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DISPOSICION N°]
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|
29 f‘?&h‘. 2017

|

| |
l BUENOS AIRES,
|

|
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000220-17-5 del R‘egistro

|

|

CONSIDERANDO: \
| |

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyecfos de
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
dlenominada RELVAR ELLIPTA / FUROATO DE FLUl‘I’ICASONA
V]ILANTEROL Forma farmacéutica y concentracién: FLrOLVO PARA"
II!SIHALAR, FUROATO DE FLUTICASONA 100 mcg - VILANTEI‘ROL 25 meg y
FUROATO DE FLUTICASONA 200 mcg - VILANTEROL 25 m\c

)g; aprobada
por Certificado N© 57.447.

| |

\ Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alé::ances de las normativas vigentes, Ley de Medicamerhtos 16/463,
Dtlecreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/!13.

l Que los procedimientos para las modificaciones | y/o

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a, un

| |
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DISPOSICION N° 2 9 % P2
|
\certiﬁcado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos| de la

- - .

lD|5p05|C|on ANMAT N© 5755/96, se encuentran estab‘llecidos en

ia
|
| \ Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Mebicamen

| tomado la intervencién de su competencia. |

\ Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el
|

| Pisposicién ANMAT N© 6077/97. | \!
os ha

| [i)ecreto N°® 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de)Diciembre de
. 2015,

|
o |
l |

Por ello: L

o l
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

[

O MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

o DISPONE: |
- ,

| ARTICULO 10. - Autorizase el cambio de prospectos e informl\acién para el

palC|ente presentado para la Especialidad Medicinal denominada RELVAR
|

|EI_iLIPTA/ FUROATO DE FLUTICASONA - VILANTEROL Forma ‘lfarmacéutica
|y éoncentracic’m: POLVO PARA INHALAR, FUROATO DE FLUTItASONA 100

!m(l;g - VILANTEROL 25 mcg y FUROATO DE FLUTICASONAl 200 mcg -

|
‘VIl\J—\NTEROL 25 mcg, aprobada por Certificado N© 57.447 ,
|

N°‘3800/14 propiedad de la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A.,

Disposicién

|
|
2 |
|
|
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| ‘ Winiotenio de Salud \

' Secrnetaria de Politicas. i

| Regpatactin ¢ Tuatitaes DISPOSICIONN® | @ 91 4a
O ANWA T, ]

|
| -‘cuyos textos constan de fojas 60 a 94, 103 a 137 y 146 ‘a 180, para los

lprospectos y de fojas 95 a 102, 138 a 145 y 181 a\ 188, para la
informacién para el paciente. l
! L\RTICULO 20, - Sustitdyase en el Anexo II de la Disposiciién autol'izante
'1|L\NMAT N© 3800/14 los prospectos autorizados por las fojels 60 a9%vyla

nformacién para el paciente autorizada por las fojas 95'a 102, Fe las
'aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo della presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto- del Anexo de AutorizaciTn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N° 57.447 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97. l
ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

i'nteresado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién para el
. paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informicién
| .

. Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
|

archivese.

EXPEDIENTE N¢ 1-0047-0000-000220-17-5

!| DISPOSICION NO
!Jf% 2942

! _ Dy, HOBEHT’O‘LE’BE
| Suhadministrador N.:acional
| |

A N N o4
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i
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién . Nacional de
|

‘ Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANITAT), autorizé

mediante Disposicion Nzgé a los efectos de su anexado en
\

el Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N|I° 57.447 y de

. : |
| ‘lacuerdo a lo solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A.,

del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales| (REM)

bajo:

‘ !‘Nombre comercial / Genérico/s: RELVAR ELLIPTA / |FUROATO DE
FLUTICASONA - VILANTEROL Forma farmacéutica y concentracion:
POLVO PARA INHALAR, FUROATO DE FLUTICASONA| 100 mcg -

: :VILANTEROL 25 mecg y FUROATO DE FLUTICASONA| 200 mcg -

VILANTEROL 25 mcg.-

‘ Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 38d0/14.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004247-14-1.

l

‘ || DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MOIPIFICAC ION
' HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 60 a
linformacién para el|N° 11236/16. 94, 103'a 137 iy 146 a
paciente. 180, l corresponde

Informacion para el
pacientelde fs. 95 a 102,

‘ desglosa:r de fs. 60 a 94.

