas advertencias en las secciones 4.5 y 4.6. Se aconseja no usar
lentes de contacto hasta que los signos y los sintomas de la conjuntivitis alérgica hayan desaparecido. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion. No se han realizado estudios especificos de interaccion con Tebarat. Se han realizado estudios de interaccion con dosis orales altas, sin embargo
no estan relacionados con hidrocloruro de azelastina, ya que los niveles sistémicos, después de la administracion del colirio, estan en el rango de picogramos. 4.6
Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de hidrocloruro de azelastina en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). A altas dosis orales, azelastina ha mostrado la induccion de efectos adversos (muerte fetal, crecimiento
retardado y malformacion esquelética) en animales. La aplicacion ocular local producird una minima exposicion sistémica (rango de picogramos). Sin embargo, como
medida de precaucion, es preferible que no se use Tebarat durante el embarazo. Lactancia. Azelastina se excreta a través de la leche materna en bajas cantidades.
Por esta razon, Tebarat no esta recomendado durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Es improbable que la ligera
irritacion pasajera que se puede experimentar tras la aplicacion de Tebarat afecte a la vision en mayor grado. Sin embargo, si existen algunos efectos transitorios en
la vision, se debe aconsejar al paciente que espere hasta que se le pasen, antes de conducir o utilizar maquinaria. 4.8 Reacciones adversas: La valoracion de las
reacciones adversas esta basada en las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (>1/10). Frecuentes (>1/100, <1/10). Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100). Raras
(>1/10.000, <1/1.000). Muy raras (<1/10.000). Frecuencia desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Trastornos del sistema nervioso: Poco
frecuentes: Sabor amargo. Trastornos oculares: Frecuentes: Irritacion de ojo que es transitoria y moderada. La incidencia de esta reaccion adversa puede ser menor ya
que Tebarat no contiene cloruro de benzalconio (como contienen otros colirios). Trastornos del sistema inmunoldgico. Muy raras: Reaccion alérgica (tales como erupcion
y prurito). 4.9 Sobredosis. No se conocen reacciones especificas por sobredosificacion ocular y no se prevén reacciones de sobredosis con la via de administracion
oftalmica. No existe experiencia con la administracion de dosis toxicas de hidrocloruro de azelastina en humanos. Segun los resultados de la experimentacion animal,
es posible la aparicion de trastornos del sistema nervioso central en caso de sobredosis o intoxicacion. El tratamiento de estos trastornos debe ser sintomatico. No hay
antidoto conocido. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipientes: Hipromelosa (E464), sorbitol liquido (E420), edetato de disodio (E385), hidréxido sédico
(E524), alcohol polivinilico (E1203) y agua purificada. 5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez. Dos afios. El contenido de los envases unidosis
debe utilizarse antes de 12 horas después de la apertura de los envases. El contenido no utilizado debe ser desechado. Periodo de validez tras la apertura del sobre: 3
meses. 5.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. 5.5 Naturaleza y contenido del envase.
La solucion esta envasada en una ampolla de polietileno de baja densidad. Cada ampolla contiene 0,25 ml de solucion estéril. Las ampollas estan en el interior de
un sobre protector de aluminio. Cada envase contiene 10, 20 6 30 ampollas, segun el formato comercializado. Puede que solamente estén comercializados algunos
tamafos de envases. 5.6 Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizaré de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios SALVAT, S.A. Gall, 30-
36. Esplugues de Llobregat Barcelona (Spain). 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 77005. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Enero de 2013. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Noviembre 2012. Precio: PVL: 4.48€ PVP IVA: 6.99€. Financiado
Sistema Nacional de Salud.

6960516

'YW Tebarat 0,5 me/ml

q2LO

20 ampollas de colirio en solucién

g e

Via oftdlmica SAINAT !

urticogis

|

®



Alergia a leguminosas en adultos

ML Somoza Alvarez, N Blanca Lopez, D Pérez
Alzate, MI Garcimartin Galicia, E Haroun Diaz,
G CaNLO DICZ ... 94

Anafilaxia por habas

E Rodriguez Mazariego, V Fuentes Aparicio,
B Bartolomé Zabala, M Acevedo, L Zapatero
ROIMON .o 95

Utilidad diagndstica de las pruebas cutaneas
en la alergia al cacahuete

C D'Amelio Garofalo, J Bartra, J Azofra,
F Pineda, M Ferrer, G Gastaminza.................... 96

La sensibilizacion a cacahuete en nifnos
esta relacionada con el consumo en ambito
doméstico

M Garcia Boyano, E Phillips-Angles,

M Pedrosa Delgado, S Quirce Gancedo,

T Boyano Martinez.............c.ccceeeeeeeeeeenenennnann, 97

Alergia a semillas de lino (Linum
usitatissimum): a propoésito de dos casos
JA Bastidas Parlanti, A Anton Laiseca,
N Magali Giménez Licitra, C Fernandez

Rodriguez, R Vives Conesa,
MC Diéguez PASIOF...........cccoeeveeeireaiaaiiaaieanns 97

Efecto del procesamiento por temperatura y
presion sobre la reactividad alergénica de la
castana

N de las Cuevas Moreno, V Ruiz Sancho,

K Milena Lozano Mosquera, J Ferndndez

Crespo, R Vives Conesa, C Diéguez Pastor....... 98

Alergia a himenopteros

Prueba de repicadura intrahospitalaria
(RIH): nuestra experiencia
CG Araujo Sanchez, G Dalmau Duch,

V Gazquez Garcia, M Indiveri,
P GaigJaneé................cccooovvvvviiaiiiiiiiiiciaeen, 98

Shock anafiléctico tras picadura de
himendptero en paciente previamente
vacunado

A Feliu Vila, MJ Trujillo Trujillo ....................... 99

© 2015 Esmon Publicidad

Shock anafilactico durante sesion de
apiterapia con veneno de abeja viva

P Vazquez Revuelta, L Carpio Escalona,
L Bernal Rubio, J Sola Martinez........................ 99

Anafilaxia con doble origen

R Fatou Flores, J Cuellar Carifiano,
F Espinosa Garcia, P Medina, T Dominguez,
G 5010 Campos ..........cocoovceencivciiiiniincencae 100

Caracteristicas clinico-diagnosticas de
nuestros pacientes con mastocitosis
sistémica indolente asociada a anafilaxia
por picadura de véspidos

B Ruiz Leon, E Moreno Mata, LA Gonzdadlez

Sanchez, A Burgos Montero, R Candon Morillo,
C Garcia Rodriguez...............cccccoveeceveeenenn.. 100

Anafilaxia por hipersensibilidad a veneno
de Polistes en paciente con mastocitosis
sistémica indolente
G Soto Vargas, A Peiia Duran, MT Palomeque
Rodriguez, MP Flores Gonzalez, M Torrecillas
Toro, N Martinez Borque ............cccccoecueeeenn.. 101

Mastocitosis sistémica indolente: a
proposito de un caso

L Victorio Puche, R Casas Saucedo, EM Noguera
Ortiz, P Lopez Saez, JD Lopez Sanchez........... 101

Debut de una mastocitosis sistémica

E Fernandez Calvo, PR Cardona Materna,
A Martinez Navarro, JC Miralles Lopez, Al
Escudero Pastor, A Carbonell Martinez .......... 102

Sindrome de Kounis en paciente con
mastocitosis

E Villalba Lorenzo, N Cabaries Higuero,

V de la Osa Puebla, G Tapia de Pedro,

C Senent Sanchez..............cccoceeciiieeeecccnn. 102

Alergia a medicamentos 1

Modelo predictivo para el diagndstico de
reacciones adversas a medicamentos a partir
de la historia clinica

B Hierro Santurino, J Mateos Conde,
MT Cabero Moran, JA Miron Canelo,
A Armentia Medina...............cccccoeccveeeveeeeann... 103

J Investig Allergol Clin Immunol 2015; Vol. 25, Supplement 1



Analisis genético de IL4 y de su receptor
en pacientes con hipersensibilidad a
antibioticos betalactamicos

ML Rivera Reigada, A Garcia Sanchez,

C Sanz Lozano, E Moreno Rodilla,

MI Garcia, I Davila Gonzalez .............c........... 104

Reacciones alérgicas a betalactamicos en
pacientes mayores de 80 afios ingresados
en los servicios de medicina interna y
enfermedades infecciosas de un hospital
terciario

T Jiménez Rodriguez, M Lindo Gutarra,

V Canto Reig, I Venegas Diaz, V Soriano
Gomis, J Fernandez Sanchez......................... 105

(Cual es el valor diagndstico de la historia
clinica en la alergia a betalactamicos?

L Sanchez Morillas, G Marco Martin,

S Vazquez Cortés, T Robledo Echarren,

M Cimarra Alvarez-Lowell,
M Fernandez RiVas ..........cccccceeeeeeeeicienann. 105

Estudio prospectivo multicéntrico de
rentabilidad de las pruebas diagnoésticas de
la alergia a penicilinas en nifios. Estudio
APENIN

P Rodriguez del Rio, MT Audicana Berasategui,

A Joral Badas, E Lasa Luaces,
C Murioz Roman, MD Ibariez Sandin............... 106

Utilidad de las pruebas cutaneas en
reacciones con betalactamicos en nifos

V Garcia Paz, A Meijide Calderon,
L Vil Sexto .........coovveiiiiiieeeieeeeeee 106

Utilidad de las pruebas cutaneas en
reacciones no inmediatas a amoxicilina

LM Tubella Marti, F Pineda de la Losa,

M Castillo Fernandez, J Tubella Lopez,

T Lopez Santiag@o.............cccceevcvevcveacieaninannn 107

Reactivacion de pruebas epicutaneas con
beta-lactdmicos tras provocacidon con
cefalosporinas

L Argiz Alvarez, M V Mugica Garcia,

P Vega de la Osada, MT Belver Gonzadlez,

R Bazire Batiz, C Blanco Guerra..................... 107

J Investig Allergol Clin Immunol 2015; Vol. 25, Supplement 1

Utilidad del test de activacion de basofilos
en paciente con alergia a cefalosporinas

CL Canada Peria, M Alcdntalja Villar, E Ocaria
Pérez, L Palacios Colom, MA Murioz Murioz,
B Saenz de San Pedro Morera......................... 108

Pustulosis exantematica aguda por
antibidticos betalactdmicos

A Gomez Cardenosa, A Cosgaya Ceballos,
J Cuesta Herranz, M De Las Heras Gonzalo..108

Alergia a medicamentos 2

Alergia selectiva a amoxicilina en paciente
que tolera otros beta-lactdmicos

V Saiz Sanchez, P Saiz Sanchez,
J Saiz Sanchez, C Moreno Aguilar................... 109

¢ Vasculitis leucocitocléstica inducida por
acido clavulanico? una reaccion poco
frecuente

Vde la Osa Puebla, M Martinez San Ireneo,

IM Sanchez Matas, G Tapia de Pedro,

S Aso Manso, C Senent Sanchez ..................... 109

Sindrome de Kounis preoperatorio

por amoxicilina-acido clavulédnico: la
importancia de reconocerlo para un manejo
correcto

L De las Vecillas Sanchez, Vi Montecchiani,
S, Duque Gomez, Al Reyes Echeverria,
A Pascual Casado, N Neira Cabezas............... 110

Reacciones de hipersensibilidad inmediata a
la cefazolina

OF Sierra Salgado, E Moreno Rodilla,
FJ Murioz Bellido, E Laffond Yges,
MT Gracia Bara, I Davila Gonzdlez................ 110

Shock anafilactico con Sindrome de Kounis
por ceftriaxona

A Bernad Alonso, C D'Amelio Garofalo,
O Vega Matute, M Ferrer Puga, MJ Goikoetxea
Lapresa, G Gastaminza Lasarte....................... 111

Tolerancia a meropenem en paciente con
alergia IgE mediada a penicilina
V Saiz Sanchez, P Saiz Sanchez, J Saiz Sanchez,
C Moreno Aguilar ..............c..cccooevvvevivvennnanne.. 111

© 2015 Esmon Publicidad



Dos ingredientes activos. .
Tres, si me incluyes a... Ml.

L

“En Teva Respiratory creemos que un buen tandem entre
paciente e inhalador es tan importante como la eficacia

de la combinacion de los farmacos elegidos.” D u 0 R e S pB

DuoResp® Spiromax® es una combinacion a dosis fija de S pl romax
dos principios activos de probada eficacia', budesdnida budesénida/formoterol
y formoterol, ahora en un inhalador intuitivo*, el nuevo

SPIROMAX®, listo para utilizar con sélo abrir la tapa.

