“2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

Ministero de Salud

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T.

oerosicione 3 8 ) | 0

BUENOS AIRES, 05 JUN 2014

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-004247-14-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

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 sera importada a la Republica Argentina.

Que e! 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 importacion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas

complementarias.



A
/\

“2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

Secretarfa de Politicas, _ DISPOSICION i
AT 3800

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 la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la gque informa que la indicacién, posologia, via de
administracién, condicién de venta, y los proyectos de roétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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

Que por expediente 1-0047-0000-4130-14-4 la firma recurrente
presenté el Plan de Gestibn de Riesgo ante el Departamento de
Farmacovigilancia.

Que la Direccidn General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién 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 Ia

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
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1490/92 y del Decreto 1271/13.
Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE .
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcibn 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 RELVAR ELLIPTA y nombre/s genérico/s FUROATO DE
FLUTICASONA + VILANTEROL, la que sera importada a la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3., por
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios
G Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°: Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
&\ precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4°: En los rdtulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO No©...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,
ARTICULO 5°: Con caracter previo a la comercializacidn del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistentel en la constatacion de la capacidad de produccion y de
control correspondiente y presentar el Plan de Gestion de Riesgo debidamente
aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia.
ARTICULO 6°: Establése que la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A,,
deberd cumplir el Plan de Gestidon de Riesgo, el cual deberd encontrarse
aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia.
ARTICULO 79: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracién Nacional podréa suspender la
comercializacién del producto aprobado por la presente disposicion, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 8°: La vigencia del Certifiéado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 9°: Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
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conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccién de Gestién de
Informacidén Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-004247-14-1 . Am}- G‘L,
pispostcionne: 3 8 () () Dr. OT1O A, ORSINGHER
. Sub Administradot Naclonal
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ANEXO I

- DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION A@\’Iﬁg Nﬁ 0

Nombre comercial: RELVAR ELLIPTA

Nombre/s genérico/s: FUROATO DE FLUTICASONA + VILANTEROL

Pais de origen de elaboracion: INGLATERRA.

Pais de procedencia: INGLATERRA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante de! Anexo I del
Decreto 150/92: INGLATERRA

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: GLAXO
OPERATIONS UK LTD.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PRIORY STREET, WARE,
HERTFORDSHIRE, CODIO POSTAL SG12 0DJ, INGLATERRA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propid: CARLOS CASARES
3690 VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO P/INHALAR.

Nombre Comercial: RELVAR ELLIPTA.
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Clasificacion ATC: R0O3AK10.

Indicacién/es autorizada/s: ASMA: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
REGULAR DEL ASMA EN ADULTOS Y ADOLESCENTES A PARTIR DE LOS 12
ANOS DE ED(AD CUANDO LA ADMINISTRACION DE UNA COMBINACION
(AGONISTA BETA 2 DE ACCION PROLONGADA Y UN CORTICOSTEROIDE
INHALADQ) SEA APROPIADO: PACIENTES NO CONTROLADOS ADECUADAMENTE
CON CORTICOSTEROIDES INHALADOS Y AGONISTA BETA 2 INHALADOS DE
ACCION CORTA ADMINISTRADOS “A DEMANDA" EPOC (ENFERMEDAD
OBSTRUCTIVA CRONICA): ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
SINTOMATICO DE ADULTOS CON EPOC, CON UN VEF1 MENOR 70% DEL
NORMAL PREDICHO (POST- BRONCODILATADOR) Y UNA HISTORIA CLINICA DE
EXACERBACIONES A PESAR DEL USO REGULAR DE UNA TERAPIA
BRONCODILATADORA.

Concentraciéon/es: 100 mcg DE FUROATO DE FLUTICASONA, 25 mcg DE
VILANTEROL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FUROATO DE FLUTICASONA 100 mcg, VILANTEROL 25 mcg. |
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 125 mcg, LACTOSA MONQOHIDRATO 25
mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.

Envase/s Primario/s: EL INHALADOR CONTIENE DOS TIRAS DE FOIL DE

ALUMINIO, UNA CONTENIENDO EL FUROCATO DE FLUTICASONA Y OTRA

-7-



2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”
F s

Ministerio de Salud 3 8 0 G
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos :

ANMAT.
CONTENIENDO EL VILANTEROL.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 30 DOSIS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 30 DOSIS.
Periodo de vida atil: 24 MESES.
Forma de conservacién: ALMACENAR A TEMPERATURA HASTA 25°C,
CONSERVAR EN EL EMPAQUE ORIGINAL PARA PROTEGERLO DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: POLVO P/INHALAR.

Nombre Comercial: RELVAR ELLIPTA.

Clasificacion ATC: RO3AK10.

Indicacion/es autorizada/s: ASMA: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
REGULAR DEL ASMA EN ADULTOS Y ADOLESCENTES A PARTIR DE LOS 12
ANOS DE EDAD CUANDO LA ADMINISTRACION DE UNA COMBINACION
(AGONISTA BETA 2 DE ACCION PROLONGADA Y UN CORTICOSTEROIDE
INHALADO}) SEA APROPIADO: PACIENTES NO CONTROLADOS ADECUADAMENTE
CON CORTICOSTEROIDES INHALADOS Y AGONISTA BETA 2 INHALADOS DE
ACCION CORTA ADMINISTRADOS “A DEMANDA” EPOC (ENFERMEDAD
OBSTRUCTIVA CRONICA): ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
SINTOMATICO DE ADULTOS CON EPOC, CON UN VEF1 MENOR 70% DEL
NORMAL PREDICHO (POST- BRONCODILATADOR) Y UNA HISTORIA CLINICA DE
EXACERBACIONES A PESAR DEL USO REGULAR DE UNA TERAPIA

BRONCODILATADORA.
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Concentraciéon/es: 200 mcg DE FUROATO DE FLUTICASONA, 25 mcg DE
VILANTEROL.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: FUROATO DE FLUTICASONA 200 mcg, VILANTEROL 25 mcg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 125 mcg, LACTOSA MONOHIDRATO 25
mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.
Envase/s Primario/s: EL INHALADOR CONTIENE DOS TIRAS DE FOIL DE
ALUMINIO, UNA CONTENIENDO EL FUROATO DE FLUTICASONA Y OTRA
CONTENIENDO EL VILANTEROL.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 30 DOSIS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 30 DOSIS.
Periodo de vida Util: 24 MESES.
Forma de conservacion: ALMACENAR A TEMPERATURA HASTA 25°C,

CONSERVAR EN EL EMPAQUE ORIGINAL PARA PROTEGERLO DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
DISPOSICION NO: | /j““f‘f”h
3 8 0 @ Pr. 0110 A. ORSINGHER
sub Administrader Naclonal
ANMAT.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: 3 8

‘Jha}a\‘-;

Dr. OTT0 A. ORSINGHER

Sub Administrador Natgtonat
ANMAMT,
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: PROYECTO DE ROTULO

RELVAR®Ellipta®
FUROATO DE FLUTICASONA 92 mcg/VILANTEROL 22 mcg
Polvo para inhalar

Venta Bajo Receta Industria Inglesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada dosis de RELVAR® Ellipta® 92/22 mcg contiene:
Furoato de Fluticasona micronizado' 100 micg; Vilanterol'? 25 mcga; Lactosa monohidrato ¢.5.p. 25
mg; Estearato de Magnesio 125 mecg.

! La cantidad de cada sustancia activa puede ser gjustada para reflejar la pureza asignada de 1as sustancias
de partida

Como vilanterol trifenatato .
? 25 meg de vitanterol equivalen a 40 meg de vilanterol trifenatato

Posologia: Segun indicacién médica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINQS.

CONSERVACION:

Temperatura inferior a 25°C. Si se conserva en |a heladera, se debe permitir que el inhalador
alcance |a temperatura ambiente por io menos una hora antes de su uso.

Una vez abierto, el vencimiento del inhalador es de 6 semanas.

Conservar en el empagque original para protegerlo de la humedad.

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

Director Técnico: Eduardo D, Camino ~ Farmacéutico,

Elaborado por: Glaxo Operations UK Ltd., Inglaterra.

Acondicionador primario y secundario; Glaxo Operations UK LUd., tnglaterra.

Impartado por. GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Vicioria,
Buenos Aires, Argentina.

Vencimiento:
(*} Envases conteniendo 14 y 30 dosis.

Logo de GlaxoSmithKline
Logo de Theravance

xoSmithKilng Argentina S.A.
Maria Victoria Lerrague

Apaderada Co-Ditectors Téenica
M.P, 18571




3809
PROYECTO DE ROTULO

RELVAR®Ellipta®
FURQATC DE FLUTICASONA 184 mcg/VILANTEROL 22 mcg
Polve para inhalar

Venta Bajo Receta ' Industria Inglesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada dosis de RELVAR® Eflipta® 184/22 mcg contiene:
Furoato de Fluticasona micronizado’ 200 meg; Vilanteroi'? 25 meg®; Lactosa monohidrato ¢.s.p. 25
mg, Estearato de Magnesio 125 mcg.

! La cantidad de cada sustancia activa puede ser ajustada para reflejar la pureza asignada de las sustancias
de partida
? Como vilanterol trifenatato
*25 meg de vilanterol equivalen a 40 mecg de vilanterol trifenatato
A

Posolagia: Segun indicaciéon médica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVACION:

Temperatura inferior a 25°C. Si se conserva en [a heladera, se debe permitir que el inhalador
alcance la temperatura ambiente por lo menos una hora antes de su usa.

Una vez abierto, el vencimiento del inhalador es de 6 semanas.

Conservar en el empaque original pera protegerlo de la humedad.

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

Director Técnico: Eduarde D, Camino — Farmacéutico.

Elaborado por: Glaxo Operations UK Ltd., Inglaterra.

Acondicionador primario y secundario: Glaxo Operations UK Ltd,, Inglaterra.

importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,

Buenos Aires, Argentina.
Vencimiento:
(*) Envases conteniendo 14 y 30 dosis.

Logo de GlaxoSmithKline
Logo de Theravance

GlaxoSmithKline Ardentina S.A.

Claudia GlaxpsmAhKiing A¥gentina S.A,
Marih Vieloria Larrague
Ce-Dirgetara Técnica
M.P. 18571
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PROYECTO DE PROSPECTO

RELVAR®Ellipta®
FUROATC DE FLUTICASONA 92 meg/VILANTEROL 22 meg
Polvo para inhalar

Venta Bajo Receta Industria Inglesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada dosis de RELVAR® Ellipta® 92/22 mcg contiene:
Furoato de Fluticasona micronizado' 100 mcg; Vilanterol'? 25 mcg®; Lactosa monohidrato ¢.s.p. 25
mg; Estearato de Magnesio 125 meg. '

' La cantidad de cada sustancia activa puede ser ajustada para reflejar la pureza asignada de las sustancias
de partida

% Como vilanterol rifenatato

3235 mcg de vilanterol equivalen a 40 mcg de vilanterol trifenatato

Cada inhalacién de RELVAR® Ellipta® 92/22 mcg dispensa una dosis (dosis que sale de la
boquilla} de 92 microgramos de furcato de fluticasona y 22 microgramos de vilanterol (como
trifenatato). Esto corresponde a una dosis pre-dispensada de 100 microgramos de furoato de
fluticasona y 25 microgramos de vilantero! (comao trifenatato).

ACCION TERAPEUTICA
Agentes para enfermedades obstructivas de tas vias respiratorias. Adrenérgicos y otros agentes
para enfermedades cbstructivas de las vias respiratorias. {Codigo ATC: RD3AK10).

INDICACIONES
Asma:
RELVAR® ELLIPTA® esta indicado para el tratamiento regular del asma en adultos y adolescentes
a partir de los 12 afios de edad cuando la administracién de una combinacién (agonista B, de
accidn prolongada y un corticosteroide inhalado) sea apropiada: _
+ pacientes no controlados adecuadamente con corticostercides inhalados y agonistas B
inhalados de accién corta administrados "2 demanda”.

EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica):

RELVAR” ELLIPTA" est4 indicado para el tratamiento sintomatico de adultos con EPOC, con un
VEF, < 70% del normal predicho (post-broncodilatador} y una historia clinica de exacerbaciones a
pesar del uso regular de una terapia broncodilatadora.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion ) '
Furoato de fluticasona y vilanterol representan dos clases de medicamentos (un corticosteroide
sintético y un agonista selectivo B; de accién prolongada).

Efectos farmacodindamicos

Furoato de fluticasona

axoSmithKline

Claudia /Scasserra
Apoderads

Argentina S.A.
Mytle Vietorla Lerrague

o«Diratiota Técnica
M.P, 18871




Furoato de fluticasona es un corticosteroide sintétice triflucrinado con una potente actividad anti-
inflamatoria. Se desconoce el mecanismo exacto por el cual furoato de fluticasona actua sobre los
sintomas del asma y EPCC. Los corticostercides han demostrado tener una amplia variedad de
acciones sobre diversos tipos celulares (por ejemplo, eosindfilos, macrdfagos, linfocitos) y
mediadores (por ejemplo, citoquinas y quimioquinas involucradas en la inflamacion).

Vifanterol frifenatato

Vilantero! trifenatato es un agonista selectivo B,-adrenérgico de accion prolongada (LABA por su
sigla en inglés).

El efeclo farmacoldgico de los farmacos agonistas By-adrenérgicos, incluido vilanterol trifenatato,
son al menos en parte atribuibles a la estimulacién de la adenilato ciclasa intracelular, la enzima
que cataliza la transformacién del adenosin trifosfato (ATP) al adenosin monofosfato - 3',5 ciclico
(AMP ciclico). El aumento en los niveles del AMP ciclico produce la relajacion del misculo liso
bronquial y la inhibicién de |a liberacion de mediadores de |la hipersensibilidad inmediata de las
células, especialmente de los mastocitos.

Se producen interacciones moleculares entre los corticosteroides y LABAs, por las que los
esteroides activan el gen del receptor B2 aumentando el nimero de receptores y la sensibilidad, y
ios LABAs preparan al receptor glucocorticoide para la activacién dependiente de estercides y
aumentan la translocacion nuclear celular. Estas interacciones sinérgicas se reflejan en un
aumento de la actividad antiinflamatoria, que se ha demostrado in vitro e in vivoe en una variedad de
células inflamatorias relevantes para la fisiopatologia det asma y EPQOC. En estudios de biopsias
de las vias respiratorias con furoato de fluticasona y vilanterol se ha demostrado también la
sinergia entre corticostercides y LABAs a las dosis clinicas de los medicamentos en pacientes con
EPOC.

Eficacia clinica v sequridad
Asma

Tres estudios fase |ll aleatorizades, doble ciego (HZA106827, HZA106829 y HZA1(6837) de
diferente duracién, evaluaron la seguridad y eficacia de furcato de fluticasonalvilanterol en
pacientes adultos y adolescentes con asma persistente. Todos los sujetos estaban utilizando CSI
{corticosteroides inhalados) con o sin LABA durante al menos 12 semanas antes de la visita 1. En
el estudio HZA106837 todos los pacientes tuvieron al menos una exacerbacién que requirid
tratamiento con corticosteroides orales en el afio anterior a la visita 1. HZA106827 tuve una
duracion de 12 semanas y evalud la eficacia de furoato de fluticasona/vilantero} 92/22 microgramos
[n=201] y furcato de fluticasona 92 microgramos [n=208] en comparacion con placebo [n=203],
todos ellos administrados una vez al dia. HZA106829 tuvo una duracidén de 24 semanas y evalué la
eficacia de furoato de fluticasonalvilanterol 184/22 microgramos [n=197] y furcato de fluticasona
184 microgramos [n=194] ambos administrados una vez al dia en comparacion con 500
microgramos de propionato de fluticasona {PF) dos veces al dia [n=195}.

En HZA106827/HZA106829 los criterios co-primarios de eficacia fueron et cambio respecto a los
valores basales en la visita clinica del VEF, valle (pre-broncodilatador y pre-dosis) al final del
periodo de tratamiento en todos los sujetos y la media ponderada de los valores seriados del VEF,
durante ¢ a 24 horas después de la administracion de la dosis calculado en un subconjunto de los
sujetos al final del periodo de tratamiento. El ~ambio respecto a los valores basales en el
porcentaje de dias sin medicacion de rescate durante el tratamiento fue un criterio secundario
robusto. Los resultados de los criterios primarios y de los principales criterios secundarios de estos

estudios se describen en la Tabla 1.