A 4 |
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|
i
138 a 145 y 181 a 188,
corresponde desglosar de

fs. 95 a 102.-

El presente soélo tiene valor probatoric anexado al; certificado de
Autorizaciéon antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 57.447 en la Ciudad de Buenosi Aires,| a los

29 MAR. 2017

Expediente N°© 1-0047-0000-000220-17-5

DISPOSICION N©

e 294

\
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PROYECTO DE PRGSPECTO

? RELVAR® Ellipta®
' FUROATO DE FLUTICASONA 92 meg/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 mcg; Vilanterol'? 25 mcga; 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
2 - Gomo vilanterol trifenatato

825 mcg.de vilanterol equivalen a 40 mcg de vilanterol trifenatatc

Cada inhalacion de RELVAR® EI[ipta® 92/22 mcg dispensa una dosis (dosis que sale de Ia
boquilla) de 92 microgramos de furoatoe 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 vilanterol (como trifenatato).

ACCION TERAPEUTICA
Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias. Adrenérgicos en combinacion
con otras drogas. (Codigo ATC: RO3AK10).

INDICACIONES f
Asma: - !

RELVAR® EIIipta® esta indicado para el tratamiento regular del asma en aduitos y adolescenter a

partir de los 12 afios de edad cuande la administracién de una combinacion (agonista 3; de accidn
prolongada y un corticosteroide inhalado) sea apropiada:
+ pacientes no controlados adecuadamente con corticostercides inhalados y agonlstas B2
inhalados de accién corta administrados "a demanda”. I

EPQOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica): |
RELVAR® ElliptaEj esta 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 accién :
Furoato de fluticasona y vilanterol representan dos clases de medicamentos (un corticosteroide
sintético y un agonista selectivo 3; de accion prolongada). |

Efectos farmacodinamicos
Furoato de fluticasona !
Furoato de fiuticasona es un corticosteroide sintético trifluorinado con una potente actividad ahti-
inflamatoria. Se desconoce el mecanismo exacto por el cual el furoato de fluticasona actua scbre
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, citoquinas y quimioquinas involucradas en la inflamacion). |
Vilanterol trifenatato !

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

'l']
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El efecto farmacoldgico de los farmacos agonistas B,-adrenérgicos, incluido vilanterol trrfenatato,
son al menos en parte atribuibles a la estimulacion de la adenilato ciclasa mtracelular la enzima
gue cataliza la transformacion del adenosin trifosfato (ATP) al adenosin monofosfato 3.5’ ciclico
(AMP clcllco) Ei aumento en los niveles del AMP ciclico produce la relajacion del\ mdsculo liso
bronquial y la inhibicién de la liberacién de mediadores de la hipersensibilidad mmedaata de las
células, ,especualmente de los mastocitos. ‘
Se producen interacciones moleculares entre los corticosteroides y LABAs, por las que los
esteroides activan el gen del receptor B; aumentando el nimero de receptores y la sensibilidad, y
los LABlAs preparan al receptor glucocorticoide para la activacion dependiente dew esteroides y
aumenta'ln la translocacién nuclear celular. Estas interacciones sinérgicas se reflejan en un
aumento de la actividad antiinflamatoria, 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 \'nas respiratorias con furoato de fluticasona y vilanterol se ha demostrado también la
sinergia |entre corticosteroides y LABAs a las dosis clinicas de los medicamentos en pacientes con