budesdnida + formoterol + un diseiio intuitivo*

DuoResp® Spiromax® esta indicado para el uso en adultos = 18 afios

*Rychlik R, Kreimendahl F. Presented at the 7th IPCRG World Conference, 2014.
1. Bousquet J, et al. Budesonide/formoterol for maintenance and relief in uncontrolled asthma vs. high-dose salmeterol/fluticasone. Respir Med. 2007;101(12):2437-46.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: DuoResp Spiromax 160 microgramos/4,5 microgramos polvo para inhalacidn. DuoResp Spiromax 320 microgramos,/9 microgramos polvo para inhalacion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 160 microgramos/4,5 microgramos: Cada dosis administrada (la dosis que
sale por la boquilla del Spiromax) confiene 160 microgramos de budesdnida y 4,5 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. Esto equivale @ una dgosis medida de 900 microgramos de budesonida'y 6 microgramos de formoterol fumarato dihidrato. 320 micmgmmos/og microgramos: Cugu dosis administrada (la dosis que sale por la
boguila del Spiromax) contiene 320 microgramos de Eudesbnida y 9 microgramos de formaterol fumarato dihidrato. Esto equivale a una dosis medida de 400 microgramos de bugesénidu y 12 microggamos de formoterol fumarato dihidrato. Excipiente(s) con efecto conocido: Cada dosis contiene aproximadamente 5 miligramos de lactosa
(como monol?idmto). Cada dosis confiene aproximadamente 10 miligramos de lactosa (como monohidrato). Para consultar la fista completa de excipientes, ver seccidn 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Polvo para inhalacidn. Polvo blanco. Inhalador blanco con tapa semitransparente de coﬁ]r ojo vino para la boguila. 4. DATOS
CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: DuoResp Spiromax estd indicado solamente en adutos de 18 aiios de edad en adelante. Asma: DuoResp Spiromax estd indicado para el ratamiento habitual del asma cuando sea adecuado el uso de una combinadign &n corficosteroide por via inhalatoria y un agonista de los receptores
adrenérgicos E\z de acci6n prolongada): - en pacientes no controlados adecuadamente con corficosteroides inhalados y con agonistas de los receptores adrenergicos (3, de accién corta inhalados a demanda. O bien - en pacientes ya controlados adecuadamente con corficosteroides y con agonistas de los receptores agrenérgicos B, de accién
Brolongudu inhalados. EPOC: Tratamiento sinfomtico de Jmciemes con EPOC grave (VEMS < 50 % de lo normel previsto) y antecedentes de exacerbaciones repefidas, que confindan presentando sinfomas sisgniﬁcuﬁvos a pesar del frotumiento regular con broncodilatadores de accion (frolongadu. 4.2 Posologia y forma de administracion:
JuoResp Spiromax estd indicado solamente en adultos de 18 afios de edad en adelante. DuoResp Spiromax no estd indicado para su uso en nifios menores de 12 arios inclusive ni en adolescentes de 13'a 17 afios de edad. Posologia: Asma: DuoResp Spiromax no estd indicado para el tratamiento inical del asma. DuoResp Spiromax o es
un fratamiento adecuado para padientes adulos que solo presenten asma leve no controlada adecuadamente con un corticoesteroide inhalado y con agonistas de los receptores adrenérgicos (3, de accidn corta inhalados @ demando. La dosfficacién de DuoResp Spiromax es individual y debe ajustarse a la gravedad de la enfermedad. Esto debe
tenerse en cuenta no solo ol niciar un tratamiento con medicamentos combinados, sino también cuando se ajuste la dosis de mantenimiento. gi un paciente en concreto requiere una combinacion de dosis disfintas a las existentes en el inhalador combinado, degen prescribirse dosis adecuadas de agonistas de los receptores adrenérgicos 3, 0
corfcosterides mediante el uso de inhcladores indviduoles. Una vez confrolodos fos snfomas del asma, poJrc’u contemplarse reduci gradualmente la dosis de DuoResp Spiromax. Es preciso que el médico o el profesional sanitario revalden periédicamente a los pacientes para que la dosis de DuoResp Spiromax siga siendo la ptima. Deberd
buscarse una dosis lo mds baja posible pero que permita mantener un control eficaz de los sintomas. Cuando resulte adecuado ajustar la dosis ala baja hasta una concentracidn menor que la de DuoResp Spiromax, serd necesario cambiar a una combinacidn altemativa de dosis fija con budesdnida y?umnmm de formoterol que contenga una
dosis menor del mnicostemiJe inhalado. Cuando se mantenga un control a largo plazo de los sintomas con la dosis recomendada mds baja, el paso siguiente puede consisfi en realizar una prueba con el corticosteraide inhalado solo. En la préictica habitual, cuando se consigue controlar los sinfomas con el régimen posoldgico de dos veces al
dia con una menor concentracion de producto, el descenso hasta una dosis eficaz menor puede incluir lo administracion una vez l dia i, en opinién r]%l médico, es necesario un broncodilatador de accidn prolongada para mantener el control en lugar de un trafamiento con un corficoesteroide inhalado solo. En el caso de DuoResp Spiromax
160 mitrogmmos{4,5 microgramos existen dos enfoques terapéuticos: Terapia de imiento con DuoResp Spi DuoResp Spiromax se foma como terapia de mantenimiento re?ulur(on un Emn(odilnmdor de accion rdpida adiconal como inhalodor de alvo. Terapia de mantenimiento y de alivio con DuoResp
Spiromax: DuoResp Spiromax se foma como terapia de mantenimiento regular y o demanda en respuesta a los sintomas. Terapia de mantenimiento con DuoResp Spiromax; Es necesario advertir @ los padientes que fengan disponible su ofro inhalador de alivio broncodilatador de acdon rdpida como tratamiento de rescate en fodo momento.
Dosis recomendadas: Adultos (de 18 afios en adelante): 1-2 inhalaciones dos veces al dio. Algunos pacientes pueden requerir hasta un méximo de 4 inhalaciones dos veces al dia. El uso creciente de n broncodiatador u%kionai]de acci6n rdpida indica un empeoramiento de la enfermedad subyacente y exige revaluar el fratamiento confra el
asma. Terapia de mantenimiento y de alivio con DuoResp Spiromax: Los pacientes toman una [?osis de mantenimiento de DuoResp Spiromax y ademds DuoResp Spiromax a demanda en respuesta a los sinfomas. Es necesario advertir a los pacientes que tengan siemJJre disponible DuoResp Spiromax para su uso como rescate. Debe contemplarse
esreciulmente la terapia de mantenimiento y de alivio con DuoResp Spiromax en aguellos Euciemes con: control inadecuado del asma y que necesiten frecuentemente un medicamento inhalador de alivio; exacerbaciones del asma en el pasado que hayan requerido infervencion médica. Es preciso vigilr estrechamente lus reacciones adversas
relacionadas con la dosis en los pacientes que realicen un gran nimero de inhalaciones de DuoResp Spiromax o demanda. Dosis recomendadas: Adultos (de 18 afios en adelante): la dosis de mantenimiento recomendada es de 2 inhalaciones diarias, administradas en una inhalacion por la mafiana'y ofra por la noche o en 2 inhalaciones por
lo mafiana o f]Of o noche. En algunos pacientes puede ser adecuada una dosis de mantenimiento de 2 inhalaciones dos veces al dia. Los pacientes deben realizar 1 inhalacion adicional a demanda en respuesta a los sintomas. Si los sintomas persisten después de unos minutos, deberan realizar una inhalacin adicional. En una misma ocasion
1o deben realizarse mds de 6 inhalaciones. Normalmente no se necesita una dosis diaria fotal superior a 8 inhalaciones; sin embargo, se puede uflizar una dosis tofal diaria de hasta 12 inhalaciones durante un periodo limitado. A los pacientes tiue se realicen mds de 8 inhalaciones al dia se les debe insisfir en que acudan ol médico. s preciso
revaluarles y replantear su ferapia e mantenimiento. EPOC; Dosis recomendadas: Adultos (de 18 afios en adelante): 2 inhalaciones dos veces al dio. En el caso de DuoResp Spiromax 320 microgramos,/ 9 micragramos. Es necesario advertir a los pacientes que tengan disponible su broncodilatador adicional de accion rdpida como tratamiento
de “rescate” en todo momento. Dosis recomendadas: Aduos (de 18 arios en adelante): 1 inhalacidn dos veces al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta un mdximo de 2 inhalaciones dos veces al dia. E uso creciente de un broncodilatador adicional de accidn rcpida indica un empeoramiento de la enfermedad subyacente y exige
reevaluar el tratamiento contra el asma. DuoResp Spiromax de 320 microgramos,/9 microgramos solo debe utilizarse como ferapia de mantenimiento. Existen concentraciones mds bjas de DuoResp Spiromax para fratamientos de mantenimiento y dlivio. EPOC: Dosis recomendadas: Adultos (de 18 afios en adelante): 1 inha?((]ci(m dos veces
ol dio. Poblaciones especiales: Pacientes de edad avanzada (= 65 aﬁox):%%o existen requisitos de dosificacidn especiales para padientes de edad avanzada. Padientes con insuficiencia renal o hepdtica: No se dispone de datos para el uso de una combinacion de dosis fija a buse de budesdnida y formoterol fumarato dihidrato en padientes con
insuficiencia hepdtica o renal. Dado que lo budesénida y el formoterol se eliminan principalmente  través del mefabolismo hepdfico, cabe esperatr un aumento de la exposicién en pacientes con cirrosis hepdica grave. Poblacidn pedidrica: No se ha establecido fodavia la seguridad y eficacia de DuoResp Spiromax en nifios de hasta 12 afios y
adolescentes de 13 a 17 adios de egud, No se dispone de datos. No se recomienda el uso de este medicamento en nifios ni en adolescentes menores de 18 arios de et?ud. Forma de administracion: Via inhalatoria. Spiromax es un inhalador impulsado por el flujo inspiratorio de la respiracidn, lo que significa que los principios activos se liberan
en lus vios respiratorias cuando el paciente inhala a fravés de lo boguil. Se ha visto que los pacientes con asma moderada y grave podian generar un caudal inspiratorio suficiente para que Spiromax administrara la dosis terapéutica. DuoResp Spiromax debe utiizarse correctamente para conseguir un fratamiento eficaz. Asf pues, es preciso
advertir a los pacientes que lean elpprospetro del paciente con atencion y que sigan las instrucciones de uso que en él se especifican. El uso de DuoResp Spiromax requiere tres pasos sendﬂos que se explican a confinuacion: abrir, respirar y cerrar. Abrirs sujetar el Spiromax de manera que la tapa de la boquilla quede abajo y abrir la tapa de la
boguilla replegandola hacia abajo hasta que se abra del fodo cuando se oiga un dlic. Respirar: colocar la boguilla entre los dientes con los labios cerrados alvededor de la bogula, no morder la bogulla del inhalador. Inspirar con fuerza y profundamente a fravés de la bogull. Refirar el Spiromax de la boca y refener la respiracion 10 segundos
0 fodo el fiempo que puedan los pacientes sin senfirse incmodos. Cerrars espirar suavemente y cerrar la fapa de lo boguilo. También es importante adverfir a los pacientes que no agiten el inhalador antes de usarlo, que no exhalen a través del Spiromax y que no bloqueen las enfradas de aire cuando estén preparando el paso de “Respirar”.
Debe aconsejarse igualmente a los pacientes que se enjuaguen la boca con agua después de la inhalacidn (ver seccidn 4.4). E paciente puede notar un sabor al ufilizar DuoResp Spiromax debido al uso de lactosa como excpiente. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los prindipios activos o al excipiente incuido en la seccion 6.1.
4.4 Advertendias y precauciones especiales de empleo: Genem?: Se recomienda i reducendo progresivamente la dosis a la hora de inferrumpir el tratamiento en lugar de suspenderlo bruscamente. Si los pacientes consideran que el fratamiento es ineficaz o superan la dosis méxima recomendada de DuoResp Spiromax, deben
recibir asistencia médica &er secdon 4.2). U';empeorumienm repentino y progresivo en el control del asma o ge o EPOC puede poner en peligro la vida del paciente, y este debe ser examinado por un médico de inmediato. En esfe caso, lAebe estudiarse la necesidad de incrementar el tratamiento con corficosteraides, p. €., con un ciclo de
corficosteroides orales o con antibioterapia si existe infeccidn. Es necesario adverfi a los padientes que tengan disponible su inhalador de rescate en todo momento, ya'sea DuoResp Spiromax (para los pacientes con asma que ufilicen DuoResp Spiromax como terapia de mantenimiento y alivio) o un broncodiatador ndidonn| de acddn rdpida
(para los pacientes de asma que utiicen DuoResp Spiromax solo como terapia de manterimiento). Debe recordarse a los pacientes que se adminishen su dosis de mantenimiento de DuoResp Spiromax segdn lo presciio, aungue no fengan sintomas. No se ha invesfigado el uso preventivo de DuoResp Spiromax, p. ., antes de hacer eferciio.
Las inhalaciones de alivio de DuoResp Spiromax degen realizarse en respuesta a los sintomas, pero no estdn pensadas para un uso preventivo regular, p. ef., anfes de hacer ejercicio. En esos casos debe sopesarse el uso de un broncodilatador adicional de acdidn rapida. Sintomas de asma: Es preciso que el medico o el profesional sanitario
revalden periddicamente a los pacientes para que la dosis de DuoResp Spiromax siga siendo la dptima. Se de%e buscar una dosis lo mds baja posible pero que permita mantener un control eficaz de los sintomas. Una vez controlados los sintomas del asma, podrd contemplarse reducir gmdualEneme la dosis de DuoResp Spiromax. Cuando
resulte adecuado ajustar la dosis a la baja hasta una concentracién menor que lu de DuoResp Spiromax, serd necesario cambiar a una combinacién alternativa de doss fja con budesdnida y fumarato de formoterol que contenga una dosis menor del corficoesteroide inhalado. Es importante vigilar con regularidad a los pacientes a medida que
se vaya reduciendo el fratamiento. Los pacientes no deben iniciar el fratamiento con DuoResp Spiromax durante lus exacerbaciones o si muesfran un empeoramiento significafivo o un deterioro agudo del asma. Pueden pm%ucirse exacerbaciones y reacciones adversas graves relacionadas con el asma durante el fratomiento con DuoResp
Spiromax. Debe pedirse a los pacientes que confingen el fratamiento, pero que acudan al médico si los sintomas del asma siguen sin estar controlados o empeoran despues de iniciar el tratamiento con DuoResp Spiromax. Pueden producise broncoespasmos paradjicos, con un aumento inmediato de lus sibilancias y de la disnea después de
administrar lo dosis. Si el paciente experimenta un broncoespasmo paradjico, es preciso suspender de inmediato el DuoResp Spiromax, evaluar ol paciente e instaurar un fratamiento altemativo, si es necesario. El lflroncoespusmo paraddjico responde  los broncodiatadores inhalados de acci6n rdpida y debe fratarse de inmediato (ver seccidn
4.8). Efectos sistémicos: Eueden aparecer efectos sistémicos con cuclquier corfcosteraide inhalado, especialmente con o adminisracion de dosis elevadas durante periodos prolongados. La probabilidad de que estos efectos aparezcan con un tratamiento por via inhalatoria es mucho menor que con los corfcosteraides por via oral. Enre los
posibles efectos sistémicos se incluyen sindrome de Cushing, manifestaciones cushingoides, inhibician suprarrendl, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucian de la densidad mineral dsea, catoratas y glaucoma y, con menos frecuendia, diversos efectos psicoldgicos o conductuales, como hiperactividad psicomotora, frastomos
del suefio, ansiedad, depresidn o agresividad (especialmente en nifos) (ver seccidn 4.8). Se recomienda vigilar regularmente la estatura de los niftos que reciban fratamientos prolongados con corficoesteroides inhalados. Si se ralentiza el crecimiento, se debe revaluar el frafamiento con el fin de reduci la dosis de corficoesteroide inhalado o
minimo necesario para mantener un control eficaz del asma, si es posible. Es preciso sopesar cuidadosamente los ventajas del tratamiento con corficosteroides y el riesgo de inhibicion del crecimiento. Asimismo, debe contemplarse remifir ol paciente  un especialista en neumologia pedidrica. Los escasos datos que existen rrocedemes de
estudios a largo plazo indican que la mayoria de los nifios y de los adolescentes tratados con budesanida inhalada acaban por alcanzar su estatura de adultos. Sin embargo, se ha observado una reduccion inical pequefia pero fransitoria en el crecimiento (aproximadamente de T cm). Por lo general esto se produce durante el primer afio de
fratomignto. Efecms sobre la densidad dsea: Es preciso tener en cuenta los posibles efectos sobre la densidad dsea, punicu[:]rmeme en padientes fratados con dosis eIevnﬂus durante periodos prolongados que presenten factores de riesgo de osteoporosis coexistentes. Los estudios a largo plazo realizados en nifios con budesdnida inhalada a
dosis medias diarias de 400 microgramos (dosis medida) o en adultos a dosis diarias de 800 microgramos (dosis medida) no han mostrado ningdn efecto significafivo sobre la densidad mineral sea. No se dispone de informacidn acerca del efecto de una combinacian de dosis fila de budesanida/formoteral fumarato dihidrato a dosis mds
altas. Funcionamiento suprarrenl: Si hubiera algdn motivo para suponer que se ha producido insuficiencia suprarrenal con fratamientos anteriores a base de corficosteroides sistémicos, se debe tener cuidado cuando los pacientes pasen  recibir un tratamiento combinado de dosis ija a base de budesénida/fumarato de formoterol. Las ventajas
del tratamiento con budesénida inhalada normrﬂmenm minimizarian la necesidad Jé cortcosteroides por via oral, pero los pacientes que provengan de n tratamiento con corficosteroides por via oral pueden seguir presentando riesgo de insuficiencia de la reserva supramenal durante un periodo considerable. La recuperacion puede prolongarse
durante un periodo considerable una vez suspendidos los corticosteroides por via oral, de manera que los pacientes con dependencia de los corticosteroides por via oral que cambien a la budesGnida por via inhalatoria pueden sequir presentando iesgo de insuficiencia suprarrenal durante un periodo considerabl. En estas circunstancias, es preciso
vigilar con regularidad el funcionamiento del eje hipotuldmicopimimriwfrenul (HPA). Altas dosis de corficosteraides: £l ratamiento prolongado con doss elevadas de corficosteraides inhalados, parficularmente si se frafa deeé]osis superiores a los recomendadas, TumEién puede producir una inhibicion suprarrenal linicamente significafiva. Por
tanto, debe sopesarse la instauracién de cobertura sistémica adicional con corficosteroides durante periodos de estrés, como por ejemplo, en caso de infecciones graves o de intervenciones quirtirgicas programadas. Una reduccién rdpida en la dosis de corficosteroides puede provocar una risis supmnenu?ugudu. Los sintomas yﬂos signos que
pueden observarse en las isis suprarenales agudas tul vez sean vagos, pero pueden incluir, entre ofros, anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso, cansancio, cefalea, nduseas, vomitos, disminucion 3el nivel de consciencia, convulsiones, hipotensian e hipoglucemia. El tratamiento con budesénida inhalada o corticosteroides sistemdticos
complementarios no debe interrumpirse bruscamente. Transferencia d%smfe un fratamiento por via oral: Durante el paso de un tratamiento por via oral a uno combinado de dosis fija de budesnida,/fumarato de formoterol se experimenta una accidn sistémica de ?os corficosteroides generalmente mds baja que puede dar lugor a la aparicion de
sinfomas alérgicos o arfiticos, como rinis, eccema y dolor muscular y articular. Debe instaurarse tratamiento especiico para esfas enfermedades. Debe sospecharse un efecto insuficiente en general de los %Iuccconicoﬂeroides i, en casos aislados, se producen sinfomas como cansandio, cefalea, nduseas y vomitos. En estos casos puede ser
necesario incrementar femporalmente la dosis de glucocorficosteroides orales. Infecciones bucales: Para minimizar el riesgo de infeccion bucofuringea por cndida, debe indicarse ol paciente que se enjuague la boca con agua desgués de inholr o dosis En caso de condidicsis bucofaringea, los pacientes también deben enjuagarse la boca con
agua después de las inhalaciones necesarias. Interacdidn con ofros medicamentos: Debe evitarse el ratamiento concomitante con traconazol, ritonavir u ofros infibidores potentes del CYP3A (ver seccidn 4.5). Si esto no es posible, el periodo de separacin entre administraciones de los medicamentos que inferaccionen dlebe ser lo mds lorgo
posible. No s recomienda el uso de tratamientos combinados con doss fija de hudesénidu(fumumm de formaterol en los pacientes que estén consumiendo inhibidores potentes del CYP3A4. Precaucion con enfermedades especiales: T(] combinacion de doss fija a base de budesdnida y formoteral fumarato dihidrato debe administrarse con
precaudidn en pacientes que presenten hiperiroidismo, feocromocitoma, diabetes melitus, hipopotasemia sin fratar, miomré%opﬂﬁo abstructiva hipertrdfica, estenosis adrtica subvalvular idiopdica, hipertensin grave, aneurisma u ofros trastornos cardiovasculares graves, como isquemia cardiaca, taguiaritmias o insuficiendia cardiaca grave. Es
preciso fener cuidado l fratar a padientes con prolongacion del inervalo QTc. El propio formoterol puede provocar prolongacian del infervalo QTe. Es preciso revaluar la necesidad del fratamiento y f(]l dosis de ?os corficosteroides inhalados en pacientes con tuberculosis pulmonar activa o latente, o con infecciones fangicas y viicas en lus vias
respiratorias. En los pacientes diabéficos deben efectuarse controles de glucemia adicionales. Agonistas de los receptores adrenérgicos (32: Puede producise hipopotasemia grave con lo administracidn de dosis elevadas de agonistas de los receptores adrenérgicos ;. El fratamiento concomitante de agonistas de los receptores adrenérgicos (3,
con medicamentos que puedan producir hipopotasemia o potenciar un e%edo hipopotasiémico, p. ej., los derivados de la xanfing, ?os corficosteroides y los diuréficos, puede incrementar el posible efecto hipopotusiémico del agonista de los receptores adrenérgicos (3. El fratamiento con agonistas de los receptores adrenérgicos (3, puede provocar
un incremento de los niveles sanguineos de insulina, dcidos grasos libres, glicerol y cuerpos cefdnicos. Se recomienda precaucian especial en caso de asma inestoble con el uso variabe de broncodiatadores de rescate, en e?asmu grave aguda (ya que el iesgo asociado puede incrementarse por la hipoxia) y en otras enfermedades en las que
exista una mayor probabilidad de desarrollar hipopotasemia. Se recomiené]u vigilar los niveles séricos de potasio en estas circunstancios. Excipientes: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con infolerancia hereditaria a la galactosa, de¥iciendu de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar este
medicamento. El excpiente lactosa contiene pequefias cantidades de proteinas ﬁideus que pueden provocar reacciones alérgicas. 4.5 1 ion con otros medi y otras formas de i Inferacciones f inéficas: Los inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ef., ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
dlritromicina, felitromicing, nefozodona inﬁibidures de la proteasa del VIH) pueden incrementar considerablemente los niveles plasmticos de budesdnida, y debe evitarse su uso concomitante. Si esto no es posibl, el periodo de separacion entre administraciones del inhibidor y la budesonida debe ser fo mds largo posible (ver seccion 4.4).
Dosis de 160 microgramos / 4,5 microgramos: No se recomienda el uso de una terapia de mantenimiento y de alivio con una combinacian de dosis fija a base de budesanida y formoterol fumarato dihidrato en pacientes que consuman infibidores pofentes del (Y¥3A4, l potente inhibidor del CYP3A4 ketoconazol, a una dosis
de 200 mg diarios, multplicd por seis por témino medio los niveles i)lusmu'ﬁcos de budesnida (una sola dosis de 3 mg) administrada concomitantemente por via oral. Cuando se administro el ketoconazol 12 horas después de la budesdnida, la concentracian dnicamente se friplicd por témino medo, lo que muestra que la separacian de los
momentos de administracin puede reducir el incremento en los niveles plasmdticos. Algunos datos acerca de esta interaccidn con dosis elevadas de budesdnida inhalada indican que pueden producirse incrementos considerables de los niveles plasmdticos (del cuddruple, por término medio) al administrar 200 mg una vez ol dia de itraconazol
junto con budesénida inhalada (dosis Gnica de 1000 microgramos). Interacciones farmacodindmicas: Los blogueantes adrenérgicos (3 pueden debiltar o inhibir el efecto del formaterol. Asi pues, una combinadian de dosis fija a base de budesénida y formoterol fumarato dihidrato no debe administrarse junto con blogueantes adrenérgicos B
(incluidos los coliros), a menos que existan mofivos importantes para ello. El tratamiento concomitante con quinidina, disopiramida, procainamida, fenofiazinas, anfihistaminicos (terfenadina), inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresivos ticicicos puede prolongar el infervalo Qe e incrementar el riesgo de aritmias ventriculares.
Asimismo, la levodopa, la levotiraxin, la oxitocina y el alcohol pueden alterar la tolerandia cardiaca hadia los simpaticomiméficos 3. E tratamiento concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa, incuidos los medicamentos con propiedades similres, como la furazolidona y la procarbazing, puede precipitar reacciones hipertensivas.
Existe un riesgo elevado de artitmias en pacientes que reciben anestesia concomitante con hidrocarburos halogenados. £l uso concomitunte de otros adrenérgicos (3 y anticolingrgicos puede tener un efecto broncodilatador aditivo. La hipopotusemia puede incrementar la fendencia a lus arritmias en pacientes fratados con glucdsidos digitdlicos.
No se ha observado que lo budesénida y el formoterol interaccionen con ningdn ofro medicamento ufilizado en el ratomiento del asma. Poblacion peditica: Los estudios de interacciones se han realizado sdlo en adultos. 4.6 Ferlilidnrf embarazo y lctancia: Embarazo: No se dispone de dotos clinicos sobre embarazos con exposicidn
a una combinaci6n de dosis fija a base de budesdnida y formoterol fumarato dihidrato o al frafamiento concomitante con formoterol y budesdnida. Los datos procedentes de un estudio sobre desarrollo embriofetal en ratas no mostraron pruebas de efectos adicionales con lo combinacian. No existen datos adecuados sobre el uso de formaterol
en mujeres embarazadas. En estudios reproductivos con animales, el formaterol ha provocado reacciones adversas a niveles de exposicion sistémica muy elevados. Los datos de aproximadamente 2000 gestaciones con exposicidn no indican un mayor riesgo teratdgeno asociado al uso de la budesdnida inhalada. En estudios con animales se
ha demostrado que los glucocorficosteraides provocan malformaciones. Es probable que esto no sea r&ﬂevume para los seres humanos dadas las dosis recomendadas. Los estudios

