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Disposicion
Numero: DI-2018-3182-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 4 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-2001-000292-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000292-17-6 del Registro de esta Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica
Argentina.

‘Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado
interno de por lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al
Art. 4° de dicho Decreto). :

Que las actividades de importacién y comercializacién de especialidades medicinales se
encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto
177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos
(INAME), a través de sus areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las
condiciones exigidas por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y
depdsito, y que la indicacién, posologia, via de administracién, condicion de venta, y los proyectos de
rotulos, de prospectos y de informacién para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la
Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas
competentes del INAME.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que
se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la
materia.



Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la
solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y del Decreto 101
del 16 de diciembre de 2015. '

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal
de nombre comercial ARNUITY ELLIPTA y nombre/s genérico/s FLUTICASONA FUROATO , laque
sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos
en el certificado de inscripcién, segun lo solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA
S.A. ‘

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacién para
el paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 02/03/2018 09:46:17, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 02/03/2018 09:46:17, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO04.PDF / 0 - 02/03/2018 09:46:17, PROYECTO DE RQTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 02/03/2018 09:46:17, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO04.PDF / 0 - 02/03/2018 09:46:17, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 02/03/2018 09:46:17, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION04.PDF / 0 - 02/03/2018 09:46:17.

ARTICULO 3° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusién
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debers notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios, a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000292-17-6
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PROYECTO DE PROSPECTO

ARNUITY Ellipta
FUROATO DE FLUTICASONA 100 mcg
FUROATO DE FLUTICASONA 200 mcg
~ Polvo para inhalar
Venta Bajo Receta

Lea la totalidad de este prospecto cuidadosamente antes de empezar a usar este
medicamento porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.

- Si tiene alguna pregunta, consulte a su médico.

- Este medicamento ha sido recetado para usted. No debe darselo a otras personas. Puede
perjudicarlos aun cuando los sintomas de enfermedad sean los mismos que los suyos.

- Si experimenta algun evento adverso, hable con su médico. Esto incluye cualquier evento
adverso posible no listado en este prospecto. (Ver “Contenido del prospecto —punto 4”).

Contenido del prospecto

1. Qué es ARNUITY Ellipta y para qué se utiliza

2, Qué necesita saber antes de usar ARNUITY Ellipta
3. Cémo usar ARNUITY Ellipta

4. Posibles reacciones adversas

5. Conservacion de ARNUITY Ellipta

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es ARNUITY Elliptay para qué se utiliza

ARNUITY Ellipta contiene furoato de fluticasona Yy se usa para el tratamiento del asma en
pacientes mayores de 12 afios.

ARNUITY Ellipta es inhalado hacia los pulmones a través de la boca utilizando el inhalador
Ellipta.

El furoato de fluticasona pertenece al grupo de medicamentos llamados corticosteroides,
también denominados frecuentemente esteroides. Los corticosteroides tienen un efecto
inhibidor de las inflamaciones. Producen una involucién de la hinchazon y de los sintomas
de irritacion en las vias respiratorias menores de los pulmones y de ese modo alivian las
dificultades respiratorias. Los corticosteroides ademas ayudan a la prevencion de los
ataques de asma.

El asma es una enfermedad pulmonar crénica en la que los masculos que rodean las vias
respiratorias mas pequefias se estrechan (broncoconstriccion) y se producen alteraciones
inflamatorias de la mucosa de las vias respiratorias (hinchazén e irritacién). Los sintomas se
manifiestan con episodios que incluyen disnea, sibilancias (respiracién con silbidos)
sensacion de opresion en el pecho y tos.

ARNUITY Ellipta se usa para tratamientos prolongadas y solo debe usarse por indicacion
médica.

2, Qué necesita saber antes de usar ARNUITY Ellipta

¢Cuando no debe usarse ARNUITY Ellipta?

No use ARNUITY Ellipta:

si es alérgico al furoato de fluticasona, lactosa, proteinas lacteas o a cualquiera de los
demas componentes de este medicamento.

Advertencias y precauciones

¢ Cuando se debe tener precaucion en el uso de ARNUITY Ellipta?

ARNUITY Ellipta no debe usarse para aliviar ataques repentinos de disnea o sibilancias.

Si se produce un ataque repentino debe usar su inhalador de rescate de rapida accion,
Unicamente para el tratamiento de disnea que se manifiesta repentinamente o empeora con
rapidez. Cuando las inhalaciones adicionales con su inhalador de rescate de accién
inmediata no producen mejoria de la disnea, debe acudir de inmediato a su médico o al
centro asistencial proximo.

Si a pesar del tratamiento padece disnea o sibilancias con mayor frecuencia, deberia
informar a su médico inmediatamente.

Con el uso excesivo o por tiempo prolongado en adolescentes, no puede excluirse la
posibilidad de un retraso del crecimiento. Por lo tanto, el médico controlara cuidadosamente
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la evolucion del crecimiento de adolescentes que reciben un tratamiento mas prolongado
con ARNUITY Ellipta.

La administracion concomitante de ARNUITY Ellipta con otros medicamentos puede hacer
que sea mas probable que sufra efectos adversos. Estos incluyen medicamentos para el
tratamiento de infecciones fungicas, asi como medicamentos para tratar el VIH.

No se estudio el efecto de ARNUITY Ellipta sobre la capacidad de conducir vehiculos o de
operar maquinas.

Debe informar a su médico en caso de:

® padecer otras enfermedades (afecciones hepaticas, tuberculosis, infecciones cronicas o
sin tratamiento)

o sufrir alergias

e tomar o aplicar externamente otros medicamentos (incluso los adquiridos sin prescripcion
médica).

Embarazo lactancia

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedar
embarazada, consulte a su médico antes de utitizar este medicamento. Se solicita a las
mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con ARNUITY Ellipta comunicarse
con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al teléfono 0800 220 4752.

Durante el periodo de lactancia no debe usar ARNUITY Ellipta.

Se solicita a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con
ARNUITY Ellipta comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al teléfono 0800 220
4752,

3. Cémo usar ARNUITY Ellipta

Siempre debe usar este medicamento exactamente como se lo ha indicado su médico.
Consulte a su médico si tiene alguna duda al respecto.

ARNUITY Ellipta debe inhalarse una vez al dia siempre a la misma hora, dado que tiene un
efecto de 24 horas. Es muy importante que use ARNUITY Ellipta diariamente segun las
indicaciones médicas. Esto ayudarad a que durante el dia y la noche no se manifiesten
sintomas.

Si observa que no se produce una mejoria de sus sintomas respiratorios, que aumenta la
frecuencia de la disnea, Ia tos o las sibilancias o si necesita usar su inhalador de rescate
con mayor frecuencia consulte de inmediato a su médico.

Posologia:
Adultos y adolescentes a partir de los 12 afios:

La dosis recomendada es una inhalacion todos los dias de ARNUITY Ellipta 100 mcg.

Para el asma grave, su médico posiblemente le prescribira la dosificacion mas fuerte de
ARNUITY Ellipta: una inhalacion todos los dias de ARNUITY Ellipta 200 mcg.

Nifios menores de 12 afios: No se estudié |a seguridad y efectividad de ARNUITY Ellipta en
nifios menores de 12 afos y no se deberia administrar a este grupo etario.

No utilice ARNUITY Ellipta con mayor frecuencia que la indicada por su médico.

Si olvidd utilizar ARNUITY Ellipta no inhale una dosis doble para compensar la dosis
olvidada.

Simplemente aplique la dosis siguiente en el horario habitual. Si se producen dificultades
respiratorias o sibilancias, utilice su medicacion de rescate de rapida accion y contacte a su
médico.

Si accidentalmente ha utilizado una dosis mas alta de ARNUITY Ellipta que Ia indicada. por
Su meédico, contacte a su médico. En lo posible lleve su inhalador ARNUITY Ellipta para
mostrarlo.

Si ha usado dosis mas altas que las indicadas durante un tiempo prolongado, es
especialmente importante que informe a su médico. Dosis mas altas de ARNUITY Ellipta
que las prescriptas, pueden disminuir la cantidad de hormonas esteroideas producidas
habitualmente por el organismo Y pueden intensificar eventuales efectos adversos.

Este medicamento esta destinado para un uso por tiempo prolongado. No debe modificar la
dosis indicada, ni discontinuar el tratamiento, dado que una interrupcion puede agravar los
sintomas.

Si cree que el medicamento tiene un efecto demasiado débil o fuerte, debe consultar a su
médico.

Instrucciones de uso

Pagina 2 de 5

Pagina 2 de 5




Leer detalladamente las instrucciones de uso antes de la primera aplicacion. El inhalador
esta envasado en una bandeja que ademas contiene un sachet desecante para reducir Ia
humedad. Tire el sachet del desecante, no lo abra, ingiera o inhale.

Cuando saque el inhalador de la bandeja, estara en la posicion de “cerrado”.

No abra la bandeja hasta que esté preparado para inhalar una dosis del medicamento.

Lea esta informacion antes de comenzar:

Si la tapa del inhalador se abre y cierra sin que se inhale el medicamento, se perdera la
dosis.

La dosis perdida quedara retenida de forma segura dentro del inhalador, pero no estara
disponible para ser inhalada.

No es posible administrar de forma accidental una dosis adicional o una dosis doble
mediante una inhalacion.

De ese modo resulta imposible la administracion accidental de una dosis demasiado alta o
doble en un proceso de inhalacion.

L c de is (T;a‘da vez que se
Elcontador de dosis indica cuantas dosis h

abre i3 tapa se
prepara una dosis
de medicamento.

de medicamento quedan en e} dispositivo.
Antes de usar el inhalador, debe indicar
exactamente 30 dosis.

Cada vez que se abre fa fapa, ¢! contador
disminuye en T unidad.

Cuando qued. de 10 dosis, la
mitad del contador de dosis se pone de
color rojo.

Una vez que se utiliza la ultima dosis, la
mitad del contador de dosis se pone
de color rojo e indica el namero 0. Ei
inhalador ahora esta vacio.

Si se abre la tapa cuando el inhalador
esta vacio, el contador de dosis pasa a
estar completamente rojo.

1) Preparar una dosis

Cuando esté preparado para inhalar una dosis, abrir |a tapa del inhalador.
* Deslizar la tapa hacia abajo hasta oir un ‘clic’.

* Ahora, el medicamento esta preparado para poder inhalarlo.

« Como confirmacién, el contador de dosis disminuye en 1 unidad.

-No agite el inhalador.

* Si el contador de dosis no disminuye al oir el ‘clic’, el inhalador no liberara la dosis del
medicamento. Lleve el inhalador al farmacéutico y solicite ayuda.
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2) Inhale su medicamento

* Mientras mantiene el inhalador alejado de la boca, espire tanto como le sea posible.
No espire dentro del inhalador.

* Cologue la boquilla entre los labios, y ciérrelos firmemente alrededor de la boquiilla.
No bloquee las ranuras de ventilacién con los dedos.

"' labios sohre ia forma ‘
' contorneada de lajaqquilla.

* Realice una inspiracion larga, continua y profunda. Mantenga la inspiracion tanto tiempo
como sea posible (al menos 3-4 segundos).

* Retire el inhalador de la boca.

* Espire suave y lentamente. »

Puede que no sea capaz de distinguir el sabor o notar el medicamento, incluso cuando
utiliza el inhalador de forma correcta.