GlaxoSmithKiine Ar
Claudia A,
Ap

’ GlakoBmithKline Argentina S.A,
Sselra Maria Victerla Larnague
rada Co-Directora Técnlca

M.P, 15571



Tabla 1. Resultados de los criterios primarios y principales criterios secundarios
en HZA106827 y HZA106829

N° de estudio HZA106829 HZA106827
Dosis de tratamiento de | FFAI 184/22 | FF/V) 184/22 FF/VI 92/22 FFAI/92/22
FFNVI*{microgramos) una vez al dia | unavez al dia | una vez al dia | una vez al dia
vs FF 184 una | vs PF 500 dos | vs FF 92 una | vs placebo una
vez al dia veces al dia vez al dia vez al dia

Cambios respecto a los
Observacion Realizada

valores basales

en el VEF, valle por el método de Ultima
LOCF - por su sigla en inglés)

Diferencia de 193 mi 210 ml 36 ml p=0,405 172 ml
tratamiento Valor p (iC p<0,001 (108; | p<0,001 (127; (-48; 120) p<0,001 (87,
95%) 277) 2894) 258)
Media pendserada de los valores seriados del VEF, en las 0-24 horas después de la
dosis

Diferencia de 136 mi 206 m! 116 ml p=0,06 302 mi
tratamiento Valor p (IC p=0,048 (1; p=0,003 (73; (-5; 238) p<0,001 (178;
95%) 270} 339) 426)
Cambios respecto a los valores basales en el porcentaje de dias sin medicacién de
rescate

Diferencia entra 11.7% 6,3% p=0,067 10,6% 19,3% p<0,001
tratamientos Valor p (IC | p<0,001 (4,9; (-0,4;, 13,1) p<0,001 (4,3; (13.0; 25,8)
95%) 18,4) 16.8)

Cambios respecto a los

valores basales

on al porcentaje de dias sin sintomas

Diferencia entre 8,4% p=0,010 | 4,9% p=0,137 12,1% 18,0% p<0,001
fratamientos Valor p (IC (2,0; 14,8} (-1,6; 11,3) p<0,001 (6,2, {12,0; 23,9)
95%) 18,1)

Cambiocs respecto a los

valores basales

en el flujo espiratorio maximo por la manana

Diferencia entre 33,5 l/min 32,9 l/min 14,8 I/min 33,3 V¥min
tratamientos Valor p {IC p<0,001 p<0,001 p<0,001 (7.9; | p<0,001 (28,5,
1 95%) {22.3:41.7) (24,8, 41,1) 21,3 40.0)
Cambios respecto a los valores basales en el flujo espiratorioc maximo por la nochsg
Diferencia entre 30,7 Vmin 26,2 l/min 12,3 Ymin 28,2 Vmin
tratamientos Valor p (IC p<0,001 p<0,001 p<0,001 (5,8; | p<0,001 (21,7,
95%) (22,5; 38,9) - (18,0; 34,3) 18,8) 34,8)

*FF/VI = furoato de fluticasonalvilanterol

HZA106837 tuvo una duracion de tratamiento variable (desde un minimo de 24 semanas a un
méaximo de 76 semanas, en el que la mayoria de los pacientes fueron tratados durante al menos 52
semanas). En HZA106837, los pacientes fueron aleatorizados para recibir tanto furoalo de
fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos [n=1.009] como FF 92 microgramos [n=1.010] ambos
administrados una vez al dia. En HZA106837 el criterio primario fue el tiempo hasta la primera

exacerbacién asmatica grave.

Una exacerbacion asmalica grave se definid como un

empeoramiento del asma que requirid el uso de corticosteroides sistémicos durante al menos 3
dias, o una hospitalizacién o visita a urgencias como consecuencia de que el asma requirid ef uso
de corticosteroides sistémicos. Se evalué también como criterio secundario el cambio medio
ajustado respecto los valores basales en el VEF, valle.

En HZA106837 el riesgo de tener una exacerbacién asmatica grave en pacientes que
recibieron furoato de fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos se redujo en un 20% en
comparacién con FF 92 microgramos en monoterapia (hazard ratio 0,795; p=0,036 IC 85%
0,642; 0,985). La tasa de exacerbaciones asmalicas graves por paciente y afo fue 0,19 en el
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grupo FF 92 microgramos (aproximadamente 1 cada 5 afos} y 0,14 en el grupo furoato de
fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos (aproximadamente 1 cada 7 afos). La proporcién de
ta tasa de exacerbaciones para furcato de fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos frente a
FF 92 microgramos fue 0,755 (IC 95% 0,603; 0,845). Esto representa una reduccion det 25%
en ia tasa de exacerbaciones asmadticas graves para los sujetos tratados con furcate de
fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos en comparacién con FF 92 microgramos {p=0,014).
El efecto broncodilatador de 24 horas de furoato de fluticasonalvilantercl se mantuvo duranie
un afic de tratamiento en el que no hubo evidencia de pérdida de eficacia (sin taquifilaxia).
Furoato de fluticasonafvitanterol 92/22 microgramos demostroé de forma consistente la mejora
en el VEF, valle de 83 ml a 95 ml en las semanas 12, 36 y 52 y al final del estudio en
comparacion con FF 92 microgramos (p<0,001 IC 95% 52; 126 ml al final del estudio). El
cuarenta y cuatro por cienlo de los pacientes en el grupo furoato de fluticasonalvilanterol
92/22 microgramos estuvieron bien controlados (ACQ7 <0,75) al final del tratamiento en
comparacion con ¢! 36% de los sujetos en el grupo FF 92 microgramos (p<0,001 IC 95% 1,23;
1,82).

Estudios frente a las combinaciones con salmeterol/propionato de fluticasona

En un estudio de 24 semanas de duracion (HZA113091) en pacientes adultos y adolescentes con
asma persistente se demostré mejoras en la funcién pulmonar respecto a los valores basales tanto
con furoato de fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos administrado una vez al dia por la noche
como con salmeterol/PF 50/250 microgramos administrado dos veces al dia. El aumento medio
ajustado entre tratamienlos respecto a los valores basales en la media ponderada durante 0 a 24
horas del VEF, de 341 ml (furoato de fluticasona/vilanterol) y 377 ml {salmeterol/PF) demostrd una
mejora global en la funcién pulmonar durante 24 horas para ambos tratamientos. La diferencia
media ajustada entre tratamientos de 37 m! entre los grupos no fue estadisticamente significativa
{p=0,162). En el VEF, valle los sujetos en el grupo furoato de fluticasonalvilanterol alcanzaron un
cambio medio en LS {cuadrados minimos) de 281 ml respecto a los valores basales y los sujetos
en el grupo salmeterol/PF un cambio de 300 ml; la diferencia media ajustada entre tratamientos de
19 ml (IC 95%:-0,073; 0,034) no fue estadisticamente significativa (p=0,485).

No se han realizado estudios comparativos frente a salmeterol/PF o frente a otras
combinaciones {CS/LABA que comparen de forma adecuada los efectos de las
exacerbaciones en asma.

Furoato de fluticasona en monolterapia

Un estudio de 24 semanas de duracién aleatorizado, doble ciego, controladoc con placebo
(FFA112059) evalud la seguridad y eficacia de FF 92 microgramos una vez al dia [n=114] y PF 250
microgramos dos veces al dia [n=114] frente a placebo [n=115] en pacientes adultos y
adolescentes con asma persistente, Todos los sujetos tuvieron que estar tratades con una dosis
estable de un ICS durante al menos 4 semanas antes de la visita 1 {visita de seleccién} y no se
permitia el uso de LABAs en las 4 semanas anteriores a la visita 1. El criterio primario de eficacia
fus el cambio respecto a los valores basales en la visita ¢linica del VEF, valle {pre-broncodilatador
y pre-dosis) al final del periodo de tratamiento. Un criterioc secundario robusto fue el cambio
respecto a los valores basales en el porcentaje de dias sin medicacién de rescate durante el
periodo de tratamiento de 24 semanas. En la semana 24, aumentd el VEF, valle en 148 mI {IC 95%
36; 257 ml; p=0,009) y 145 ml (IC 95% 33; 257 ml, p=0,011) con FF y PF respectivamente en
comparacidn con placebo. Se aumenté el porcentaje de dias sin medicacién de rescate en 14,8%
(IC 95% 6,9; 22,7; p<0,001) y 17,8% (!C 95% 10,0; 25,7, p<0,001) con FF y PF respectivamente
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frente a placebo.
Estudio de exposicion a alérgenos

En un estudio (HZA113128) cruzado de cuatro brazos a dosis repetidas, controlado con placebo
en pacientes con asma leve se evalué el efectc broncoprotector de furoato de
fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos en [a respuesta asmatica temprana y tardia a alérgenos
inhalados. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir furoato de fluticasonafvilantero! 92/22
microgramos, FF 92 microgramos, vilanterol 22 microgramos o placebe una vez al dia durante 21
dias seguidos de una exposicidén a alérgenos 1 hora después de fa dosis final. Los alergenas
fueron &caros de polvo, caspa de gato, polen de abedul; la seleccién se basd en las pruebas de
deteccién individual. Las mediciones de los valores seriados del VEF, se compararoen con los
valores previos 8 la exposicién a alérgenos medidos tras |a inhalacion de solucidn salina (valores
iniciales). En general, se observaron efectos mayores sobre la respuesta asmatica temprana con
furcato de fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos en comparacién con FF 92 microgramos o
vilanterol 22 microgramos en monoterapia. Tanto furoato de fluticasonalvilanterol 92/22
microgramos como FF 92 microgramos suprimieron practicamente la respuesta asmatica tardia
en comparacidn con vilanterol en monoterapia. Furoato de fluticasonalvilantero!l 92/22
microgramos proporciond una mayor proteccion frente a la hiperreactividad bronquial inducida por
alérgenos en comparacién con FF y vilanterol en monoterapia evaluada el Dia 22 mediante 1a
prueba de provocacion con metacolina,

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

El programa de desarrollo clinico en EPOC incluyé un estudio de 12 semanas (HZC113107), dos
estudios de B meses (HZC112206, HZC112207) y dos estudios de un afio de duracion
(HZC102970, HZC102871) aleatorizados y controlados en pacientes con un diagnostico clinico
de EPOC. Estos estudios incluian medidas de funcién puimonar, dishea y exacerbaciones
moderadas y graves.

Estudios de seis meses

Los estudios HZC112206 y HZC112207 fueron de 24 semanas de duracion, aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo, de grupos paralelos que comparaban el efecto de la combinacién
frente a vilanterol y FF en monoterapia y frente a placebo. HZC112206 evalut la eficacia de
furoato de fluticasona/vilanterol 46 /22 microgramos [n=206]} y furocato de fluticasonaltvitanterol
92/22 microgramos [n=206} en comparacién con FF 92 microgramos [n=208), vilanterol 22
microgramos [n=205] y placebo [n = 207], todos administrados una vez al dia. HZC112207 evalud
la eficacia de furcato de fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos [n=204] y furcato de
fluticasona/vilanterol 184/22 microgramos [n=205] en comparacion c¢on FF 92 microgramos
[n=204], FF 184 microgramos [n=203] y vilanterol 22 microgramos [n=203] y placebo [n = 205],
todos administrados una vez al dia.

Todos los pacientes debfan tener antecedentes de haber fumado por lo menos 10 paquetes-afio,
que el cociente VEF,/CVF post-salbutamol fuera menor o igual a 0,70; que el VEF; post-
salbutamol fuera menor o igual a 70% del normal y tuvieran una puntuacién de disnea por la
Escala Modificada de Evaluacién de la Disnea {(nMRC — por su sigla en inglés) 22 (escalade 0 a
4) en la fase de seleccién. En la fase de seleccion, el VEF, medio pre-broncodilatador fue 42,6%
y 43,6% de! normal, y la reversibilidad media fue 15,8% y 12,0% en HZC112206 y HZC112207,
respectivamente, Los criterios co-primarios en ambos estudios fueron la media ponderada del
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VEF, desde 0 a 4 horas tras la dosis el Dia 168 y él cambio respecto a los valores basales del
VEF, vafle pre-dosis el Dia 169,

En un analisis integrado de ambos estudios, furcato de fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos
demostrd mejoras clinicamente relevantes en la funcidn pulmonar. El Dia 168 furoato de
fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos y vilantercl aumentaron |la media ajustada del VEF, valle -
en 129 ml {IC 95%: 91; 167 ml; p<0,001} y 83 ml (IC 95%: 46; 121 ml; p<0,001) respectivamente
en comparacion con placebo. Furoato de fluticasona/vilanterol 82/22 microgramos aumenté el VEF,
valle en 46 ml en comparacion con vilanterol (IC 85%: 8; 83 ml, p= 0,017). El Dia 168 furoato de
fiuticasonafvilanteral 92/22 microgramos y vilanierol aumentarcn la media ajustada de la media
ponderada de! VEF; durante 0 a 4 horas en 183 ml {(IC 95%: 156; 230 m!; p<0,001) y 145 ml (IiC
85%: 108; 1B1 mi, p<0,001) respectivamente en comparacién con placebo. Furcato de
fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos aumentd la media ajustada de la media ponderada del
VEF, durante 0 a 4 horas en 148 ml en comparacion con FF en monoterapia (IC 95%: 112; 184 mi;
p< 0,001).

Estudios de 12 meses

Los estudios HZC102870 y HZC102871 fueron de 52 semanas de duracion, aleatorizados,
doble ciego, de grupos paralelos que comparaban el efecto de furoato de fluticasonafvilanterol
184/22 microgramos, furcato de fluticasonalvilanterol 982/22 microgramos, furcato de
fluticasonalvitanterol 46/22 microgramos con vilanterol 22 microgramos, todos administrados
una vez al dia, sobre la tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves en sujetos con EPOC
que tenian antecedentes de haber fumado por lo menos 10 paquetes-afio y un cociente
VEF,/FVC post-salbutamol menor o igua! que 6,70 y un VEF, post-salbutamol menor o igual al
70% del normal y un historial documentado de 2 1 exacerbacion de EPOC que requirid
antibidticos y/o corticosteroides orales u hospitalizacion en los 12 meses anteriores a la visita
1. El criterio primario fue la tasa anual de exacerbaciones moderadas y graves, Las
exacerbaciones moderadas/graves se definieron como empeoramiento de los sintomas que
requirieron tratamiento con corticosteroides orales y/o antibiéticos u hospitalizacion de los
pacientes. Ambos estudios tuvieron un periodo de pre-inclusion de 4 semanas durante e! cual
todos los sujetos recibieron de forma abierta salmeterol/PF 50/250 dos veces al dia para
estandarizar el tratamiento farmacologico de la EPOC y estabilizar la enfermedad antes de
asignar al azar la medicacién del estudio ciego durante 52 semanas. Antes del periocdo de pre-
inclusién, los sujetos interrumpieron el uso de medicacion previa para la EPOC a excepcién de
los broncodilatadores de accion corta. Durante el periodo de tratamiento no estaba permitido el
uso concomitante de broncodilatadores inhalades de accidn prolongada (agonistas 3z y
anticolinérgicos), medicamentos con la combinacién ipratropio/salbutamol, agonistas orales ,,
y las preparaciones de teofilina. Los corticostercides orales y antibidticos estaban permitidos
bajo directrices especificas de uso para el tratamiento de exacerbaciones agudas de ja EPOC.
Los sujetos utilizaron salbutamol en funcién de las necesidades a lo largo de los estudios.

Los resultados de ambos estudios demostraron que el fratamiento con furpato de
fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos una vez al dia conllevaba una tasa anual de
exacerbaciones moderadas/graves de la EPOC menor que con vilanterol {Tabla 2).
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Tabla 2: Analisis de tasas de exacerbacicnes tras 12 meses de tratamiento

HZC102970 HZC102871 HZC1029%70 y
HZC102871 integrado
furcato de furoato de furoato de
' fluticasona/ ' fluticasona/ fluticasona/
x:’::&g;c’l vilanterol \'E'rl\ing;' vitanterol \(f:igtfg;l vilanterof
92422 92122 . 92/22
Variable (n=403) (n=403) {n=806)
Exacerbaciones moderadas y graves
Tasa media 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0.81
anual ajustada
Ratio vs VI (IC 0,79 (0,64, 0,66 (0,54; 0,73 (0,63;
95%) Valor p 0,97) 0,024 0,81) 0,84)
% reduccién 21 (3; 36) <0,001 34 <0,001 27
{IC 95%) (19; 46) (16; 37)
Diferencia
absofuta en
numero por
afo frente a
vilantero! (IC 0,24 (0,03; 0,36 (0,20, 0,30 (0,18;
95%) 0,41) 0,48) 0,41)
Tiempo hasta
fa primera
exacerbacién;
Hazard ratio
(IC 95%) % 0,80 (0,66, 0,72 (0,59, 0,76 (0,66,
reduccion 0,99) 20 0.89) 28 0,88) 24
riesgo Valor p 0.038 0,002 p<0,001

En un andlisis integrado de HZC102970 y RZC 102871 a la semana 52, se observd una mejora en
la media ajustada del VEF; valle (42 ml IC 95%: 19; 64 ml; p<0,001) al comparar furcato de
fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos frente a vilanterol 22 microgramos. El efecfo
broncodilatador de 24 horas de furpato de fluticasona/vilanterol se mantuvo desde la primera dosis
y a lo largo de un afio de tralamiento sin evidencia de pérdida de eficacia (sin taquifilaxia).

En general, a través de los dos estudios combinados, 2.009 pacientes (62%) tenian
antecedentes/faciores de riesgo cardiovasculares en la fase de seleccion. La incidencia de
antecedentes/factores de riesgo cardiovasculares fue similar en todos los grupos de tratamiento en
fos que los pacientes tenfan mas frecuentemente hipertensién (46%), seguidos de
hipercolesterolemia (29%) y diabetes mellitus (12%). Se observaron efectos simiares en la
reduccién de exacerbaciones moderadas y graves en este subgrupo en comparacién con la
poblacién total. En pacientes con antecedentes/factores de riesgo cardiovasculares, furoato de
fiuticasonalvilanterol 92/22 microgramos produjo una disminucién significativa en la tasa anual de
exacerbaciones moderadas/graves de la EPOC en comparacion con vilanterol (tasa anual media
ajustada de 0,83 y 1,18 respectivamente, 30% de reduccidn (IC 95%: 16; 42%, p<0,001)). También
se observaron mejoras en la media sjustada del VEF, valle {44 ml |C 85%: 15, 73ml, (p=0,003} en
este subgrupo en la semana 52 cuando se comparaba el furoato de fluticasona/vilanterol 92/22
microgramos frente a vilanterol 22 microgramos.