Sistema de dlasificacién de 6rganos | Frecuencia | Reaccién adversa realizados en animales hon defectado tombién o intervencion de los niveles excesivos prenatules de glucocorﬁwstemides en el aumento del riesgo de refraso del desarroll

——— — infrauterino, de enfermedades cordiovosculares en adultos n¥ de combios permanentes en lo densidad de los receptores de glucocortiosteroides, en el cido metabdlico de los

Infecciones  infestaciones Frecuentes Condidiasis bucofaringeas neurofransmisores y en el comportamiento a exposiciones inferiores al infervalo de doss teratégenas. Durante el embarazo, una combinacion de dosis fija a buse de budesdnida y

- - PV " ’ formaterol fumarato dihidrato solo debe ufizarse cuando las ventujas superen a los riesgos. Se debe uflizar la dosis eficaz mds baja de budesnida necesaria para mantener un control

Trastornos del sistema inmunolGgico Raras Reacciones de hlp[;zrsenm_b]l|dad |_nm§d|ams y tordi, p. f ., exantema, | qdecyado del esma. Lactondia: Lo budesdnido se excreta enla leche matema. Sin em urﬁo, a dosis terapéuticas no se prevén efectos sobre los nifios lactantes. Se desconoce i el

urtcaria, prurito, dermafifis, angioedema y reaccion anafildctica Eorrgmer?l pusgﬂ a Iudlecgledmme{jno. ?e han delreﬁtjmdo perijuliﬁdns canfidodes delformotero elnblg Ig{che mmemg de mnis. So!jo debe estudiarse lo tlidminisrmcién de lﬂ[]] combinfdti%n

. ’ i b . le dosis fija a base de budesonida y formoterol fumarato dihidrato en mujeres lactantes i el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier riesgo para el hijo. Ferfilidad:

Trastormos endocrinos Muy raras ﬁ:gﬁ]ﬁﬁﬁlﬁo‘,ﬂed%“ﬁ]h{j‘ﬁnsﬂﬂﬂﬁ"ﬁ?ﬁefg gggg nol, efoso delredmiento y No se dispone de datos sobre feniIiJud 4.7 Eectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: Lo influencia de DuoResp Spiromax sobre lo capacidad para

condudiry utilizar méquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas: Resumen del perfil de segundad: Dado que DuoResp Spiromax confiene tanto budesdnida como

Raras Hipopotasemia formoterol, puede producirse el mismo pation de reacciones adversas descito con estas susfancias. No se ha observado un incremento en la incidencia de reacciones adversas con

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn - - o administracién simulidnea de ambos compuestos. Las reacciones adversas mds frecuentes son las predecbles desde el punto de vista furmucoléglico con los trafamientos de

Muy raras Hiperglucemia UFonistus de los receptores adrenérgicos Fyz, como femblor y palpitaciones. Estas fienden a ser leves y por lo gienem\ desulpare(en @ los pocos dias del fratamiento. En un ensayo

Poco frecuentes | Aesiidad. hiaracividad psicomor ‘edad v trasfornos del sue dinico de 3 afios sobre la budesanida en la EPOC se produjeron hematomas y neumonia con una frecuendia del 10 %y del 6 %, resFecﬁvumeme, en (omﬁmmcién conel4%yel

Tiastormos siuidricos 0Co frecugnies | Agresividad, hiperachvidad psicomorora, ansiedad y 1rasiormos def SUeMo | 39 del qrupo fratado con placebo (p < 0,001 ﬂx0,0l,respecﬁvumeme).DuoResp Spiromax no estd indicado en nifos ni en adolescentes menores de 18 afios de edad (véase

g M i6 bios conductudles (predomi i lo seccion 4.2). Tabla de reacciones adversas: Los reacciones adversos que se han asociado a lo budesdnida o ol formterol figuran a confinuacién aparecen ordenades segin lo

vy raras Depresin y cambios conductuales (predominantemente en nifios) gcion =.2). ! ! ¢ ( 1 ; % ?

dlosfficacion g)or orgnnosysmemnsyla frecuencia. Las frecuendios se definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1,100 a < 1,/10), poco frecuentes (= 1,/1.000

Frecuentes Cefalea y temblor 1< 1/100), rores (= 1/10.000'0 < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede esfimarse a partir e los datos disponibles). Descipddn de

ostonos el st ) Poco Frecwentes | reacciones udlversus selection(édéjsr Luhmnfidiusis bucofrlmngeusegebelul depdsito de princi% activo. Indicar ol po(iemg (éug se enjuague Ilu boca con uguu dﬁsluzes de cada dosis

rastornos del sisfema nervioso 0(0 irecuentes | Mareo minimizard el riesgo. Las candidiasis bucofaringeas suelen responder al frafamiento con antiftngicos tapicos sin necesidad de suspender el corticosteroide inhalado. En muy raras

0 Mreraciones del ocasiones pueden producise broncoespasmos paraddjicos, que afectan a menos de 1 por cada %.OOO personas y que producen un aumento inmediato de las sibilancias y de la

Uy roras feraciones def gusfo disnea despuss de administrar la dosi. I broncoespasma paradjico responde a los broncodilotudores inhalados de accidn rapida y debe fraturse de inmediato. s preciso suspender

Trastornos oculares Moy rores Cataratas y glavcoma de inmediato el DuoResp Spiromax, evaluar al paciente e instaurar un tratamiento altemativo, si es necesario (ver seccion 4.4). Pueden aparecer efectos sistémicos con los

corticosferoides inhalados, especiclmente con lo administracién de dosis elevadas durante periodos prolongados. La probabilidad de que estos efectos aparezcan es mucho menor que

Frecuentes Palpitaciones con los corficosteroides por via oral. Entre los posibles efectos sistémicos se incluyen sindrome de Cushing, manifestaciones (ushingoides, inhibician suprarrenal, refraso del crecimiento

Poco frecntes | Taauicar Ien nifios 3’ gdo\esce&ﬂes, dism{nucidn dEe la dﬁnf)ildud milneru} éseu,dculurcgus \é glluu&omu,dTulmbién plée en producirsgz u‘umemo l la susceptibifidad a los infecciones y alzjerudbél dle

0co frecuenfes | laquicardio lo capacidad pora adaptarse ol estrés. s probable que los efectos dependan de la dosis, del fiempo de exposicidn, de la exposicidn concomifante y previa a corficosteroides y de lo

i - - AT A nsibilidad individual. El ratamiento con agont [ I nérgi I inincremento de los niveles sanguineos de insuling, dci libres, glicerol

Tostrmos corfacs Rars i o, p. o, oocin oot iecﬁé?&!ﬂ"i‘mﬂ?éé’s”_"Nomic%'gééﬁeiéﬁpe?ﬁﬁsﬁl“éﬂiﬁsnéi‘ﬁﬂv‘é'éﬁidéﬁiﬁ'ﬁéﬁnﬂ?ﬁﬁﬁ?&?&%ﬁ%shé'éu%o“n’e‘ienﬁieéﬁ?\Efe%ﬂhrﬁﬁi%e&ui”sh’é'u?éhdz%i%n"_"éﬁo‘%'e?n%écﬁ%

Supraventricular y exirasistoles supenvision confinuada de o relacid beneficio,/resgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitorios a noifcar las sospechas de reacciones adversas o fravés del sistema

Moy raras Angina de pecho. Prolongacian del intervelo Qe nacional de nofificacion indlido en el Anexo V. 4.9 Sobredosis: Una sobredosis de formaterol podria producir efectos fipicos de los agonistas de los receptores adrenérgicos (3;:

. temblor, cefalea y palpitaciones. Los sinfomas descritos en casos aislados fueron taquicardia, hiperglucemia, hipopotasemia, prolongacidn del infervalo QTc, arritmia, nauseas y

Trastornos vasculares Muy raras Variaciones en la tension arterial vémitos. Puede estar indicado un fratamiento complementario y sinfomico. Una dosis de 90 micragrames administrados durante fres horas a pacienfes con obstruccion bronguial

— aguda no produjo problemas de seguridad. No se prevé que las sobredosis repentinas con budesanida, incluso a dosis excesivas, supongan un ?rohlemu dlinico. En caso de uso

Frecuentes Iritacién leve de gargonta, tos y ronquera aonico en dosis excesivas, pueden aparecer efectos sistémicos de los glucocorficosteroides, como hipercorficalismo e inhibicion suprarrenal. Si fuera preciso suspender el

Trastornos respiratorios, fordcicos y R B fratamiento con DuoResp Spiromax gor sobredosis del componente de formoterol del medicamento, debe confemplarse lu instauracién de un fratamiento adecuado con

mediastinicos ores 10NCOESpasmo corficosteroides inhalados. 6. DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Lactosa monohidiato. 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo

Moy raras Broncoespasmo paradiico de validez: 2 ofios. Después de abrir ¢l envoltorio laminado: 6 meses. 6.4 Precauciones especiales de conservacién: No conservar  femperatura superior o 25°C.