3) Cerrar el inhalador y enjuagar la boca

Antes de cerrar la tapa, la boquilla del inhalador puede limpiarse utilizando un pafiuelo seco.
* Deslice la tapa hacia arriba, hasta el tope, para cubrir la boquilla

-Enjuague su boca con agua después de usar el inhalador. Esto reduce la probabilidad de
efectos adversos como llagas en la boca y la garganta.

Observacion:

e Cuando la mitad del contador de dosis esta rojo, deberia adquirir un nuevo inhalador.
Cuando el contador de dosis est4 completamente rojo, el inhalador esta vacio y necesita
uno nuevo.

©.No trate de manipular el contador de dosis o de retirarlo de la carcasa del inhalador. No es
posible retrasar el contador ni desprenderlo del inhalador.

¢ Si su médico le ha dado otras instrucciones para el uso de su inhalador, debe cumplir
estrictamente estas indicaciones. Si tuviera dificultades con el uso, debe consultar con su
médico.

4. Posibles reacciones adversas

Si la disnea o la respiracion sibilante se agravan directamente después de la aplicacién de

ARNUITY Ellipta, debe discontinuar de inmediato el uso del medicamento y contactar a su

médico.

Durante el uso de ARNUITY Ellipta pueden presentarse los siguientes efectos adversos:
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Muy frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) pueden producirse cefaleas o
inflamacion de la mucosa nasal durante el tratamiento.

Frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) se informé de infecciones
fungicas locales (mayor espesor de la mucosa bucal o faringea). Puede contrarrestarse este
efecto adverso al enjuagar inmediatamente su boca con agua después de la aplicacion de
ARNUITY Ellipta. También se reportaron neumonia, infeccion nasal, infecciones e
inflamaciones de los senos paranasales o de la faringe, gripe, dolores en el area posterior
de la cavidad bucal y en la faringe, tos, asi como dolores de espalda.

En caso de sobredosis consultar inmediatamente a su médico.

Si notara efectos adversos que no se han detallado, informe a su médico.

Notificacién de sospecha de reacciones adversas:

Si experimenta cualquier tipo de evento adverso, consulte a su medico, incluso si se trata de
posibles eventos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacion
de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigiIancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde 0800-333-1234.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al
0800 220 4752.

5. Conservacién de ARNUITY Ellipta

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.
Conservar ARNUITY Ellipta fuera del alcance de los nifios, no exponer a temperaturas
superiores a 25°C y mantener en el estuche original, para proteger el contenido de Ia
humedad. Retire la cubierta laminada solo inmediatamente antes del primer uso del
inhalador El inhalador debe ser usado dentro de las 6 semanas desde Ia fecha de apertura
de la bandeja.

Su médico o bien el farmacéutico le brindara mayor informacion. Ellos disponen de la
informacion especifica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como desechar los envases y los medicamentos que ya no necesita. De esta
forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional
El principio activo de ARNUITY Eliipta es furoato de fluticasona (90 o 182 ug por dosis
liberada), y lactosa como excipiente (con cantidades reducidas de proteinas lacteas).

PRESENTACIONES
Estuche conteniendo un inhalador Ellipta con 30 dosis individuales.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°..... .

Establecimiento elaborador a granel, acondicionador primario y secundario: Glaxo
Operations UK Ltd., Reino Unido.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD)
Victoria, Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. —
0800 220 4752 o alternativamente al (011) 4725-8900.

CHIALE Carlos Alberto
SmPC Suiza Septiembre 2015 CUIL 20120911113
Fecha de 0ltima actualizacion: ..././. ... Disp. N°......
Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de cc m
© 20XX Grupo de compariias GSK o sus licenciantes. !

Logo GlaxoSmithKline Qnmat

GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA Pagina 5 de 5
SOCIEDAD ANONIMA
CUIT 30517130032

GERENCIA GENERAL
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PROYECTO DE PROSPECTO

ARNUITY Ellipta
FUROATO DE FLUTICASONA 100 mcg
Polvo para inhalar

Venta Bajo Receta Industria Inglesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada dosis de ARNUITY Ellipta contiene:

Furoato de fluticasona micronizado 100,0 mcg' (la dosis liberada que sale de la boquilla es
de 90 microgramos de furoato de fluticasona); Lactosa monohidrato ¢.s.p. 12,5 mg.

' La cantidad de sustancia activa puede ser ajustada para reflejar la pureza asignada de la
sustancia de partida.

Cada dosis individual de ARNUITY Ellipta contiene 100 pg de furoato de fluticasona. La
dosis liberada (dosis que sale de la boquilla) es de 90 microgramos de furoato de
fluticasona.

ACCION TERAPEUTICA
Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias, inhalatorios. (Cédigo
ATC: RO3BA0S).

INDICACIONES
Esté indicado para el tratamiento periodico del asma bronquial.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

El furoato de fluticasona es un corticosteroide trifluorado sintético, con potente efecto
antiinflamatorio.

Propiedades farmacodinamicas

Los corticosteroides presentan de manera comprobada un amplio espectro de accion sobre
diferentes tipos de células (p. ej., eosindfilos, macroéfagos, linfocitos) y sobre mediadores (p.
ej., las citocinas y quimioquinas que intervienen en los procesos inflamatorios).

Eficacia clinica

En tres estudios de ocho semanas, randomizados, doble ciego y controlados por placebo,
realizados en pacientes asmaticos, se evaluaron ocho dosificaciones de furoato de
fluticasona entre 25 y 800 ug una vez por dia. En el estudio FFA109687 los sujetos se
encontraban bajo tratamiento con simpaticomiméticos B2-adrenérgicos de rapida accion y/o
con corticosteroides no inhalados, con corticosteroides inhalados en dosis bajas en el
estudio FFA109685 o bien con corticosteroides inhalados en dosis media en el estudio
FFA109684 y no estaban controlados de manera satisfactoria. Después de ocho semanas,
se observé con dosis entre 25 y 200 pg un incremento del FEV1 valle (punto final primario);
en las dosis superiores a 200 ug no se observé un beneficio adicional consistente.

Para evaluar la frecuencia de la administracion, en el marco de un estudio separado, se
compard furoato de fluticasona 200 Mg una vez por dia con furoato de fluticasona 100 Mg
dos veces por dia. Los resultados no mostraron diferencias entre ambos esquemas de
dosificacion.

La eficacia de furoato de fluticasona (FF) 100 ug y 200 ug en el tratamiento del asma se
evalud en cinco estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, paralelos de 8 a 24 semanas
de duracion (FFA109687, FFA112059, HZA106827, HZA106829 y FFA114496), en
pacientes mayores de 12 afios con asma persistente. Los estudios fueron disefiados para
evaluar la eficacia de FF administrado una vez por dia, por la noche, en la dosificacién de
100 pg y 200 g, sobre la funcién pulmonar en pacientes que no estaban controlados con
tratamientos no esteroides en curso (p. ej., agonistas B2-adrenérgicos de rapida accién
[SABA por sus siglas en inglés], modificadores de leucotrieno), corticosteroides inhalados o
terapias combinadas con corticosteroides inhalados mas agonistas B2-adrenérgicos de
efecto prolongado (LABA por sus siglas en inglés).
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Tres de estos estudios (FFA109687, FFA112059 y HZA106829) incluyeron un grupo
comparador, a fin de determinar el beneficio relativo de FF respecto del tratamiento ya
establecido con corticosteroide inhalado propionato de fluticasona (PF).

Estudios realizados en pacientes sin tratamiento no esteroide previo

El estudio FFA109687 de 8 semanas de duracidn evalué la eficacia de FF en un rango de
dosis de 25 ug - 200 ug comparado con placebo en relacién a la funcion pulmonar de
sujetos con asma. Como control se administré PF inhalado 100 g dos veces por dia. El
estudio comprendié una fase previa de 4 semanas, en la que los sujetos sufrian de
sintomas de asma con su terapia no esteroide usual. El punto final primario del estudio fue
la modificacién del FEV1 valle después de 8 semanas respecto del inicio del estudio.

Los grupos que recibieron FF en dosis de 100 pg y 200 ug, en cada caso una vez por dia,
evidenciaron cambios mucho mas significativos del FEV1 valle respecto del inicio del
estudio que el grupo placebo. Después de 8 semanas, la modificacion del FEV+ valle basal
con la administraciéon de FF 100 ug una vez por dia, fue 204 ml mayor que bajo placebo, lo
que comprueba que el FF 100 pg es adecuado para el tratamiento de pacientes que
presentan sintomas con un tratamiento no esteroide.

Los resultados para FF 100 ug y 200 pug en comparacion con placebo en el estudio
FFA109687 se resumieron en la siguiente tabla:

Placebo FF 100 ug FF 200 pg

FEV1 valle (ml) después de 8 semanas (n=93) 1 vez/dia 1 vez/dia
(n=109) (n=94)

Valor medio (minimos de cuadrados
promedios) 2.515 2.719 2.745
Modificacion del valor medio respecto 137 341 367
del valor inicial (42.8) (39.6) (42.8)
Comparacion contra placebo
Diferencia - 204 230
95%-IC — (89; 319} (111; 349)
Valor-p - <0,001 <0,001

Analisis realizado mediante una ANCOVA con covariables basales, regién, sexo, edad y
tratamiento.

Estudios realizados en pacientes tratados previamente con corticosteroides inhalados o
terapia combinada.

El estudio FFA112059 de 24 semanas de duracion evalué la eficacia de FF 100 g una vez
por dia y PF 250 pg dos veces por dia comparado con placebo en relacién a la funcion
pulmanar de sujetos con asma. El estudio comprendié una fase previa de 4 semanas, en la
que los sujetos sufrian de sintomas de asma con una terapia de corticosteroide inhalado en
dosificacion baja a media (PF 100 a 500 pg diarios o equivalente). El punto final primario del
estudio fue la madificacion del FEV+ valle después de 24 semanas respecto del inicio del
estudio.

Los grupos que recibieron FF 100 pg diarios y PF 250 pg dos veces por dia, presentaron
durante todo el estudio cambios mas significativos de! FEV1 valle respecto del inicio del
estudio comparado con el grupo placebo.

Los resuitados del estudio FFA112059 se resumieron en la siguiente tabla:

FEV+ valle (ml) después de 24 Placebo Ff\/l(z’? g o250 fa)
semanas (n=113) (n=111) (n=107)
Valor medio (minimos de cuadrados 2.372 2.519 2.517
promedios)

Modificacion del valor medio respecto 16 161 159

del valor inicial (error estandar) (39,4) (39,8) (40,6)
Comparacion contra placebo

Diferencia — 146 145
95%-IC - (36; 257) (33; 257)
Valor-p o 0,009 0,011

Andlisis realizado mediante una ANCOVA con covariables basales, regién, sexo, edad y
tratamiento.
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El estudio HZA106827 de 12 semanas evalué la eficacia de FF 100 ug, una vez por dia, por
la noche, comparado con placebo sobre la funcion pulmonar de sujetos con asma. El
estudio comprendié una fase previa de 4 semanas, en la que los sujetos sufrian de
sintomas de asma con su terapia habitual con corticosteroide inhalado en dosificacion baja
a.media (PF 200 a 500 pg diarios o equivalente). Se discontinuaron los LABAS en la fase
previa. Los puntos finales co-primarios de eficacia fueron la modificacion del FEV, valle
después de 12 semanas y el valor medio ponderado del FEV1 (o-24 ) en el Gltimo dia de la
fase de tratamiento de 12 semanas respecto del inicio del estudio.