Estudios frente a las combinaciones con salmeterol/propionato de fluticasona .
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En un estudio de 12 semanas de duracion {HZC113107) en pactentes con EPQC ambos
tratamientos, furoato de fluticasonalvilanterol 92/22 miicrogramos administrado una vez al dia por
la maftana y salmeterol/PF 50/500 microgramos administrado dos veces al dia, demostraron
mejoras respecto a los valores basales en Ia funcién pulmonar. El aumento de la media ajustada
entre tratamientos respecto a los valores basales en la media ponderada del VEF, durante 0 a 24
horas de 130 ml (furoato de fluticasonafvilanterol) y 108 ml (salmeteral/PF) demostraron una
mejora global en la funcién pulmonar durante las 24 horas en ambos tratamientos. La diferencia
media ajustada entre tratamientos de 22 ml (IC 95%: -18; 83 ml) entre los grupos no fue
estadisticamente significativa (p=0,282). El cambic medio ajustado respecto a los valores basales
del VEF; valle en el Dia 85 fue 111 ml en el grupo furoato de fluticasona/vilanterol y 88 mi en el
grupo salmeterol/PF; |a diferencia de 23 ml (IC 95%: -20; 66) entre los grupos de tratamiento no
fue clinicamente relevante o estadl(sticamente significativa (p=0,294). No se han realizado
estudios comparativos frente a salmetercl/PF o© frente a otros broncodilatadores establecidos que
permitan comparar de forma adecuada los efecios sobre las exacerbaciones en EPOC.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de furoato de fluticasona y vilanterol administrados por via
inhalatoria come furcato de fluticasona/vilanterol fue en promedio de 152% y 27,3%,
respectivamente, |.a biodisponibilidad oral tanto de furcato de fluticasona como de vilanterol fue
baja, un promedic de 1,26% y <2%, respeclivamente. Teniendo en cuenta esta bgja
biodisponibilidad oral, la exposicién sistémica de furoato de fluticasona y vilantarol tras la
inhalacién es debida principalmente a la absorcion de ia porcién inhalada de la dosis liberada al
pulman.

Distribucién . *

Tras la administracion intravencsa, tanto furcato de fluticasona como vilanterol se distribuyen
ampliamente con unos volimenes de distribucidn promedios en estado estacionario de 661 1y 165
|, respectivamente. Tanto furpato de fluticasona como vilanterol tienen una baja asociacién con los
globulos rojos. La unién a protelnas plasméaticas in vitro de furoato de fluticasona y vilanterol en
plasma humano fue alta, un promedio >99,6% y 93,9%, respectivamente. No hubo una disminucion
en el alcance de la unidn a proteinas plasmaticas in vilro en sujetos con insuficiencia renal o
hepatica. Furoate de fluticasona y vilanterol son sustratos de la glicoproteina-P (P-gp), sin
embargo, se considera poco probable que la administracién concomitante de furoato de
fluticasonalvilanterol con inhibidores P-gp altere la exposicidn sistémica de furoato de fluticasona o
vilanterol ya que ambas son moléculas que se absorben bien.

Biotransformacion
En base a los resultados in vitro, las principales rutas del metabolismo de furoato de fluticasona y

vilanterol en humanos estan mediadas principalmente por el CYP3A4. Furoato de fluticasona se
metaboliza principalmente mediante hidrélisis del grupo carbotiato S-fluorometil a metabolilos con
una actividad corticosteroidea significativamente reducida. Vilanterol se metaboliza principalmente
por la O-desalquilacion a una serie de metabolitos con actividad B, y 8, agonista significativamente
reducida.

Eliminacion
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Tras la administracién oral, furoato de fluticasona se eliminé en humanos principalmente mediante
rmetabolismo a través de metabolitos que se excretan casi exclusivamente en las heces, con <1%
de la dosis radioactiva recuperada eliminada en la orina.

Tras la administracion oral, vilanterol se eliminé principalmente por metabolismo seguido de la
excrecion de los metabolitos en orina y heces, aproximadamente 70% y 30% de la dosis
radioactiva respectivamente en un estudic en humanos radiomarcado realizado por via oral. La
vida media plasmaética de eliminacién aparente de vilantero! tras una administracién Unica
inhalada de furcato de fluticasonalvilanterol fue, de promedio, 2,5 horas. La vida media de
acumulacién efectiva de vilanterol, determinada por la administracién inhalada de dosis repetidas
de vilanterol 25 microgramos, es de 16,0 horas en sujetos con asma y de 21,3 horas an sujetos
con EPOC,

Poblacién pediatrica

No se recomiendan modificaciones de las dosis en adolescentes (12 aflos o mayores). No se ha
estudiado la farmacocinética de furcato de fluticasonalvilanterol en pacientes menores de 12 afios
de edad. No se ha establecido la seguridad y eficacia de furoato de fluticasona/vilanterol en nifios
menores de 12 afnos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

Los efectos de la edad sobre la farmacocinética de furoate de fluticasona y vilanterol se
determinaron en los estudios fase Ill en asma y EPOC. No hubo evidencia de que la edad (12-84)
afecte a la farmacocinética de furoato de fluticasona vy vilanterol en sujetos con asma.

No hubo evidencia de que la edad afecte a la farmacocinética de furoato de fluticasona en sujetos
con EPQGC, mientras que hubo un aumento (37%) en el ABC.4, de vilanterol en todos los rangos
de edad observados de 41 a 84 afios. Para sujetos de edad avanzada (84 afios de edad) con bajo
peso corporal (35 kg) se preve que sea un 35% superior que en la poblacion estimada (sujetos con
EPOC de 60 afios y peso corporal de 70 kg), mientras que 1a C s, S mantuvo sin cambios. No es
probable que estas diferencias sean clinicamente relevantes,

No se recomiendan modificaciones de las dosis en sujetos con asma y EPOC.

Insuficiencia renal

Un estudio clinico farmacoldgico de furoato de fluticasona/vilanterel mostré que la insuficiencia
renal grave (clearance de creatinina <30 m!/min) no supuso una exposicidn significativamente
mayor a furcato de fluticasona o vilantero! o unos efectos sistémicos mas marcados de los
agonistas 8; o corticosteroides en comparacion con los sujetos sanos.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con Insuficiencia renat.
No se han estudiado los efectos de la hemodialisis.

Insuficiencia hepética

Tras la administracién de dosis repetidas de furoato de fluticasonafvitantercl durante 7 dias, hubo
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un aumento de la exposicidn sistémica a furoato de fluticasona {hasta tres veces lo medido
mediante ABC,g_04)) €n sujetos con insuficiencia hepatica (Child-Pugh A, B o C) en comparacian
con sujetos sanos. Ef aumento de la exposicion sistémica de furoato de fluticasona en sujetos
con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B; furoato de fluticasonafvilanterol 184/22
microgramos) se asocid con una reduccién promedio de 34% en el cortisol sérico en
comparacion con sujetos sanos. La exposicién sistémica de la dosis normalizada de furoato de
fluticasona fue similar en sujetos con insuficiencia hepatica moderada y grave (Child-Pugh B o
C).

- Tras la administracion de dosis repetidas de furcato de fluticasonafvilanterol durante 7 dias, no
hubo un aumento significativo en la exposicién sistémica a vilanterol (Ce. ¥ ABC) en sujetos con
insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (Child-Pugh A, B o C}.

No hube efectos cfinicamente relevantes de la combinacién furoato de fluticasonalvilanterol sobre
los efectos sistémicos de los B-adrenérgicos (ritmo cardiaco o potasic sérico) en sujetos con
insuficiencia hepatica leve o moderada {vilanterol, 22 microgramos) o con insuficiencia hepatica
grave (vilanterol, 12,5 microgramos) en comparacién con sujetos sanos.

Otras poblaciones especiales

En sujefos con asma, el ABC o2 estimado de furoato de fluticasona para sujetos del Este asiatico,
japoneses y Sudeste asiatico (12-13% de los sujetos) fue un promedio de 33% a 53% mayor en
comparacion con otros grupos raciales. Sin embargo, no hubo evidencia de que una mayor
exposicién sistémica en esta poblacidn esté asociada con un efecto mayor en la excrecién de
cortisol en orina de 24 horas. En promedio, se prevé que la Cs, de vilanterol sea de 220 a 287%
mayor y el ABC.04) comparable para aquellos sujetas con antacedentes asiaticos en comparacion
con otros grupos raciales. Sin embargo, no hubo evidencia de que esta C, de vilantero!
conllevara efectos clinicamente relevantes en el ritmo cardiaco. En sujetos con EPOC el ABC g 24
estimado de furoato de fluticasona para sujetos del Este asiatico, japoneses y Sudeste asiatico (13-
14% de los sujetos) fue un promedio de 23% a 30% mayor en comparacién con sujetos
caucdsicos. Sin embargo, no hubo evidencia de que este aumento de exposicién sistémica en esta
poblacién esté asociada con un mayor efecto en la excrecion de cortisol en orina de 24 horas. No
hubo efectos de raza en los pardmetros farmacocinélicos estimados de vilanterol en sujetos con

EPOC.
Género, peso e IMC

No hubo evidencia de que el género, el peso o el IMC (indice de masa corporal) influyeran
en la farmacocinétice de furoato de fluticasona en base al andlisis farmacocinético
poblacional de los resultados de fase |ll en 1.213 sujetos con asma (712 mujeres) y 1.225
sujetos con EPOC (392 mujeres). .

No hubo evidencia de que el género, €l peso o el IMC influyeran en la farmacocinética de vilanterol
en base a un analisis farmacocinético poblacional en 856 sujetos con asma (500 mujeres) y 1.081
sujetos con EPOC (340 mujeres).

No es necesario el ajuste de dosis por género, peso o IMC.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRAGION
Posologia

i

10

line Argentina S.A.
Mariz Victorla Larrague

Co-Directora Técnica
M.P. 16571




3800

Asma
Adultos y adolascentes de 12 afios de edad y mayores

Una inhalacién de RELVAR® Ellipta® 82/22 microgramos una vez al dia.

Los pacientes nomalmente experimentan una mejora de la funcion pulmonar en los 15 minutos
tras la inhalacién de RELVAR® Elipta®. Sin embargo, se debe informar al paciente que es
necesario el uso regular diarioc para mantener el control de los sintomas del asma y que debe
continuar usandolo aun cuando no tenga sintomas.

Si aparecen sintomas en los periodos entre dosis, se debe usar un agonista B; inhaladeo de aceién
corta para un alivic inmediato.

En adultos y adolescentes de 12 afics de edad y mayores que requieran una dosis de baja a
intermedia de corticosteroide inhatado en combinacién con un agonista B, de accién prolongada
se debe considerar una dosis de inicio de RELVAR® Eltipta® 92/22 microgramos. Si los pacientes
no estan adecuadamente controlados con RELVAR® Ellipta® 92/22 microgramos, se puede
aumentar la dosis a 184/22 microgramos, lo que puede proporcionar una mejora adicional en el
control del asma.

los pacientes deben ser reevaluados regularmente por un médico, de manera que la
concentracién de furoato de fluticasonalvilanterol que reciban siga siendo la éptima y solo se
modifique a criterio médico. Se debe ajustar la dosis de forma que se administre la dosis mas baja
que mantenga un control eficaz de 1os sintomas. .

En adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que requieran una dosis mas alta de
corticosteroide inhalado en combinacién con un agonista B, de accion prolongada se debe
considerar la dosis de RELVAR® ENipta® 184/22 microgramos.

Los pacientes con asma deben recibir la concentracion de RELVAR® Ellipta® que contenga |a
dosis apropiada de furoato de fluticasona (FF) en base a la gravedad de su enfermedad. Los
médicos deben saber que en los pacientes con asma, una dosis diaria de 92 microgramos de
furoato de fluticasona (FF) es aproximadamente equivalente a 250 microgramos de propionato
de fluticasona (PF) dos veces al dla, mientras que 184 microgramos de FF una vez al dia es
aproximadamente equivalente a 500 microgramos de PF dos veces al dia.

Nifios menores de 12 afios de edad

No se ha establecido la seguridad y eficacia de RELVAR® Ellipta® en nifios menores de 12 aios
de edad para la indicacién en asma. No hay datos disponibles,

EPQOC
Adultos de 18 afios de edad y mayores

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

RELVAR® Ellipta® 184/22 microgramos no esté indicado para pacientes con EPOC. No hay un
beneficio adicional con la dosis de 184/22 microgramos en comparacién con la dosis de 92/22
microgramos y hay un posible aumento en el riesgo de desarrollar neumonia y de reacciones
adversas sistémicas debidas a los corticosteroides (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y
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REACCICNES ADVERSAS).

Los pacientes normalmente experimentan una mejora de la funcion pulmonar en los 16-17
minutos tras la inhalacién de RELVAR® Elllpta

Poblacitn pediatrica
No hay un uso relevante de RELVAR® Ellipta® en la poblacién pediatrica para la indicacion de

EPOC.

Poblaciones especialps:

Pacientes de edad avanzada (>85 afios)
No se requiere ajuste de dosis en esta poblacion (ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
No se reguiere ajuste de dosis en esta poblacién (ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

En estudios con sujetos con insuficiencia hepética leve, moderada y grave se observé un aumento
en la exposicion sistémica a furoato de fluticasona {(ambos Cns vy ABC) (ver Propiedades
farmacocinéticas). Se debe tener precaucion cuando se prescriben dosis a pacientes con
insuficiencia hepatica ya que pueden tener un mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas
asociadas con los corticosteroides. La dosis méxima para pacientes con insuficiencia hepética
moderada o grave es de 92/22 microgramos {(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Modo de administracion

RELVAR® Ellipta° se administra solo por via inhalatoria.

Debe administrarse a la misma hora del dia, cada dia. La decision final scbre si la administracion
debe ser por la mafiana o por la noche se deja a eleccion del medico.

Si se olvida una dosis, la siguiente dosis debe administrarse al dia siguiente a la hora habitual.

Si se conserva en heladera, se debe dejar que el inhalador vuelva a temperatura ambiente durante
por lo menos una hora antes de utilizarlo,

Tras la inhalacion, los pacientes deben enjuagarse la boca con agua sin tragarla.

Cuando el inhalador se utiliza por primera vez, no es necesario comprobar que funciona
correctamente, ni prepararlc de ninguna forma especial para su uso. Se deben seguir las
instrucciones de uso paso a paso.

El inhalador Ellipta® esta envasado en una bandeja que contiene un.sachet con desecante para
reducir la humedad. Una vez abierto se debe desechar el sachet con desecante.

Cuando se saca el inhalador de la bandeja, estard en la posicién “cerrado” No se debe abrir el
inhalador hasta que el paciente esté preparado para inhalar una dosis de medicamento.

Las instrucciones de uso paso a paso que se muestran a continuacién para el inhalador Elhpta de .
30 dosis también aplican para el inhalador Ellipta® de 14 dosis.

Instrucciones de uso
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1- Leer las siguientes instrucciones antes de utilizar el inhalador

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 administrarse accidentalmente una dosis adicional o una dosis
doble mediante una inhalacién.

lzna
El conladar de dosis indica cudmas dosis :d‘lrv:l qbe s¢
e madicsmentn quedan an al dispostivag, ’:0 atapa Sdt;”.s
-Antea de usar of inhalzdor, debe indicar : pﬂ:suna
ecactamnents X dosis, o medicamento.

Cada vez gue se abre la tape, el contadar
disminuye en 1 unidad.

Cunndo quedsn menos de 10 dosis, [a
mitad del contador de dosls so pone de
color rojo.

Una vez seutiliza [a dhima dasis, la mitad
dei eontador de dosés se pone de color
rojo & indica el némero 0, El inhafador
ahaora «514 vacio.

Sive abre ta tapa cuando ¢ inhaladar esid
vacio, ¢l contacar de dosis pasa de eatar la
witad de color rojo a evaro
complsamente.

2- Cémo preparar una dosis
Abrir 1a tapa cuando esté preparado para administrarse una dosis. No agitar el inhalador.

Deslizar la tapa hacia abajo hasta oir un ‘clic’,

E} medicamento estd ahora preparado para ser inhalade. Como confirmacién, el contador de dosis
disminuye en 1 unidad.

St el contador de dosis no disminuye al oir el ‘eli¢’, el inhalador no liberara el medicamento.

Ranuras de
venlilacidn
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3- Coémo inhalar el medicamento
Mantener el inhalador alejado de fa boca y espirar lo que razonablemente pueda.

No espirar dentro del inhalador.

Colocar la boguilla entre los labios y cerrarlos firmemente alrededor de 1a misma.

No bloguear las ranuras de ventilacién con los dedos.

Realizar una inspiracion prolongada, continua y profunda. Mantener fa respiraciéon tanto tiempo
como sea posible (al menos 34 segundos).

» Retirar el inhalador de la boca.
» Espirar suave y lentamente.