Mantenga la tapa de la boguila cerrada después de refirar el envoltorio laminado. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: l inhalador es blanco, con una fapa

Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes | Nuseas semifransparente de color rojo vino para la boguila. H inhalador estd hecho de acrlonitrlobutadienoestireno (ABS), Eolieﬁlemereﬂu\mo (PT) y polipropileno (PP). DuoResp

- - . Spiromax 160 micrmo]mmos/4,5 microgramos cada inhalador contiene 120 dosis y lleva un envoltogio laminado. Duol esx Sfiromux 320 microgramos/9 microgramos cada

Trastornos de l piel y del ejido subcutdineo | Poco frecuentes | Hematomas inhalador contiene 60 dosis y lleva un envolforio lominado. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Teva Pharma B.V. Computerweg 10,

| Jéficos v del feid 3542 DR Utrecht. Paises Bajos. 8. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Aportacin reducida. Financiado por la Seguridad

I{]ﬁﬁm% musculoesqueléficos y del tefido | po o fracuentes | Calambres musculares S?ciuL 9. P?E(ﬁI(JSé DuoResde 60/4,5mg éJoIvo [l)]l‘]n] inPqucién . ]Zé)ddolsis- PV 51,78€aDuoR;sp 320/9hmcg /olvo para inhalacidn - 60 dosis - PVPw 51,78€. La
informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pdgina web de lo Agencia Europea de Medicamentos htfp: //www.ema.europa.com.
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Dymista 137 microgramos/50 microgramos /aplicacion, suspension para pulverizacion nasal
Hidrocloruro de azelastina / propionato de fluticasona

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Dymista 137 microgramos/50 microgramos /aplicacion, suspension para pulverizacion nasal. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada g de suspension contiene 1.000 microgramos de
hidrocloruro de azelastina y 365 microgramos de propionato de fluticasona. Una aplicacion (0,14 g) libera 137 microgramos de hidrocloruro de azelastina (=125 microgramos de azelastina) y 50 microgramos de propionato de fluticasona. Excipiente
con efecto conocido: Una aplicacion (0,14 g) libera 0,014 mg de cloruro de benzalconio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension para pulverizacion nasal. Suspension blanca,
homogénea. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Alivio de los sintomas de la rinitis alérgica estacional de moderada a grave y rinitis alérgica perenne sila monoterapia con antihistaminico o glucocorticoide intranasal se considera
insuficiente. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia. Para un beneficio terapéutico completo, es importante el uso regular. Se debe evitar el contacto con los ojos. Adultos y adolescentes (12 afios y mayores). Una aplicacion en cada
fosa nasal, dos veces al dia (mafiana y noche). Nifios menores de 12 afios. No se recomienda el uso de Dymista pulverizacién nasal en nifios menores de 12 afios, dado que no se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo de edad.
Personas de edad avanzada. En esta poblacion no se requiere un ajuste de la dosis. Insuficiencia renal y hepatica. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal y hepatica. Duracion del tratamiento. Dymista pulverizacion nasal
es adecuado para el uso prolongado. La duracion del tratamiento se corresponde con el periodo de exposicion al alérgeno. Forma de administracion. Dymista pulverizacion nasal slo se debe administrar por via nasal. Instrucciones de uso.
Preparacion de la pulverizacion: El frasco se debe agitar suavemente antes de usar durante aproximadamente 5 segundos, inclinandolo de arriba hacia abajo y, seguidamente, retirar el tapon de proteccion. Antes de usarlo por primera vez, es
necesario activar Dymista pulverizacion nasal pulsando y liberando la bomba 6 veces. Si no se ha utilizado Dymista pulverizacion nasal durante mas de 7 dias, es necesario volver a activarlo pulsando y liberando la bomba. Método de pulverizacion:
El frasco se debe agitar suavemente antes de usar durante aproximadamente 5 segundos, inclinandolo de arriba hacia abajo y, seguidamente, reirar el tapdn de proteccién. Después de sonarse la nariz, la suspension se debe pulverizar una vez
en cada fosa nasal, manteniendo la cabeza inclinada hacia abajo (ver figura). Después de su uso, se debe limpiar la punta del pulverizador y volver a poner el tapon de proteccion.

4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Durante el uso post-
comercializacion, se han comunicado interacciones farmacolégicas clinicamente significativas en pacientes que recibieron propionato de fluticasona y ritonavir, produciéndose efectos sistémicos de los corticoides
del tipo sindrome de Cushing y supresion adrenal. Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de propionato de fluticasona y ritonavir, a menos que el beneficio potencial para el paciente tenga mayor peso que
el riesgo de efectos secundarios sistémicos de corticoides (ver seccion 4.5). Se pueden producir los efectos sistémicos de los corticosteroides nasales, especialmente cuando se prescriben a dosis elevadas durante
periodos prolongados de tiempo. La probabilidad de que aparezcan estos efectos es mucho menor que con los corticosteroides orales, y pueden variar en pacientes individuales y entre diferentes preparaciones de
corticosteroides. Los efectos sistémicos potenciales pueden incluir sindrome de Cushing, manifestaciones cushingoides, supresion adrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, cataratas, glaucoma y,
mas raramente, una serie de efectos psicoldgicos o del comportamiento que incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion o agresividad (especialmente en nifios). Dymista
pulverizacion nasal sufre un amplio metabolismo de primer paso, por tanto, la exposicién sistémica del propionato de fluticasona intranasal es probable que se incremente en pacientes con enfermedad hepética
grave. Esto puede dar como resultado una frecuencia més alta de efectos adversos sistémicos. Se recomienda precaucion en el tratamiento de estos pacientes. El tratamiento con dosis mas altas de las
recomendadas para los corticoides nasales puede dar como resultado una supresion adrenal clinicamente significativa. Si hay evidencia de que han sido administradas dosis més altas de las recomendadas se
debe considerar el tratamiento con otros corticosteroides sistémicos, durante los periodos de estrés o cirugia electiva. En general, la dosis de fluticasona en formulaciones intranasales se debe reducir a la dosis
mas baja con la que se mantenga el control eficaz de los sintomas de la rinitis. Dosis mayores a las recomendadas (ver seccién 4.2) no han sido estudiadas con Dymista. Como con todos los corticosteroides
intranasales, se tiene que tener en cuenta la carga sistémica total siempre que recientemente se hayan prescrito otras formas de corticosteroides. Se ha observado crecimiento retardado en nifios que recibieron
corticosteroides intranasales a dosis autorizadas. Debido a que el retraso en el crecimiento también se ha observado en adolescentes, se recomienda ademas una monitorizacion regular del crecimiento de los
adolescentes que reciben un tratamiento prolongado con corticosteroides nasales. Si el crecimiento es lento, la terapia se debe revisar con el objetivo de reducir la dosis de los corticostecoides nasales, si fuese
posible, a la dosis mas baja que mantenga un control eficaz de los sintomas de la rinitis. Es necesario someter a estrecha vigilancia a los pacientes con cambios de visién o con antecedentes de aumento de la presion ocular, glaucoma y/o cataratas.
Si existen razones para creer que la funcion adrenal esta alterada, se debe tener cuidado al transferir pacientes desde una corticoterapia sistémica a Dymista pulverizacion nasal. En pacientes con tuberculosis, algin tipo de infeccion no tratada, o
que hayan sido sometidos recientemente a cirugia de nariz o boca, 0 que hayan sufrido lesiones de estas zonas, se deben evaluar los posibles beneficios del tratamiento con Dymista pulverizacion nasal frente a los posibles riesgos. Las infecciones
de las vias respiratorias se deben tratar con terapia antibacteriana o antimicética, aunque no constituyen una contraindicacion especifica para el tratamiento con Dymista pulverizacion nasal. Este medicamento contiene cloruro de benzalconio.
Puede producir inflamacién de la mucosa nasal, especialmente con tratamientos de larga duracion. Si se sospecha tal reaccion (congestion nasal persistente) siempre que sea posible, se deberia utilizar un medicamento de uso nasal que no contenga
este excipiente. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Propionato de fluticasona. En circunstancias normales, después de la dosis intranasal se alcanzan bajas concentraciones plasméticas de propionato de
fluticasona, debido a un importante metabolismo de primer paso y a un alto aclaramiento sistémico mediante el citocromo P450 3A4 en el intestino e higado. Por tanto, son improbables interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas debidas
al propionato de fluticasona. Un estudio de interaccion farmacoldgica en pacientes sanos ha mostrado que ritonavir (un potente inhibidor del citocromo P450 3A4) puede incrementar ampliamente los niveles plasmaticos de propionato de fluticasona,
dando lugar a una notable reduccion del cortisol en suero plasmético. Durante el uso post-comercializacion, se han registrado datos de interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas en pacientes que reciben propionato de fluticasona
nasal o inhalada y ritonavir, dando como resultado efectos de corticoides sistémicos que incluyen el sindrome de Cushing y supresion adrenal. Por tanto, se debe evitar el uso concomitante de propionato de fluticasona y ritonavir, a menos que el
beneficio sea mayor que el riesgo de efectos adversos de corticoides sistémicos. Los estudios han mostrado que otros inhibidores del citocromo P450 3A4 producen incrementos insignificantes (eritromicina) y menores (ketoconazol) en la exposicion
sistémica al propionato de fluticasona sin una notable reduccion de la concentracion plasmética de cortisol. Sin embargo, se debe tener precaucion cuando se administre de forma concomitante con un potente inhibidor del citocromo P450 3A4 (ej.
ketoconazol), debido al potencial incremento de la exposicion sistémica al propionato de fluticasona. Hidrocloruro de Azelastina. No se han llevado a cabo estudios de interaccion especificos con el pulverizador nasal de hidrocloruro de azelastina.
Se han realizado estudios de interaccion con dosis orales altas. Sin embargo, estos carecen de relevancia con respecto al pulverizador nasal de azelastina, puesto que las dosis nasales recomendadas dan lugar a una menor exposicion sistémica.
Sin embargo, se debe tener cuidado cuando se administre hidrocloruro de azelastina a pacientes que hayan tomado recientemente tranquilizantes o medicacién que actde sobre el sistema nervioso central, ya que los efectos sedantes pueden ser
aumentados. El alcohol también puede aumentar este efecto (ver seccién 4.7.). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Fertilidad. Los datos disponibles relativos a la fertilidad sélo son limitados (ver seccién 5.3). Embarazo. Los datos disponibles
acerca del uso de hidrocloruro de azelastina y propionato de fluticasona en mujeres embarazadas son inexistentes o limitados. Por lo tanto, durante el embarazo sélo se utilizara Dymista pulverizacion nasal si el potencial beneficio justifica el potencial
riesgo para el feto (ver seccion 5.3). Lactancia. Se desconoce sila administracion nasal de hidrocloruro de azelastina/metabolitos o el propionato de fluticasona/ metabolitos se excretan con la leche materna. Durante la lactancia sélo se debe utilizar
Dymista pulverizacién nasal si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo para los recién nacidos/nifios (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Dymista pulverizacién nasal ejerce una ligera
influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. En casos aislados, cuando se usa Dymista pulverizacion nasal, puede producirse fatiga, cansancio, agotamiento, vértigo o debilidad, que también pueden estar causados por la propia
enfermedad. En tales casos, la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede estar alterada. El alcohol puede potenciar este efecto. 4.8 Reacciones adversas. Frecuentemente, se puede experimentar disgeusia, un especifico sabor
desagradable, tras la administracion (a menudo debido a una incorrecta forma de administracion, concretamente por echar la cabeza excesivamente hacia atrs durante la misma). A continuacion, se enumeran las reacciones adversas clasificadas
por drganos del sistema y frecuencia. Las frecuencias se definen de la forma siguiente: Muy frecuente (21/10); Frecuente (21/100 a <1/10); Poco frecuente (21/1.000 a <1/100); Rara (21/10.000 a <1/1.000); Muy rara (<1/10.000); No conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Clasificacion de drganos del sistema: Trastornos del sistema inmunoldgico: Muy rara: Hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilacticas, angioedema (edema de cara o lengua y rash
cutaneo), broncoespasmo. Trastornos del sistema nervioso: Frecuente: Cefalea, disgeusia (sabor desagradable), olor desagradable. Muy rara: Vértigo, somnolencia (modorra, sopor). Trastornos oculares*: Muy rara: Glaucoma, aumento de la
presion intraocular, cataratas. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Muy frecuente: Epistaxis. Poco frecuente: Molestias nasales (incluida irritacion nasal, picor, comezon), estornudos, sequedad nasal, tos, garganta seca, garganta
irritada. Muy rara: Perforacion del tabique nasal**, erosion de la mucosa. Trastornos gastro-intestinales. Rara: Sequedad de boca. Muy rara: Nauseas. Trastornos de la piel y tejido subcutaneo. Muy rara: Exantema, prurito, urticaria. Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion. Muy rara: Fatiga (cansancio, agotamiento), debilidad (ver seccién 4.7). * Un nimero muy pequefio de notificaciones espontaneas se han identificado tras el tratamiento prolongado con
propionato de fluticasona intranasal. ** La perforacion del tabique nasal ha sido registrada tras el uso de costicosteroides intranasales. Los efectos sistémicos de algunos corticosteroides nasales pueden particularmente ocurrir cuando se administran
altas dosis durante periodos prolongados (ver seccion 4.4). El retraso del crecimiento ha sido notificado en nifios que recibieron corticosteroides nasales. El retraso en el crecimiento también se puede apreciar en adolescentes (ver seccion 4.4). En
raros casos, se ha observado osteoporosis cuando los glucocorticoides nasales se han administrado durante un tiempo prolongado. 4.9 Sobredosis. No se esperan reacciones de sobredosis con la via de administracion nasal. No existen datos
disponibles de pacientes con efectos agudos o sobredosificacion cronica con propionato de fluticasona intranasal. La administracion intranasal de 2 miligramos de propionato de fluticasona (10 veces la dosis diaria recomendada), dos veces al dia
durante siete dias a voluntarios humanos sanos, carece de efecto sobre la funcién del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal (HHS). La administracion de dosis mas altas de las recomendadas durante periodos prolongados puede llevar a la supresion
temporal de la funcién adrenal. En estos pacientes, el tratamiento con Dymista pulverizacion nasal debe continuarse con una dosis suficiente para controlar los sintomas; la funcion adrenal se restablecera en unos pocos dias y puede ser comprobada
midiendo el cortisol plasmatico. En el caso de sobredosis por consumo oral accidental, cabe esperar trastornos del sistema nervioso central (que incluyen somnolencia, confusién, coma, taquicardia e hipotension) causados por el hidrocloruro de
azelastina, segun los resultados de experimentos en animales. El tratamiento de estos trastornos debe ser sintomético. Dependiendo de la cantidad ingerida, se recomienda el lavado de estomago. No existe ningln antidoto conocido. 5.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmaco-terapéutico: Descongestivos y otras preparados nasales para uso tdpico, corticosteroides/fluticasona combinaciones, Codigo ATC: RO01AD58. Mecanismo
de accion y efectos farmacodindmicos. Dymista pulverizacion nasal contiene hidrocloruro de azelastina y propionato de fluticasona, que tienen diferentes modos de accién y muestran efectos sinérgicos en términos de mejoria de los sintomas de la
rinitis y rinoconjuntivitis alérgicas. Propionato de fluticasona. El propionato de fluticasona es un corticosteroide sintético trifluorado que exhibe una muy alta afinidad por el receptor de glucocorticoides y posee una potente accion antiinflamatoria,
ej. 3 a 5 veces mas potente que dexametasona en ensayos de fijacion al receptor de glucocorticoides humano clonado y de expresion génica. Hidrocloruro de azelastina. Azelastina, un derivado de la ftalazinona, se clasifica como un potente
compuesto antialérgico de accion prolongada, con propiedades antagonistas selectivas de Ht, estabilizadoras de mastocitos y antiinflamatorias. Los datos de estudios in vivo (preclinicos) e in vitro demuestran que azelastina inhibe la sintesis o la
liberacion de los mediadores quimicos que intervienen en las reacciones alérgicas de fase precoz o tardia, por ejemplo, leucotrienos, histamina, factor activador de plaquetas (PAF) y serotonina. A los 15 minutos de la administracion se observa un
alivio de los sintomas alérgicos nasales. Dymista pulverizacion nasal. En 4 estudios clinicos en adultos y adolescentes con rinitis alérgica, la administracion de una aplicacion de Dymista pulverizacion nasal en cada fosa nasal, dos veces al dia,
mejord significativamente los sintomas nasales (incluidos rinorrea, congestién nasal, estornudos y prurito nasal) en comparacion con placebo, hidrocloruro de azelastina y propionato de fluticasona solos. Mejoré significativamente los sintomas
oculares (incluidos prurito, lagrimeo y enrojecimiento ocular) y la calidad de vida del paciente relacionada con la enfermedad (Cuestionario de Calidad de Vida con Rinoconjuntivitis - RQLQ) en los 4 estudios. En comparacién con un aerosol nasal
comercializado de propionato de fluticasona, con Dymista pulverizacién nasal se alcanzé una mejoria sustancial de los sintomas (reduccion del 50% de la gravedad de los sintomas nasales) significativamente antes (3 dias y mas). El efecto superior
de Dymista pulverizacion nasal con respecto al pulverizador nasal de propionato de fluticasona persistié durante un estudio de un afio de duracion en pacientes con rinitis alérgica crénica persistente y rinitis no alérgica/vasomotora. 5.2 Propiedades
farmacocinéticas. Absorcion. Tras la administracion intranasal de dos aplicaciones por fosa nasal (548 microgramos de hidrocloruro de azelastina y 200 microgramos de fluticasona) de Dymista pulverizacion nasal, la media (+ desviacion estandar)
del pico plasmatico (Cmax) fue 194,5 + 74,4 pg/ml de azelastina y 10,3 £ 3,9 pg/ml para propionato de fluticasona y la media total de exposicion (AUC) fue 4217 + 2618 pg/mi/h para azelastina y 97,7 £ 43,1 pg/mi/h para fluticasona. El tiempo medio
para alcanzar el pico de exposicion (tmax) para una dosis simple fue de 0,5 horas para azelastina y 1,0 horas para fluticasona. La exposicion sistémica de fluticasona fue aproximadamente un 50% superior comparando Dymista pulverizacién nasal
con una fluticasona pulverizacién nasal comercializada. Con respecto a la exposicion sistémica de azelastina, Dymista pulverizacion nasal fue equivalente a un pulverizador nasal de azelastina comercializado. No hubo evidencia de interaccion
phamacocinética entre hidrocloruro de azelastina y propionato de fluticasona. Distribucion. El propionato de fluticasona posee un gran volumen de distribucion en estado de equilibrio (aproximadamente 318 litros). La union a proteinas plasmaticas
es del 91%. El volumen de distribucion de azelastina es elevado, lo que indica distribucion predominantemente en el tejido periférico. El nivel de union a proteinas es de 80-90%. Adicionalmente, ambos farmacos tienen amplias ventanas terapéuticas,
por lo que resultan improbables las reacciones de desplazamiento. Biotransformacion. El propionato de fluticasona se elimina rapidamente de la circulacion sistémica, fundamentalmente por metabolismo hepéatico a un metabolito inactivo de acido
carboxilico mediante la enzima CYP3A4 del citocromo P450. El propionato de fluticasona deglutido también sufre un extenso metabolismo de primer paso. Azelastina se metaboliza en N-desmetil azelastina a través de diversas isoenzimas CYP,
principalmente CYP3A4, CYP2D6 y CYP2C19. Eliminacion. La velocidad de eliminacion del propionato de fluticasona administrado por via intravenosa es lineal sobre el rango de dosis de 250-1000 microgramos, y se caracteriza por un elevado
aclaramiento plasmatico (CL=1,1 /min). Los picos de concentraciones plasméticas maximas se reducen en aproximadamente un 98% en el plazo de 3-4 horas y solamente concentraciones plasmaticas bajas se asocian con la semivida terminal de
7,8 h. El aclaramiento renal del propionato de fluticasona es despreciable (<0,2%) y menos del 5% en forma del metabolito de écido carboxilico. La principal via de eliminacion del propionato de fluticasona y sus metabolitos es la excrecion con la
bilis. Las semividas de eliminacion plasmatica tras una dosis Unica de azelastina son de aproximadamente 20-25 horas para azelastina y aproximadamente 45 horas para el metabolito terapéuticamente activo, N-desmetilazelastina. La excrecion se
produce principalmente por via fecal. La eliminacion sostenida de pequefias cantidades de la dosis con las heces indica que puede producirse algun tipo de circulacion entero-hepatica. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Propionato de
fluticasona. Los hallazgos de los estudios de toxicologia general fueron similares a los observados con otros glucocorticoides y se asocian con una actividad farmacolégica exagerada. No es probable que estos hallazgos sean relevantes para los
seres humanos tratados con las dosis nasales recomendadas que dan lugar a una exposicion sistémica minima. En ensayos convencionales de genotoxicidad no se han observado efectos genotéxicos del propionato de fluticasona. Adicionalmente,
en estudios de inhalacion en ratas y ratones, de dos afios de duracion, no se registraron incrementos relacionados con el tratamiento en la incidencia de tumores. En estudios con animales, se ha demostrado que los glucocorticoides inducen
malformaciones, incluido paladar hendido y retraso del crecimiento intrauterino. Una vez mas, no es probable que esto sea relevante en seres humanos tratados con la dosis nasales recomendadas, que dan como resultado una minima exposicion
sistémica (ver seccion 5.2). Hidrocloruro de azelastina. E! hidrocloruro de azelastina no mostr potencial de sensibilizacién en cobayas. Azelastina no exhibié potencial genotdxico en una bateria de ensayos in vitro e in vivo, ni ningtin potencial
carcinogénico en ratas o ratones. En ratas machos y hembras, azelastina a dosis orales superiores a 3 mg/kg/dia provocd una reduccion del indice de fertilidad relacionada con la dosis; no se detectaron alteraciones, relacionadas con la sustancia,
en los 6rganos reproductores de machos y hembras durante estudios de toxicidad cronica; sin embargo, se produjeron efectos embriotdxicos y teratogénicos en ratas, ratones y conejos solamente con dosis txicas para las madres (por ejemplo, se
observaron malformaciones esqueléticas en ratas y ratones con dosis de 68,6 mg/kg/dia). Dymista pulverizacion nasal. Estudios de toxicidad intranasal con dosis repetidas durante un periodo de hasta 90 dias en ratas, y durante 14 dias en perros,
con Dymista pulverizacion nasal no revelaron nuevos efectos adversos en comparacion con los componentes individuales. Datos preclinicos sugieren que el cloruro de benzalconio puede producir un efecto ciliar téxico, incluyendo inmovilidad
irreversible, dependiente de la concentracion y del tiempo de exposicion, y puede producir cambios histopatolégicos en la mucosa nasal. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Edetato de disodio. Glicerol. Celulosa microcristalina.
Carmelosa de sodio. Polisorbato 80. Cloruro de benzalconio. Alcohol feniletilico. Agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. Validez en uso (después del primer uso): 6 meses. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion. No refrigerar o congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Frasco de cristal ambar de Tipo | equipado con una bomba pulverizadora, un aplicador nasal de polipropileno (accionador) y un tapon de proteccion
contra el polvo que contiene 6,4 g (al menos 28 aplicaciones) y 23 g (al menos 120 aplicaciones) de suspension Tamarios de envase: Un frasco de 6,4 g de suspension en frascos de 10 ml (al menos 28 aplicaciones), un frasco con 23 g de
suspension en frascos de 25 ml (al menos 120 aplicaciones). Envase miltiple conteniendo 64 g de suspension para pulverizacion nasal (10 frascos con 6,4 g). Envase mlltiple conteniendo 69 g de suspension para pulverizacion nasal (3 frascos con
23 g). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial para su eliminacién. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. MEDA Pharma SAU. Av. Castila, 2 (PE. San Fermando). 28830 San Femando de Henares (Madrid). Tel: 91 66 99 300. Fax: 91 66 99 301. info@meda.es. 8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
76.618. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Mayo 2013. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Enero 2013. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Condiciones de
dispensacion: medicamento no financiado. PRESENTACION Y PVP (IVA4): Frasco de 23 g, 24,98 €. Frasco de 6,4 g, 10,93 €.
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INFORMACION TECNICA AUTORIZADA.