Con la administracion de FF 100 ug una vez por dia se observaron cambios

significativamente mayores en todo el desarrollo del estudio respecto de los valores iniciales
en comparacion con placebo. Después de 12 semanas la modificacién del FEV1 valle
disminuyo de manera significativa respecto del valor inicial con B2-adrenérgicos con
tratamiento de FF 100 ug una vez por dia en comparacion con placebo; la mejoria de la
funcién pulmonar se mantuvo durante 24 horas. Después de 12 semanas, la modificacion
del valor medio ponderado del FEV+ con administracién de FF 100 ug fue significativamente

mayor respecto del inicio del estudio que con placebo.

Los resultados del estudio HZA106827 se resumieron en las tablas a continuacion:

FF 100 pg

FEV1(ml) después de 12 semanas '(::iﬁzg(; 1 vez/dia
(n=203)

Valor medio (minimos de cuadrados promedios) 2.525 2.661
Moadificacion del valor medio respecto del valor 196 332
inicial (error estandar) (31,0) (30,2)
Comparacién con placebo
Diferencia -— 136
95%-IC -— (51; 222)
Valor-p -— 0,002

Analisis realizado mediante una ANCOVA con covariables basales, regién, sexo, edad y

tratamiento.

Valor medio ponderado del FEV1 (0-24 h; en ml) P(I::\:gg)o F1Fv1eg? dipag
después de 12 semanas (n=106)
Valor medio (minimos de cuadrados promedios) 2.542 2.728
Modificacién del valor medio respecto del valor 212 398
inicial (error estandar) (45,6) (43,2)
Comparacion con placebo

Diferencia - 186
95%-I1C - (62; 310)
Valor-p - 0,003

Analisis realizado mediante una ANCOVA con covariables basales, region, sexo, edad y

tratamiento.

El estudio FFA11496 de 24 semanas evaluo la eficacia relativa de FF 100 pg y 200 pg sobre
la funcion pulmonar de sujetos con asma. El estudio comprendio una fase previa de 4
semanas, en la que los sujetos sufrian sintomas de asma con su terapia habitual con
corticosteroides inhalados en dosificacién media a alta (propionato de fluticasona 250 a
1.000 g diarios o equivalente). Se discontinuaron los LABAS en la fase previa. El punto
final primario de eficacia fue la modificacién del FEV valle en la semana 24 respecto del

valor inicial.

El grupo que recibia FF 200 pg presenté en su totalidad, durante todo el desarrollo det

estudio, modificaciones mayores respecto de los valores iniciales que el grupo que recibia
FF 100 pg. Después de 24 semanas la modificacion del FEV1 valle respecto del valor inicial
con FF 100 ug fue de 208 ml y con FF 200 pg de 284 ml, con una diferencia de 77 mly
95%-IC: (-39; 192). En un analisis pre-especificado, la diferencia del cambio medio del FEV+
valle entre los grupos con FF 100 pg una vez por dia y 200 ug una vez por dia fue mayor en
el subgrupo que antes del estudio habia recibido dosis elevadas de corticosteroides
inhalados (132 ml, 95%-Kl: -124; 388) comparado con el subgrupo que habia recibido dosis
medias de corticosteroides inhalados (63 ml, 95%-KI: -70; 195).

El estudio HZA106829 de 24 semanas de duracion evalué la eficacia de FF 200 g una vez
por dia por la noche y de PF 500 pg dos veces por dia sobre la funcién pulmonar de
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personas con asma. El estudio comprendio una fase previa de 4 semanas, en la que los
sujetos sufrian de sintomas de asma con su terapia habitual con un corticosteroide inhalado
en dosificacién media a alta (propionato de fluticasona 500 a 1.000 Hg diarios o
equivalente). Se discontinuaron los LABAS en la fase previa. El porcentaje basal promedio
predicho del FEV1 fue en ambos grupos de tratamiento de aproximadamente 67%. El
estudio evalud si la administracion de FF 200 Kg una vez por dia no era menos efectiva que
PF 500 ug dos veces por dia del FEV1 valle después de 24 semanas. El punto final
coprimario (valor medio ponderado del FEV1g.24 noras)) también se evalué al final de la fase

de tratamiento de 24 semanas.

Tanto la administracién de FF 200 Mg una vez por dia como también de PF 500 g dos
veces por dia produjeron mejorias de la funcién pulmonar respecto del inicio del estudio. FF
200 pg una vez por dia no fue inferior a PF 500 pg dos veces por dia evaluado segun el
FEV1 valle, dado que el limite inferior del intervalo de confianza de 95% para la diferencia de
tratamiento se sitia por encima del limite de no inferioridad fijado de -125 ml. Tal como
indica la modificacion del valor medio ponderado del FEV 1 valle, se mantuvieron las

mejorias de la funcién pulmonar durante 24 horas.

Los resultados del estudio HZA106829 se resumieron en las siguientes tablas:

FF 200 ug PF 500 ug

FEV1 valle (ml) después de 24 semanas 1 vez/dia 2 veces/dia
(n=186) (n=190)

Valor medio (minimos de cuadrados promedios) 2.358 2.341
Modificacién del valor medio respecto del valor 201 183
inicial (error estandar) (30,3) (30,0)
Comparacién con PF 500 pg 2 veces/dia
Diferencia ) 18 -—--
95%-IC (-66; 102) —

Analisis realizado mediante una ANCOVA con covariables basales, re

tratamiento.

gién, sexo, edad y

Valor medio ponderado del FEV1 (0-24 h; en mi) F1F vzeg_?di};g Zp\feigcs)/s%
después de 24 semanas (n=83) (n=86)
Valor medio (minimos de cuadrados promedios) 2.532 2.462
Modificacion del valor medio respecto del valor 328 258
inicial (error estandar) (48,3) (48,3)

Analisis realizado mediante una ANCOVA con covariables basales valor inicial, region, sexo,

edad y tratamiento.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

La biodisponibilidad absoluta de furoato de fluticasona cuando se administro mediante
inhalacion fue en promedio de 14%. La biodisponibilidad oral de furoato de fluticasona fue
reducida con un promedio de 1,3%. Debido a esta biodisponibilidad oral baja, la exposicion
sistémica frente a furoato de fluticasona después de la administracion por inhalacién, se
debe principalmente a la reabsorcitn de la proporcidn de la dosis administrada que llegd al

pulmoén.

Distribucién

Después de la administracion intravenosa, el furoato de fluticasona es distribuido
ampliamente, con un volumen promedio de distribucion en el estado de equilibrio de 661 |.
El furoato de fluticasona presenta una asociacion baja con glébulos rojos. Los ensayos in
vitro probaron una elevada unién del furoato de fluticasona a proteinas plasmaticas, en
promedio superior al 99,6 %. En pacientes con funcionamiento renal o hepatico limitado no

se observo in vitro una disminucion de la union a proteinas plasmaticas.

El furoato de fluticasona es un sustrato de la P-glucoproteina (P-gp); sin embargo, no es
esperable que la administracion concomitante de furoato de fluticasona con inhibidores de la
P-gp, Bz-adrenérgicos altere la exposicion sistémica de furoato de fluticasona. No se

realizaron estudios especificos de farmacologia clinica con inhibidores P

furoato de fluticasona.

Metabolismo

-gp selectivos y
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De los datos in vitro puede revelarse que la metabolizacién de furoato de fluticasona se
produce principalmente por vias de reaccion mediadas por el CYP3A4.

El furoato de fluticasona se degrada sobre todo mediante Ia hidrolisis del grupo S-
fluorometil-carbotioato para formar metabolitos con actividad corticoide significativamente
reducida.

Se realiz6 un estudio de interaccién farmacologica con CYP3A4, de dosis repetidas, en
individuos sanos, con furoato de fluticasona vilanterol 200/25 g y un inhibidor potente del
CYP3A4, ketoconazol (400 mg). La co-administracién aumenté el ABC(0-24) promedio y la
Cmax promedio de furoato de fluticasona en 36% y 33% respectivamente. El incremento de
la exposicion de furoato de fluticasona se asocié con una reduccién del 27% del valor medio
de cortisol en suero ponderado de 0 a 24 horas.

Eliminacién

Después de la administracion oral, el furoato de fluticasona fue excretado en humanos
principalmente en forma de sus metabolitos y casi exclusivamente en las heces; <1% de la
dosis radioactiva se encontré en la orina. La vida media aparente de eliminacion plasmatica
de FF después de la administracion inhalada de FF/VI fue en promedio de 24 horas.

Cinética de poblaciones especiales de pacientes

Se realizaron meta-analisis farmacocinéticos de la poblacion para furoato de fluticasona
mediante estudios fase Ill en pacientes asmaticos. La influencia de covariables
demogréficas (edad, sexo, peso, IMC, color de piel, origen étnico) sobre la farmacocinética
de furoato de fluticasona se evalué en el marco de un analisis farmacocinético poblacional.

Nifos y adolescentes

En adolescentes de 12-17 afios no es necesario adecuar la dosis.
La farmacocinética, asi como la seguridad y la eficacia de ARNUITY Ellipta no se ha
estudiado en pacientes menores de 12 afios.

Pacientes de edad avanzada
No hubo evidencia de efectos relacionados con la edad (en pacientes de hasta 84 arios)

sobre la farmacocinética de furoato de fluticasona en pacientes asmaticos.

Insuficiencia renal

Un estudio de farmacologia clinica realizado con furoato de fluticasona/vilanterol mostré que
la insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) respecto de pacientes
con rifilones sanos, No ocasioné una exposicién significativamente mayor frente a furoato de
fluticasona, ni efectos sistémicos mas pronunciados que los generados por los
corticosteroides.

En pacientes con insuficiencia renal no es necesario ajustar la dosis.

No se han estudiado los efectos de la hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

Tras la administracion repetida de furoato de fluticasona /vilanterol durante 7 dias, se
produjo en personas con insuficiencia hepatica (estadio Child-Pugh A, B o C) un incremento
de la exposicion sistémica al furoato de fluticasona (hasta tres veces, respecto del ABC (0-24))
en comparacion con pacientes sanos.

El incremento de la exposicién sistémica de furoato de fluticasona bajo tratamiento con
furoato de fluticasona/vilanterol 200/25 Hg en sujetos con insuficiencia renal moderada
(estadio Child-Pugh B) conllevé a una reduccion de la concentracion del cortisol sérico, en
un promedio de 34% en comparacién con sujetos sanos. La exposicion sistémica de furoato
de fluticasona a dosis normales fue similar en sujetos con insuficiencia hepatica moderada a
grave (estadio Child-Pugh B o C). Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
grave, la dosis maxima permitida es una inhalacion diaria de furoato de fluticasona 100 mcg.

Sexo, peso corporal yIMC

En base a un analisis farmacocinético poblacional, los datos de los estudios de fase Ill en
hombres y mujeres no mostré evidencias que el sexo, peso corporal e IMC (indice de masa
corporal) afecten la farmacocinética de furoato de fluticasona.
No es necesario ajustar la dosis por el peso, el sexo o el BMI.