Los{abios-se-ajustansobre-

laforma-contorneada-de-la-

r \ boquilla-para-la-inhalacién.
V2 Nobloquear fa-ranra-de-
/’I ventilaciéncondos gedos. 1}

N
(
I
A
N

—

Z

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

4- Cerrar el inhalador y enjuagarse la boca
Si quiere limpiar |a boquilla utilice un pafiuelo seco antes de cerrar la tapa.

Deslizar la tapa hacia arriba hasta el tope para proteger la boquilla.
Enjuagarse la boca con agua, una vez utilizado el inhalador.

Esto hard que sea menos probable que se produzcan efectos adversos como ulceraciones en la
boca o garganta.
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Empecramiento de la enfermedad

El furcato de fluticasonalvitanterol no se debe utilizar para tratar los sintomas agudos del asma o
una exacerbacion aguda en la EPOC, para lo que se requiere un broncodilatador de accion corta.
Ef aumento de empleo de broncodilatadores de accién corta para aliviar los sintomas indica un
empeoramiento en el control y los pacientes deben ser examinados por un médico. Los pacientes
no deben interrumpir el tratamiento con furoato de fluticasonalvilantero! en asma o EPOC, sin la
supervisién de un médico ya que los sintomas pueden reaparecer tras interrumpir el tratamiento.
Durante el tratamiento con furoato de fluticasona/vilanterol pueden producirse eventos adversos
relacionados con el asma y exacerbaciones de la enfermedad. Se debe pedir a los pacientes que
continuen el tratamiento, pero que acudan a su médico si los sintomas del asma siguen sin estar
conirolados o empeoran tras comenzar et tratamiento con RELVAR® ELLIPTA®.

Broncoespasime paradoijal

Tras la administracion de la dosis puede aparecer broncoespasmo paradojal con un aumento
inmediato en las sibilancias. Se debe de tratar inmediatamente con un broncodilatador inhalado de
accién corta. Se debe interrumpir el tratamiento con RELVAR® ELLIPTA® inmediatamente, evaluar
al paciente e instaurar un tratamiento alternativo si es necesario.

Efectos cardiovasculares

Se pueden observar efectos cardiovasculares, como amitmias cardiacas, por ejemplo taquicardia
supraventricular y extrasistoles, con medicamentos simpaticomiméticos, incluido RELVAR®
ELLIPTA®. Por lo tanto, furoato de fluticasonalvilanterol se debe usar con precaucion en pacientes
con enfermedad cardiovascular grave.

Pacientes con insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepéatica de moderada a grave se debe usar la dosis de 92/22

microgramos y se debe controlar a los pacientes por las reacciones adversas sistémicas debidas a
los corticosteroides {ver Propiedades farmacocinéticas).

Efectos sistémicos de los corticosteroides

Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por via inhalatoria,
especialmente a dosis elevadas prescriptas durante largos periodos. La probabilidad de que estos
efectos aparezcan es mucho menor que con el uso de corticosteroides administrados por v/a oral.
Loz posibles efactos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto Cushingoideo, supresion
suprarrenal, disminucion de la densidad mineral ésea, retraso en el crecimiento de ninos y
adolescentes, cataratas y glaucoma y més raramente, una serie de efectos psicolégicos o del

15

— 7 >
GlaxoSmithKiina Ar;@tina 8A

Claudia A.#cgsserra Olax08miihKline Argentina S.A,

Apoderads Marie Victerla Larague

Co-Dlreclors Téenica
5571



comportamiento que incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad,
depresion o agresividad (especialmente en nifos).

Furoato de fluticasonafvilanterol se debe administrar con precaucién en pacientes con tuberculosis
pulmonar o en pacientes con infecciones crénicas o no tratadas.

Hiperglucemia
Se han notificado casos de aumento de ios niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos,

lo cual debe tenerse en cuenta cuando se prescriba a pacientes con antecadentes de diabetes
mellitus.

Neumonia en pacientes con EPOC

Se ha observado un aumento en la aparicién de neumonia en pacientes con EPOC que reciben -
furoato de fluticasonalfvilanterol. También hubo un aumento en la incidencia de neumonla que
requirié hospitalizacién. En algunos casos, estos acontecimientos de neumonia fueron mortales
(ver REACCIONES ADVERSAS). Los médicos deben permanecer atentos ante un posible
desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de estas
infecciones se solapan con los sintomas de las exacerbaciones por EPOC. Entre los factores de
riesgo de neumonia en pacientes con EPCOC que reciben furcato de flulicasenalvilantercl se
incluyen fumadores actuales, pacientes con antecedentes de neumonia previa, pacientes con un
indice de masa corporal <25 kg/m2 y pacientes con un VEF, (volumen espiratorio forzado) <50%
del normal. Estos factores se deben considerar cuande se préscribe furoato de
flutlcasonafwlanlerol y se debe volver a evaluar el tratamiento si se produce neumonia. RELVAR®
Ellipta® 184/22 microgramos no esta indicade para pacientes con EPOC. No hay un beneficio
adicional con la dosis de 184/22 microgramos en comparacién con la dosis de 92/22 microgramos
y hay un posible aumento en el riesgo de que se produzcan reacciones adversas sistémicas
debidas a los corticosteroides (ver REACCIONES ADVERSAS),

La incidencia de neumonia en pacientes con asma fue frecuente con la dosis mas alta. La
incidencia de neumonia en pacientes con asma que utilizaban la dosis de 184/22 microgramos de
furcato de fluticasona/vilantero! fue numéricamente mayor en comparacion con los que recibian la
dosis de 92/22 microgramos de furcato de fluticasonalvilanterol o placebo (ver seccién
REACCIONES ADVERSAS). No se identificaron factores de riesgo.

Excipientes
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o

malabsorcion de glucosa o galactosa no deben usar este medicamento.

INTERACCIONES

Las interacciones clinicamente significativas mediadas por furocato de fluticasona/vilanterol a las
dosis clinicas se considaran poco probables debido a las bajas concentraciones plasméticas que
se alcanzan tras la inhatacion de la dosis.

Interaccion con betablegueantes
Los bloqueantes B-adrenérgicos pueden disminuir o antagonizar el efecto de los agonistas ;-

adrenérgicos. Se debe evitar el uso concomitante de bloqueantes B.-adrenérgicos no selectivos y
selectivos a menos que existan razones de peso para su uso.

Interaccion con inhibidores del CYP3A4
Furcato de fluticasona y vilanterol sufren ambos un rapido clearance debido a un intenso
metabolismo de primer paso mediado por la enzima hepatica CYP3A4,

Se recomienda tener precaucion cuando se administra este medicamento junto con inhibidores
potentes del CYP3A4 {por ejemplo ketoconazol, ritonavir), ya que es posible un aumento en la
exposicién sistémica tanto de furoato de fluticasona como de vilanterol, por lo que se recomienda
evitar el uso concomitante. Se realiz6é un estudio de interaccién con CYP3A4 a dosis repetidas en
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sujetos sanos con la combinacién furcato de fluticasona/vilanterol (184/22 microgramos) y
ketoconazol (400 mg), potente inhibidor de! CYP3A4. La administracién concomitante aumento la
media del ABCwos) ¥ Cmsx de furoato de fluticasona en un 36% y 33%, respectivamente. El
aumento de la exposicién de furoato de fluticasona se asocid con una reduccion del 27% en la
media ponderada entre 0-24 horas del cortisol sérico. La administracién concomitante aumentt la
media del ABCyy ¥ Crna de vilanterol en un 65% y 22%, respectivamente. El aumento de la
exposicion de vilanterol no se asocié con un aumento de los efectos sistémicos relacionados con
los agonistas B2 como el ritmo cardiaco, los niveles de potasio en sangre o el intervalo QTcF.

Interaccién con inhibidores de a alicoproteing-P

Furoato de fluticasona y vilanterol son ambos sustratos de la glicoproteina-P (P-gp). En un estudio
clinico farmacolégico realizado en sujetos sanos a los que se administré conjuntamente vilanterol y
verapamilo, potente inhibidor de ta P-gp e inhibidor moderado del CYP3A4, no se observo ningln
efecto significativo en la farmacocinética de vilanterol. No se han realizado estudios clinicos
farmacolégicos con un inhibidor especifico P-gp vy furoato de fluticasona.

Medicamentos simpaticomiméticos
La administracién concomitante con otros medicamentos simpaticomiméticos (en monoterapia o

como parte de una combinacién) pueden potenciar las reacciones adversas de furoato de
fluticasonalvilanterol. RELVAR® Ellipta® no debe utilizarse en combinacion con otros agonistas (..
adrenérgicos de accion prolongada o medicamentos que contengan agonistas (;-adrenérgicos de
accion prolongada. .

Poblacién pediatrica
{ 0s estudios de interaccion se han realizado solo en adultos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los efectos farmacolégicos y toxicolégicos observados con furoato de fluticasona o vilanterol en los
estudios no c¢linicos fueron aquellos tipicamente asociados con glucocorticoides o f.-agonistas. La
administracién de furoato de fluticasona en combinacién con vilanterol no conllevaba ninguna
nueva taxicidad significativa.

Genotoxicidad y carcinogenicidad

Furoato de fluticasona

Furoato de fluticasona no resulté genotéxico en una baterla estandar de estudios ni carcinogénico
en estudios de inhalacién en tiempo real realizados en ratas o ratones a exposiciones similares a
las dosis méximas recomendadas en humanos basadas en el ABC.

Trifenatato de vilanterol
En estudios de toxicidad genética, vilanterol (como a-fenilcinamato) y e! acido trifenilacético no

resultaron genotéxicos, lo cual indica que vilanterol (como trifenatato) no representa un peligro
genotdxico para humanos,

De acuerdo con los resultados identificados en otros agonistas B;, en los estudios de inhalacién a
tiempo real trifenatato de vilanterol produjo efectos proliferativos en el aparato reproductor de ratas
y ratones hembras y en la glandula pituitania de las ratas. No hubo un aumento en la incidencia de
tumores en ratas o ratones expuestos a dosis 2 & 30 veces la dosis maxima recomendada en
humanos, respectivamente, en base al ABC,

Toxicidad reproductiva

Furoato de fluticasona
Los efectos observados tras la administracién inhalada de furcato de fluticasona en combinacidn
con vilanterot en ratas fueron similares a los que se observaron con furcato de fluticasona en
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monoterapia. El furoato de fluticasona no resulté teratogénico en ratas ni conejos, pero produjo
retraso en el desarrollo en ratas y produjo abortos en conejos a dosis tdxicas para la madre. No se
observaron efectos sobre el desarrollo en ratas expuestas a dosis aproximadamente 3 veces
superiores a la dosis maxima recomendada, basada en el ABC.

Trifenatato de vilanterol

El trifenatato de vilanterol no fue teratogénico en ratas. En estudios de inhalacién en conejos, el

trifenatato de vilanterol produjo efectos similares a los que se observaban en otros B-agonistas

(paladar hendido, parpados abiertos, fusion esternal y malrotacion/flexion de extremidades).

Cuando se administro por via subcutdnea no hubo efectos a exposiciones 84 veces superiores a la

dosis méaxima recomendada, basada en el ABC. :

Ni el furoato de fluticasona ni el trifenatato de vilanterol tuvieron efectos adversos sobre la fertilidad
o sobre el desarrolio pre o post-natal en ratas

Fertllidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccidn a exposiciones
que no son relevantes clinicamente (Ver Datos preclinicos sobre seguridad). No hay datos o
éstos son limitados relativos al uso de furoato de fiuticasona y vilantero! trifenatato en mujeres
embarazadas.

Solo se debe considerar la administracion de furoato de fluticasona/vilanterol en mujeres
embarazadas si el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para et
feto.

Lactancia

No se dispone de informacién suficiente relativa a la excrecion de furoato de fluticasona o vilantero
trifenatato y/o sus metabolitos en la leche materna. Sin embargo, otros corticosteroides y B,
agonistas fueron detectados en la leche materna (ver Datos preclinicos sobre seguridad). No s8
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos lactantes.

Se debe decidir sl es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con furoato de
fluticasonalvilanterol tras considerar e! beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Eedilidad

No hay datos de fertilidad en humanos. Los estudios realizados en animales no han mostrado
efectos de furoato de fluticasonasvilanterol trifenatato sobre la fertilidad {Ver Datos preclinicos
sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La Influencia de furoato de fluticasona o vilanterol sobre la capacidad para conducir y ulilizar
maquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad
-4

Los resultados de ensayos clinicos amplios en asma y en EPOC fuercn utilizados para determinar
la frecuencia de las reacciones adversas asociadas a furoato de fluticasonalvilanterol. En el
programa de desarrollo clinico en asma fueron incluidos un total de 7.034 pacientes en una
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_evaluacién integrada de reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico en EPOC se
incluyeron un total de 8.237 sujetos en una evaluacion integrada de reacciones adversas.

‘Las reacciones adversas de furoato de fluticasona y vilanterol notificadas con mas frecuencia
fueron cefalea y nasofaringitis. A excepcion de la neumenia y las fracturas, el perfil de seguridad
fue similar en pacientes con asma y EPOC. Durante los ensayos clinicos, |la neumonia y las
fracturas se observaron generalmente con mayor frecuencia en pacientes con EPOC.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran clasificadas por érganos y frecuencia. Para la clasificacion
de frecuencias se utiliza el siguiente criterio: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10});
poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000). Dentro
de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de
gravedad.

nervioso

Sistema de clasificaclén de | Reacciones adversas Frecuencia
| drganos

Infecciones e infestaciones Neumania* Frecuentes
infecciones del tracto respiratorio
superior
Bronquitis
Gripe
Candidiasis en la boca y garganta

Trastornos del sistema Cefalea Muy frecuentes

Trastornos cardiacos

Extrasistoles

Poco frecuentas

alteraciones en el lugar de
administracién

Trastornes respiratorics, Nasofaringitis Muy frecuentes
toracicos y de! mediastino Dolor orofaringeo Frecuentes
Sinusitis
_Faringitis
Rinitis
Tos
Disfonia
Trastornos gastrointestinales Dalor abdominal Frecuentes
Trastornos Artralgia Frecuentes
musculoesqueléticos y del Dolor de espalda
tejido conjuntivo Fracturas™*
Trastornos generales y Pirexia Frecuentes

* »*\/or g continuacion “Descripcidn de reaccione

Descripclén de reacciones adversas seleccionadas

Neumonia

s adversas seleccionadas”

En un andlisis integrado de dos estudios replicados de un afio de duracidn en pacientes con EPOC
con una exacerpacién en el afio anterior (n = 3.255), el nimero de casos de neumonia por 1.000
pacientes-afio fue 97,9 con FF/VI 184/22, 85,7 en el grupo FFVI 92/22 y 42,3 en el grupo VI 22. En
el caso de neumonia severa, el nimero de casos correspondiente por 1.000 pacientes-afo fueron
33,6, 35,5 y 7,8 respectivamente, mientras que los casos de neumonia grave por 1.000 pacientes-
afio fueron 35,1 para FF/VI 184/22, 42,9 con FF/VI 92/22, 12,1 con VI 22. Por uitimo, los casos de
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neumonla con desenlace mortal {(ajustados por exposicién) fueron 8,8 para FF/VI 184/22 frente a
1,5 para FF/VI 92/22 y ( para Vi 22

En un analisis integrado de 11 estudios en asma (7.034 pacientes), la incidencia de neumonla por
pacientes-afio fue 18,4 para FF/VI 184/22 frente & 9,6 para FF/Vt 92/22 y 8,0 en el grupo
placebo.

Fracturas

En dos estudios replicados de 12 meses de duracién en el que participaron un total de 3.255
pacientes con EPOC, la incidencia de fracturas éseas fue baja de forma global en todos los grupos
de tratamiento, con una incidencia mayor en todos los grupos con RELVAR® Ellipta® (2%) en
comparacion con el grupo vilanteral 22 microgramos (<1%). Aungue hubo mas fracturas en los
grupos de tratamiento con RELVAR® ElliptaQ en comparacion con el grupo vilanterol 22
microgramos, las fracturas tipicamente asociadas al uso de corticosterocides (por ejemplo
compresion espinalffracturas vertebrales toracolumbares, fracturas de cadera y acetabulares) se
produjeron en <1% en los brazos de tratamiento con RELVAR® Ellipta® y vilanterol.

En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7.034 pacientes), la incidencia de fracturas fue
<1%, y normalmente se asociaban con traumatismos.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas y signos

Una sobredosis de furoato de fiuticasona/vilanterol puede producir signos y sintomas debido a la
accidon de los componentes por separado, incluyendo aquellos que se observan con una
sobredosis de otros B;-agonistas y en consistencia con los efectos de clase conocidos de los
corticostercides inhalados (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Tratamiento '

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis con furoato de fluticasonalvilantero!l. En caso
de sobredosis, el paciente debe recibir €l tratamiento de soporte necesaric y un seguimiento
apropiado.

Solo se debe considerar la administracidn de betabloqueantes cardioselectivos cuando se
produzcan efectos clinicamente relevantes debidos a una sobredosis grave de vilanterol y que no
respondan a las medidas de soporte. Los betablogueantes cardioselectivos se deben usar con
precaucién en pacientes con antecedentes de broncoespasmo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrr al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologla: '

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospita! A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Optativamente otros centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 14 y 30 dosis.

CONSERVACION: ~

Temperatura inferior a 25°C. Si se conserva en la heladera, se debe permitir que el inhalador
alcance la temperatura ambiente por lo menos una hora antes de su uso.