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: AVANZ 600 SQ-+/mly 30.000 SQ-+/ml.Suspension inyectable.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Productos alergénicos estandarizados en 600 SQ+/
ml 0 30.000 SQ+/ml, adsorbidos en hidréxido de aluminio.

Tabla 1

AVANZ
108 Betula verrucosa

Contiene alergenos (a partes iguales en mezclas) de:
Polen de abedul (Betula verrucosa)

Polen de arbol de aliso (Alnus glutinosa), abedul (Betula verrucosa) y
avellano (Corylus avellana)

Acaros domésticos (Dermatophagoides pteronyssinus y
Dermatophagoides farinae)

197 Arboles Mezcla

510 Dermatophagoides Mezcla

503 Dermatophagoides
pteronyssinus

509 Lepidoglyphus destructor
1110 D.pteronyssinus +

Dermatophagoides pteronyssinus

Lepidoglyphus destructor

Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor

Lepidoglyphus

154 Olea europaea Polen de olivo (Olea europaea)

312 Artemisia vulgaris Polen de artemisa (Artemisia vulgaris)

357 Parietaria judaica Polen de pelosilla (Parietaria judaica)

1108 Olea + Artemisia Polen de olivo (Olea europaea) y artemisa (Artemisia vulgaris)

intervalo de tiempo recomendado entre dos visitas, el paciente debera consultar a su médico. Podria
ajustarse la dosis de la siguiente inyeccion segun las siguientes recomendaciones:

Tabla 3- Cuando se sobrepasa el intervalo de tiempo entre dos visitas en el tratamiento de
iniciacion.

Semanas entre visitas
Mas de 2 y hasta 4 semanas
4 semanas 0 mas

Pauta posoldgica
Repita la dosis administrada previamente
Inicie de nuevo el tratamiento con el Vial A

Tabla 4.- Cuando se sobrepasa el intervalo de tiempo entre dos visitas en el tratamiento de
mantenimiento.

Semanas entre visitas
8-10 semanas

10- 12 semanas

12 semanas 0 mas

Pauta posoldgica

Reduzca la dosis a 40% de la dosis anterior
Reduzca la dosis a 20% de la dosis anterior
Inicie de nuevo el tratamiento con el Vial A

Tras la reduccion de dosis, la dosis debe aumentarse de acuerdo a las recomendaciones de la fase de
iniciacion, tal y como se indica en la tabla 2, hasta que se alcance la dosis de mantenimiento. Sila dosis
correspondiente a la reduccion de dosis calculada no esta en la tabla 2, la dosis a administrar serd la
siguiente dosis més alta especificada en la tabla 2. Reduccién de dosis: Reduccién de dosis cuando
se observan reacciones locales: Si se produce una reaccion en el lugar de la inyeccion, en funcion del
tamario de la inflamacidn se recomiendan las siguientes pautas:

Tabla 5: Recomendaciones de dosis en caso de reacciones en el lugar de la inyeccion

225 Phleum pratense Hierba timotea (Phleum pratense)

Polen de déctilo (Dactylis glomerata), ballica (Lolium perenne), hierba
timotea (Phleum pratense), cafiuela (Festuca pratensis) y centeno
(Secale cereale)

Polen de déctilo (Dactylis glomerata), ballica (Lolium perenne), hierba
timotea (Phleum pratense), cafiuela (Festuca pratensis), centeno
(Secale cereale) y olivo (Olea europaea)

Polen de déctilo (Dactylis glomerata), ballica (Lolium perenne), hierba
timotea (Phleum pratense), cafiuela (Festuca pratensis), centeno
(Secale cereale) y pelosilla (Parietaria judaica)

Polen de dactilo (Dactylis glomerata), ballica (Lolium perenne), hierba
timotea (Phleum pratense), cafiuela (Festuca pratensis), centeno
(Secale cereale) y artemisa (Artemisia vulgaris)

Polen de déctilo (Dactylis glomerata), ballica (Lolium perenne), hierba

timotea (Phleum pratense), cafiuela (Festuca pratensis), centeno
(Secale cereale), olivo (Olea europaea) y pelosilla (Parietaria judaica)

1210 Gramineas

1402 Gramineas + Olea

1446 Gramineas + Parietaria

1447 Gramineas + Artemisia

1448 Gramineas + Olea +
Parietaria

Excipientes: Hidroxido de aluminio, cloruro sddico, hidrogenocarbonato de sodio (bicarbonato sddico),
fenol, agua para inyeccion.

FORMA FARMACEUTICA: Suspension inyectable.Dependiendo de la composicion alergénica, el
contenido de los viales es una suspension acuosa que podra tener color o estar turbia. DATOS CLINICOS:
Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica en pacientes alérgicos, con o
sin asma de leve a moderado. AVANZ Gramineas forma parte de un programa de desarrollo clinico,
cuya eficacia clinica todavia no se ha podido demostrar. Un ensayo dosis-respuesta realizado con
AVANZ Phleum pratense ha demostrado los siguientes resultados: La variable principal, “Reduccion
de los sintomas de rinoconjuntivitis y consumo de medicacion sintomdtica durante toda la estacion
polinica de gramineas”, no se ha alcanzado. El resultado del estudio estuvo potencialmente influenciado
por la baja exposicion al polen de gramineas durante el periodo del estudio. La variable secundaria,
el efecto inmunoldgico (factor bloqueante de IgE e IgG4), demostrd un incremento estadisticamente
significativo y dosis dependiente. Posologia y forma de administracion:. El tratamiento con AVANZ
tendrd lugar Unicamente bajo supervision de un profesional sanitario con experiencia en inmunoterapia
especifica. Después de cada inyeccion, se debera observar al paciente durante un minimo de 30 minutos.
Generalmente los niflos menores de 5 afios de edad no son considerados candidatos adecuados para la
hiposensibilizacion, ya que los problemas de aceptacion y cooperacion son mas probables en este grupo
de edad que en adultos. La seguridad y la eficacia de AVANZ en nifios mayores de 5 afios de edad no se
ha establecido todavia en ensayos clinicos. Los datos clinicos de la inmunoterapia subcutdnea en general
y de los datos post-comercializacion de AVANZ analizados retrospectivamente no indican un mayor riesgo
en nifios al compararlos con los adultos. La dosis de AVANZ debe ajustarse individualmente. Dicha dosis
debe basarse en el estado general del paciente y su sensibilidad frente al alérgeno (ver seccion 4.4).
Si el paciente sufriera alguna reaccion alérgica tras la inyeccion, se debe considerar un ajuste de dosis
(ver el apartado “Reduccidn de dosis”). El tratamiento se divide en dos fases: fase de iniciacion y fase
de mantenimiento. Fase de iniciacion:El objetivo es aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la
dosis maxima tolerada. La dosis maxima son 15.000 SQ+; es decir 0,5 ml del vial B (ver tabla 2). Las
recomendaciones para aumentar las dosis que se muestran en la siguiente tabla son solo orientativas.
Durante la fase de incremento de la dosis, se administrara una inyeccion a la semana (0 a intervalos de
hasta 14 dias).