Otros grupos de pacientes especiales

En pacientes asmaticos, los valores estimados del ABC24) de furoato de fluticasona en
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personas provenientes de Asia oriental, Japon y del sudeste asiatico son hasta 43% méas
elevados que en personas de origen caucasico. Aunque no existieron indicios de que la
exposicion sistémica mas elevada en estas poblaciones se asociara con eventos adversos
(p. ej., supresion del eje HHA).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Administracién

ARNUITY Ellipta debe usarse exclusivamente para inhalacién (oral).

ARNUITY Ellipta se administra una vez al dia a la misma hora.

Debe indicarse a los pacientes que se enjuaguen la boca con agua después de la
inhalacion, sin tragar el agua del enjuague, a fin de evitar candidiasis bucal e irritacion de
garganta.

Los pacientes deberan ser informados que, para el control permanente de sus sintomas del
asma, se requiere un uso diario, periddico y que los tratamientos deben continuarse, incluso
en ausencia de sintomas.

Posologia _

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios

Una inhalacion de ARNUITY Ellipta una vez por dia.

Cuando los pacientes bajo tratamiento con ARNUITY Ellipta 100 ug estan inadecuadamente
controlados, puede considerarse incrementar la dosis a ARNUITY Ellipta 200 pg.

En caso que se presenten sintomas de asma en el periodo entre dos dosis, deberia usarse
un agonista z-adrenérgico de accién rapida para aliviar inmediatamente los sintomas.

Los pacientes ademéas deben ser controlados en forma periodica por un médico, para que
siempre reciban furoato de fluticasona en la dosis optima. Una modificacion de dosis solo
deberia realizarse bajo indicacion del médico. En ese caso, siempre se debe ajustar la dosis
ala mas baja que sea suficiente para mantener un control efectivo de los sintomas.

Nifios menores de 12 afios
Aln no se han estudiado la seguridad y la eficacia de ARNUITY Ellipta en nifios menores de
12 afos con asma.

Poblacién de pacientes especiales

Pacientes de edad avanzada (>65 arios)
En este grupo de pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS —Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
En este grupo de pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS —Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepética

En estudios realizados en pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada y grave se
observo una exposicion sistémica de furoato de fluticasona aumentada hasta 3 veces (Cmax
como también ABC) (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS —Propiedades
Farmacocinéticas).

Debe tenerse precaucion en la administracion a pacientes con insuficiencia hepatica ya que
pueden presentar mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas, asociadas a los
corticosteroides.

En pacientes con insuficiencia hepatica leve o grave, la dosis maxima permitida es una
inhalacion diaria de ARNUITY Ellipta 100 pg.

CONTRAINDICACIONES
ARNUITY Ellipta esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al principio
.activo o a alguno de los excipientes de la formulacidn o con alergia severa a la albimina de
la leche (Ver FORMULA CUALI-CUANTITATIVA).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ARNUITY Ellipta no debe usarse para el tratamiento de sintomas agudos del asma, para los
cuales en cada caso se requiere un broncodilatador de accion rapida. El aumento de la
frecuencia de uso de broncodilatadores de accién rapida para el alivio de los sintomas
indica un menor control de los sintomas del asma; en este caso, los pacientes deberan ser
evaluados por un médico.
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Broncoespasmo paradéjico

Como en otras terapias inhalatorias, puede producirse broncoespasmo paraddjico con
intensificacion de las sibilancias después de la administracién. Se debe tratar de inmediato
con un broncodilatador inhalado de rapida accion. En este caso se debe discontinuar de
inmediato el uso de ARNUITY Ellipta; el paciente debera ser evaluado exhaustivamente y
debe iniciarse un tratamiento alternativo.

Efectos sistémicaos de corticosteroides

Los efectos sistémicos pueden presentarse durante el tratamiento con cualquier
corticosteroide inhalado, en particular, cuando se administran dosis elevadas por tiempo
prolongado. Pero la probabilidad de tales efectos es menor que en los corticosteroides
orales. Los posibles efectos sistémicos comprenden una supresion del eje hipotalamico—
hipofisario—adrenal (HPA), una disminucion de la densidad Osea, retrasos de crecimiento en
nifos y adolescentes, asi como cataratas y glaucoma.

Como cualquier otro medicamento que contiene corticoides, ARNUITY Ellipta debe ser
administrado con precauci6n en pacientes con tuberculosis pulmonar o con infecciones
cronicas o no tratadas.

Neumonias :

Se han observado con frecuencia casos de neumonia en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) bajo tratamiento con corticosteroides inhalados. En
estudios realizados en pacientes con asma no se observé diferencias respecto de la
incidencia de neumonia entre ARNUITY Ellipta 100 ugy placebo. No puede excluirse la
posibilidad de que en pacientes asmaticos se produzcan neumonias con mayor frecuencia
cuando reciben corticosteroides inhalados en dosis mas altas.

Interacciones

Las interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos causadas por el furoato
de fluticasona en dosis clinicas, se consideraron improbables debido a la baja concentracion
en plasma.

Interacciones farmacocinéticas

Inhibidores CYP3A4

El furoato de fluticasona es degradado rapidamente a través de un metabolismo de primer
paso mediado por la enzima hepatica CYP3A4.

Debe tenerse precaucion en la administracion concomitante con inhibidores potentes del
CYP3A4 (p. €j., ketoconazol, ritonavir), dado que existe la posibilidad de una exposicién
sistémica aumentada frente a furoato de fluticasona, mediante la cual probablerqente se
incremente el riesgo de reacciones adversas (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS —
Propiedades Farmacocinéticas).

Carcinogenicidad, mutagenicidad, trastornos de fertilidad

Los efectos farmacol6gicos y toxicoldgicos observados en los estudios preclinicos
realizados con furoato de fluticasona, se corresponden con los efectos caracteristicos para
glucocorticoides.

Carcinogénesis, mutagénesis

El furoato de fluticasona no resulté genotoxico en ratas o en ratones en una serie de
ensayos estandar y no result6 carcinogénico en estudios de inhalacion durante toda la vida
en ratas o ratones con exposiciones similares a las observadas con la dosis maxima
recomendada en humanos, en base al ABC.

Toxicologia reproductiva

El furoato de fluticasona no produjo en ratas efectos adversos en la fertilidad o en el
desarrollo pre- y postnatal.

El furoato de fluticasona no resulté teratogénico en ratas o en conejos, pero en dosis téxicas
para las madres, produjo retraso en el desarrollo en ratas y abortos en conejos. No se
observaron efectos sobre el desarrollo embriofetal de ratas, con exposiciones
aproximadamente cuatro veces de la dosis recomendada en humanos, en base al ABC.
Los eventos en animales jévenes por lo general fueron tipicos de un corticosteroide,
incluyendo los efectos en dientes con crecimiento continuo o en desarrollo; y la mayoria de
los eventos también se observaron en estudios de toxicidad con animales adultos. Estas
observaciones podrian indicar que los pacientes pediatricos posiblemente sean mas
sensibles a los efectos de corticosteroides inhalados y, por lo tanto, no puede excluirse la
posibilidad de anomalias dentarias.

Pagina7de 9

Pagina 7 de 9




Embarazo y lactancia

Embarazo

Solo se dispone de datos limitados sobre la exposicién en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva tras la administracion de
corticosteroides (ver Carcinogenicidad, mutagenicidad, trastornos de fertilidad).
Durante el embarazo no se debe administrar ARNUITY Ellipta, salvo que sea reaimente
imprescindible.

Lactancia

Se dispone de datos limitados de la excrecion de furoato de fluticasona o bien de sus
metabolitos a la leche materna. Sin embargo, se han detectado otros corticosteroides en la
leche materna. No puede excluirse la posibilidad de riesgo para neonatos/lactantes que
estan siendo amamantados.

Tomando en cuenta las ventajas de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la madre, se debe interrumpir la lactancia o se debe discontinuar el tratamiento con
ARNUITY Eliipta.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios especificos para investigar la influencia de ARNUITY Ellipta
sobre la capacidad de manejar o de operar maquinarias.

En base a la farmacologia del furoato de fluticasona, no es esperable que afecte
negativamente tales actividades.

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de reacciones adversas en relacion con ARNUITY Ellipta se determiné sobre
la base de datos provenientes de estudios clinicos de gran alcance sobre el asma. En el
programa de desarrollo clinico para el asma se ingresaron los datos de mas de 6.000
pacientes para una evaluacion integrada de los efectos adversos; mas de 1.600 pacientes
fueron tratados con 100 pg de furoato de fluticasona y mas de 600 pacientes con 200 ug de
furoato de fiuticasona.

Las siguientes reacciones adversas se observaron en estudios para evaluar la eficacia en
personas bajo monoterapia con furoato de fluticasona con una frecuencia de 3% o mas 'y
con mayor frecuencia que con el placebo.

Las reacciones adversas estan indicadas por clase de sistema de 6rganos y frecuencia. Las
frecuencias se ordenan de manera descendente segun la siguiente convencion: muy
frecuente (>1/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente (21/1.000 a <1/100), raras (2
1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000). Dentro de cada categoria de frecuencia las
reacciones se indicaron en forma descendente segun su gravedad.

Infecciones e infestaciones

Frecuente: infecciones de las vias respiratorias superiores, bronquitis, sintomas de gripe,
candidiasis de la boca y la faringe.

Sistema nervioso

Muy frecuente: cefaleas (7-14%).

Organos respiratorios

Muy frecuente: nasofaringitis (9-11%).

Frecuente: dolores en la cavidad bucal y faringea, sinusitis, faringitis, tos.

Sistema musculoesquelético

Frecuente: dolores de espalda.

Datos post-comercializacién

No se dispone de datos disponibles.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizaci6n. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline
Argentina S.A. al 0800 220 4752.

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas

No se dispone de datos de estudios clinicos respecto de una sobredosis con ARNUITY
Ellipta (furoato de fluticasona).

Pagina 8 de 9

Pagina8de 9



R

En el caso de una sobredosis con ARNUITY Ellipta (furoato de fluticasona) pueden
presentarse signos y sintomas que son equivalentes a los efectos conocidos de la clase de
corticosteroides inhalados (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis con ARNUITY Ellipta (furoato de
fluticasona). En el caso de una sobredosis, se le debe proporcionar al paciente el
tratamiento de apoyo indicado y se lo debe supervisar adecuadamente.

El manejo posterior debe ser segun indicacion clinica o bien, por las recomendaciones del
Centro de Informacion Toxicolégica respectivo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)
4962-6666/2247 o al Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a
otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION
Estuche conteniendo un inhalador Ellipta con 30 dosis individuales.

CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior a 25°C, mantener en el estuche original para proteger de la
humedad. Retire la cubierta laminada solo inmediatamente antes del primer uso del
inhalador.

Una vez abierta la bandeja el periodo de validez es de 6 semanas.

Indicaciones para el manipuleo del inhalador Ellipta

El inhalador esta envasado en una bandeja que ademas contiene un sachet con desecante
para controlar la humedad. En la bandeja el inhalador esta protegido de la humedad: por lo
que deberia abrirse justo antes del primer uso. Después de la apertura, debe desecharse el
sachet de desecante.

El inhalador se encuentra cerrado al extraerlo del envase. Solo debe abrir el inhalador para
inhalar una dosis.