Una vez abierto, el vencimiento del inhalador es de 6 semanas.

Conservar en el empaque original para protegerio de la humedad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

RELVAR®Ellipta®
FUROATO DE FLUTICASONA 184 mcg/VILANTEROL 22 mcg
Polvo para inhalar

Venta Bajo Receta _ Industria Inglesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada dosis de RELVAR® Ellipta® 184/22 mcg contiene:
Furoato de Fluticasona micronizade' 200 meg; Vilanterol'? 25 mcg"; Lactosa monchidrato ¢.5.p. 25
mg; Estearato de Magnesio 126 mcg.

! La cantidad de cada sustancia activa puede ser ajustada para reflejar la pureza asignada de las sustancias
de partida

2 Como vilanterol trifenatato

® 25 mcg de vilanterol equivalen a 40 mcg de vilanterol trifenatato

Cada inhalacion de RELVAR® Ellipta® 184/22 mcg dispensa una dosis (dosis que sale de la
boquillz) de 184 microgramos de furoato de fluticasona y 22 microgramos de vilanterol (como
trifenatato). Esto corresponde a una dosis pre-dispensada de 200 microgramos de furoato de
fluticasona y 25 microgramos de vilanterol (como trifenatato).

ACCION TERAPEUTICA
Agentes para enfermedades obstructivas de las vias respiratorias. Adrenérgicos y otros agentes
para enfermedades cbstructivas de las vias respiratorias. (Codigo ATC. RO3AK10).

INDICACIONES

Asma.
RELVAR® ELLIPTA® est4 indicado para el tratamiento regular del asma en adultos y adolescentes

a partir de los 12 afios de edad cuando la administracion de una combinacion (agonista B, de
accion prolongada y un coricosteroide inhalado) sea apropiada: .
- pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y agonistas B
inhalados de accién corta administrados "a demanda”. '

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accidn .
Furoato de fluticasona y vilanterol representan dos clases de medicamentos {un corticosteroide
sintético y un agonista selectivo B, de accién prolongada).

Efectos farmacodinamicos

Furoato de fluticasona

Furoato de fluticasona es un corticosteroide sintético trifluorinado con una potente actividad anti-
inflamatoria. Se desconoce el mecanismo exacto por el cual furoato de fluticasona actlia sobre los
sintomas del asma y EPOC. Los corticosteroides han demostrado tener una amplia variedad de
acciones sobre diversos tipos celulares (por ejemplo, eosindfilos, macréfagos, linfocitos) y
mediadores (por ejemplo, citoguinas y quimioguinas involucradas en la inflamacién).
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Vitanterol trifenatato

Vilanterol trifenatato es un agonista selectivo B;-adrenérgico de accion prolongada (LABA por su
sigla en ingles). El efecto farmacoldgico de los farmacos agonistas [Bz-adrenérgicos, incluido
vilanterol frifenatato, son al menos en parte afribuibles a la estimulacion de ia adenilato ciclasa
intracelular, la enzima gue cataliza la transformacién del adenosin trifosfato (ATP) al adenosin
monofosfato - 3'.5° ciclice (AMP ciclico). El aumento en los niveles del AMP ciclico produce la
relajacién del mascule liso bronquial y [a inhibicién de la liberacién de mediadores de la
hipersensibilidad inmediata de las células, especialmente de los mastocitos.

Se producen interacciones moleculares entre los corticosteroides y LABAs, por las que los
esteroides activan el gen del receptor §; aumentando el nimero de receptores y la sensibilidad, y
los LABAs preparan al receptor glucocorticoide para la activacidon dependiente de esteroides y
aumentan la translocacion nuclear celular. Estas interacciones sinergicas se reflejan en un
aumento de la actividad antiinflamateria, que se ha demostrado in vitro e in vivo en una variedad de
células inflamatorias relevantes para la fisiopatologia del asma y EPOC. En estudios de biopsias
de las vias respiratorias con furoato de fluticasona y vilanterol se ha demostrado también la
sinergia entre corticostercides y LABAs a las dosis clinicas de los medicamentos en pacientes con
EPCC.

Eficacia clinica y seguridad

Asma

Tres estudios fase |l alealorizados, doble ciego (HZA106827, HZA106829 y HZA106837) de
diferente duracion, evaluaron la seguridad y eficacia de furcato de fluticasonalvilanterol en
pacientes adultos y adolescentes con asma persistente. Todos los sujetos estaban utilizando CSi
(corticosteroides inhalados) con o sin LABA durante al menos 12 semanas antes de la visita 1. En
el estudio HZA106837 todos los pacientes tuvieron al menos una exacerbacién que requirid
tratamiento con corticostercides orales en el afio anterior a la visita 1. HZA106827 tuvo una
duracién de 12 semanas y evalud la eficacia de furoato de fluticasona/vilantero! 92/22 microgramos
[n=201] y furoato de fluticasona 92 microgramos {n=205] en comparacion con placebo [n=203],
todos ellos administrados una vez al dia. HZA106829 tuvo una duracién de 24 semanas y evalué la
eficacia de furoato de fluticasonatvilanterol 184/22 microgramos [n=187] y furpato de flulicasona
184 microgramos [n=194] ambos administrados una vez al dia en comparacion con 500
microgramos de propionato de fluticasona (PF) dos veces al dia [n=195].

En HZA106827/HZA106829 los criterios co-primarios de eficacia fueron el cambio respecto a los
valores basales en la visita clinica del VEF, valle (pre-broncodilatador y pre-dosis) al final del
perfodo de tratamiento en todos los sujetos y ta media ponderada de los valores seriados del VEF,
durante 0 a 24 horas después de la administracion de la dosis calculado en un subconjunto de los
sujetos al final del periodo de tratamiento. El cambio respecto a los valores basales en el
porcentaje de dias sin medicacién de rescate durante el tratamiento fue un criterio secundaric
robusta. Los resultados de los criterios primarios y de ics principales criterios secundarios de estos

estudios se describen en la Tabla 1.

E 2
GlaxeSmithKline nina S.A.

Claudia A. Scasserra Gl’ﬁsTm\‘ffutMi Artgnnﬁna S.A.
nrle Victerie Larrague
Apoderada Co-Dirscters Técnlc';
M.P, 18571



3800

Tabla 1. Resultados de los criterios primarios y principales critsrios secundarios
en HZA106827 y HZA106829

N° de estudio HZA106829 HZA106827
Dosis de tratamiento de | FFAVI 184/22 | FF/V] 184/22 FFAvi 92722 FFAI/92122
FFNI*{microgramos) unavez aldfa | unavezaldia | unavez aldlia | unavezaldia
vs FF 184 una | vs PF 500 dos | vs FF 92 una | vs placebo una
vez al dia veces aldia vez al dia vez al dia

Cambios respecto a los valores basales en el VEF, valle por el método de Ultima
Observacién Realizada (LOCF -~ por su sigla en inglés)

Diferencia de 193 ml 210 ml 36 ml p=0,405 172 ml
tratamiento Valor p (IC p<0,001 {108; | p<0,001 {127; (-48,; 120) p<0,001 (87;
95%) 277) 294) 258)

Media ponderada de los valores seriados del VEF, en las 0-24 horas después de la
dosis

Diferencia de 136 mi 206 ml 116 ml p=0,06 302 ml
tratamiento Valor p {IC p=0,048 (1; p=0,003 (73; {-5; 236) p<0,001 (1786;
95%) 270) 339 426)

Cambios respecto a los valores basales en el porcentaje de dias sin medicaclon de
rascate

Diferencia entre 11,7% 6,3% p=0,067 10,6% 19,3% p<0,01
tratamientos Valor p (IC | p<0,001 (4,9; {-0,4;13,1) p<0,001 (4,3; (13,0; 25,8)
95%) 18,4) 16,8)

Cambios respecto a los valores basales en el porcentaje de dias sin sintomas
Diferencia entre 8,4% p=0,010 | 4,9% p=0,137 12,1% 18,0% p<0,001
tratamientos Valor p (IC (2,0; 14,8) {-1,6; 11,3) p<0,001 (B,2; (12.0; 23.9)
95%) 18,1)

Cambios respecto a los valores basales en el flujo espiratoric méximo por la maifiana
Diferencia entre 33,5 I/min 32,9 V/min 14,6 l/min 33,3 /min
tratamientos Valor p (IC p<0,001 p<0,001 p<0,001 (7.9; | p<0,001 (26,5;
95%) (22.3;41,7) (24,8, 41,1) 21,3) 40,0)
Cambios respecto a los valores basales en el flujo espiratorio méximo por la noche
Diferencia entre 30,7 Vmin 26,2 I/min 12,3 ¥min 28,2 l/min
tratamientos Valor p {IC p<0,001 p<0,001 p<0,001 (5,8; | p<0,001 (21,7,
95%) (22,5, 35,9) (18,0; 34,3) 18.8) 34,8)

*FFVI = furoate de fluticasonalvilantero!

HZA106837 tuvo una duracion de tratamienlo variable (desde un minimo de 24 semanas a un
méximo de 76 semanas, en el que la mayoria de los pacientes fueron tratados durante al menos 52
semanas). En HZA106837, los pacientes fueron aleatorizados para recibir tanto furoato de
fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos {n=1.009] como FF 92 microgramos {n=1.010} ambos
administrados una vez al dia. En HZA106837 el criterio primario fue el tiempo hasta la primera
exacerbacién asmatica grave. Una exacerbacion asmatica grave se definid como wun
empeoramiento del asma gue requiri® el uso de corticosteroides sistémicos durante al menos 3
dias, o una hospitalizacion o visita a urgencias como consecuencia de que el asma requirio el uso
de corticosteroides sistémicos. Se evalud también como criterio secundario el cambio medio
ajustado respecto los valores basales en el VEF; valle,

En HZA106837 el riesgo de tener una exacerbacién asmatica grave en pacientes gue
recibieron furoato de fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos se redujo en un 20% en
comparacion con FF 92 microgramos en monoterapia (hazard ratio 0,795; p=0,036 I1C 95%
0,642; 0,985). La tasa de exacerbaciones asméticas graves por paciente y afio fue 0,19 en el
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grupo FF 92 microgramos (aproximadamente 1 cada 5 afios) y 0,14 en el grupo furoato de
fluticasona/vilanterol 82/22 microgramos (aproximadamente 1 cada 7 afios). La propaorcion de
la tasa de exacerbaciones para furoato de fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos frante a
FF 92 microgramos fue 0,755 (IC 95% 0,603; 0,945). Esto representa una reduccion del 25%
en la tasa de exacerbaciones asmaéticas graves para los sujetos tratados con furoato de
fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos en comparacién con FF 92 microgramos (p=0,014).
El efecto broncodilatador de 24 horas de furoato de fluticascnalvilanterol se mantuvo durante
un afo de tratamiento en el que no hubo evidencia de pérdida de eficacia (sin taquifilaxia).
Furoato de fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos demostré de forma consistente la mejora
en ef VEF, valle de 83 m! a 95 ml en las semanas 12, 36 y 52 y al final del estudio en
comparacién con FF 92 microgramos (p<0,001 IC 95% 52; 126 ml al final del estudio). El
cuarenta y cuatro por ciento de los pacientes en el grupo furoato de fluticasonalvitanterol
92/22 microgramos estuvieron bien controlados (ACQ7 =0,75) al final del tratamiento en
comparacion con el 36% de los sujetos en el grupo FF 92 micragramos (p<0,001 IC 95% 1,23;
1,82).

Estudios frente a las combinaciones con salmeterol/propionato de fluticasona

En un estudio de 24 semanas de duracion (HZA113091) en pacientes adultos y adolescentes con
asma persistente se demostrd mejoras en la funcién pulmonar respecto a los valores basales tanto
con furoato de fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos administrade una vez al dia por la noche
como con salmeterol/PF 50/250 microgramos administrado dos veces al dia. El aumento medio
ajustado entre tratamientos respecto a los valores basales en la media ponderada durante 0 a 24
horas del VEF, de 341 ml (furoato de fluticasona/vilantero!) y 377 mi (salmetercl/PF) demostro una
mejora global en la funcién pulmonar durante 24 horas para ambos tratamientos. La diferencia
media ajustada entre tratamientos de 37 ml entre los grupos no fue estadisticamente significativa
{p=0,162). En el VEF, valle los sujetos en el grupo furoato de fluticasonalvilanteral alcanzaron un
cambio medio en LS {cuadrados minimos) de 281 m| respecto a los valores basales y 10s sujetos
en el grupo salmeterol/PF un cambio de 300 ml; la diferencia media ajustada entre tratamientos de
19 ml (IC 95%:-0,073, 0,034) no fue estadisticamente significativa (p=0,485).

No se han realizado estudios comparativos frente a salmetercl/PF o frente a otras
combinaciones JCS/LABA que comparen de forma adecuada fos efectos de las
exacerbaciones en asma. :

Furoato de fluticasona en monoterapia

Un estudic de 24 semanas de duracién aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
(FFA112059) evalud la seguridad y eficacia de FF 92 microgramos una vez al dia [n=114] y PF 250
microgramos dos veces al dia [n=114] frente a placebo [n=115] en pacientes adultos y
adolescentes con asma persistente. Todos los sujetos tuvieron que estar tratados con una dosis
estable de un I1CS durante al menos 4 semanas antes de la visita 1 (visita de seleccion) y no se
permitia el uso de LABAs en las 4 semanas anteriores a la visita 1. El criterio primario de eficacia
fue el cambio respecto a los valores basales en la visita clinica del VEF, valle {pre-broncodilatador
y pre-dosis) al final del perfodo de tratamiento. Un criterio secundario robusto fue el cambio
respecto a los valores basales en el porcentaje de dias sin medicacién de rescate durante el
periodo de tratamiento de 24 semanas. En la semana 24, aument6 el VEF, valle en 146 mi (IC 95%
36; 257 mi; p=0,008) y 145 mi (IC 95% 33; 257 ml; p=0,011) con FF y PF respectivamente en
comparacién con placebo. Se aumento el porcentaje de dias sin medicacion de rescate en 14,8%
(IC 95% 6,9; 22,7; p<0,001) y 17,9% (IC 95% 10,0, 25,7, p<0.001) con FF y PF respectivamente
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frente a placebo.
Estudio de exposicion a alérgenos

En un estudio (MZA113126) cruzado de cuatro brazos a dosis repetidas, controlado con placebo
en pacientes con asma leve se evalud el efecto broncoprotector de furocato de
fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos en la respuesta asmatica temprana y tardia a alérgenos
inhalados. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir furoato de fluticasonalvilanterol 92/22
microgramos, FF 92 microgramos, vilanterol 22 microgramos o placebo una vez al dia durante 21
dias seguidos de una exposicion a alérgenos 1 hora después de |a dosis final. Los alergenos
fueron acarcs de polvo, caspa de gato, polen de abedul; la seleccion se basd en las pruebas de
deteccion individual, Las mediciones de tos valores seriados de! VEF, se compararon con los
valores previos a la exposicidn a alérgenos medidos tras la inhalacién de solucion salina {valores
iniciales). En general, se observaron efectos mayores sobre fa respuesta asmatica femprana con
furoato de fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos en comparacién con FF 92 microgramos ©
vilanterol 22 microgramos en monoterapia. Tanto furcato de fluticasonalvilanterol 92/22
microgramos como FF 92 microgramos suprimieron practicamente la respuesta asmética tardia
eén comparacién con vilanterol en monoterapia. Furoato de fluticasonafvilanterol 92/22
microgramos proporciené una mayor proteccidn frente a la hiperreactividad bronquial inducida por
alérgenos en comparacién con FF y vilanterol en menoterapia evaluada el Dia 22 mediante la
prueba de provocacién con metacolina.

Propiedades farmacocinéticas
Absarcién

La biodisponibilidad absoluta de furoato de fluticasona y vilanterol administrados por via
inhalatoria como furoato de fluticasonafvilanterol fue en promedic de 15,2% y 27,3%,
respectivamente. La biodisponibilidad oral tanto de furcato de flulicasona como de vilanterol fue
baja, un promedio de 1,26% y <2%, respectivamente. Teniendo en cuenta esta baja
biodisponibilidad oral, la exposicion sistémica de furoato de fluticasona y vilanterol tras la
inhalacién es debida principalmente a la absorcién de la porcién inhalada de la dosis liberada al

pulmon.

Distribucion

Tras la administracidn intravenosa, tanto furcato de fluticasona como vilanterol se distribuyen
ampliamente con unos volumenes de distribucion promedios en estado estacionario de 661 1y 165
|, respectivamente, Tanto furcato de fluticasona como vilanterol tienen una baja asociacion con los
gidbulos rojos. La unién a proteinas plasmaticas in vitro de furoato de fluticasana y vilanterol en
plasma humano fue alta, un promedio >99,6% y 93,9%, respectivamente. No hubo una disminucién
en el alcance de la union a proteinas plasmaticas in vitro en sujetos con insuficiencia renal o
hepatica. Furoato de fluticasona y vilanterol son sustratos de la glicoproteina-P (P-gp), sin
embargo, se considera poco probable que la administracién concomitante de furcato de
fluticasonalvilanterol con inhibidores P-gp altere la exposicién sistémica de furoato de fluticasona o
vilantero! ya que ambas son moléculas que se absorben bien.