Tabla 2
" : Volumen de Dosis
N° de Inyeccion Vial inyeccion administrada
1 A 0,5ml 300 SQ+
2 600 SQ-+/ml 1,0ml 600 SQ-+
3 0,1 ml 3.000 SQ+
B
4 30.000 SQ+/ml 0,2ml 6.000 SQ+
5 0,5ml 15.000 SQ+

No se recomienda comenzar el tratamiento de iniciacion durante la estacién polinica. Fase de
mantenimiento: Con objeto de alcanzar el efecto dptimo, la dosis de mantenimiento debera ser la dosis
maxima tolerada hasta un maximo de 15.000 SQ+/ml, es decir, la dosis mé&xima que no cause unos
efectos secundarios importantes (consulte la seccion 4.8). La dosis de mantenimiento optima depende de
cada paciente y de la sensibilidad de esa persona al alérgeno. La dosis de mantenimiento recomendada
es de 15.000 SQ+ (correspondiente a 0,5 ml del vial B). Sin embargo, la dosis maxima tolerada varia
de paciente a paciente y podria ser inferior a la dosis méxima recomendada (dosis de mantenimiento
individual). En la fase de mantenimiento, se recomienda un intervalo entre inyecciones de 4 semanas.
Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento, ésta se repetira a las 2 semanas para continuar con una
inyeccion mensual. Se recomienda continuar el tratamiento con AVANZ durante un minimo de 3 afios y
hasta 5 afios. Tratamiento simultdneo con més de un alérgeno: Si un paciente es tratado simultdneamente
con diferentes preparados alergénicos, las inyecciones podran administrarse en el mismo dia, en brazos
distintos y en un intervalo de 30 minutos. Alternativamente, las preparaciones podran administrarse en
dias distintos. Cuando se sobrepasa el intervalo de tiempo entre dos inyecciones:Si se sobrepasara el

Reacciones locales Coémo proceder
Picor .
Enrojecimiento Se puede aumentar la dosis
Nifios < 5 cm .
Se puede aumentar la dosis
Inflamacién Adultos < 8 cm
en el lugar de Nifios 5-7 cm PR .
la inyeccion Adultos 8- 12 cm Se repetira fa ultima dosis
(diametro) Nifios > 7cm Dependiendo de la intensidad de la reaccion, reducir la
Adultos> 12 cm dosis 1-3 pasos en la pauta posoldgica.

Reduccion de la dosis cuando se observen reacciones sistémicas: Si después de la inyeccion, aparece
una reaccion sistémica severa, el tratamiento sélo podra continuarse tras estudiarlo detenidamente. Para
todas las reacciones sistémicas, se deberé considerar el ajustar la siguiente dosis. La dosis reducida que
vaya a ser administrada puede ser dividida en dos, con un intervalo de 30 minutos entre las inyecciones.
Se debera observar al paciente después de la inyeccion e incrementar la dosis seguin las recomendaciones
que se proporcionan en la tabla 2 hasta que se alcance la dosis méxima tolerada de mantenimiento.
Administracion: AVANZ se administra con una inyeccion subcutanea. El lugar de inyeccion debe situarse
encima del codo, a una distancia equivalente al ancho de una mano, en la parte dorsal del brazo. Antes
de usar, se debe invertir el vial que contiene la suspension 180° hacia arriba y hacia abajo entre 10y 20
veces._La administracion intravascular debe evitarse. Esto se hace mediante una aspiracién cuidadosa
previa a la inyeccion de la suspension. Se debe repetir la aspiracion cada 0,2 ml durante la inyeccion
y la inyeccion debe ser administrada lentamente. Cuando se utilice AVANZ se debera disponer de los
farmacos y equipos adecuados para tratar reacciones anafilacticas. Gontraindicaciones: AVANZ esta
contraindicado: En pacientes con afecciones inmunopatoldgicas, tales como enfermedades del complejo
inmunoldgico, inmunodeficiencias y enfermedades autoinmunes. En pacientes con enfermedades o
afecciones que impidan el tratamiento de posibles reacciones anafilacticas, por ejemplo, cardiopatias
y neumopatias crénicas, hipertension arterial aguda y tratamiento con bloqueantes del receptor B.En
pacientes con procesos malignos. En pacientes con disfuncion/insuficiencia renal aguda. En pacientes
con asma no controlado o severo (en adultos: VEMS <70% del valor tedrico tras un tratamiento
farmacologico adecuado; en nifios: VEMS <80% del valor tedrico tras un tratamiento farmacolégico
adecuado). Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales
de empleo: El tratamiento con AVANZ Unicamente se llevard a cabo bajo la supervision de un médico
con experiencia en inmunoterapia especifica. Debido al posible riesgo de reacciones alérgicas que
supongan una amenaza potencial para la vida, el tratamiento con AVANZ deberd administrarse en lugares
en los que se disponga con inmediatez de equipos completos de reanimacion asi como de medicacion
para ello, incluida adrenalina inyectable, para ser usados por personal adecuadamente instruido. Si se
observaran sintomas de una reaccion sistémica inmediata, tales como urticaria, angioedema o asma
severo se deberd iniciar un tratamiento sintomatico. Precauciones del tratamiento: Se deberd indicar a
los pacientes que eviten realizar ejercicio fisico intenso, darse bafos calientes, tomar comidas copiosas
y consumir alcohol el dia de la inyeccion. Se debera documentar cualquier reaccion alérgica posterior
a un tratamiento previo con AVANZ y se deberd evaluar la pauta posoldgica. La tolerancia del paciente
a AVANZ podria cambiar si se alterasen otros medicamentos antialérgicos (consulte la seccion 4.5).
Antes de cada inyeccion, vuelva a comprobar el alérgeno, el vial/concentracion, el volumen y la fecha
de la inyeccion anterior (intervalo de dosis). Antes de cada inyeccion, compruebe si hay particulas o
si existe cualquier indicacion de contaminacion, especialmente en viales que ya hayan sido abiertos.
AVANZ esté destinado a inyeccion subcutdnea. Se deberd evitar la administracion intravascular debido al
aumento del riesgo de reacciones alérgicas. Después de cada inyeccion, se debera observar al paciente
durante un minimo de 30 minutos. Si, en este periodo, se observaran sintomas de una reaccion sistémica
inmediata, tales como urticaria, angioedema o asma severo se debera iniciar un tratamiento sintomatico.
Condiciones que requieran retraso de la inyeccion: Si el paciente tiene fiebre 0 muestra otros signos
clinicos de infeccion aguda o crénica. Si el paciente ha tenido sintomas de alergia en los Gltimos 3-4
dias antes de la inyeccion. Si el paciente tiene su funcién pulmonar considerablemente reducida (VEMS
< 70% del valor previsto para ese paciente). Si se ha exacerbado una dermatitis atépica. Si ha recibido
otras vacunas, deje pasar al menos una semana antes de administrar AVANZ. No deberan administrarse
otro tipo de vacunaciones durante al menos una semana tras la inyeccion de AVANZ. Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccion: El tratamiento concomitante con medicamentos
antialérgicos sintomaticos, por ejemplo, antihistaminicos, corticosteroides y estabilizadores de mastocitos
podria incrementar la tolerancia del paciente. En pacientes tratados con antidepresivos triciclicos e
inhibidores de la mono aminooxidasa (IMAQs), pueden potenciarse los efectos de la adrenalina, usada
en caso de shock anafilactico (con posibles consecuencias de amenaza para la vida). Esto debe tenerse
en consideracion antes de comenzar la inmunoterapia especifica. AVANZ contiene aluminio, asi que
debe evitarse el tratamiento concomitante a diario con otros productos medicinales que contengan
aluminio. Se han notificado casos muy poco frecuentes de reacciones anafilacticas con riesgo para
la vida por hiposensibilidad al veneno de avispa y abeja en pacientes tratados con IECAs (inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina). La interrupcion temporal del tratamiento con IECAs
(basado en la semivida del IECA en cuestion), evitaria este riesgo potencial. Sin embargo, el riesgo de
discontinuar el tratamiento con un IECA debe ser cuidadosamente sopesado frente al beneficio de la
inmunizacion alérgica en pacientes con rinitis y conjuntivitis inducida por polen o 4caros. Fertilidad,
embarazo y lactancia: Embarazo: No hay datos clinicos del uso de AVANZ durante el embarazo. No
debera comenzar el tratamiento si la paciente estd embarazada. Si la paciente se quedara embarazada
durante el tratamiento, podria continuar tomando este medicamento después de que el médico haya
evaluado cuidadosamente su estado general y su reaccion a inyecciones anteriores con AVANZ.
Lactancia: No hay datos clinicos del uso de AVANZ durante la lactancia. Efectos sobre la capacidad



yecciones:Si

para conducir y utilizar maquinas: AVANZ no tiene ninguna influencia o ésta es minima en la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. Reacciones adversas: Generalmente, las reacciones
que aparecen relacionadas con el tratamiento de AVANZ estdn causadas por una reaccion inmunoldgica
(local o sistémica) al alérgeno en cuestion. Los sintomas de una reaccion inmediata aparecen durante
los primeros 30 minutos después de la inyeccion. Los sintomas de una reaccion tardia aparecen
normalmente durante las 24 horas tras la inyeccion. Las reacciones alérgicas se dividen en grupos de
acuerdo a la Convencion MedDRA sobre frecuencias: Muy frecuentes (>1/10); Frecuentes (>1/100 a
<1/10); Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); Raras (>1/10.000 a <1/1.000) o Muy raras (<1/10.000).
Las frecuencias estan basadas en ensayos clinicos realizados con AVANZ Gramineas asi como con
inmunoterapia subcutanea en general. “Desconocido” significa que la frecuencia no puede estimarse
en base a los datos disponibles, y por lo tanto estd basado en la experiencia post comercializacion.

Clasificacion por . ” .
? P Frecuencia Reaccion adversa al farmaco
érgano
Trastornos del sistema Poco frecuente | Reaccién anafilactica
inmunologico Rara Shock anafiléctico
Trastornos del sistema Muy frecuente | Cefaleas
nervioso Desconocido Mareo, parestesia
Frecuente Conjuntivitis
Trastornos oculares -
Desconocido Edema palpebral
Trastornos del oido y del . -
: Desconocido Vértigo
laberinto g
Trastornos cardiacos Desconocido Palpitaciones, taquicardia, cianosis
Frecuente Rubor
Trastornos vasculares - - — -
Desconocido Hipotension, palidez
Frecuentes Sibilancias, tos, disnea
Trastornos respiratorios, Asma, congestion nasal, rinitis alérgica, estornudos,
toracicos y mediastinicos | Desconocido broncoespasmo, irritacion de garganta, sensacion de
opresién en la garganta
Trastornos Frecuente Diarrea, vémitos, nduseas y dispepsia
gastrointestinales Desconocido Dolor abdominal

Trastornos de la piel y del | Frecuentes Urticaria, prurito, erupcion
tejido subcutaneo Desconocido Angioedema, eritema
Trastornos Poco frecuente Dolor de espalda
musculoesqueléticos y del - - - - -
tejido conjuntivo Desconocido Inflamacion de las articulaciones, artralgia
Muy frecuente Inflamacién en el lugar de la inyeccién
Froownte | i oo malostar g
Trastornos generales y - ! ! -
alteraciones en el lugar de Prurito, malestar en el pecho, escalofrios, eritema
administracion en el lugar de la inyeccion, nddulos en el lugar de la
Desconocido inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion, cambios
de color en el lugar de la inyeccion, sensacion de
cuerpo extrafio

Las reacciones locales son reacciones en el lugar de la inyeccion que incluyen inflamacion en el lugar de
la inyeccion, enrojecimiento, dolor, picor, cambios de color en la piel, nodulos y hematoma. El contenido
en aluminio puede contribuir a la aparicion de reacciones adversas locales incluyendo el resultado
positivo en la prueba de diagndstico epicutaneo con aluminio. Nodulos, picazén y cambios en el color
de la piel pueden persistir una vez completado el tratamiento. Las reacciones sistémicas son cualquier
sintoma de drganos distantes del lugar de la inyeccion. Las reacciones sistémicas varian desde la
rinitis alérgica al shock anafilactico. El tratamiento de una reaccion sistémica severa debe iniciarse
inmediatamente. En el caso de reacciones locales numerosas y de reacciones sistémicas, debera
realizarse una evaluacion del tratamiento (ver secciones 4.2 y 4.4). Sobredosis: Si se inyecta una dosis
de AVANZ més elevada de la que se pretendia, aumenta el riesgo de reacciones sistémicas. Se debera
observar al paciente y cualquier reaccion se deberd tratar con la medicacion sintomética pertinente.
Incompatibilidades: Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos. Naturaleza y
contenido del recipiente: AVANZ se presenta en viales de cristal incoloros y transparentes (clase 1
hidrolitica, Farmacopea Europea), con un tapén de goma de clorobutilo y sellado con una cépsula de
aluminio con cddigo de color. AVANZ esta disponible en envases para tratamiento inicial y en envases
de mantenimiento. Tratamiento de inicio: Contiene 2 viales: Vial A (600 SQ-+/ml: cépsula gris) y vial B
(30.000 SQ+/ml: capsula azul). Ambos contienen 2,5 ml. Tratamiento de mantenimiento: Contiene uno
0 dos viales B, cada uno con 2,5 ml de 30.000 SQ+/ml (capsula azul). Precauciones especiales
de eliminacion: La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local. RESPONSABLE DE LA
FABRICACION: ALK-Abello A/S. Bage Allé 6-8. 2970 Harsholm. Dinamarca. FECHA DE LA REVISION
DEL TEXTO: Septiembre 2013.
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Mecanismos fisiopatologicos
de la urticaria cronica

Fisiopatologia de la urticaria cronica,
novedades y hacia donde nos dirigimos

AP Kaplan

Medical University of South Carolina, Charleston, USA

Chronic spontaneous urticaria remains a skin disease of
unknown origin with a striking association with autoimmune
phenomena. There is a prominent association with Hashimoto’s
Thyroiditis as well as a host of autoantibodies. Anti-thyroid
antibodies (antimicrosomal and antithyroglobulin) are found
in 25% of patients, weakly positive anti-nuclear antibodies
30%, IgG anti-IgE 5-10%, and antibody to the o subunit of
the IgE receptor (35-40%). The latter antibody is functional
and activates basophils and cutaneous mast cells to release
histamine. The reaction is augmented by complement,
particularly C5a, and the IgG isotypes, IgG1 and IgG3 and
the major subclasses that activate complement.

The histology of the lesions is indicative of a non-
necrotizing perivascular infiltration that resembles the allergic
late-phase reaction. Neutrophils are present but variable
eosinophils are generally plentiful, monocytes are increased,
and T cells are prominent. Most lymphocytes produced IL5
> L4 or IL13, but recent evidence of TSLP, IL25, and 1L33
indicated a skewed response toward Th 2. The autologous skin
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test, when biopsied, resembles this late phase reaction, and
correlates, in general, with anti FceRloa.

There is evidence of activation of the coagulation/
fibrinolytic cascade with increased prothrombin fragment
1-2 and fibrin degradation products, but active thrombin
that could cause coagulation is not seen. This may relate to
release of tissue factor from infiltrating eosinophils and/or
endothelial cells.

Various guidelines have been published regarding
therapy but it has become increasingly evident that patients
who fail 4 times a day antihistamine are best served by
initiating omalizumab therapy 150 mg or 300 mg monthly
at this point. The response rate is close to 70% at the
300 mg dose and 40% respond completely regardless of
severity. European guidelines have eliminated H, receptor
antagonists, and the evidence for efficacy of leucotriene
antagonists is not robust. Cyclosporine may be the next
best agent to try in those who fail omalizumab; dapsone,
or sulfasalazine are alternatives.