Cuando se abre y se cierra la tapa de proteccion sin inhalar el medicamento, se pierde la
dosis. Aunque la dosis aun esté contenida en el inhalador, ya no puede inhalarse. De ese
modo resuita imposible la administracién accidental de una dosis mas alta o doble en un
proceso de inhalacion.

No es necesario verificar el funcionamiento correcto o preparar de manera especial el
inhalador Ellipta antes del primer uso.

El contador de dosis indica cuantas dosis de medicamento aun contiene el inhalador. Antes
del primer uso indica exactamente 30 dosis. El nimero indicado se reduce en 1 unidad al
abrir la cubierta de proteccién. Cuando restan menos de 10 dosis, la mitad del contador de
dosis se pone de color rojo. Cuando ha inhalado la Gitima dosis, el contador indica el
namero 0.

El inhalador ahora esta vacio y se torna completamente rojo cuando se abre la cubierta.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.......

Establecimiento elaborador a granel, acondicionador primario y secundario: Glaxo
Operations UK Ltd., Reino Unido.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD)
Victoria, Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. —
0800 220 4752 o alternativamente al (011) 4725-8900. CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113

Fecha de ditima actualizacion: .../../.... Disp. N°......

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de cc
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PROYECTO DE PROSPECTO

ARNUITY Ellipta
FUROATO DE FLUTICASONA 200 mcg
Polvo para inhalar

Venta Bajo Receta Industria Inglesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada dosis de ARNUITY Ellipta contiene:

Furoato de fluticasona micronizado 200,0 mcg' (la dosis liberada que sale de la boquilla es
de 182 microgramos de furoato de fluticasona); Lactosa monohidrato c.s.p. 12,5 mg.

' La cantidad de sustancia activa puede ser ajustada para reflejar la pureza asignada de la
sustancia de partida.

Cada dosis individual de ARNUITY Ellipta contiene 200 Hg de furoato de fluticasona. La
dosis liberada (dosis que sale de la boguilla) es de 182 microgramos de furoato de
fluticasona.

ACCION TERAPEUTICA

Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias, inhalatorios. (Cddigo
ATC: RO3BA09).

INDICACIONES
Esta indicado para el tratamiento periédico del asma bronquial.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

El furoato de fluticasona es un corticosteroide trifluorado sintético, con potente efecto
antiinflamatorio.

Propiedades farmacodinémicas

Los corticosteroides presentan de manera comprobada un amplio espectro de acciéon sobre
diferentes tipos de células (p. ej., eosinéfilos, macréfagos, linfocitos) y sobre mediadores (p.
€j., las citocinas y quimioquinas que intervienen en los procesos inflamatorios).

Eficacia clinica .

En tres estudios de ocho semanas, randomizados, doble ciego y controlados por placebo,
realizados en pacientes asmaticos, se evaluaron ocho dosificaciones de furoato de
fluticasona entre 25 y 800 pg una vez por dia. En el estudio FFA109687 los sujetos se
encontraban bajo tratamiento con simpaticomiméticos B2-adrenérgicos de rapida accién ylo
con corticosteroides no inhalados, con corticosteroides inhalados en dosis bajas en el
estudio FFA109685 o bien con corticosteroides inhalados en dosis media en el estudio
FFA109684 y no estaban controlados de manera satisfactoria. Después de ocho semanas,
se observo con dosis entre 25 y 200 pg un incremento del FEV1 valle (punto final primario);
en las dosis superiores a 200 ug no se observé un beneficio adicional consistente.

Para evaluar la frecuencia de la administracién, en el marco de un estudio separado, se
compard furoato de fluticasona 200 ug una vez por dia con furoato de fluticasona 100 Mg
dos veces por dia. Los resultados no mostraron diferencias entre ambos esquemas de
dosificacion.

La eficacia de furoato de fluticasona (FF) 100 ug y 200 Mg en el tratamiento del asma se
evalud en cinco estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, paralelos de 8 a 24 semanas
de duracion (FFA109687, FFA112059, HZA106827, HZA106829 y FFA1 14496), en
pacientes mayores de 12 afios con asma persistente. Los estudios fueron disefiados para
evaluar la eficacia de FF administrado una vez por dia, por la noche, en la dosificacion de
100 pg y 200 g, sobre la funcién pulmonar en pacientes que no estaban controlados con
tratamientos no esteroides en curso (p. ej., agonistas B2-adrenérgicos de rapida accién
[SABA por sus siglas en inglés], modificadores de leucotrieno), corticosteroides inhalados o
terapias combinadas con corticosteroides inhalados mas agonistas B2-adrenérgicos de
efecto prolongado (LABA por sus siglas en inglés).
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Tres de estos estudios (FFA109687, FFA112059 y HZA106829) incluyeron un grupo
comparador, a fin de determinar el beneficio relativo de FF respecto del tratamiento ya
establecido con corticosteroide inhalado propionato de fluticasona (PF).

Estudios realizados en pacientes sin tratamiento no esteroide previo

El estudio FFA109687 de 8 semanas de duracion evalué la eficacia de FF en un rango de
dosis de 25 ug - 200 pg comparado con placebo en relacién a la funcion pulmonar de
sujetos con asma. Como control se administré PF inhalado 100 Hg dos veces por dia. El
estudio comprendié una fase previa de 4 semanas, en ia que los sujetos sufrian de
sintomas de asma con su terapia no esteroide usual. El punto final primario del estudio fue
la modificacion del FEV1 valle después de 8 semanas respecto del inicio del estudio.

Los grupos que recibieron FF en dosis de 100 Mg y 200 ug, en cada caso una vez por dia,
evidenciaron cambios mucho mas significativos del FEV+ valle respecto del inicio del
estudio que el grupo placebo. Después de 8 semanas, la modificacion del FEV+ valie basal
con la administracion de FF 100 pg una vez por dia, fue 204 ml mayor que bajo placebo, lo
que comprueba que el FF 100 ug es adecuado para el tratamiento de pacientes que
presentan sintomas con un tratamiento no esteroide.

Los resultados para FF 100 pg y 200 ug en comparacidn con placebo en el estudio
FFA109687 se resumieron en la siguiente tabla:

Placebo FF 100 pg FF 200 ug
FEV1 valle (ml) después de 8 semanas (n=93) 1 vez/dia 1 vez/dia
(n=109) (n=94)
Valor medio (minimos de cuadrados
promedios) 2.515 2.719 2.745
Modificacion del valor medio respecto 137 341 367
del valor inicial (42.8) (39.6) (42.8)
Comparacién contra placebo
‘Diferencia - 204 230
95%-IC — (89; 319) (111; 349)
Valor-p - <0,001 <0,001

Andlisis realizado mediante una ANCOVA con covariables basales, region, sexo, edad y
tratamiento.

Estudios realizados en pacientes tratados previamente con corticosteroides inhalados o
terapia combinada.

El estudio FFA112059 de 24 semanas de duracién evalué la eficacia de FF 100 Hg una vez
por dia y PF 250 ug dos veces por dia comparado con placebo en relacion a la funcion
pulmonar de sujetos con asma. El estudio comprendio una fase previa de 4 semanas, en la
que los sujetos sufrian de sintomas de asma con una terapia de corticosteroide inhalado en
dosificacion baja a media (PF 100 a 500 ug diarios o equivalente). El punto final primario del
estudio fue la modificacion del FEV1 valle después de 24 semanas respecto del inicio del
estudio.

Los grupos que recibieron FF 100 pg diarios y PF 250 ug dos veces por dia, presentaron
durante todo el estudio cambios mas significativos del FEV valle respecto del inicio del
estudio comparado con el grupo placebo.

Los resultados del estudio FFA112059 se resumieron en la siguiente tabla:

FEV valle (ml) después de 24 Placebo ﬁFv;g? g zpfeigg i
semanas (n=113) (n=111) (n=107)
Valor medio (minimos de cuadrados 2372 2.519 2517
promedios)

Modificacion del valor medio respecto 15 161 159

del valor inicial (error estandar) (39,4) (39,8) (40,6)
Comparacion contra placebo

Diferencia - 146 145
95%-IC - (36; 257) (33; 257)
Valor-p -— 0,009 0,011

Analisis realizado mediante una ANCOVA con covariables basales, region, sexo, edad y
tratamiento.
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El estudio HZA106827 de 12 semanas evalud la eficacia de FF 100 Mg, una vez por dia, por
la noche, comparado con placebo sobre la funcién pulmonar de sujetos con asma. El
estudio comprendié una fase previa de 4 semanas, en la que los sujetos sufrian de
sintomas de asma con su terapia habitual con corticosteroide inhalado en dosificacion baja
a media (PF 200 a 500 pg diarios o equivalente). Se discontinuaron los LABAS en la fase
previa. Los puntos finales co-primarios de eficacia fueron la modificacién del FEV1 valle
después de 12 semanas y el valor medio ponderado del FEV 1 (0-24n) en el ultimo dia de la
fase de tratamiento de 12 semanas respecto del inicio del estudio.

Con la administracion de FF 100 ug una vez por dia se observaron cambios

significativamente mayores en todo el desarrollo del estudio respecto de los valores iniciales
en comparaciéon con placebo. Después de 12 semanas la modificacion del FEV1 valle
disminuy6 de manera significativa respecto del valor inicial con B2-adrenérgicos con
tratamiento de FF 100 pg una vez por dia en comparacion con placebo; la mejoria de la
funcién pulmonar se mantuvo durante 24 horas. Después de 12 semanas, la modificacion
del valor medio ponderado del FEV1 con administracion de FF 100 ug fue significativamente

mayor respecto del inicio del estudio que con placebo.

Los resultados del estudio HZA106827 se resumieron en las tablas a continuacién:

FF 100 g

FEV1 (ml) después de 12 semanas Tr:i(;%%‘; 1 vez/dia
(n=203)

Valor medio (minimos de cuadrados promedios) 2.525 2.661
Mcdificacion del valor medio respecto del valor 196 332
inicial (error estandar) (31,0) (30,2)
Comparacion con placebo
Diferencia - 136
95%-IC --- (51; 222)
Valor-p — 0,002

Andlisis realizado mediante una ANCOVA con covariables basales, region, sexo, edad y

tratamiento.

Valor medio ponderado del FEV1 (0-24 h; en m) I?I::gesb)o F1Fv132?diuag
después de 12 semanas (n=106)
Valor medio (minimos de cuadrados promedios) 2.542 2.728
Moadificacion del valor medio respecto del valor 212 398
inicial (error estandar) (45,6) (43,2)
Comparacion con placebo

Diferencia -—- 186
95%-IC - (62; 310)
Valor-p — 0,003

Analisis realizado mediante una ANCOVA con covariables basales, region, sexo, edad y

tratamiento.

El estudio FFA11496 de 24 semanas evalu la eficacia relativa de FF 100 pg y 200 Mg sobre
la funcién pulmonar de sujetos con asma. E! estudio comprendié una fase previa de 4
semanas, en la que los sujetos sufrian sintomas de asma con su terapia habitual con
corticosteroides inhalados en dosificacién media a alta (propionato de fluticasona 250 a
1.000 pg diarios o equivalente). Se discontinuaron los LABAS en la fase previa. El punto
final primario de eficacia fue la modificacion del FEV1 valle en la semana 24 respecto del

valor inicial.