Biotransformacién
En base a los resultados in vitro, las principales rutas del metabolismo de furoato de fluticasona y
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vilanterol en humanos estan mediadas principalmente por el CYP3A4. Furoato de fluticasona se
metaboliza principalmente mediante hidrélisis del grupo carbotiato S-fluorometil a metabolitos con
una actividad corticosteroidea significativamente reducida. Vilanterol se metaboliza principalmente
por fa O-desalquilacion a una serie de metabolitos con actividad B1 vy B2 agonista significativamente
reducida.

Eliminacién

Tras la administracion oral, furoato de fluticasona se elimind en humanos principalmente mediante
metabolismo a través de metabolitos que se excretan casi exclusivamente en las heces, con <1%
de la dosis radioactiva recuperada eliminada en {a orina.

Tras la administracién oral, vilanterol se elimind principalmente por metabolismo seguido de la
excrecion de los metabolitos en crina y heces, aproximadamente 70% y 30% de la dosis
radioactiva respectivamente en un estudio en humanos radiomarcado realizado por via oral. La
vida media plasmatica de eliminacién aparente de vilanterol tras una administracion (nica
inhalada de furoato de fluticasonafvilanterol fue, de promedic, 2,5 horas. La vida media de
acumulacién efectiva de vilanterol, determinada por la administracion inhalada de dosis repetidas
de vilanterol 25 microgramos, es de 16,0 horas en sujetos con asma y de 21,3 horas en sujetos
con EROC.

Poblacién pediatrica

No se recomiendan modificaciones de las dosis en adolescentes (12 afios o mayores). No se ha
estudiado la farmacocinética de furcato de fluticasonatvilanterol en pacientes menores de 12 afios
de edad. No se ha establecido Ia seguridad y eficacia de furoato de fluticasona/vilantero! en nifios

menores de 12 afios. .

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

Los efectos de la edad sobre la farmacocinética de furcato de fluticasona y vilanterol se
determinaron en los estudios fase IIl en asma y EPOC, No hubo evidencia de que la edad (12-84)
afecte a la farmacocinética de furoato de fluticasona y vilanteral en sujetos con asma.

No se recomiendan modificaciones de las dosis en sujetos con asma y EPOC.

{nsuficiencia renal

Un estudio clinico farmacolbgico de furoato de fluticasonalvilanterol mostré que la insuficiencia
renal grave (clearance de creatinina <30 ml/min) no supuso una exposicion significativamente
mayor a furoato de fluticasona o vilanterol o unos efectos sistémicos mas marcados de los
agonistas B, o corticosteroides en comparacién con los sujetos sanos.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

No se han estudiado los efectos de |la hemodiélisis.

insuficiencia hepdtica
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Tras la administracién de dosis repetidas de furcato de fluticasonatvilanterol durante 7 dias, hubo
un aumento de la exposicion sistémica a furoato de fluticasona (hasta tres veces lo medido
mediante ABC 24} n sujetos con insuficiencia hepdtica (Child-Pugh A, B o C) en comparacion
con sujetos sanos. El aumento de fa exposicidn sistémica de furoato de fluticasona en sujetos
con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B; furoato de fluticasonafvilanterol 184/22
microgramos) se asocid con una reduccién promedio de 34% en el cortisol sérico en
comparacion con sujetos sanos. La exposicion sistémica de la dosis normalizada de furcato de
fluticasona fue similar en sujetos con insuficiencia hepatica moderada y grave (Child-Pugh B o
C).

Tras la administracion de dosis repetidas de furoato de fluticasonatvilanterol durante 7 dias, no
hubo un aumento significativo en la exposicién sistémica a vilanterol (Ca ¥ ABC) en sujetos con
insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (Child-Pugh A, B o C).

No hubo efectos clinicamente relevantes de la combinacion furoato de fluticasona/vilanterol sobre
los efectos sistémicos de los B-adrenérgicos (ritmo cardiaco o potasip sérico) en sujetos con
insuficiencia hepética leve o moderada (vifanterol, 22 microgramos) o con insuficiencia hepatica
grave {vilanterol, 12,5 microgramos) en comparacién con sujetos sanos.

Otras poblaciones especiales

En sujetos con asma, &l ABC.z4 estimado de furoato de fluticasona para sujetos del Este asiatico,
japoneses y Sudeste asiatico (12-13% de los sujetos) fue un promedio de 33% a 53% mayor en
comparacién con otros grupos raciales. Sin embargo, no hubo evidencia de que una mayor
exposicidn sistémica en esta poblacion esté asociada con un efecto mayor en la excrecion de
cortisal en orina de 24 haras. En promedio, se prevé que la C;, de vilanterol sea de 220 a 287%
mayor y el ABCp.24) comparable para aquellos sujetos con antecedentes asiaticos en comparacién
con otros grupos raciales. Sin embargo, no hubo evidencia de que esta Cps de vilanterol
conllevara efectos clinicamente relevantes en el ritmo cardiaco.

Género, peso ¢ IMC

No hubo evidencia de que el género, el peso o el IMC {indice de masa corporal} influyeran
en la farmacocinética de furcato de fluticasona en base al andlisis farmacocinético
poblacional de los resultados de fase lll en 1.213 sujetos con asma (712 mujeres).

No hubo evidencia de que el género, el peso o el IMC influyeran en la farmacocinética de vilanteral
en base a un analisis farmacocinético poblacional en 856 sujetos con asma (500 mujeres).

No es necesario el ajuste de dosis por género, peso o IMC,

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Pasolodla

Asma
Adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores

Una inhalacion de RELVAR® Ellipta® 184/22 microgramos una vez al dia.

Los pacientes normalmente experimentan una mejora de la funcién pulmonar en los 15 minutos
tras la inhalacién de RELVAR® Ellipta®. Sin embargo, se debe informar al paciente que es
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necesario el uso regular diario para mantener el control de los sintomas del asma y que debe
continuar usandolo aun cuando no tenga sintomas.

Si aparecen sintomas en los periodos entre dosis, se debe usar un agonista ; inhalade de accidén
corta para un alivio inmediato.

En adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que requieran una dosis de baja a
intermedia de corticosteroide inhalado en combinacién con un aganista B, de accién prolongada
se debe considerar una dosis de inicio de RELVAR® EIIiptaQ 92/22 microgramos. Si los pacientes
no estdn adecuadamente controlados con RELVAR® Elliptao 92/22 microgramos, se puede
aumentar la dosis a 184/22 microgramos, lo que puede proporcionar una mejora adicional en el
control det asma.

Los pacientes deben ser reevaluados regularmente por un médico, de manera que Ia
concentracion de furoato de fluticasonalvilanterol que reciban siga siendo la éptima y solo se
modifique a criteric médico. Se debe ajustar la dosis de forma que se administre la dosis mas baja
que mantenga un control eficaz de los sintomas.

En adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que requieran una dosis mas alta de
corticostercide inhalado en combinacion con un agonista B; de accién prolongada se debe
considerar la dosis de RELVAR® Ellipta® 184/22 microgramos.

La dosis maxima recomendada es RELVAR® Ellipta® 184122 microgramos una vez al dia.

Los pacientes con asma deben recibir la concentracion de RELVAR® Elipta® que contenga la
dosis apropiada de furoato de fluticasona (FF) en base a la gravedad de su enfermedad. Los
medicos deben saber gue en los pacientes con asma, una dosis diaria de §2 microgramos de
furoato de fluticasona (FF) es aproximadamente equivalente a 250 microgramos de propionato
de fluticasona (PF) dos veces al dia, mientras que 184 microgramos de FF una vez al dia es
aproximadamente equivalente a 500 micragramos de PF dos veces al dia.

Nifios menores de 12 aftos de edad

No se ha establecido |a seguridad y eficacia de RELVAR® Elllpta"J en nifios menores de 12 afios
de edad para la indicacion en asma. No hay datos disponibles.

FPoblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada (=65 afios}
No se requiere ajuste de dosis en esta poblacidn (ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en esta poblacion (ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepética

En estudios con sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderads y grave se observe un sumento
en la exposicién sistémica a furoato de fluticasona (ambos Cmax ¥ ABC) (ver Propiedades
farmacocinéticas). Se debe tener precaucion cuando se prescriben dosis a pacientes con
insuficiencia hepatica ya que pueden tener un mayor riesgo de reaccliones adversas sistémicas
asociadas con los corticosteroides. La dosis maxima para pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave es de 92/22 microgramos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
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Moado de administracion

RELVAR?® Ellipta® se administra solo por via inhalatoria.

Debe administrarse a la misma hora del dla, cada dfa. La decision final sobre si la administracion
debe ser por la mafiana o por la noche se deja a eleccidon del médico.

Si se olvida una dosis, la siguiente dosis debe administrarse al dia siguiente a la hora habitual.

Si se conserva en heladera, se debe dejar que el inhalador vuelva a temperatura ambiente durante
por lo menes una hera antes de utilizarlo.,

Tras la inhalacién, los pacientes deben enjuagarse la boca con agua sin tragarta.

Cuando el inhalador se utiliza por primera vez, no es necesarioc comprobar que funciona
correctamente, ni prepararlo de ninguna forma especial para su uso. Se deben seguir las
instrucciones de uso paso a paso.

El inhalador Ellipta® estad envasado en una bandeja que contiene un sachet con desecante para
reducir ia humedad. Una vez abierto se debe desechar el sachet con desecante.

Cuando s& saca el inhalador de la bandeja, estara en la posicién “cerradc”. No se debe abrir el
inhalador hasta que el paciente esté preparado para inhalar una dosis de medicamento.

Las Instrucciones de uso paso a paso que se muestran a continuacién para el inhalador Ellipta° de
30 dosis también aplican para el inhalador Ellipta° de 14 dosis.

Instrucciones de uso

1- Leer las siguientes instrucciones antes de utilizar el inhalador

Si |z tapa del inhalador se abre y cierra sin que se inhale el medicamento, se perder la dosis. La
dosis perdida quedara retenida de forma segura dentro del inhalador, pero no estara disponible
para ser inhalada. No es posible administrarse accidentaimente una dosis adicional o una dosis
doble mediante una inhalacion.

Cada vez que 38

£ cantader da dosis indica cudntas dasis .
d# medicimanta quedan en el dispositivo. ;‘:::ml:':‘: ’d.ou
Antea de utar & inhalador, debe Indicar de radicamanta.

sxactanents 30 dosls,

Cada vez qus se abra la tapa, #f contador
disminuye en 1 unidad.

Cuando quedan menos de 10 dosis, 2
mitad del contador de dosis so pone de
color rofo.

Ung vez e ufiliza la Gltima dosis, la mitad
del contador de dosis se pone de colar
rojo e indiea el nimero 0. El inhalador
zhara astd vacio.

51 se abre |a tapa cuando el inhalador esid
vaclo, el contador de dosid pasa de astar la
mitad de colorrojo & estare
complelsmente,
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2- Coémo preparar una dosis

Abrir la tapa cuando esté preparado para administrarse una dosis. No agitar el inhalador.
Deslizar la tapa hacia abajo hasta oir un 'elic’.

El medicamento esta ahora preparado para ser inhalado. Como confirmacién, el contador de dosis
disminuye en 1 unidad.

Si el contador de dosis no disminuye al oir el ‘clic’, el inhalader no liberara el medicamento.

3- Cémo inhalar el medicamanto
Mantener el inhalador alejado de la boca y espirar lo que razonablemente pueda.

No espirar dentro del inhalador.

Colocar la boquilla entre los labios y cerrarles firmemente alrededor de la misma.

No bloguear las ranuras de ventilacién con los dedos,

Realizar una inspiracion prolongada, continua y profunda, Mantener la respiracion tanto tiempo
como sea posible (al menos 3-4 segundos).

s Retirar el inhalador de 1a boca.

= Espirar suave y lentamente.
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Los #abios se-ajustan sobre:
laforma-comtarneada-de 4a-
boguilla pera ta-inhalacion.y)

Nebloquearia-ranura-de-
ventilacion conlos-dedos.

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

4. Cerrar el inhalador y enjuagarse la boca
Si quiere limpiar la boquilla utilice un pafiuslo seco antes de cerrar |2 tapa.

Deslizar la tapa hacia arriba hasta el tope para proteger la boquilla.
Enjuagarse la boca con agua, una vez utilizado el inhatador.

Esto hara que sea menos probable que se produzcan efectos adversos como ulceraciones en la
boca o garganta.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualguiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Empeoramiento de la enfermedad -

El furoato de fluticasonafvilanterol no se debe utilizar para tratar los sintomas agudos del asma,
para lo que se requiere un broncodilatador de accién corta. El aumento de empieo de
broncodilatadores de accidn corta para aliviar los sintomas indica un empeoramiento en el control y
los pacientes deben ser examinados por un médico. Los pacientes no deben interrumpir el
tratamiento con furcato de fluticasona/vilantero!l en asma sin la supervision de un médico ya que
los sintomas pueden reaparecer tras intercumpir el tratamiento.
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Durante el tratamiento con furcato de fluticasonalvilanterol pueden producirse eventos adverses
relacionados con el asma y exacerbaciones de la enfermedad. Se debe pedir a los pacientes que
contintien el tratamiente, pero que acudan a su médico si los sintomas del asma siguen sin estar
controlados o empeoran tras comenzar €l tratamiento con RELVAR® ELLIPTA®.

Broncoespasmo paradojal
Tras la administracién de 'a dosis puede aparecer broncoespasmo paradojal con un aumento

inmediato en las sibilancias. Se debe de tratar inmediatamente con un braoncodilatador inhalado de
accion corta. Se debe interrumpir el tratamiento con RELVAR® ELLIPTA® inmediatamente, evaluar
al paciente e instaurar un tratamiento alternativo si es necesario.

Efectos cardiovasculares

Se pueden observar efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por ejemplo taquicardia
supraventricular y extrasistoles, con medicamentos simpaticomiméticos, incluido RELVAR®
ELLIPTA®. Por lo tanto, furoato de fluticasonalvilanterol se debe usar con precaucion en pacientes
con enfermedad cardiovascular grave. '

Pacientes con insuficiencia hepatica :
En pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave se debe usar la dosis de 92/22

microgramos y se debe controlar a los pacientes por las reacciones adversas sistémicas debidas a
los corticosteroides (ver Propiedades farmacocinéticas).

Efectos sistémicos de [os corticosteroides

Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por via inhalatoria,
especialmente a dosis elevadas prescriptas durante largos periodes. La probabilidad de que estos
efectos aparezcan es mucho menor que con el uso de corticosteroides administrados por via oral.
Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto Cushingoideo, supresion
suprarrenal, disminucidn de la densidad mineral ésea, retraso en el crecimiento de niflos y
adolescentes, cataratas y glaucoma y mas raramenie, una serie de efectos psicolégicos o del
comportamiento que incluyen hiperactividad psicomotora, trastomos del suefio, ansiedad,
depresion o agresividad (especialmente en nifios).

Furoato de fluticasona/vilanterol se debe administrar con precaucion en pacientes con tuberculosis
pulmonar o en pacientes con infecciones cronicas o no tratadas,

Hiperalucemia
Se han notificado casos de aumento de los niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos,

lo cual debe tenerse en cuenta cuando se prescriba a pacientes con antecedentes de diabetes
mellitus.

Neumonia en pacientes con EPOC
Se ha observado un aumento en la aparicién de neumonia en pacientes con EPOC que reciben

furoato de fluticasonafvilanterol. También hubo un aumento en la incidencia de neumonia que
requirié hospitalizacién. En algunos casocs, estos acontecimientos de neumonla fueron mortales
{(ver REACCIONES ADVERSAS). Los médicos deben permanecer atentos ante un posible
desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de estas
infecciones se solapan con los sintomas de las exacerbaciones por EPOC. Entre los faclores de
riesgo de neumonia en pacientes con EPOC que reciben furcato de fluticasonalvilanterol se
incluyen fumadores actuales, pacientes con antecedentes de neumonia previa, pacientes con un
indice de masa corporal <25 kg/m2 y pacientes con un VEF, (volumen espiratorio forzado) <50%
del normal. Estos factores se deben considerar cuando se prescribe furcato de
fluticasonalvilanterol y se debe volver a evaluar el tratamiento si se produce neumonia. RELVAR®
Ellipta® 184/22 microgramos no esté indicado para pacientes con EPOC. No hay un beneficio
adicional can la dosis de 184/22 microgramos en comparacion con la dosis de 92/22 microgramos
y hay un posible aumento en el riesgo de que se produzcan reacciones adversas sistémicas
debidas a los corticostercides (ver REACCIONES ADVERSAS).

12

xoSmithKilng Argentina S.A,
Maris Victorls Larrague
Co-Dlractora Técnica
M.P, 155871

Claudia % Scasserra
Apoderada



580¢

La incidencia de neumonia en pacientes con asma fue frecuente con la dosis mas salta. La
incidencia de neumonia en pacientes con asma que utilizaban la dosis de 184/22 microgramos de
furoato de fluticasonalvilanterol fue numéricamente mayor en comparacién con los que recibian la
dosis de 92/22 microgramos de furpatc de fluticasona/vilanterol o placebo (ver seccidn
REACCIONES ADVERSAS). No se identificarcon factores de riesgo.

Excipientes
Los pacientes con inlolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o

malabsorcion de glucosa o galactosa no deben usar este medicamento.