EPOC.. }

|
Eficacia|clinica y sequridad \
Asma |
Tres estudlos fase Il aleatorizados, doble ciege (HZA106827, HZA106829 vy HZA106837) ‘de
dlferente duracion, evaluaron la seguridad y eficacia del furcato de flutlcasonafwlanterol en
pamentqs 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 Ja visita 1. En
el estudlo HZA106837 todos los pacientes tuviercn al menos una exacerbacién que requirié
tratamlento con corticosteroides orales en el afio anterior a la visita 1. HZA106827 tuvo una
duracion de 12 semanas y evalué la eficacia del furcato de fluticasona/vilanterol 92;’22
microgrames [n=201] y furcato de fluticasona 92 microgramos [n=205] en comparamon con
placebo|[n=203], todos ellos administrados una vez al dia. HZA106829 tuvo una duracmn de\24
semanas y evalué la eficacia del furoato de fluticasonalvilanterol 184/22 mlcrogramos [n=197] ¥
furoato |de fluticasona 184 microgramos [n=194] ambos administrados una vez al dia ‘en
comparacmn con 500 microgramos de propicnato de fluticasona (PF) dos veces al d|a [n=195]. |

En HZA‘I 06827/HZA106829 los criterios co-primarios de eficacia fueron el cambio respecto a Jos
valores |pasales en la visita clinica del VEF, valle (pre-broncodilatador y pre- d09|é) al final del
periodo de tratamiento en todos los sujetos y la 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 |os
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 crlter:o secundano
robusto.| Los resultados de ios criterios primarios y de los principales criterios secundanos de estos
estudios se describen en la Tabla 1. ‘ |




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

N° de estudio HZA106829 HZA106827

FF/VI 184/22 FFA/ 184/22 FF/VI 92722 FF/I 92/22
Dosis de tratamiento de una vez al dia | una vez al dia | una vez al dfia | una vez al dia
FFAVI*(microgramos) 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

Cam bios respecto a los valores basales en el VEF, valle por el métode de Ultima
Observacién Realizada {LOCF - por su sigla en inglés)

Diferencia de 193 ml 210 ml 36 ml 172 mi

tratamiento

Valor p | p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(IC 95%) {108; 277) (127; 294) (-48; 120) {87, 258)

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

Diferenclia de 138 ml 206 ml 118 ml 302 ml
tratamiento ,
Valor p | p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(IC 95%) (1; 270) (73; 339) (-5; 236) (178:426)

Cambios respecto a los valores basales en el porcentaje de dias sin medicacién de
rescate |

|
Diferencia entre 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%

tratamientos

Valor p p<0,001 p=0,067 p<0,001 »<0,001
(IC 95%) (4,9, 18 4) (-0.4;13.1) (4,3, 16,8) (13,0;|25,6)
Cambios respecto a los valores basales en el porcentaje de dias sin sintomas |
Diferencia entre 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%
tratamientos i
Valor p p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(IC 95%}) (2,0, 14,8} {-1,6; 11,3) {6,2; 18,1} {12,0; 23,9)
Cambios respecto a los valores hasales en el flujo espiratoric maximo por la mafana
Diferencia entre 33,5 /min 32.9 /min 14,6 I/min 33,3 I/min
tratamientos

Valor p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(IC 95%) (22,3;41.7) (24,8, 41,1) {7,9;21,3) (26,5; 40,0)
Cambios respecto a los valores basales en el flujo espiratario maximo por la noche
Diferencia entre 30,7 ¥Ymin 26,2 i/min 12,3 ifmin 28,2 {fmin
tratamientos

Valorp | p<0,001 p<0,001 p=<0,001 p<0,001
(iC 95%) (22,5; 38,9) (18,0; 34,3} {5,8; 18,8) (21,7, 34,8)