J Investig Allergol Clin Immunol 2015; Vol. 25, Supplement 1: 1-3
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Chronic urticaria: challenges in diagnosis

and treatment
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Urticaria is defined as itchy weals, angioedema or both.
It may be spontaneous, or inducible, or have a component of
both e.g. spontaneous with delayed pressure urticaria. Inducible
urticarias may have more than one eliciting trigger e.g. cold
and cholinergic or require exposure to more than one elicitor
concurrently, known as summation physical urticaria, e.g. cold-
induced cholinergic urticaria. All patterns of urticaria can be
acute or chronic although it is generally assumed that inducible
urticarias are chronic even though acute dermographism no
doubt occurs and the same is probably true of other inducible
urticarias. In other words, classifying the pattern of urticaria
can be challenging. A careful and focused history is an essential
first step in diagnosis.

Inducible urticarias are defined by their trigger: testing
can be done in the outpatient clinic with simple provocation
procedures requiring relatively inexpensive equipment, such
as a calibrated dermographometer (HTZ, Croydon, UK),
TempTest (Moxie GmbH, Germany), an exercise bicycle
and access to a shower. The patient’s own photographs
of their urticaria can sometimes be a useful substitute for
provocation testing if they illustrate the typical morphology
of'induced weals, such as the linear weals of dermographism
or the papular weals with surrounding flare of cholinergic
urticaria.

Routine laboratory investigations are generally
uninformative in making a diagnosis of urticaria or its subtypes.
However, inflammatory markers (ESR or CRP) and a blood
count can be valuable as an initial screen for autoinflammatory
syndromes presenting with urticarial rash. C4 complement is
essential in the differential diagnosis of angio-oedema types
and distinguishing hypo- from normocomplementaemic
urticarial vasculitis. Associated autoimmune diseases,
including thyroid autoimmunity should be actively sought with
appropriate tests in chronic spontaneous urticaria. Lesional skin
biopsy is essential to confirm or exclude urticarial vasculitis
if suspected clinically but is not a routine investigation.
Challenge testing with food additives and aspirin in blinded
capsules can be useful for occasional patients with a history
of episodic urticaria that may be food or NSAID-related. Use
of a 3-week low pseudoallergen diet has been proposed as a
screening tool for relevant dietary pseudoallergens in chronic
spontaneous urticaria (1). Although a positive autologous
serum skin test response provides a visual demonstration of
autoreactivity it is not specific for autoimmune urticaria. Other
investigations may include assessment for infections, such
as Helicobacter pylori or tooth abscesses, when suggested
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by the history but confirming a cause for cause for chronic
spontaneous urticaria is often not possible.

There are few useful biomarkers in chronic spontaneous
urticaria. A positive basophil histamine release assay predicts
a complete response to ciclosporin (2) but there are no
equivalent markers of response to other immunosuppressives
or omalizumab. Basopenia and reduced blood total cellular
histamine relate inversely (3) to basophil serum histamine
releasing activity but neither of these investigations is routinely
available for diagnosis. D-dimer levels correspond to the
clinical severity of chronic spontaneous urticaria but do not
determine choice of treatment or predict response.

Treatment of chronic urticaria remains a challenge
because the condition is often associated with a high level of
impairment in quality of life but is ultimately self remitting
without long term damage so treatments must be chosen that
are not only as effective as possible but also as safe as possible.
Second generation antihistamines provide effective relief of
itching and weals in around 50% of patients at licensed doses
and a higher proportion at patients at up to four fold updosing.
Nevertheless, some concerns remain about the safety of
higher-than-licensed doses, particularly in relation to sedation
with cetirizine and levocetirizine, the (unproven) possibility
of arrhythmias with fexofenadine (the active metabolite of
terfenadine) and mizolastine. Sedation and impairment of
performance with classical (first generation) antihistamines is
well known but a recent finding of an increased risk of dementia
in elderly patients taking drugs with anticholinergic properties
(including first generation antihistamines) (3) in the long
term has reinforced the need to be vigilant. Oral steroids are
recognized as being effective for all types of chronic urticaria
but carry a substantial risk of morbidity with high dose long
term exposure so should be restricted to rescue therapy or
monitored very carefully for avoidable side effects if their use
for regular maintenance of symptom control is unavoidable.

Many other treatments have been used historically for
different patterns of chronic urticaria and may be effective
as targeted therapies for subtypes, such as dapsone for
delayed pressure urticaria or danazol for cholinergic urticaria.
Immunosuppressive drugs are effective in about 2/3 of
patients with chronic spontaneous urticaria but require careful
monitoring and are associated with a risk of important adverse
effects. Ciclosporin has been best studied. Methotrexate and
mycophenolate are also used but the published literature is
limited to open series or case reports. There is an indication
from these studies that immunosuppressive drugs may have a
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disease modifying effect that may shorten the natural history
of the illness. By contrast, omalizumab has been shown to
be effective and safe for chronic spontaneous urticaria but
appears to suppress symptoms rather than the disease course.
It is likely that future treatment protocols will utilise a range
of options for individual patients, including H1 antihistamines
for initial symptom control, targeted therapies for specific
subtypes of chronic urticaria, immunosuppressives for patients
with evidence of functional autoantibodies and omalizumab
for patients with severe uncontrolled symptoms when other
therapies are ineffective or inappropriate.
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La urticaria se caracteriza por la aparicion de habones
evanescentes y pruriginosos, con una distribucion
migratoria que suele incluir tronco y extremidades y se
acompaia de angioedema en la mitad de los casos. Los
habones individuales se resuelven en menos de 24 horas
sin lesiones residuales. La urticaria puede ser espontanea,
cuando no hay factores desencadenantes identificables, o

inducible, cuando los habones aparecen bien tras estimulos
fisicos -calor, frio, presion sobre la piel, sol, ejercicio, agua
o vibracion- o bien por contacto con alérgenos.

El término urticaria cronica (UC) se refiere a la urticaria
con o sin angioedema que dura mdas de 6 semanas. La
urticaria cronica espontanea (o idiopatica) es autorreactiva
(desencadenada por anticuerpos contra autoantigenos como

Tabla. Pruebas diagnosticas recomendadas en los distintos tipos de urticaria

Tipo de Subtipos de urticaria Pruebas de rutina Pruebas suplementarias individualizadas
urticaria recomendadas segun anamnesis
Espontanea | Urticaria aguda espontanea Ninguna Ninguna, salvo sospecha (alergia)
Urticaria crénica espontanea - Hemograma y VSG - Descartar infecciones (H. pylori, Anisakis, etc.)
- Suspender AINE - Estudio alergia tipo I
- Autoanticuerpos
- Hormonas tiroideas
- Triptasa
- Prueba cutanea suero autélogo
- Biopsia cutanea
Inducible Urticaria “a frigore” Provocacion con frio (cubito, - Hemograma y VSG o PCR
agua o viento), TempTest® - Crioglobulinas
- Crioaglutininas
- Criofibrindgeno

- Descartar infecciones (Mycoplasma, lues, virus..

)

Urticaria retardada por presion

Test de presion controlada

Ninguna

Urticaria solar

Test con luz UV y diferentes
longitudes de onda

Descartar otras fotodermatosis

Dermografismo Rascado con dermatografémetro | Hemograma y VSG o PCR
calibrado, FricTest®

Angioedema vibratorio Test de vibracion (vortex) Ninguna

Urticaria acuagénica Test con ropas mojadas aplicada =~ Ninguna
durante 20 minutos

Urticaria colinérgica Test con ejercicio o bafio caliente Ninguna

Urticaria contacto Pruebas cutaneas y/o epicutaneas = Ninguna

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos. PCR: Proteina C Reactiva. VSG: Velocidad de sedimentacion globular.

J Investig Allergol Clin Immunol 2015; Vol. 25, Supplement 1: 4-8
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la propia IgE, el receptor FCER-I o la tireoperoxidasa) en
mas del 50% de los pacientes; en gran parte de los casos,
sin embargo, no se identifica una clara etiologia, aunque
se sospechan anormalidades intrinsecas de basoéfilos o
mastocitos. En el mismo paciente puede coexistir una
urticaria cronica espontanea e inducible.

El primer pilar de diagndstico de toda urticaria aguda o
cronica es una historia clinica detallada, incluyendo todos
los posibles desencadenantes y enfermedades asociadas,
asi como una evaluacion precisa de la duracion, severidad
y control de los sintomas con las herramientas adecuadas.
Las pruebas de laboratorio solo pueden justificarse de forma
individual y sugerida por la anamnesis; se desaconseja
abiertamente llevar a cabo estudios extensos de rutina por su
bajo coste-beneficio. En la Tabla se especifican las pruebas
diagnosticas aconsejadas en la urticaria espontanea y en
cada una de las urticarias inducibles.

El test de suero autdlogo (ASST) ayuda a distinguir las
UC autorreactivas, que por lo general son mas duraderas y

© 2015 Esmon Publicidad

refractarias a tratamientos de primera linea. La presencia
de auto-reactividad también puede demostrarse mediante un
test de activacion de basofilos de donante sano con suero del
enfermo. Es frecuente la asociacion de la UC espontanea
con otras enfermedades autoinmunes, como tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Graves-Basedow, diabetes
mellitus tipo I, artritis reumatoide o fenomeno de Raynaud.

El diagnostico diferencial de la UC se plantea con
otras enfermedades que cursan con la urticaria como
sintoma, como los sindromes autoinflamatorios asociados a
criopirinas o el sindrome de Schnitzler; asi como con otras
lesiones cutaneas atipicas que pueden simular urticaria,
como urticaria vasculitis, mastocitosis cutanea, lupus,
sindrome de Sweet o penfigoide ampolloso. La biopsia
cutanea solo se considera necesaria cuando las lesiones
individuales duran mas de 24-36 horas y responden mal a
los tratamientos de 1? linea, con el objeto, sobre todo, de
descartar una urticaria vasculitis.

J Investig Allergol Clin Immunol 2015; Vol. 25, Supplement 1: 4-8
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Para la valoracion de la gravedad de la urticaria
cronica espontanea, se han intentado correlacionar algunos
biomarcadores séricos con la gravedad de la enfermedad.
Uno de los biomarcadores mas estudiados y con resultados
mas esperanzadores es el D-Dimero: se observan cifras
elevadas de D-dimero en algunos pacientes con urticaria
cronica espontanea y cierta asociacion con su gravedad y peor
respuesta a antihistaminicos. Otros biomarcadores evaluados
son: interleukina 18, proteina C reactiva, metaloproteinasa-9,
fragamento de la protrombina 1 + 2 y complemento C3 y C4.
La prueba del suero autdlogo (ASST) es un procedimiento que
también se ha estudiado para evaluar gravedad y periodo de
actividad de la urticaria cronica: los pacientes con una prueba
del suero autdlogo positivo pueden tener una enfermedad
mas grave y duradera. Sin embargo, en la actualidad no
disponemos todavia de biomarcadores validados para
monitorizar la gravedad y predecir la duracion de la urticaria
cronica espontanea.

La determinacion de la gravedad de la urticaria cronica
espontanea se basa principalmente en la evaluacion de la
intensidad de los sintomas y signos (intensidad del picor y
nimero de habones). El Urticaria Activity Score (UAS) es uno
de los instrumentos de evalucion de gravedad mas utilizado
en los ensayos clinicos en urticaria cronica espontanea pero
de poco uso actualmente en la practica clinica habitual. Tanto
para la evaluacion clinica como para el seguimiento de los
enfermos con urticaria cronica espontanea, el UAS es una
herramienta vélida. E1 UAS7 es un cuestionario sencillo en
el que se puntiian de 0 a 3 (0: nada; 3: intenso) los habones
y el prurito durante 7 dias consecutivos, obteniéndose una
puntuacion maxima de 42.

En el caso de que la urticaria cronica espontanea se
acompafie de angiodema, también se recomienda utilizar
escalas como el AAS (4dngioedema Activity Score) para evaluar
su gravedad y la respuesta al tratamiento. Esta herramienta
evalua la actividad y gravedad del angioedema a través de 6
sencillas preguntas.

Tanto el UAS como el AAS estan en proceso de adaptacion
y validacion en espaiol en el momento actual.

Dado el impacto de la urticaria cronica en la calidad de
vida, es importante disponer de un cuestionario especifico de
calidad de vida en urticaria cronica. Disponemos del Chronic
Urticaria Quality of Life Questionnaire (CU-Q20L), el cual ya

J Investig Allergol Clin Immunol 2015; Vol. 25, Supplement 1: 4-8

ha sido adaptado y validado al espafiol. Para la evaluacion de la
calidad de vida de los pacientes con angioedema se recomienda
el uso del cuestionario AE-Q20L (Angioedema Quality of Life
Questionnaire) una vez esté adaptado y validado en espafiol.
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La urticaria es una enfermedad cutanea caracterizada por
la aparicion de habones, acompafiado o no de angioedema.
Se estima que un 8-20% de la poblacion es susceptible de
experimentar por lo menos un episodio de urticaria aguda y
entre un 0,6 y un 1,8%, un episodio de urticaria cronica a lo
largo de su vida. La urticaria cronica, definida como aquella
que persiste con brotes diarios o casi diarios durante mas de 6
semanas, altera de manera significativa la calidad de vida, es
la enfermedad que tiene mayor impacto en la esfera mental,
en la productividad laboral y origina mayor niimero de visitas
a urgencias de todas las enfermedades alérgicas (1).

A pesar de desconocer el mecanismo intimo que la origina,
se ha avanzado de forma considerable en la clasificacion de
la gravedad de la urticaria cronica espontanea asi como de
cuantificar la respuesta a los tratamientos (2). Sin embargo,
estas escalas de gravedad y de respuesta a tratamientos se basan
en la cuantificacion de lesiones cutdneas y en la percepcion
subjetiva del prurito que refiere el paciente. Carecemos todavia
de marcadores biologicos que nos permitan diagnosticar
la enfermedad o monitorizarla. Algunos marcadores de
autoinmunidad como los anticuerpos antitiroideos son de
utilidad para identificar este subtipo de urticaria.

Por este motivo en algunos casos para llegar a un
diagnéstico definitivo se debe recurrir a la biopsia cutanea,
principalmente encaminada a descartar una urticaria vasculitis
que es la entidad que podria confundirse con una urticaria
cronica. El resto de enfermedades que entran en el diagnostico
diferencial pueden distinguirse por la historia clinica,
exploracion y evolucion clinica (3).

En estos ultimos afios hemos avanzado significativamente
en el tratamiento y contamos con armas terapéuticas para
controlarla. El abordaje debe ser escalonado, iniciandose
con antihistaminicos no sedantes, todas las guias indican
incrementar la dosis si no hay respuesta terapéutica. Si bien mas
de la mitad de pacientes con urticaria cronica no se controlan
con antihistaminicos. Desde hace dos afios ha sido aprobado
el uso de omalizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-IgE, para el tratamiento de la urticaria cronica espontanea.
Su seguridad y eficacia se ha demostrado en ensayos clinicos
aleatorizados controlados por placebo en los que se ha utilizado
cuando los antihistaminicos (H1 y H2) o los antagonistas del
receptor de leucotrienos (ARLT) resultan ineficaces (4-6).
Es capaz de controlar los sintomas de la UCE en un niimero
significativo de pacientes no respondedores a antihistaminicos
a altas dosis en régimen de monoterapia o en combinacion con
otros farmacos. La respuesta que ha demostrado en el control
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de la enfermedad es muy eficaz, entre un 59 y 60% de respuesta
en los ensayos clinicos y un 84% en la vida real (7,8).

Es el grupo de pacientes que no responden a omalizumab
el que en el momento actual presenta un reto y para el que se
debe explorar otros tratamientos como la ciclosporina que a
pesar de estar fuera de ficha técnica para esta enfermedad ha
demostrado ser eficaz (9).
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La urticaria cronica espontanea (CSU segutn sus iniciales
en inglés) es una enfermedad con una significativa prevalencia
en la poblacion general (se estima entre 0,5 y el 2%) y que
presenta una importante afectacion de la morbilidad. Ademas
tiene un efecto importante sobre la calidad de vida de los
pacientes que la padecen. Omalizumab es una inmunoglobulina
G recombinante generada en raton y humanizada que se une al
dominio Ce3 de la cadena pesada de IgE y evita de esta forma
la unién a su receptor de alta afinidad FceRI. Es un tratamiento
aprobado en asma alérgico grave. Y se utiliza tanto en adultos
como en niflos con mas de 6 afios con sensibilizacion relevante
a un alérgeno perenne y con IgE total entre 30 y 1.500 UI.