El grupo que recibia FF 200 ug presenté en su totalidad, durante todo el desarrolio del
estudio, modificaciones mayores respecto de los valores iniciales que el grupo que recibia

FF 100 pg. Después de 24 semanas la modificacién del FEV1 valle respecto del valor inicial
con FF 100 pg fue de 208 mi y con FF 200 ug de 284 ml, con una diferencia de 77 mly
95%-I1C: (-39; 192). En un analisis pre-especificado, la diferencia del cambio medio del FEV
valle entre los grupos con FF 100 pg una vez por dia y 200 Mg una vez por dia fue mayor en
el subgrupo que antes del estudio habia recibido dosis elevadas de corticosteroides
inhalados (132 ml, 95%-Kl: -124; 388) comparado con el subgrupo que habia recibido dosis
medias de corticosteroides inhalados (63 mi, 95%-KI: -70; 195).

El estudio HZA106829 de 24 semanas de duracion evalué la eficacia de FF 200 Hg una vez
por dia por la noche y de PF 500 ug dos veces por dia sobre la funcion pulmonar de
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personas con asma. El estudio comprendi6 una fase previa de 4 semanas, en la que los
sujetos sufrian de sintomas de asma con su terapia habitual con un corticosteroide inhalado
en dosificacién media a alta (propionato de fluticasona 500 a 1.000 Hg diarios o
equivalente). Se discontinuaron los LABAS en la fase previa. El porcentaje basal promedio
predicho del FEV1 fue en ambos grupos de tratamiento de aproximadamente 67%. El
estudio evalué si la administracion de FF 200 ug una vez por dia no era menos efectiva que
PF 500 pg dos veces por dia del FEV1 valle después de 24 semanas. El punto final
coprimario (valor medio ponderado del FEV'1 (0-24 noras)) también se evalué al final de la fase

de tratamiento de 24 semanas.

Tanto la administracion de FF 200 pg una vez por dia como también de PF 500 Mg dos
veces por dia produjeron mejorias de la funcién pulmonar respecto del inicio del estudio. FF
200 pg una vez por dia no fue inferior a PF 500 ug dos veces por dia evaluado segun el
FEV valle, dado que el limite inferior del intervalo de confianza de 95% para la diferencia de
tratamiento se sitda por encima del limite de no inferioridad fijado de -125 ml. Tal como
indica la modificacion del valor medio ponderado del FEV valle, se mantuvieron las

mejorias de la funcion pulmonar durante 24 horas.

Los resultados del estudio HZA106829 se resumieron en las siguientes tablas:

FF 200 pg PF 500 ug

FEV1 valle (ml) después de 24 semanas 1 vez/dia 2 veces/dia
(n=186) (n=190)

Valor medio (minimos de cuadrados promedios) 2.358 2.341
Modificacion del valor medio respecto del valor 201 183
inicial (error estandar) (30,3) (30,0)
Comparacion con PF 500 g 2 veces/dia
Diferencia 18 ——
95%-IC (-66; 102) —

Analisis realizado mediante una ANCOVA con covariables basales, region, sexo, edad y

tratamiento.

Valor medio ponderado del FEV+ (0-24 h; en mi) FF 200k g 200ug
después de 24 semanas (n=83) (n=86)
Valor medio (minimos de cuadrados promedios) 2.532 2462
Modificacion del valor medio respecto del valor 328 258
inicial (error estandar) (49,3) (48,3)

Analisis realizado mediante una ANCOVA con covariables basales valor inicial, region, sexo,

edad y tratamiento.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

La biodisponibilidad absoluta de furoato de fluticasona cuando se administro mediante
inhalacion fue en promedio de 14%. La biodisponibilidad oral de furoato de fluticasona fue
reducida con un promedio de 1,3%. Debido a esta biodisponibilidad oral baja, la exposicion
sistémica frente a furoato de fluticasona después de la administracion por inhalacién, se
debe principalmente a la reabsorcion de la proporcion de la dosis administrada que llegé al

pulmén.

Distribucién

Después de la administracion intravenosa, el furoato de fluticasona es distribuido
ampliamente, con un volumen promedio de distribucién en el estado de equilibrio de 661 1.
El furoato de fluticasona presenta una asociacion baja con globulos rojos. Los ensayos in
vitro probaron una elevada unién del furoato de fluticasona a proteinas plasmaticas, en
promedio superior al 99,6 %. En pacientes con funcionamiento renal o hepatico limitado no

se observo in vitro una disminucion de la unién a proteinas plasmaticas.

El furoato de fluticasona es un sustrato de la P-glucoproteina (P-gp); sin embargo, no es
esperable que la administracion concomitante de furoato de fluticasona con inhibidores de la
P-gp, B2-adrenérgicos altere la exposicion sistémica de furoato de fluticasona. No se
realizaron estudios especificos de farmacologia clinica con inhibidores P-gp selectivos y

furoato de fluticasona.

Metabolismo
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De los datos in vitro puede revelarse que la metabolizacién de furoato de fluticasona se
produce principalmente por vias de reaccion mediadas por el CYP3A4.

El furoato de fluticasona se degrada sobre todo mediante la hidrolisis del grupo S-
fluorometil-carbotioato para formar metabolitos con actividad corticoide significativamente
reducida.

Se realiz6 un estudio de interaccion farmacolégica con CYP3A4, de dosis repetidas, en
individuos sanos, con furoato de fluticasona /vilanterol 200/25 Mg y un inhibidor potente del
CYP3A4, ketoconazol (400 mg). La co-administracién auments el ABCo-24) promedio y la
Cmax promedio de furoato de fluticasona en 36% y 33% respectivamente. El incremento de
la exposicion de furoato de fluticasona se asocié con una reduccion del 27% del valor medio
de cortisol en suero ponderado de 0 a 24 horas.

Eliminacién

Después de la administracion oral, el furoato de fluticasona fue excretado en humanos
principalmente en forma de sus metabolitos y casi exclusivamente en las heces; <1% de la
dosis radioactiva se encontré en la orina. La vida media aparente de eliminacién plasmatica
de FF después de la administracién inhalada de FF/Vi fue en promedio de 24 horas.

Cinética de poblaciones especiales de pacientes

Se realizaron meta-analisis farmacocinéticos de la poblacién para furoato de fluticasona
mediante estudios fase lil en pacientes asmaticos. La influencia de covariables
demogréficas (edad, sexo, peso, IMC, color de piel, origen étnico) sobre la farmacocinética
de furoato de fluticasona se evalué en el marco de un andlisis farmacocinético poblacional.

Nifios v adolescentes

En adolescentes de 12-17 afios no es necesario adecuar la dosis.
La farmacocinética, asi como la seguridad y la eficacia de ARNUITY Elliptano se ha
estudiado en pacientes menores de 12 afios,

Pacientes de edad avanzada
No hubo evidencia de efectos relacionados con la edad (en pacientes de hasta 84 anos)
sobre la farmacocinética de furoato de fluticasona en pacientes asmaticos.

Insuficiencia renal

Un estudio de farmacologia clinica realizado con furoato de fluticasona/vilanterol mostré gue
la insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) respecto de pacientes
con rifiones sanos, no ocasiond una exposicion significativamente mayor frente a furoato de
fluticasona, ni efectos sistémicos mas pronunciados que los generados por los
corticosteroides.

En pacientes con insuficiencia renal no es necesario ajustar la dosis.

No se han estudiado los efectos de la hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

Tras la administracion repetida de furoato de fluticasona /vilanterol durante 7 dias, se
produjo en personas con insuficiencia hepatica (estadio Child-Pugh A, B o C) un incremento
de la exposicion sistémica al furoato de fluticasona (hasta tres veces, respecto del ABC 0.24))
en comparacion con pacientes sanos.

EJ incremento de la exposicién sistémica de furoato de fluticasona bajo tratamiento con
furoato de fluticasona/vilanterol 200/25 Hg en sujetos con insuficiencia renal moderada
(estadio Child-Pugh B) conllevé a una reduccion de la concentracion del cortisol sérico, en
un promedio de 34% en comparacién con sujetos sanos. La exposicién sistémica de furoato
de fluticasona a dosis normales fue similar en sujetos con insuficiencia hepatica moderada a
grave (estadio Child-Pugh B o C). Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
grave, la dosis maxima permitida es una inhalacién diaria de furoato de fluticasona 100 mcg.

Sexo, peso corporal yIMC

En base a un analisis farmacocinético poblacional, los datos de los estudios de fase Ili en
hombres y mujeres no mostré evidencias que el sexo, peso corporal e IMC (indice de masa
corporal) afecten la farmacocinética de furoato de fluticasona.
No es necesario ajustar la dosis por el peso, el sexo o el BMI.

Otros grupos de pacientes especiales

En pacientes asmaticos, los valores estimados del ABC0-24) de furoato de fluticasona en
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personas provenientes de Asia oriental, Japon y del sudeste asiatico son hasta 43% mas
elevados que en personas de origen caucasico. Aungue no existieron indicios de que la
exposicion sistémica mas elevada en estas poblaciones se asociara con eventos adversos
(p- &j., supresion del eje HHA).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Administracion

ARNUITY Ellipta debe usarse exclusivamente para inhalacién (oral).

ARNUITY Ellipta se administra una vez al dia a la misma hora.

Debe indicarse a los pacientes que se enjuaguen la boca con agua después de la
inhalacion, sin tragar el agua del enjuague, a fin de evitar candidiasis bucal e irritacion de
garganta.

Los pacientes deberan ser informados que, para el control permanente de sus sintomas del
asma, se requiere un uso diario, periédico y que los tratamientos deben continuarse, incluso
en ausencia de sintomas.

Posologia

Adultos y adolescentes mayores de 12 afos

Una inhalacion de ARNUITY Ellipta 200 ug una vez por dia.

Cuando los pacientes bajo tratamiento con ARNUITY Ellipta 100 ug estan inadecuadamente
controlados, puede considerarse incrementar la dosis a ARNUITY Ellipta 200 ug.

En caso que se presenten sintomas de asma en el periodo entre dos dosis, deberia usarse
un agonista Bz-adrenérgico de accion rapida para aliviar inmediatamente los sintomas.

Los pacientes ademéas deben ser controlados en forma periodica por un médico, para que
siempre reciban furoato de fluticasona en la dosis optima. Una modificacién de dosis solo
deberia realizarse bajo indicacién del médico. En ese caso, siempre se debe ajustar ia dosis
a la mas baja que sea suficiente para mantener un control efectivo de los sintomas.

Nifios menores de 12 afios
Aln no se han estudiado la seguridad y la eficacia de ARNUITY Ellipta en nifios menores de
12 afios con asma.

Poblacion de pacientes especiales

Pacientes de edad avanzada (>65 afios)
En este grupo de pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS -Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
En este grupo de pacientes no es necesario ajustar la dosis (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS —Propiedades Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepéatica

En estudios realizados en pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada y grave se
observo una exposicion sistémica de furoato de fluticasona aumentada hasta 3 veces (Cmax
como tambien ABC) (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS —Propiedades
Farmacocinéticas).

Debe tenerse precaucién en la administracion a pacientes con insuficiencia hepatica ya que
pueden presentar mayor riesgo de reacciones adeversas sistémicas, asociadas a los
corticosteroides.

En pacientes con insuficiencia hepatica leve o grave, la dosis maxima permitida es una
inhalacion diaria de ARNUITY Ellipta 100 pg.