*FF/VI = furoato de fluticasonalvilanterol

i
HZA106837 tuvo una duracion de tratamiento variable (desde un minimo de 24 semanas a
maximo de 76 semanas, en el que la maycria de los pacientes fueron tratados durante al menos
semanas). En HZA106837, los pacientes fueron aleatorizados para recibir tanto furoato

un
52
de

fluticasoha/vilanterol 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

exacerbaCIOn asmatica grave. Una exacerbacion asmatica grave se defini6 como

Un

empeoramuento del asma que requirié el uso de corticosteroides sistémicos durante al menos 3
dias, o una hospitalizacién o visita a urgencias como consecuencia de que el asma requirio el uso
de corticosteroides sistémicos. Se evalué también como criterio secundario el cambio medio

ajustado respecto a los valores basales en el VEF, valle.
En HZA106837 e! riesgo de tener una exacerbacion asmatica grave en pacientes gue
recibieron furoato de fluticasonalvilanterol 92/22 mrcrogramos se redujo en un 20% en

compara'mon con FF 92 microgramos en monoter. i » p=0.036 IC 95%

19
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0,642, 0,985). La tasa de exacerbaciones asmaticas graves por paciente y afio fue 0,19 en el
grupe FF 92 microgramos (aproximadamente 1 cada 5 afios) y 0,14 en el grupo furoato de
fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos (aproximadamente 1 cada 7 afios). La proporcién de
la tasa de exacerbaciones para furoato de fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos frente a
FF 92 microgramos fue 0,755 (IC 95% 0,603, 0,945). Esto representa una reduccion del 25%
en la tasa de exacerbaciones asmdticas graves para los sujetos tratados con furoato de
fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos en comparacion con FF 92 microgramos (p=0,014).
El efecto broncodilatador de 24 horas de furoato de fluticasona/vilanterol se mantuvo durante
un afo de fratamiento en el que no hubo evidencia de pérdida de eficacia (sin taquifilaxia).
Furoato de fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos demostrd de forma consistente la mejora
en el VEF; valle de 83 ml 2 95 m! 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 cientc de los pacientes en el grupo furoato de fluticasona/tvilanterol
92/22 microgramos estuvieron bien controlados (ACQ7 <0,75) al final del tratamiento en
comparacion con el 36% de ios sujetos en el grupo FF 92 microgramos (p<0,001 1C 95% 1,23;
1,82).

Estudios frente a las combinaciones con salmeterol/propionato de fluticasona

En un estudio de 24 semanas de duracién (HZA113091) en pacientes adultos y adolescentes con
asma persistente se demostré mejoras en la funcién pulmonar respecto a los valores basales tanto
con furcato de fluticasonalvilantercl 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 tratamientos respecto a los valores basales en la media ponderada durante 0 a 24
horas del VEF; de 341 mi {furoato de fluticasonalvilanterol) v 377 ml (salmeterol/PF) demostrd uha
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 furcato de fluticasonalvilanterol alcanzaron un
cambic medio en LS de 281 ml respecto a los valores basales y los sujetos en el grupe
salmeterol/PF un cambio de 300 ml; la diferencia media ajustada entre tratamientos de 19 m! (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 ofras ‘
combinaciones |CS/LABA que comparen de forma adecuada los efectos de las ‘
exacerbaciones en asma. [ &
Furoato de fluticasona en monoterapia :
Un estudio de 24 semanas de duracion aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
(FFA112058) 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 ICS durante al menos 4 semanas antes de la visita 1 {visita de seleccidn) 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 hasales en la visita clinica del VEF, valle (pre-broncodilatador
y pre-dosis) al final del periodo de tratamiento. Un criteric secundario robusto fue el cambio
respecto a los valores basales en el porcentaje de dias sin medicacion de rescate durante el
periodo de tratamiento de 24 semanas. En la semana 24, aumento el VEF, valle en 146 mi (IC 95%
36; 257 ml, p=0,009) y 145 mi ({C 95% 33; 257 ml; p=0,011) con FF y PF respectivamente en
comparacién con placebo. Se aumentd el porcentaje de dias sin medicacion de rescate en 14,8%
(iIC 95% 6,9; 22,7; p<0,001) y 17,9% (IC 95% 10,0; 25,7; p<0,001) con FF y PF respectivamenta
frente a placebo.