Sin embargo, en los ultimos afos, omalizumab también
ha demostrado en diferentes ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo que en pacientes con CSU resistente
alos antihistaminicos el tratamiento adicional con omalizumab
subcuténeo reduce significativamente la severidad del prurito
asi como el nimero y tamaiio de los habones y la presencia
de angioedema concomitante. Ello conlleva un aumento
importante de la calidad de vida en comparacion con placebo,
con una excelente tolerancia. Por lo tanto, el omalizumab es
un eficaz y bien tolerado tratamiento adyuvante en pacientes
con CSU que son sintomaticos a pesar del tratamiento con
antihistaminicos H1.

La dosis que ha sido aprobada por las agencias reguladoras
(FDA 'y EMA) en este tipo de pacientes ha sido 300 mg cada
4 semanas independientemente del peso del paciente y de la
IgE total circulante. Sin embargo hay numerosos trabajos que
muestran que dosis inferiores o bien periodos de administracion
mas prolongados pueden ser eficaces en determinados
pacientes con CSU.

J Investig Allergol Clin Immunol 2015; Vol. 25, Supplement 1: 4-8

Tanto los ensayos clinicos aleatorizados como los diferentes
casos clinicos y series reportados muestran que la mayoria
de los pacientes presentan una recaida de su enfermedad al
dejar de recibir el omalizumab. Sin embargo también existen
articulos que muestran que el tratamiento vuelve a ser efectivo
al reiniciar su administracion.

Bibliografia

1. Saini SS, Bindslev-Jensen C et al. Efficacy and safety of
omalizumab in patients with chronic idiopathic/spontaneous
urticaria who remain symptomatic on H1 antihistamines:
a randomized, placebo-controlled study. J Invest Dermatol.
2015 Jan;135(1):67-75.

2. Kaplan A, Ledford D, Ashby M et al. Omalizumab in patients
with symptomatic chronic idiopathic/spontaneous urticaria
despite standard combination therapy. J Allergy Clin Immunol.
2013 Jul;132(1):101-9.

3. Maurer M, Rosén K, Hsieh HJ et al. Omalizumab for the
treatment of chronic idiopathic or spontaneous urticaria. N
Engl J Med. 2013 Mar 7;368(10):924-35.

4. Labrador-Horrillo M, Valero A, Velasco M et al. Efficacy of
omalizumab in chronic spontaneous urticaria refractory to
conventional therapy: analysis of 110 patients in real-life
practice. Expert Opin Biol Ther. 2013 Sep;13(9):1225-8.

5. Metz M, Ohanyan T, Church MK, Maurer M. Retreatment
with omalizumab results in rapid remission in chronic
spontaneous and inducible urticaria. JAMA Dermatol. 2014
Mar; 150(3):288-90.

© 2015 Esmon Publicidad



Mesa Redonda 1

Viernes 23 Octubre 2015

Rinitis y asma alérgicas:
en la salud y en la enfermedad

Control de gravedad en rinitis y asma:
.El orden de los factores altera el producto?

AL Valero Santiago

Unidad de Alergia, Servicio de Neumologia y Alergia, Hospital Clinic Universitari de Barcelona

Introduccion

Larinitis es una enfermedad muy frecuente, se ha estimado
que hasta un 40% de la poblacion padece en algiin momento de
su vida sintomas nasales compatibles con rinitis. La prevalencia
encontrada en la poblacion espafiola fue del 21,5%. Se ha
considerado que 1 de cada 5 ninos y adultos padecen rinitis
alérgica. La RA ha adquirido una importante relevancia en los
ultimos afios debido a: i) su afectacion sobre la calidad de vida
de los pacientes; i7) por su impacto en la productividad laboral
y escolar; iii) por la carga socioeconémica que representa; iv)
la coexistencia con otras manifestaciones clinicas como el
asma, la conjuntivitis, la otitis, la sinusitis y la poliposis [1-3].

Clasificacion de la rinitis y el asma

El documento ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact
on Asthma) publicado en 2001 [2], clasifico la RA seglin su
duracion en intermitente y persistente. Introdujo también
la clasificacion de gravedad segln la presencia o no de
alguno de estos cuatro items (sintomas molestos, afectacion
de actividades cotidianas, laborales y escolares, afectacion
del suefio), definiendo una rinitis como leve cuando no
hay afectacion de estos items, y moderada-grave cuando
esta afectado al menos uno de ellos [3]. Ante la necesidad
de poder diferenciar entre rinitis moderada y grave, Valero
etal [4], publicaron unos nuevos criterios para clasificar la RA,
clasifican como AR moderada cuando tienen afectacion de 1,
2 o 3 items y graves cuando tienen los 4 items. No obstante
al utilizar esta clasificacion de la Guia ARIA se nos platean
algunas cuestiones que enumeramos a continuacion y que estan
todavia por resolver: i) dado que para realizar la clasificacion
se debe de realizar en sujetos sin tratamiento, como debemos
de clasificar la rinitis en los sujetos que estan en tratamiento;
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ii) al igual que en el asma ;seria mas adecuado introducir para
el seguimiento de la enfermedad el concepto de control de
enfermedad en vez de la clasificacion de duracion y gravedad?.
Hasta el momento no se han definido criterios de control de la
rinitis aunque si existen cuestionarios especificos para evaluar
en control de la enfermedad [5].

La clasificacion del asma se basa en la duracion
(intermitente y persistente y en la gravedad (leve, moderada y
grave), que clasifica segun criterios clinicos y de funcionalismo
pulmonar [6,7]. Esta clasificacion se utiliza para definir la
estrategia terapéutica para posteriormente pasar a evaluar
el control de la enfermedad segun criterios de las guias o de
cuestionarios especificos de control de la enfermedad [7] y
optimizar el tratamiento en dependencia del control de la
enfermedad.

Asociacion de rinitis y asma

Los estudios epidemiologicos han demostrado claramente
que la rinitis y el asma coexisten frecuentemente. La
prevalencia de asma en pacientes con rinitis varia entre un 15
y un 40%, destacando el hecho de que en aquellos con rinitis
intermitente (estacional), el asma se presentaen el 10 a 15% de
los casos, mientras que en aquellos con rinitis grave persistente,
se presenta en un 25 a 40% [8,9].

En varios estudios se ha reportado que la rinitis alérgica es
un factor de riesgo importante para el desarrollo de asma y que
el riesgo de desarrollar asma se incrementa con el aumento de
gravedad de larinitis. En los nifios, su presencia se ha asociado
de forma independiente con el doble de riesgo de sufrir asma
a la edad de 11 afos, en individuos jovenes y en los adultos
los estudios han mostrado resultados similares en pacientes
seguidos a largo plazo [10-11], destacando el hecho de que el
asma se ha encontrado asociada tanto a rinitis alérgica como
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no alérgica, lo cual sugiere que la interrelacion entre ambas
enfermedades ocurre independientemente de la presencia o
no de atopia.

Ademas, la gravedad y la duracion de la rinitis se
relaciona directamente con la gravedad del asma. El riesgo
de desarrollar asma se incrementa con el aumento de
gravedad de la rinitis [11]. Estudios en nifios encuentran
que la presencia de rinitis grave en sujetos con asma se
asociaba con una mayor severidad del asma, y que si la rinitis
alérgica mejoraba, mejoraba también el asma, mientras que
la persistencia de la rinitis alérgica se correlacionaba con la
persistencia de los sintomas asmaticos [11]. En resumen, los
datos anteriores sugieren que el asma y la rinitis coexisten con
mucha frecuencia y que la presencia de rinitis se relaciona
directamente con el desarrollo de asma y que la gravedad de la
rinitis puede condicionar la existencia y la gravedad del asma.
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Tradicionalmente, el asma y la rinitis alérgica (RA) han
sido patologias diagnosticadas y tratadas como entidades
diferentes. Sin embargo, existe una manifiesta relacion entre
ambas entidades. De los 500 millones de personas con rinitis
alérgica, 200 millones tienen concomitantemente asma. Se ha
demostrado que mas del 40% de los pacientes que presentan
RA, acabaran desarrollando asma y entre los pacientes con
asma alérgica, el porcentaje de pacientes que padecen a la vez
RA, es superior al 80%. Hasta tal punto se ha constatado que
existe un proceso inflamatorio continuo en la via respiratoria,
que muchos autores prefieren hablar hoy de alergia respiratoria
para identificar pacientes con rinitis, rinocojuntivitis y/o
asma alérgica. También es conocido el hecho de que a mayor
persistencia de la rinitis y mayor gravedad de la misma, peor
control del asma en diferentes poblaciones y en pacientes con
alergia a diferentes alérgenos.
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Por ello, el acercamiento al tratamiento de ambos procesos,
englobados en ese concepto de alergia respiratoria ha de ser
hoy conjunto. Existe evidencia en la bibliografia médica de que
tratamientos empleados para una de las dos entidades, como
las medidas de evitacion, el uso de corticoides sistémicos, la
inmunoterapia (subcutanea y sublingual), el omalizumab y, en
menor medida los antileucotrienos entre otros, tienen efecto
sobre ambas. El tratamiento quirargico de la rinosinusitis
cronica, los polipos nasales y de otras alteraciones anatomicas
nasales, mejoran el control del asma, especialmente en el caso
del asma grave, donde la presencia de estas comorbilidades
es frecuente. Sin embargo, no existe evidencia suficiente que
avale la eficacia del tratamiento de la rinitis en el asma para
otras medidas terapéuticas como los esteroides nasales o los
antihistaminicos, asi como del tratamiento inhalado del asma
sobre la rinitis.
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Las enfermedades alérgicas han experimentado un
considerable incremento en las ultimas décadas, hasta el punto
de que constituyen un problema global de salud que alcanza
proporciones de “epidemia”. La patologia alérgica respiratoria
es la mas frecuente de todas las enfermedades alérgicas. Se
calcula que en los paises desarrollados puede afectar mas de
una cuarta parte de la poblacion (Bousquet et al. 2008). A
modo de ejemplo, se estima que la rinitis o el asma alérgicas
por pdlenes de gramineas pueden afectar a 75 millones de
personas entre Europa y Estados Unidos.

Las enfermedades alérgicas respiratorias suponen una
notable carga social y econémica y ejercen una importante
repercusion en la calidad de vida de los pacientes, al afectar
su rendimiento escolar o su productividad laboral, su vida
social y el suefio (Davila et al. 2011). En un estudio de
ambito europeo, el 80% de los pacientes manifestaron que
su enfermedad afectaba notablemente su quehacer cotidiano
(Valovirta et al. 2008).

Se ha venido en denominar con el acronimo SCUAD (Severe
Chronic Upper Airway Disease) a aquellas enfermedades
cronicas de las vias respiratorias superiores (excluyendo
las inducidas por infecciones agudas o por alteraciones
anatomicas) que no se controlan a pesar de un tratamiento
farmacologico adecuado basado en las recomendaciones de
las guias de actuacion (Bousquet et al. 2009). Entre ellas se
incluyen la rinitis y la rinosinusitis. Un analisis retrospectivo
realizado mediante VAS (escala analdgica visual) mostrd que
una quinta parte de los pacientes que recibia tratamiento para
la rinitis alérgicas no tenia controlada la enfermedad (Hellings
etal. 2013). Ademas, se estima que el 20-30% de los pacientes
con rinosinusitis cronica (CRS) no estan controlados a pesar
de recibir un tratamiento adecuado a lo que recomiendan las
guias de la enfermedad (Hellings et al. 2013).

Respecto al asma, se ha observado que, a pesar de los
tratamientos disponibles, mas de la mitad de los pacientes
presenta un asma no controlada (Diez et al. 2008). En el caso
del asma grave, un estudio espafiol ha mostrado que un 62,1%
de los pacientes presentaba un asma mal controlada (Vennera
et al. 2015).

Aunque algunos estudios han demostrado que el
tratamiento de la rinitis alérgica puede mejorar algunos
aspectos del asma, una revision sistematica no fue capaz de
demostrar este aspecto (Taramarcaz & Gibson 2003). Por su
parte, la CRS se ha asociado con el asma grave, en particular
en los casos con poliposis nasal (NP) e hipersensibilidad al
AAS (AERD) (The ENFUMOSA Study Group 2003). Existen
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diversas opciones terapéuticas para el tratamiento de la RSC
que pueden ejercer un efecto beneficioso sobre el asma:
tratamiento quirrgico y tratamiento médico, utilizacion
de bioldgicos y desensibilizacion al AAS en el caso de la
enfermedad respiratoria exacerbada por la Aspirina®.

Diversos estudios han observado el efecto del tratamiento
quirtrgico de la rinosinusitis cronica sobre el asma, con mejoria
(Senior & Kennedy 1996) o con efectos no concluyentes
(Goldstein et al. 1999). Otros estudios han evaluado el
tratamiento médico de esta entidad, algunos con escaso
numero de pacientes y otros no aleatorizados (Lamblin et
al. 2000). En un estudio aleatorizado, que comparaba el
tratamiento médico (eritromicina durante 12 semanas, ducha
nasal y esteroides nasales) frente a la técnica quirargica, los
autores concluyeron que ambos tratamientos mejoraban el
asma, siendo el tratamiento médico mas beneficioso en los
pacientes con poliposis nasosinusal (Ragad et al. 2006). En
una revision reciente sobre este tema los autores concluyen
que de los estudios publicados se puede inferir que tanto el
tratamiento medico como el quirtrgico de la CRS conllevan
una mejoria sobre el asma y reflejan una buena correlacion
con los resultados obtenidos sobre los sintomas de las vias
respiratorias superiores (Lehrer et al. 2014).

En relacion con el empleo de bioldgicos en la RSC, estos
se han utilizado fundamentalmente en el caso de pacientes con
poliposis nasosinusal. En un estudio doble ciego controlado
con placebo en el que se administraron dos inyecciones
intravenosas de 750 mg de mepolizumab a intervalos de
cuatro semanas, en pacientes con NP grave (grados 3 o 4),
se observo una mejoria en la puntuacion de la NP y en la
puntuacién en la TC en 12 de los 20 pacientes que recibieron
mepolizumab y s6lo en uno de los 10 pacientes que recibieron
placebo (Gevaert et al. 2011). Por su parte, el mepolizumab
ha demostrado eficacia en pacientes con asma grave que
presentan esosinofilia en sangre periférica o en esputo a pesar
del tratamiento con esteroides. Respecto al omalizumab, un
estudio aleatorizado doble ciego y controlado con placebo
en pacientes alérgicos y no alérgicos con poliposis nasal y
asma, se observo una reduccion signiticativa de la puntuacion
endoscopica y mediante tomografia compurarizada (CT) de los
polipos, asi como una efecto beneficioso sobre los sintomas
de las vias respiratorias superiores ¢ inferiores. Por su parte,
el mepolizumab ha demostrado eficacia en los pacientes con
asma grave que presentan esosinofilia en sangre periférica o
en esputo a pesar del tratamiento con esteroides (Ortega et al.
2014). Respecto al omalizumab, un estudio aleatorizado doble
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ciego y controlado con placebo en pacientes alérgicos y no
alérgicos con poliposis nasal y asma, se observo una reduccion
signiticativa de la puntuacion endoscopica y mediante CT
de los polipos, asi como una efecto beneficioso sobre sobre
los sintomas de las vias respiratorias superiores ¢ inferiores
(Gevaert et al. 2013). En Espafa, Vennera y cols. (Vennera
et al. 2011) publicaron 19 pacientes afectos de asma grave
con RSC y NP que recibieron tratamiento con omalizumab,
que presentaron una reduccion significativa el tamafio de los
polipos y y del empleo de esteroides nasales.

En l