CONTRAINDICACIONES

ARNUITY Ellipta esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes de la formulacién o con alergia severa a la albumina de
la leche (Ver FORMULA CUALI-CUANTITATIVA).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ARNUITY Ellipta no debe usarse para el tratamiento de sintomas agudos del asma, para los
cuales en cada caso se requiere un broncodilatador de accion rapida. El aumento de la
frecuencia de uso de broncodilatadores de accién rapida para el alivio de los sintomas
indica un menor control de los sintomas del asma; en este caso, los pacientes deberan ser
evaluados por un médico.
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Broncoespasmo paradojico

Como en otras terapias inhalatorias, puede producirse broncoespasmo paradéjico con
intensificacion de las sibilancias después de la administracion. Se debe tratar de inmediato
con un broncodilatador inhalado de rapida accion. En este caso se debe discontinuar de
inmediato el uso de ARNUITY Ellipta; el paciente debera ser evaluado exhaustivamente y
debe iniciarse un tratamiento alternativo.

Efectos sistémicos de corticosteroides

Los efectos sistémicos pueden presentarse durante el tratamiento con cualquier
corticosteroide inhalado, en particular, cuando se administran dosis elevadas por tiempo
prolongado. Pero la probabilidad de tales efectos es menor que en los corticosteroides
orales. Los posibles efectos sistémicos comprenden una supresién del eje hipotalamico—
hipofisario—adrenal (HPA), una disminucion de la densidad 6sea, retrasos de crecimiento en
nifios y adolescentes, asi como cataratas y glaucoma.

Como cualquier otro medicamento que contiene corticoides, ARNUITY Ellipta debe ser
administrado con precaucién en pacientes con tuberculosis pulmonar o con infecciones
crénicas o no tratadas.

Neumonias

Se han observado con frecuencia casos de neumonia en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) bajo tratamiento con corticosteroides inhalados. En
estudios realizados en pacientes con asma no se observoé diferencias respecto de la
incidencia de neumonia entre ARNUITY Ellipta 100 ugy placebo. No puede excluirse la
posibilidad de que en pacientes asmaticos se produzcan neumonias con mayor frecuencia
cuando reciben corticosteroides inhalados en dosis mas altas.

Interacciones

Las interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos causadas por el furoato
de fluticasona en dosis clinicas, se consideraron improbables debido a la baja concentracion
en plasma.

Interacciones farmacocinéticas

Inhibidores CYP3A4

El furoato de fluticasona es degradado rapidamente a través de un metabolismo de primer
paso mediado por la enzima hepatica CYP3A4.

Debe tenerse precaucion en la administracién concomitante con inhibidores potentes del
CYP3A4 (p. ej., ketoconazol, ritonavir), dado que existe la posibilidad de una exposicién
sistémica aumentada frente a furoato de fiuticasona, mediante la cual probablemente se
incremente el riesgo de reacciones adversas (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades Farmacocinéticas).

Carcinogenicidad, mutagenicidad, trastornos de fertilidad

Los efectos farmacoldgicos y toxicoldgicos observados en los estudios preclinicos
realizados con furoato de fluticasona, se corresponden con los efectos caracteristicos para
glucocorticoides.

Carcinogénesis, mutagénesis

El furoato de fluticasona no resulté genotéxico en ratas o en ratones en una serie de
ensayos estandar y no resulté carcinogénico en estudios de inhalacion durante toda la vida
en ratas o ratones con exposiciones similares a las observadas con la dosis maxima
recomendada en humanos, en base al ABC.

Toxicologia reproductiva

El furoato de fluticasona no produjo en ratas efectos adversos en la fertilidad o en el
desarrollo pre- y postnatal.

El furoato de fluticasona no resulté teratogénico en ratas o en conejos, pero en dosis toxicas
para las madres, produjo retraso en el desarrollo en ratas y abortos en conejos. No se
observaron efectos sobre el desarrollo embriofetal de ratas, con exposiciones
aproximadamente cuatro veces de la dosis recomendada en humanos, en base al ABC.
Los eventos en animales jovenes por lo general fueron tipicos de un corticosteroide,
incluyendo los efectos en dientes con crecimiento continuo o en desarrollo; y la mayoria de
los eventos también se observaron en estudios de toxicidad con animales adultos. Estas
observaciones podrian indicar que los pacientes pediatricos posiblemente sean mas
sensibles a los efectos de corticosteroides inhalados y, por lo tanto, no puede excluirse la
posibilidad de anomalias dentarias.
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Embarazo y lactancia

Embarazo

Solo se dispone de datos limitados sobre la exposicion en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva tras la administracion de
corticosteroides (ver Carcinogenicidad, mutagenicidad, trastornos de fertilidad).
Durante el embarazo no se debe administrar ARNUITY Eliipta, salvo que sea realmente
imprescindible.

Lactancia

Se dispone de datos limitados de la excrecion de furoato de fluticasona o bien de sus
metabolitos a la leche materna. Sin embargo, se han detectado otros corticosteroides en la
leche materna. No puede excluirse la posibilidad de riesgo para neonatos/lactantes que
estan siendo amamantados.

Tomando en cuenta las ventajas de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la madre, se debe interrumpir ia lactancia o se debe discontinuar el tratamiento con
ARNUITY Ellipta.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios especificos para investigar la influencia de ARNUITY Ellipta
sobre la capacidad de manejar o de operar maquinarias.

En base a la farmacologia del furoato de fluticasona, no es esperable que afecte
negativamente tales actividades.

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de reacciones adversas en relacién con ARNUITY Ellipta se determiné sobre
la base de datos provenientes de estudios clinicos de gran alcance sobre el asma. En el
programa de desarrollo clinico para el asma se ingresaron los datos de mas de 6.000
pacientes para una evaluacion integrada de los efectos adversos:; mas de 1.600 pacientes
fueron tratados con 100 pg de furoato de fluticasona y mas de 600 pacientes con 200 ug de
furoato de fluticasona.

Las siguientes reacciones adversas se observaron en estudios para evaluar la eficacia en
personas bajo monoterapia con furoato de fluticasona con una frecuencia de 3% o mas y
con mayor frecuencia que con el placebo.

Las reacciones adversas estan indicadas por clase de sistema de drganos y frecuencia. Las
frecuencias se ordenan de manera descendente segun la siguiente convencién: muy
frecuente (>1/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente (21/1.000 a <1/1 00), raras (=
1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000). Dentro de cada categoria de frecuencia las
reacciones se indicaron en forma descendente segun su gravedad.

Infecciones e infestaciones

Frecuente: infecciones de las vias respiratorias superiores, bronquitis, sintomas de gripe,
candidiasis de la boca y la faringe.

Sistema nervioso

Muy frecuente: cefaleas (7-14%).

Organos respiratorios

Muy frecuente: nasofaringitis (9-11%).

Frecuente: dolores en la cavidad bucal y faringea, sinusitis, faringitis, tos.

Sistema musculoesquelético

Frecuente: dolores de espalda.

Datos post-comercializacién

No se dispone de datos disponibles.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline
Argentina S.A. al 0800 220 4752.

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas

No se dispone de datos de estudios clinicos respecto de una sobredosis con ARNUITY
Ellipta (furoato de fiuticasona).
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En el caso de una sobredosis con ARNUITY Ellipta (furoato de fluticasona) pueden
presentarse signos y sintomas que son equivalentes a los efectos conocidos de la clase de
corticosteroides inhalados (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis con ARNUITY Ellipta (furoato de
fluticasona). En el caso de una sobredosis, se le debe proporcionar al paciente el
tratamiento de apoyo indicado y se lo debe supervisar adecuadamente.

El manejo posterior debe ser segun indicacion clinica o bien, por las recomendaciones del
Centro de Informacion Toxicoldgica respectivo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)
4962-6666/2247 o al Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a
otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION
Estuche conteniendo un inhalador Ellipta con 30 dosis individuales.

CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior a 25°C, mantener en el estuche original para proteger de Ia
humedad. Retire la cubierta laminada solo inmediatamente antes del primer uso del
inhalador.

Una vez abierta la bandeja el periodo de validez es de 6 semanas.

Indicaciones para el manipuleo del inhalador Ellipta

El inhalador esta envasado en una bandeja que ademas contiene un sachet con desecante
para controlar la humedad. En la bandeja el inhalador esta protegido de la humedad; por lo
que deberia abrirse justo antes del primer uso. Después de la apertura, debe desecharse el
sachet de desecante.

El inhalador se encuentra cerrado al extraerlo del envase. Solo debe abrir el inhalador para
inhalar una dosis.

Cuando se abre y se cierra la tapa de proteccion sin inhalar el medicamento, se pierde la
dosis. Aunque la dosis atn esté contenida en el inhalador, ya no puede inhalarse. De ese
modo resulta imposible la administracion accidental de una dosis mas alta o doble en un
proceso de inhalacién.

No es necesario verificar el funcionamiento correcto O preparar de manera especial el
inhalador Ellipta antes del primer uso.

El contador de dosis indica cuantas dosis de medicamento aln contiene el inhalador. Antes
del primer uso indica exactamente 30 dosis. El numero indicado se reduce en 1 unidad al
abrir la cubierta de proteccién. Cuando restan menos de 10 dosis, la mitad del contador de
dosis se pone de color rojo. Cuando ha inhalado la Ultima dosis, el contador indica el
numero 0.

El inhalador ahora esta vacio y se torna completamente rojo cuando se abre la cubierta.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.......

Establecimiento elaborador a granel, acondicionador primario y secundario: Glaxo
Operations UK Ltd., Reino Unido.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD)
Victoria, Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. —
0800 220 4752 o alternativamente al (01 1) 4725-8900. CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113

SmPC Suiza Septiembre 2015
Fecha de Ultima actualizacion: .../../.... Disp. N°...... /‘
Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de cc !
© 20XX Grupo de compafiias GSK o sus licenciantes. Onm
ﬁ Logo GlaxoSmithKline
anmat
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ARNUITY Ellipta
FUROATO DE FLUTICASONA 100 mcg
Polvo para inhalar

Venta Bajo Receta Industria Inglesa
Posologia: Segun indicacién médica.

CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior a 25°C, mantener en el estuche original para proteger de la
humedad. Retire la cubierta laminada solo inmediatamente antes del primer uso del
inhalador.

Una vez abierta la bandeja el periodo de validez es de 6 semanas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° .......

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: Glaxo Operations UK Ltd., Reino Unido.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD)
Victoria, Buenos Aires, Argentina.

Vencimiento:
Lote:

Estuche conteniendo un inhalador Ellipta con 30 dosis individuales.

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compariias GSK.
© 20XX Grupo de compariias GSK o sus licenciantes.

Logo GlaxoSmithKline

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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SOCIEDAD ANONIMA 1
CUIT 30517130032
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ARNUITY Ellipta
FUROATO DE FLUTICASONA 200 mcg
Polvo para inhalar

Venta Bajo Receta Industria Inglesa
Posologia: Segun indicacién médica.

CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior a 25°C, mantener en el estuche original para proteger de la
humedad. Retire la cubierta laminada solo inmediatamente antes del primer uso del
inhalador.

Una vez abierta la bandeja el periodo de validez es de 6 semanas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° .......

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: Glaxo Operations UK Ltd., Reino Unido.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentlna S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD)
Victoria, Buenos Aires, Argentina.

Vencimiento:
Lote:

Estuche conteniendo un inhalador Ellipta con 30 dosis individuales.