Estudio de exposicién a alérgenos

En un estudio (HZA113126) cruzado de cuatro brazos a dosis repetidas, controlado con placebo
en pacientes con asma leve se evalud el efecto broncoprotector del furoato de
fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos en la respuesta asmética temprana y tardia a alérgenos
inhalados$. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir furoato de fluticasonafvilanterol 92/22
microgrameos, FF 92 microgramos, vilanterol 22 microgramos ¢ placebo una vez al dia durante 21
dias seguidos de una exposicién a alérgenos 1 hora después de la dosis final. Los alergeno




fueron acaros de polvo, caspa de gato, polen de abedul; la seleccidon se baso en las pruebas de
deteccién individual. Las mediciones de los valores seriados del VEF, se compararon con los
valores previos a la exposicion a alérgenos medidos tras la inhalacion de solucidn salina (valoreé
iniciales). En general, se observaron efectos mayores sobre la respuesta asmatica temprana con
furoato de fluticasonalvilanteroi §2/22 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 asmatica tardia
en comparacion con vilanterol en monoterapia. Furcato de fiuticasona/vilanterol 92/22
microgramos proporciond una mayor proteccion frente a la hiperreactividad bronquial inducida por
alérgenos en comparacion con FF y vilanterol en monoterapia evaluada el Dia 22 mediante |a
prueba de provocacion con metacolina. !

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica .
El programa de desarrolio clinico en EPOC incluyd un estudio de 12 semanas (HZC113107), dos
estudios de 6 meses (HZC112208, HZC112207) y dos estudios de un afio de duracion
(HZC102970, HZC102871) aleatorizados y controlados en pacientes con un diagndstico clinico
de EPOC. Estos estudios incluian medidas de funcién pulmonar, disnea y exacerbaciones
moderadas y graves.

Estudios de seis meses

Los estudios HZC112206 y HZC 112207 fueron de 24 semanas de duracion, aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo, de grupos paralelos que comparaban el efecto de la combinacion
frente a vilanterol y FF en monoterapia y frente a placebo. HZC112208 evalué la eficacia del
furoato de fluticasonalvilanterol 46 /22 microgramos [n=206] y furoato de fluticasona/vilanterol
92/22 microgramos [n=206] en comparacion con FF 92 microgramos [n=206], vilanterol 22
microgramos [n=205] y placebo [n = 207], todos administrados una vez al dia. HZC112207 evalud
la eficacia del furcato de fluticasonaftvilanterol 92/22 microgramos [n=204] y furoato de
fluticasonalvilanterol 184/22 microgramos [n=205] en comparacién con FF 92 microgramos’
[n=204], FF 184 microgramos [n=203] y vilanterol 22 microgramos [n=203] y placebo [n = 205],
todos admijnistrados una vez al dia. .
Todos los pacientes debian tener antecedentes de haber fumado por lo menos 10 paguetes-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 puntuaciéon de disnea por la
Escala Modificada de Evaluacion de la Disnea (mMMRC - por su sigla en inglés) 22 (escalade 0 a
4) en la fase de seleccidn. En la fase de seleccién, el VEF, medio pre-broncodilatador fue 42,6%
y 43,6% del normal, y la reversibilidad media fue 15,9% y 12,.0% en HZC112206 y HZC112207,
respectivamente. Los criterios co-primarios en ambos estudios fueron la media ponderada del

VEF,; desde 0 a 4 horas tras la dosis el Dia 168 y el cambio respecto a los valores basales del .

VEF, valle pre-dosis el Dia 169.

En un analisis integrado de ambos estudios, furcate de fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos
demostré mejoras clinicamente relevantes en la funcién pulmonar. El Dia 169 furoato de
fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos y vilanterol 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 comparacién con placebo. Furoato de fluticasonafvilanterol 92/22 microgramos aumenté el VEF,

valle en 46 ml en comparacién con vilanterol (IC 95%: 8; 83 ml, p= 0,017). El Dia 168 furoato de
fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos y vilanterol aumentaron la media ajustada de la media

ponderada del VEF, durante 0 a 4 horas en 193 mi (IC 95%: 156; 230 mk p<0,001) y 145 mi (IC,

95%: 108; 181 ml, p<0,001) respectivamente en comparacién con placebo. Furoato de
fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos aumenté la media ajustada de la media ponderada del
VEF,; durante 0 a 4 horas en 148 ml en comparacién con FF en monoterapia (IC 95%: 112; 184 m|;
p< 0,001).