INTERACCIONES

Las intaracciones clinicamente significativas mediadas por furoato de fiuticasonalvilanterol a las
dosis clinicas se consideran poco probables debido a las bajas concentraciones plasmaticas que
se alcanzan tras la inhalacion de |a dosis,

Interaccién con betablogueantes
Los blogueantes By-adrenérgicos pueden disminuir o antagonizar ef efecto de los agonistas B,-

adrenérgicos. Se debe evitar el uso concomitante de bloqueantes Br-adrenérgicos no selectivos y
seclectivos a menos que existan razones de peso para su uso.

Interaccién con inhibidores del CYP3A4
Furoato de fluticasona y vilanterol sufren ambos un répido clearance debido a un intenso

metabolismo de primer paso mediado por la enzima hepatica CYP3A4.

Se recomienda tener precaucién cuando se administra este medicamento junto con inhibidores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol, ritonavir), ya que es posible un aumento en la
exposicién sistémica tanto de furoato de fluticasona como de vilanterol, por lo que se recomienda
evitar el uso concomitante. Se realizd un estudio de interaccién con CYP3A4 a dosis repetidas en
sujetos sanas con la combinacion furoato de fluticasonalvilanterol (184/22 microgramos} ¥y
‘ketoconazol (400 mg), potents inhibidor del CYP3A4. La administracion concomitante aumento la
media del ABC2e) ¥ Crmsx de furoato de fluticasona en un 36% y 33%, respectivamente. El
aumento de la exposicion de furcato de fluticasona se asocié con una reduccion del 27% en la
media ponderada entre 0-24 horas del cortisol sérico. La administracion concomitante aumento la
media del ABCpy ¥ Cma: de vilanterol en un 65% y 22%, respectivamente. El aumento de la
exposicion de vilanterol no se asoci6 con un aumento de los efectos sistémicos relacionados con
los agonistas 8, como el ritmo cardiaco, los niveles de potasio en sangre o el intervalo QTcF.

Interaccion con inhibidores de |a glicoproteina-P

Furoato de fluticasona y vilanterol son ambos sustratos de la glicoproteina-P (P-gp). En un estudio
clinico farmacolagico realizado en sujetos sanos a los que se administrd conjuntamente vilanterol y
verapamilo, potente inhibidor de la P-gp e inhibidor moderado del CYP3A4, no se observd ningln
efecto significativo en la farmacocinética de vilanterol. No se han realizado estudios clinices
farmacolégicos con un inhibidor especifico P-gp y furoato de fluticasona.

Medicamentos simpaticomiméticos

La administracién concomitante con otros medicamentos simpaticomiméticos (en monoterapia o
como parte de una combinacién) pueden potenciar las reacciones adversas de furoato de
fluticasona/vilanterol. RELVAR® Ellipta® no debe utilizarse en combinacidn con otros agonistas B2
adrenérgicos de accién prolongada o medicamentos que contengan agonistas B,-adrenérgicos de

accién prolongada.

Poblacién pediatrica

Los estudios de intaraccién se han realizado solo en aduitos.
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Los efectos farmacoldgicos y toxicoldgicos observados con furoato de fluticasona o vilanterol en los
estudios no clinicos fueron aquellos tipicamente asociados con glucocorticoides o B.-agonistas. La
administracion de furoato de fiuticasona en combinacidn con vilanterol no conllevaba ninguna
nueva toxicidad significativa,

Genotoxicidad y carcinogenicidad

Furoato de fluticasona

Furoato de fluticasona no resultd genotéxico en una bateria estandar de estudios ni carcinogénico
en estudios de inhalacion en tiempo real realizados en ratas o ratones a exposiciones similares a
las dosis maximas recomendadas en humanos basadas en el ABC.

Trifenatato de vilanterol

En estudios de toxicidad genética, vilantero! (como a-fenilcinamato) y el acido trifenilacético no
resultaron genotéxicos, lo cual indica que vilanterel (como trifenatato} no representa un peligro
genotdxico para humanos.

De acuerdo con los resultados identificados en otros agonistas 3;, en los estudios de inhalacién a
tiempo real trifenatato de vilanterol produjo efectos proliferativos en el aparato reproductor de ratas
y.ratones hembras y en la glandula pituitaria de las ratas. No hubo un aumento én la incidencia de
tumores en ratas o ratones expuestos a dosis 2 & 30 veces la dosis maxima recomendada en
humangs, respectivamente, en base al ABC.

Toxicidad reproductiva

Furoato de fluticasona

Los efectos observados tras la administracién inhalada de furoato de fluticasona en combinacién
con vilanterol en ratas fueron similares a los que se observaron con furoato de fluticasona en
monoterapia, El furoato de fluticasona no resulté teratogénico en ratas ni conejos, pero produjo
retraso en et desarrclio en ratas y produjo abortos en conejos a dosis toxicas para la madre. No se
observaron efectos sobre el desarrollo en ratas expuestas a dosis aproximadamente 3 veces
superiores a la dosis maxima recomendada, basada en el ABC.

Trifenatato de vilanterol

El trifenatato de vilanterol no fue teratogénico en ratas. En estudios de inhalacién en conejos, el
trifenatato de vilantero!l produjo efectos similares a los que se observaban en otros Bp-agonistas
{paladar hendido, parpados abiertos, fusidn esternal y malrotacidnfflexibn de extremidades).
Cuando se administré por via subcutanea no hubo efectos a exposiciones 84 veces superiores a la
dosis méaxima recomendada, basada en el ABC.

Ni el furoato de fluticasona ni el trifenatato de vilanterol tuvieron efectos adversos sobre |a fertilidad
© sobre el desarrollo pre o post-natal en ratas

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Los estudios realizados en animates han mostrado toxicidad para la reproduccion a exposiciones
que no son relevantes clinicamente (Ver Datos preclinicos sobre seguridad). No hay datos o
4stos son limitados relativos al uso de furcato de fluticasona y vilanterol trifenatato en mujeres

embarazadas.

Solo se debe considerar la administracién de furcato de fluticasonafvilanterol en mujeres
embarazadas si el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para el

feto.
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Lactancia

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excrecion de furoato de fluticasona o vitanterol
trifenatato y/o sus metabolitos en la leche materna. Sin embargo, otros corticosteroides y B;
agonistas fueron detectados en la leche materna (ver Datos preclinicos sobre seguridad). No se
puede excluir e riesgo en recién nacidos/nifos lactantes,

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con furoato de
fluticasonalvilanterol tras considerar ef beneficio de la lactancia para el nific y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad
No hay datos de fertilidad en humanos. Los estudios realizados en animales no han mostrado
efectos de furcato de fluticasonalvilanterol trifenatato sobre la fertlidad (Ver Datos preclinicos

sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de furoato de fiuticasona o vilanterol scbre la capacidad para conducir y utilizar
maéguinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Los resuitados de ensayos clinicos amplios en asma y en EPOC fueron utifizados para determinar
la frecuencia de las reacciones adversas asociadas a furoato de fluticasonalvilanterol. En el
programa de desarrollo clinico en asma fueron incluidas un total de 7.034 pacientes en una
evaluacion integrada de reacciones adversas. En el programa de desarrolio clinico en EPOC se
incluyeron un total de 6.237 sujetos en una evaluacidn integrada de reacciones adversas.

Las reacciones adversas de furoato de fluticasona y vilanterol notificadas con mas frecuencia
fueron cefalea y nasofaringitis. A excepcion de la neumonia y las fracturas, el perfil de seguridad
fue similar en pacientes con asma y EPOC. Durante los ensayos clinicos, la neumonia y las
fracturas se observaron generalmente con mayor frecuencia en pacientes con EPOC.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran clasificadas por érganocs y frecuencia. Para la clasificacion
de frecuencias se utiliza el siguiente criterio: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10);
poco frecuentes {21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10,000), Dentro
de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de
gravedad.

Sisterna de clasificacién de Reacciones adversas Frecuencia
organos
Infecciones e infestaciones Neumonia* Frecuentes
Infecciones det tracto respiratorio
superior
Bronquitis
Gripe
Candidiasis en la boca y garganta
Trastornos del sistema Cefalea Muy frecuentes
nerviposo
Trastornos cardiacos Extrasistoles Poco frecuentes
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Trastornos respiratorios, Nasofaringitis Muyfreciignte® &)
toracicos y del mediastino Dolor orofaringeo Frecuentes
Sinusitis
Faringitis
Rinitis
Tos
Disfonia
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal Frecuentes
Trastornos Artralgia Frecuentes
musculoesqueléticos y del Dolor de espalda
tejido conjuntivo Fracturas™*
Trastornos generales y Pirexia Frecuentes
alteraciones en el lugar de
administracion

* ** \er a continuacidn “Descripcién de reacciones adversas seleccionadas”
Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Neumonia

En un analisis integrado de dos estudios replicades de un afio de duracién en pacientes con EPOC
con una exacerbacion en el aflo anterior {n = 3.255), el nimero de casos de neumonia por 1.000
pacientes-afo fue 97,9 con FF/V] 184/22, 85,7 en el grupo FF/VI 92/22 y 42,3 en el grupo VI 22, En
el caso de neumonia severa, el nimero de casos correspondiente por 1.000 pacientes-afic fueron
33,6, 35,5y 7,6 respectivamente, mientras que los casos de neumonia grave por 1.000 pacientes-
afic fueron 35,1 para FF/VI 184/22, 42,9 con FF/VI 92/22, 12,1 con VI 22. Por Oltimo, los casos de
neumonia con desenlace mortal (ajustados por exposicion) fueron 8,8 para FF/VI 184/22 frente a
1,5 para FF/VI 82/22 y 0 para VI 22,

En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7.034 pacientes), la incidencia de neumonia por
pacientes-afio fue 18,4 para FF/VI 184/22 frente a 9,6 para FF/V! 92/22 y 8,0 en el grupo
placebo,

Fracturag
En dos estudios replicados de 12 meses de duracién en el que participaron un total de 3.255

pacientes con EPQOC, la incidencia de fracturas dseas fue baja de forma global en todos los grupos
de tratamiento, con una incidencia mayor en todos los grupos con RELVAR® Ellipta® (2%) en
comparacion con el grupo vilanterol 22 microgramos (<1%). Aunque hubo mas fracturas en los
grupos de tratamiento con RELVAR® Ellipta® en comparacién con el grupo vilantero! 22
microgramos, las fracturas tipicamente asociadas al uso de corticosteroides (por ejemplo
compresion espinalifracturas vertebrales toracolumbares, fracturas de cadera y acetabulares) se
produjeron en <1% en los brazos de tratamiento con RELVAR® Ellipta® y vilanterol.

En un analisis integrado de 11 estudios en asma (7.034 pacientes), la incidencia de fracturas fue
<1%, y normalmente se asociaban con traumatismos.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas y signos
Una sobredosis de furoato de fluticasonafvilanterol puede praducir signos y sintomas debido a la

accion de Jos componentes por separado, incluyendo aquellos que se observan con una
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sobredosis de otros B.-agonistas y en consistencia con los efectos de clase conocidos de los
corticosteraides inhalados (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Tratamiento

No hay un tratamientc especifico para la sobredosis con furoato de fluticasona/vilanterol, En caso
de sobredosis, el paciente debe recibir el tratamiento de soporte necesario ¥y un seguimiento
apropiado.

Solo se debe considerar la administracion de betabloqueantes cardioselectivos cuandg se
produzcan efectos clinicamente relevantes debidos a una sobredosis grave de vilanterol y que no
respondan a las medidas de soporte. Los betabloqueantes cardioselectivos se deben usar con
precaucion en pacientes con antecedentes de broncoespasmo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-8666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 14 y 30 dosis.

CONSERVACION: _

Temperatura inferior a 25°C. Si se conserva en la heladera, se debe permitir que el inhalador
alcance la temperatura ambiente por lo menos una hora antes de su uso,

Una vez abierto, el vencimiento del inhalador es de 6 semanas.

Conservar en el empaque ariginzl para protegerio de la humedad. . :

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE L.OS NINOS.

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

Director Técnico: Eduardo D, Camino — Farmacéutico.

Eiaborado por: Glaxo Operations UK Ltd,, Inglaterra.

Acondicionador primario y secundario: Glaxe QOperations UK Ltd., inglaterra.

Importado por. GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victeria,

Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKling
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

EMA SmPC
Fecha de uitima actualizacion: .../.../...... Disp. N° .......

Logo de GlaxoSmithKline
Logo de Theravance

GlaxoSmithKiine Argentina §A,
Maria Victoria Larrague
Co-Directora Técnica
M.P. 18571
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Informacién para el paciente 3 8 0 0

RELVAR®Ellipta®
FUROATO DE FLUTICASONA 92 mcg/VILANTEROL 22 mcg
FUROATO DE FLUTICASONA 184 mcg/VILANTEROL 22 mcg
Polvo para inhalar

Venta Bajo Receta . Industria Inglesa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico. :
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, ¥ no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede ser
" perjudicial para ellos.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos gue no aparecen en este prospecio. Ver punto 4.

Contenido del prospecto

Qué es RELVAR® Ellipta® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar RELVAR® Ellipta®
Cémo usar RELVAR® Ellipta®

Posibles efectos adversos

Conservacién de RELVAR® Ellipta®

Contenido del envase e informacién adicional

Instrucciones de uso paso a paso

Db

1. Qué es RELVAR® Ellipta® y para qué se utiliza

RELVAR® Ellipta® contiene dos principios actives: furoato de fluticasona y vilanterol. Existen
dos concentraciones diferentes de RELVAR® Ellipta®™ furoato de fluticasona 82
microgramos/vilanterol 22 microgramos y furcato de fluticasona 184 microgramos/vilanterol 22
microgramaos. :

La concentracion de 92/22 microgramos se utiliza para el tratamiento regular de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en adultos, asi como para el tratamiento del asma en
adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores. N

La concentracién de 184/22 microgramos se ufiliza para el tratamiento del asma en
adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores.

RELVAR?® Ellipta® se debe utilizar todos los dias y no anicamente cuando tiene dificultad
para respirar u otros sintomas del asma y la EPOC. No se debe utilizar para aliviar un atague
repentino de ahogo o sibilancias. Si tiene este tipo de ataques debe utilizar un inhalador de
“rescate” de accién rapida (como salbutamaol).

Furoato de fluticasona pertenece a un grupo de medicamentos llamados corticosteroides, a
menudo llamados simplemente esteroides. Los corticosteroides reducen la inflamacion. Ademas
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reducen la hinchazén {inflamacion) e irritacion de las pequefas vias aéreas en los pulmones y
alivian de forma gradual los problemas respiratorics. Los corticosteroides también ayudan a
prevenir los atagues de asma y el empeoramiente de la EPOC.

Vilanterol pertenece a un grupo. de medicamentos llamados broncoditatadores de accion’
protongada. Actla relajando los misculos de las pequefas vias aéreas én los puimones. Esto
ayuda a abrir las vias respiratorias y facilita la entrada y salida de aire de los pulmones. Cuando
se usa de forma regular, ayuda a que las pequefias vias aéreas de los pulmones permanezcan
abiertas,

El uso regular de estos dos principios activos juntos, le ayudara a controlar sus
dificultades respiratorias, mas que cualquiera de los medicamentos por separado.

El asma es una enfermedad pulmonar crénica grave en la que fos musculos que rodean las vias
respiratorias méas pequefias se estrechan (broncoconstriccion} y se hinchan e irritan (inflamacion).
Los sintomas van y vienen e incluyen dificultad para respirar, sibilancias, opresién en el pecho y
tos.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad pulmonar crénica
grave en donde las vias respiratorias se inflaman y se engrosan. Los sintomas incluyen dificuitad
para respirar, tos, molestias en el pecho y tos acompafiada de mucosidad. RELVAR® Ellipta® ha
demostrada reducir los brotes de los sintomas que acompafan a la EPOC.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar RELVAR® Ellipta®

No use RELVAR® Ellipta®
- si es alérgico a furoato de fluticasona, vilanterol o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento (incluidos en la seccidn 6).
- si piensa gue lo anterior le aplica, no use RELVAR?® Ellipta® hasta haber consultado con

su médico.

Tenga especial cuidado con RELVAR® Ellipta®
Consulte a su médico antes de empezar a usar RELVAR® Ellipta®:
- sitiene problemas hepaticos, ya que puede ser mas propenso a tener efectos adversos.
- sitiene problemas cardiacos ¢ tensién arterial alta.
- sitiene tuberculosis (TB) pulmonar o cualquier otra infeccién desde hace tiempo o que no
haya sido tratada.
- sitiene antecedentes de diabetes.

Consulte con su médico antes de utilizar este medicamento sl piensa que cualquiera de las
condiciones anteriores le aplican.

Dificultad respiratoria inmediata Si su respiracién o las sibilancias empeoran inmediatamente
después de utilizar RELVAR® Ellipta®, deje de usarlo y busque ayuda médica inmediatamente,

Infeccién pulmonar

Si esta utilizando este medicamento para el tratamiento de la EPOC, puede presentar un mayor
riesgo de desarrollar una infeccidn de los pulmones conocida como neumonia. Consulte la
seccion 4 "Posibles efectos adversos” para obtener informacién sobre los sintomas a los que
debe estar atento mientras esté usando este medicamento. Consulte con su médico tan pronto
como sea posible si desarrolla cualquiera de esos sintomas,
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Nifos y adolescentes

Este medicamento no estd recomendado para el tratamiento def asma en nifios menores de 12
aflos de edad, o en nifios y adolescentes de cualquier edad para el tratamiento de la EPOC.