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafiias GSK.
© 20XX Grupo de compaiiias GSK o sus licenciantes.

Logo GlaxoSmithKline

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

ARNUITY Ellipta
FUROATO DE FLUTICASONA 100 mcg
Polvo para inhalar

Venta Bajo Receta Industria Inglesa
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada dosis de ARNUITY Ellipta contiene:
Furoato de fluticasona micronizado 100,0 mcg’ (la dosis liberada que sale de la boquilla es
de 90 microgramos de furoato de fluticasona); Lactosa monohidrato c.s.p. 12,5 mg.

! La cantidad de sustancia activa puede ser ajustada para reflejar la pureza asignada de la
sustancia de partida.

Cada dosis individual de ARNUITY Ellipta contiene 100 ug de furoato de fluticasona. La
dosis liberada (dosis que sale de la boquilla) es de 90 microgramos de furoato de
fluticasona.

Posologia: Segun indicacion médica.

CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior a 25°C, mantener en el estuche original para proteger de la
humedad. Retire la cubierta laminada solo inmediatamente antes del primer uso del
inhalador.

Una vez abierta la bandeja el periodo de validez es de 6 semanas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° .......

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: Glaxo Operations UK Ltd., Reino Unido.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD)
Victoria, Buenos Aires, Argentina.

Vencimiento:
Lote:

Estuche conteniendo un inhalador Ellipta con 30 dosis individuales.

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de comparias GSK.
© 20XX Grupo de compaiiias GSK o sus licenciantes.

Logo GlaxoSmithKline

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

ARNUITY Ellipta
FUROATO DE FLUTICASONA 200 mcg
Polvo para inhalar

Venta Bajo Receta Industria Inglesa
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada dosis de ARNUITY Ellipta contiene:
Furoato de fluticasona micronizado 200,0 mcg’ (la dosis liberada que sale de la boquilla es
de 182 microgramos de furoato de fluticasona); Lactosa monohidrato c.s.p. 12,5 mg.

' La cantidad de sustancia activa puede ser ajustada para reflejar la pureza asignada de la
sustancia de partida.

Cada dosis individual de ARNUITY Ellipta contiene 200 pg de furoato de fluticasona. La
dosis liberada (dosis que sale de la boquilla) es de 182 microgramos de furoato de
fluticasona.

Posologia: Segun indicacion médica.

CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior a 25°C, mantener en el estuche original para proteger de la
humedad. Retire la cubierta laminada solo inmediatamente antes del primer uso del
inhalador.

Una vez abierta la bandeja el periodo de validez es de 6 semanas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° .......

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: Glaxo Operations UK Ltd., Reino Unido.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD)
Victoria, Buenos Aires, Argentina.

Vencimiento:
Lote:

Estuche conteniendo un inhalador Ellipta con 30 dosis individuales.

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafiias GSK.
© 20XX Grupo de compaiiias GSK o sus licenciantes.

Logo GlaxoSmithKline

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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5 de abril de 2018

DISPOSICION N° 3182

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58689

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000292-17-6

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
FLUTICASONA FUROATO 100 mcg - POLVO PARA INHALAR 651613
FLUTICASONA FUROATO 200 mcg - POLVO PARA INHALAR 651626

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2181 Estados Unidos 25 Alsing 6657671 Av. de Mayo 863
{C1093AAR), CABA {C12648AD), CABA  PAgiRA 1P HEAR), CABA {C1O87AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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Ministerio de Salud

Buenos Aires, 04 DE ABRIL DE 2018.-

DISPOSICION N° 3182

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58689

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: GLAXOSMITHKLINE ARGENTINAS.A.
Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 6557

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: ARNUITY ELLIPTA

- Nombre Genérico (IFA/s): FLUTICASONA FUROATO

Concentracién: 100 mcg
Forma farmacéutica: POLVO PARA INHALAR

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hetp://www arenat.gov.ar - Repoblica Argentina

Praductos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgraro 1480 Av, Caseros 2161 Estadog Unidos 25 Alsinag BES/673 Av, de Mayo 869
(CI093AAP), CABA {C12844A0), CABA (C1101A845, CABA (CLO87A41), CABA {C10844A0), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
FLUTICASONA FUROATO 100 mcg

Excipiente (s)
LACTOSA MONOHIDRATO CSP 12,5 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: TIRA ALU/ALU

Contenido por envase primario: INHALADOR ELLIPTA CON 30 DOSIS
INDIVIDUALES

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CON INHALADOR ELLIPTA CON 30
DOSIS INDIVIDUALES

Presentaciones: 30
Periodo de vida util: 24 MESES
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A
25°C, MANTENER EN EL ESTUCHE ORIGINAL PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD.
RETIRE LA CUBIERTA LAMINADA SOLO INMEDIATAMENTE ANTES DEL PRIMER USO
DEL INHALADOR.

'UNA VEZ ABIERTA LA BANDEJA EL PERIODO DE VALIDEZ ES DE 6 SEMANAS.
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Tel, (+54-11} 4340-0800 - http: /fwww. anmat.gov.ar ~ Repablics Argentina

Productas Médicos
Av, Belgrano 1480
{C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264RAD), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
{CL08444D), CABS

INAL
Estados Unidos 25
{C1101AAAY, CABA

Sede Alsinas
Hisina BES/ETL
(CLOB7AAL, Capa
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Cddigo ATC: RO3BA09

Accibn terapéutica: Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias
respiratorias, inhalatorios. (Cédigo ATC: RO3BA09).

Via/s de administracién: INHALATORIA (ACCION LOCAL)

Indicaciones: Estd indicado para el tratamiento periédico del asma bronquial.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta‘el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Domicilio de la planta Localidad Pais

GLAXOQ OPERATIONS UK PRIORY STREET, WARE, GRAN BRETANA (REINOr‘

LTD HERTFORDSHIRE, SG12 0DJ UNIDO DE GRAN BRETANA E
IRLANDA DEL NORTE)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

GLAXQO OPERATIONS UK PRIORY STREET, WARE, GRAN BRETANA (REINO_

LTD HERTFORDSHIRE, SG12 0DJ UNIDO DE GRAN BRETARNA E
IRLANDA DEL NORTE)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

GLAXQO OPERATIONS UK PRIORY STREET, WARE, GRAN BRETARNA (REINO _

LTD HERTFORDSHIRE, $G12 0D) UNIDO DE GRAN BRETANA E
IRLANDA DEL NORTE)

d)Control de calidad:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repablics Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Casercs 2161 Estados Unidos 25 Alsing BE5/671 Av, de Mayo 869
(C109384F), CABA (C1264AA0%, CABA {C1101A8A5, CABA (C1O87AA1), CARA {C1084AAD), CABS
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2018 - ARG DEL CENTENARIC DF LA REFORMA UNIVERSITARIA®
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Razon Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
GLAXOSMITHKLINE 7867/13 CARLOS CASARES 3690 | VICTORIA - ARGENTINA
ARGENTINA S.A, BUENOS

AIRES

Pais de elaboracion: GRAN BRETANA (REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA
DEL NORTE)

Pais de origen: GRAN BRETANA (REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL
‘NORTE)

Pais de procedencia del producto: GRAN BRETANA (REINO UNIDO DE GRAN
BRETANA E IRLANDA DEL NORTE)

Nombre comercial: ARNUITY ELLIPTA

Nombre Genérico (IFA/s): FLUTICASONA FUROATO
Concentracién: 200 mcg

Forma farmacéutica: POLVO PARA INHALAR

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
FLUTICASONA FUROATO 200 mcg

Excipiente (s)
LACTOSA MONOHIDRATO CSP 12,5 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: TIRA ALU/ALU

Contenido por envase primario: INHALADOR ELLIPTA CON 30 DOSIS
INDIVIDUALES

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CON INHALADOR ELLIPTA CON 30

Tal. {#S&li} 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repablica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgranc 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina B65/671 Av. de Mayo 869
{C109344R), CABA {C1284AAD), CABA {£1101AAAY, CABA {CLOB7AAL), CABA {CLOB4AAD), CABA
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DOSIS INDIVIDUALES

Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A
25°C, MANTENER EN EL ESTUCHE ORIGINAL PARA PROTEGER DE LA HUMEDAD.
'RETIRE LA CUBIERTA LAMINADA SOLO INMEDIATAMENTE ANTES DEL PRIMER uso
DEL INHALADOR.

UNA VEZ ABIERTA LA BANDEJA EL PERIODO DE VALIDEZ ES DE 6 SEMANAS.
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

-Cddigo ATC: RO3BA09 -

Accidn terapéutica: Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias
respiratorias, inhalatorios. (Cédigo ATC: RO3BA09).

Via/s de administracién: INHALATORIA (ACCION LOCAL)

-Indicaciones: Estd indicado para el tratamiento periddico del asma bronquial.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracién de la Eépecialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

GLAXO OPERATIONS UK PRIORY STREET, WARE, GRAN BRETANA (REINO _

LTD HERTFORDSHIRE, $G12 0DJ UNIDO DE GRAN BRETANA E
IRLANDA DEL NORTE)

Tad. {‘+ 54-11) 4340-0800 - http:/iwww.anmat.gov.ar - Replblica Argenting

Productos Médicos INAME IRAL Sede Alsing Sede Central
Av, Belgrano 3480 Ay, Caseros 2161 Estadns Unidos 25 Alsina BES/671 Av, de Mayo B6Y
{C1083RAP), CABA {£1264AA0), CABA (C1103AR8AY, CABA {C1087441), CABA {£10844AD), CABA
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b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

GLAXO OPERATIONS UK PRIORY STREET, WARE, GRAN BRETANA (REINO _

LTD HERTFORDSHIRE, SG12 0DJ UNIDO DE GRAN BRETARNA E
IRLANDA DEL NORTE)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de fa planta Localidad Pais

GLAXO OPERATIONS UK PRIORY STREET, WARE, GRAN BRETANA (REINO _
LTD HERTFORDSHIRE, SG12 0D) UNIDO DE GRAN BRETARNA E
. IRLANDA DEL NORTE)

d)Control de calidad:

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta

GLAXOSMITHKLINE 7867/13 CARLOS CASARES 3690 | VICTORIA - ARGENTINA

ARGENTINA S.A. BUENOS

AIRES

Pais de elaboracion: GRAN BRETANA (REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA
DEL NORTE)

'Pais de origen: GRAN BRETARNA (REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL
NORTE)

Pais de procedencia del producto: GRAN BRETARNA (REINO UNIDO DE GRAN
BRETANA E IRLANDA DEL NORTE)

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afos a partir de la
fecha del mismo.

Tal, (‘+54~11} 4340-0800 ~ httpe /www.anmat.gov.ar - Repabdica Argenting

Praductos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 585/671 Av, de Mayo 869
{C1093A4P), CABA (C1284RAD), CABA {C1101A843, CABA {CLO87AA1), CABA {C10844AD), CABA
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Expediente N°: 1-0047-2001-000292-17-6

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Tel. (%54»11} 4340-0800 - http: //www.anmat.gov.ar - Repablica Argenting

Proguctas Médicos INAME INAL Sede Alsing Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Casercs 2161 Estadas Unidos 25 Alsina B65/671 Av, de Mayo 869
{C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAR)Y, CABA (C1087AA1), CABA {C1084A40), CABA
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