Estudios de 12 meses

Los estudios HZC102970 y HZC102871 fueron de 52 semanas de duracian, aleatorizados,
doble ciego, de grupos paralelos que comparaban el efecto de furoato de fluticasona/vilanterol
184/22 microgramos, furoato de fluticasonalfvilanterol 92/22 microgramos, furoato de
fluticasonafvilanterol 46/22 microgramos con vilanterol 22 microgramos, todos administrados




una vezlal dia, sobre |a tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves en sujetos con EPOC
que ten:ian antecedentes de haber fumado por lo menos 10 paquetes-afic y un cociente
VEF/FVC post-salbutamo! menor o igual gue 0,70 y un VEF, post-salbutamol menor o igual al
70% del normal y un historial documentado de = 1 exacerbacién de EPOC que requirié
antibiéticos yfo corticosteroides orales u hospitalizacién 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 come empeoramiento de los sintomas que
requirierlon tratamiento con corticosteroides orales y/o antibidticos u hospitalizacion de los
pacientes. Ambos estudios tuvieron un pericdo de pre-inclusion de 4 semanas durante el cual
todos los sujetos recibieron de forma abierta salmeterol/PF 50/250 dos veces al dia para |
estandarizar el tratamiento farmacolégico de la EPOC y estabilizar la enfermedad antes de
asignar al azar la medicacion del estudio ciego durante 52 semanas. Antes del periodo de pre-
mclusuon los sujetos interrumpieron el uso de medicacion previa para la EPOC a excepcion de
los broncodilatadores de accion corta. Durante el periodo de tratamiento no estaba permitido el ;
uso concomitante de broncodilatadores inhalados de accidn prolongada (agonistas B; y
anticolinérgicos), medicamentos con la combinacidn ipratropio/salbutamol, agonistas orales st :
y las préparaciones de teofilina. Los corticosteroides orales y antibidticos estaban permitidos
bajo diréctrices especificas de uso para el tratamiento de exacerbaciones agudas de fa EPOC.
Los sujetos utilizaron salbutamol en funcién de las necesidades a lo large de los estudios.

Los resultados de ambos estudios demostraron que el tratamiento con furcato de
fluticasonalvilanteroi 92/22 microgramos una vez al dia implicaba una tasa anual de
exacerbaciones moderadas/graves de la EPOC menor que con vilanterol (Tabia 2).

Tabla 2:: Andlisis de tasas de exacerbaciones tras 12 meses de tratamiento ‘ ‘
: HZC102970y

: HZC102970 HZC102871 HZC102871 integrado
furoato de furoato de furcato de
Vanalble Vilanterol ﬂ:;‘:gﬁ;g?f Vilanterol ﬂ:;l':?f;:?j Vilanterol ﬂiﬂ;ﬁf’;g?/
(n=409) 92/22 (n=409) 92/22 (n=818) | “go22
(n=403) {(n=403) {n=80B)
Exacerbaciones moderadas y graves
Tasa media 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
anual ajustada 1
Ratio vs VI 0,79 0.66 0'734
(IC 95%) (0.64: 0,97) (0,54; 0,81) {0,63; 0,84)
Valor p 0,024
% reduccion 21 <0é301 <OéC;C!‘1
(IC 95%) (3; 36) (19; 46) (18; 37)
Diferencia 0,24 0,36 0,30
absoluta en
numero por
afo vs VI }
{IC 95%) {0,03; 0,41) (0,20, 0,48) (0,18; 0.41)
Tiempo hasta
la primera : !
exacerbacion: ; |
Hazard ratio 0,80 0,72 : 0,76
(IC 95%) (0,66; 0,99) {0,59; 0,89) i | (0,86 0, 88)
% reduccién 20 28 I 24
riesgo
Valor p 0,036 p<0,001