Uso de RELVAR® Ellipta® con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento.

Algunos medicamentos pueden afectar a la forma de actuar de este medicamento, o hacer
que sea mas probable que presente efectos adversos. Estos incluyen:
- betablogueantes, como metoprolol, utilizade en el tratamiento de [a tensidn arterial alta o
- enfermedades del corazén.
- ketoconazol, para tratar infecciones por hongos.
- ritonavir, para tratar VIH.
- agonistas B,-adrenérgicos de accién prolongada, como salmeterol.

Consulte con su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos.

Embarazo -
El uso de RELVAR® Ellipta® en mujeres embarazadas solo se debe considerar st los

beneficios esperados superan los riesgos.
Si esta embarazada o en periode de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte & su médico antes de utilizar este medicamento.

Lactancia
Se desconoce si este medicamento se excreta en la leche materna. Por lo tante, no se puede
descartar que exista riesgo para los lactantes alimentados con leche materna.

Siesta en periodo de lactancia, consulte con su médico antes de utilizar RELVAR® Ellipta®.

Conduccion y uso de maquinas
Es poco problable que este medicamento afecte a su capamdad para conducir o ulilizar maguinas.

RELVAR® Ellipta® contiene lactosa
Si le han diagnosticado una intolerancia a ciertos azucares, o a la proleina de la leche, consulte
con st médico antes de utilizar este medicamento.

3. Cémo usar RELVAR® Ellipta®

Siga exactamente las instrucciones de administraciéon de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda, consulte con su médico.

Cuénto usar

Asma

La dosis recomendada en el tratamiento del asma es de una inhalacién (92 microgramos de
furoato de fluticasona y 22 microgramos de vilanterol) una vez al dia, administrada a ta misma hora
cada dia. _
Si tiene asma grave, su médico puede decidir que se administre una inhalacién del inhalador que
contiene la concentracién mas alta (184 microgramos de furoato de fiuticasona y 22 microgramos
de vilanterol), Esta dosis también se utiliza una vez al dia, a la misma hora cada dia.
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EPQOC
La dosis recomendada en el tratamiento de la EPOC es de una inhalacién (82 microgramos de
furoato de fluticasona y 22 microgramos de vilanterol) una vez al dia, administrada a la misma hora
cada dia.

La concentracion mas alta de RELVAR® Ellipta® no es adecuada para e! tratamiento de la EPOC.

Use RELVAR® Eilipta®a la misma hora cada dia ya que es eficaz durante 24 horas,
Es muy importante que utilice este medicamento todos los dias, como le haya recomendado su
médico. Esto le ayudara a no tener sintomas ni durante el dia ni durante la noche.

RELVAR® EIIIpta® no se debe utilizar para aliviar un ataque repentino de ahego o sibilancias.
Si tiene este tipo de alagues debe utilizar un inhalador de “rescate” de accién rapida {como
satbutamol),

Si siente que se queda sin respiracién o tiene sibilancias mas frecuentemente de lo normal, o si
esta utilizando su inhalador de "rescate” de accién rdpida mas a menudo de lo habitual, acuda a
su médico.

Cémo usar RELVAR® Ellipta®
Para obtener |la informacion completa lea las “Instrucciones de uso paso a paso” incluidas
tras la seccidn € de este prospecto.

No es necesario preparar RELVAR® Ellipta® de ninguna forma especial, ni siquiera la primera vez
que se va a utilizar.

Si los sintomas no mejoran

Si los sintomas (ahogo, sibilancias, tos) no mejoran © empeoran, o si estd ufilizando su
inhalador de “rescate” de accién rapida mas a menudo de Io habitual contacte con su médico
fo antes posible.

Si usa mas RELVAR® Elllpta del que debe
Si accidentalmente toma mas RELVAR® Ellipta® de o recomendado por su médico, consulte con

su médico.
Podria notar que su corazén late mas rapido de lo normal, sentirse temblorose o tener dolor de

cabeza.
Si ha utilizado mas medicamento de lo indicado durante un periodo de tiempo prolongado,

es especialmente imporiante que reciba asesoramiento de su médico o farmaceutico. Esto
se debe a gque dosis mayores de RELVAR? Ellipta® pueden reducir la cantidad de hormonas
esteroideas producidas de forma natural por su cuerpo.

Si olvidé usar RELVAR® EHipta® No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas. Tome la siguiente dosis a su hora habitual. .

Si tiene sibilancias o ahoge, o desarrolla cualquier otro sintoma de un atague de asma, utilice su
inhalador de “rescate” de accién rapida (por ejemplo salbutamol), y busque asesoramiento

meédico.

No deje de utllizar RELVAR® Ellipta®sin consultar
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Utilice este medicamento durante el tiempo que le haya recomendado su médico. Sélo sera eficaz
durante el tiempo que siga utilizandolo. No deje de utilizarlo hasta gue su médico se lo indique,
incluso si se encuentra mejor.

Si tiene alguna duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran.

Dificultades respiratorias inmediatas Si su respiracién o las sibilancias empeoran
inmediatamente tras el uso de RELVAR® Ellipta®, deje de usarlo y busque ayuda meédica
inmediatamente. :

Infeccion pulmonar (efecto adverso frecuent@) Si trene alguno de los sintomas que figuran a
continuacién mientras esta utilizando RELVAR® Ellipta®, consuite con su médico. Podrian ser
sintomas de una infeccién pulmonar: '

- fiebre o escalofrios

- aumento de la produccidon de la mucosidad, cambio en el color del moco

- aumento de la tos o aumento de la dificultad para respirar

Otros efectos adversos incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas:
. dolor de cabeza
. resfriado comdn

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

. aftas, protuberancias en la boca 0 en |a garganta causados por una infeccién por hongos
{candidiasis), Enjuagar la boca con agua inmediatamente después de usar RELVAR® Ellipta®
puede ayudar a que este efecto adverso no se produzea

- inflamacion de los pulmones (bronquitis)

infeccién de los senos nasales o garganta

gripe

dolor |rr|tac16n en la parte posterior de la boca y garganta

inflamacion de los senos

picor, moqueo o nariz taponada

tos

alteraciones en la voz

debilitamiento de los huesos que puede producir fracturas

dolor de estémago

dolor de espalda

temperatura elevada (fiebre)

dolor en las articulaciones

Efectos adversos poco frecuentes
Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
» latido del corazén irregular

Comunicacién de efectos adversos Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso,
consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen én

este prospecto,
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5. Conservacién de RELVAR® Ellipta®

Temperatura inferior a 25°C. Si se conserva en la heladera, se debe permitir que el inhalador
alcance la temperatura ambiente por lo menos una hora antes de su uso.
Una vez abierto, el vencimiento del inhalador es de 6 semanas. 5‘3‘ 8 0 @

Conservar en el empaque original para protegerlo de la humedad.
6. Contenido de! envase e informacién adicional

Composicién de RELVAR® Ellipta®

-L.os principios activos son furcato de fluticasona y vilanterol. Cada inhalacidn proporciona una

" dosis liberada {dosis que sale por [a boquilla) de 92 © 184 microgramos de furoato de fluticasona y
22 microgramos de vilanterol (como trifenatato).

-Los demas componentes son lactosa menchidrato y estearato de magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase

RELVAR® Ellipta® es un polvo blanco. E| disposilivo Ellipta® es un inhalador de color gris claro
con un protector de la boquilla de color azul palido y un contador de dosis. Estd envasado en una
bandeja de aluminio laminado con una tapa de aluminio desplegable. La bandeja contiene una
bolsa desecante para reducir la humedad en el envase. Una vez abierta la tapa de la bandeja, tire
el desecante, no lo ingiera ¢ lo inhale. El dispositivo no necesita ser conservado en la bandeja de
aluminio laminado una vez que se ha abierto.

El inhalador contiene dos tiras de aluminio laminado de 14 o 30 dosis.
Instrucciones de uso paso a paso

LQué es el inhalador Ellipta®?

La primera vez que utilice el inhalador Ellipta°, no necesita comprobar que funciona
correctamente, ya viene preparado para ser utilizado directamente. Sélo siga estas instrucciones
de uso paso a paso. El inhalador estd envasado en una bandeja que contiene una bolsa
desecante, para reducir la humedad. Tire el desecante, no lo ingiera o lo inhale. Cuando saque el
inhalador de la bandeja, estara en la posicién de "cerrado”. No lo abra hasta gque esté preparado
para inhalar una dosis del medicamento.

1. Leer las siguientes instrucciones antes de utilizar el inhalador

1- Leer las siguientes instrucciones antes de utilizar el inhalador

Si la tapa del inhalador se abre y cierra sin que se inhale el medicamento, se perdera la dosis. La
dosis perdida quedaré retenida de forma segura dentro del inhalador, pero no estara disponible
para ser Inhalada. No es posible administrarse accidentalmente una dosis adicional o una dosis
doble mediante una inhalacién.
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Ispa
El centador o dosis indica cudntes dosis Cads vez qua 8 ,

dn medicamento gusdan en el dispositive. abre lalapa g8 !
Antes Ge usar el Inhalador, debe indlear prepind una dosis
de medicamento,

exactamente 30 dosis.

Cada vez que se abee latapa, el conlador
chsminuye an 1 unidad,

Cuando quedan mencs de 10 dosis, la
mitad del contador de dosls 3@ pone de
coler roja

Una vez 2 uliliza la #lirs dosis, Yo mdtzd
de} contador de dosls s pone ds color
rojo e Indica & nimerc 0, £l inhalador
ahora estd vacio.

S go abro |a Yapa cuando ef inhalador asii
vacie. ol contador de dosis pasa de eslar iz
mitad dw <clor rojo & estarlo
comgivtaments.

2- Cémo preparar una dosis
Abrir la tapa cuando esté preparado para administrarse una dosis. No agitar el inhalador.

Deslizar la tapa hacia abaja hasta ofr un ‘chic’.

E! medicamento esta ahora preparado para ser inhatado. Como confirmacion, el contador de dosis
disminuye en 1 unidad.

Si el contador de dosis no disminuye al oir el ‘cli¢’, el inhalador no liberara el medicamento.

Ranuras do
ventiacion

3. Cémo inhalar el medicamento ‘
Mantener el inhalador alejado de la boca y espirar lo que razonablemente pueda.

No éspirar dentro del inhalador.
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Colocar la bequilla entre los labios y cerrarlos firmemente alrededor de la misma.

No bloquear las ranuras de venlilacion con los dedos,

Realizar una inspiracién prolongada, continua y profunda. Mantener la respiracién tanto tiempo
como sea posible (al menos 3-4 segundos).

+ Retirar el inhalador de la boca.

+ Espirar suave y lentamente.

Los {abios-se-ajustan-sobre-
la-forma-contorneada-do-la-
bequillapara-la-inhalacian

Ne-bipqusaria-ranura-de-
vantilaciéncondos dedos. |

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

4- Cerrar el inhalador y enjuagarse la boca
Si quiere limpiar la boquilla utilice un pafiuelo seco antes de cerrar la tapa.

Deslizar la tapa hacia arriba hasta el tope para proteger la boquilla.
Enjuagarse la boca con agua, una vez utilizado el inhalador.

Esto hara que sea menos probable que se produzcan efectos adversos como ulceraciones en la
boca o garganta.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 14 y 30 dosis.
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CONSERVACION:
Temperatura inferior a 25°C. Si se conserva en la heladera, se debe permitir que el inhalador
alcance la temperatura ambiente por lo menos una hora antes de su uso.

Una vez abierlo, el vencimiento del inhalador es de 6 semanas.

Conservar en el empaque ariginal para protegerlo de |a humedad,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

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

Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmacéutico.

Eiaborado por: Glaxo Operations UK Ltd., Inglaterra.

Acondicionador primario y secundario: Glaxo Operations UK Ltd., Inglaterra.

Importado por: GlaxoSmithKiine Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,

Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A - (011) 4725-8900.

EMA SmPC
Fecha de ultima actualizacién: .../.../...... Disp. N® .......

Logo de GlaxoSmithKline
Logo de Theravance
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.‘2014 - Ao de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente NO9: 1-0047-0000-004247-14-1
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de, Alimentos y
Tecnologia _ Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidn N°

3 8 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N©

1.2.3, por GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., se autorizd la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado
con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: RELVAR ELLIPTA

Nombre/s genérico/s: FUROATO DE FLUTICASONA + VILANTEROL

Pais de origen de elaboracién: INGLATERRA.

Pais de procedencia: INGLATERRA.

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: INGLATERRA

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: GLAXO
OPERATIONS UK LTD.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: PRIORY STREET, WARE,

HERTFORDSHIRE, CODIO POSTAL SG12 0DJ, INGLATERRA.
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“2014 - Ario de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”
£E

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES
3690 VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES,
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO P/INHALAR.

Nombre Comercial: RELVAR ELLIPTA.

Clasificacion ATC: RO3AK10.

Indicacion/es autorizada/s: ASMA: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
REGULAR DEL ASMA EN ADULTOS Y ADOLESCENTES A PARTIR DE LOS 12
ANOS DE EDAD CUANDO LA ADMINISTRACION DE UNA COMBINACION
(AGONISTA BETA 2 DE ACCION PROLONGADA Y UN CORTICOSTEROIDE
INHALADQ) SEA APROPIADO: PACIENTES NO CONTROLADOS ADECUADAMENTE
CON CORTICOSTEROIDES INHALADOS Y AGONISTA BETA 2 INHALADOS DE
ACCION CORTA ADMINISTRADOS “A DEMANDA” EPOC (ENFERMEDAD
OBSTRUCTIVA CRONICA): ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
SINTOMATICO DE ADULTOS CON EPOC, CON UN VEF1 MENOR 70% DEL
NORMAL PREDICHO (POST- BRONCODILATADOR) Y UNA HISTORIA CLINICA DE
EXACERBACIONES A PESAR DEL USO REGULAR DE UNA TERAPIA
BRONCODILATADORA.

Concentracién/es: 100 mcg DE FUROATO DE FLUTICASONA, 25 mcg DE
VILANTEROL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

-12 -



1

“2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T.
Genérico/s: FUROATO DE FLUTICASONA 100 mcg, VILANTEROL 25 mcg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 125 mcg, LACTOSA MONOHIDRATO 25
mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.
Envase/s Primario/s: EL INHALADOR CONTIENE DOS TIRAS DE FOIL DE
ALUMINIO, UNA CONTENIENDO EL FUROATO DE FLUTICASONA Y OTRA
CONTENIENDO EL VILANTEROL.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 30 DOSIS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 30 DOSIS.
Periodo de vida uatil: 24 MESES.
Forma de conservacion: ALMACENAR A TEMPERATURA HASTA 25°C,
CONSERVAR EN EL EMPAQUE ORIGINAL PARA PROTEGERLO DE LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: POLVO P/INHALAR.

Nombre Comercial: RELVAR ELLIPTA.

Clasificacion ATC: RO3AK10.

Indicacién/es autorizada/s: ASMA: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
REGULAR DEL ASMA EN ADULTOS Y ADOLESCENTES A PARTIR DE LOS 12
ANOS DE EDAD CUANDO LA ADMINISTRACION DE UNA COMBINACION
(AGONISTA BETA 2 DE ACCION PROLONGADA Y UN CORTICOSTEROIDE

INHALADO) SEA APROPIADO: PACIENTES NO CONTROLADOS ADECUADAMENTE
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ANMAT.
CON CORTICOSTEROIDES INHALADOS Y AGONISTA BETA 2 INHALADOS DE
ACCION CORTA ADMINISTRADOS “A DEMANDA" EPOC (ENFERMEDAD
OBSTRUCTIVA CRONICA): ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
SINTOMATICO DE ADULTOS CON EPOC, CON UN VEF1 MENOR 70% DEL
NORMAL PREDICHO (POST- BRONCODILATADOR) Y UNA HISTORIA CLINICA DE
EXACERBACIONES A PESAR DEL USO REGULAR DE UNA TERAPIA
BRONCODILATADORA.
Concentracion/es: 200 mcg DE FUROATO DE FLUTICASONA, 25 mcg DE
VILANTEROL.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: FUROCATO DE FLUTICASONA 200 mcg, VILANTEROL 25 mcg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 125 mcg, LACTOSA MONOHIDRATO 25
mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: INHALATORIA / ORAL.
Envase/s Primario/s: EL INHALADOR CONTIENE DOS TIRAS DE FOIL DE
ALUMINIO, UNA CONTENIENDO EL FUROATO DE FLUTICASONA Y OTRA
CONTENIENDO EL VILANTEROL.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 30 DOSIS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 30 DOSIS.
Periodo de vida Util: 24 MESES.
Forma de conservacion: ALMACENAR A TEMPERATURA HASTA 25°C,

CONSERVAR EN EL EMPAQUE ORIGINAL PARA PROTEGERLO DE LA HUMEDAD.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Se extiende a GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. el Certificado N©

5 7 44 7 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de 0 5 JUN Zd[e]a14 , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

m¢1k
. Dr. OTIT A, "ORSINGHER
DISPOSICION (ANMAT) No: 3 8 0 G Sub Administrador Nacional

A.N.M.A.T.
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