En un analisis integrado de HZC102970 y HZC102871 a la semana 52, se observd una mejora en
la media ajustada del VEF, valle (42 mi IC 95%: 19; 64 ml, p<0,001) al comparar e} furoato de
fiuticasona/vilanterol  92/22 microgramos frente a vilanterol 22 microgramos. El efecto
broncodilatador de 24 horas del furoato de fluticasonalvilanterol se mantuvo desde la primera dosis
y a lo largo de un afio de tratamiento sin evidencia de pérdida de eficacia (sin taquifilaxia). '

En general, a través de los dos estudios combinados, 2.009 pacientes (62%) tenian
antecedentes/factores de riesgo cardiovasculares en [a fase de seleccién. La incidencia de
antecedentes/factores de riesgo cardiovasculares fue similar en todos los grupos de tratamiento en
los que los pacientes tenian mas frecuentemente hipertension (46%), seguidos de
hipercolesterolemia (29%) y diabetes mellitus (12%). Se observaron efectos similares en_la
reduccion de exacerbaciones moderadas y graves en este subgrupo en comparacion con; la
poblacién total. En pacientes con antecedentes/factores de riesgo cardiovasculares, furoato ide
fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos produjo una disminucion 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 reduccién {IC 95%: 18; 42%; p<0,001}). También
se observaron mejoras en la media ajustada del VEF, valle (44 ml IC 95%: 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 fluficasona ;

En un estudic de 12 semanas de duracion (HZC113107) en pacientes con EPOC ambos
tratamientos, furoato de fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos administrade una vez al dia por la
mafana y salmeterol/PF 50/500 microgramos administrado dos veces al dia, demostraron mejotas
respecto a los valores basales en la 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 hofas
de 130 ml (furcato de fluticasona/vilanterol) y 108 ml (salmeterol/PF) demostraron una mejora
global en la funcion pulmonar durante las 24 horas en ambos tratamientos. La diférencia media
ajustada entre tratamientos de 22 ml (IC 95%: -18; 63 ml) entre los grupos no fue estad|st|camehte
significativa (p=0,282). El cambio medio ajustado respecto a los valores basales dsl VEF1 valle'en
el Dia 85 fue 111 mi en el grupc furoato de fluticasonalvilanterol y 88 mi en el grupo salmeterolll?F,
la diferencia de 23 ml (IC 95%: -20; 66) entre los grupos de tratamiento no fue, clinicamepte
relevante o estadisticamente significativa (p=0,294). No se han realizado estudios .comparativos
frente a salmeterolfPF o frente a otros broncodilatadores establecidos que permrtan comparar de
forma adecuada los efectos sobre las exacerbaciones en EPOC.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido aI titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con RELVAR® Elllpta en uno 0 mas grupos de la poblacié
pediatrica en asma (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

3

Propiedades farmacocinéticas
Absorcidn

La b|odrspon|bllldad absoluta de furoato de fluticasona y vilanterol administrados por via
mhalatona como furoato de fluticasonafvilanterol fue en promedio de 152% vy 27,3%,
respectwamente La biodisponibilidad oral tanto de furoato de fluticasona como de vilanterol fue
baja, up promedio de 1,26% y <2%, respectivamente. Teniendo en cuenta esta baj
biodisponibilidad oral, la exposicién sistémica de furcato de fluticasona y vilanterol tras Ia
inhalacién es debida principalmente a la absorcion de la porcidn inhalada de la dosis liberada al

pulmén. |

Distribucién
Tras la administracién intravenosa, tanto furoato de fluticasona como vilanterol se dlstnbuyen
ampliamente con unos volumenes de distribucién promedios en estado estacionario de 661 | y 165

[
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|, respectivamente. Tanto furoato de fluticasona como vilanterol tienen una baja asociacién con los
glcirbulos| rojos. La unidn a proteinas plasmaticas /in vifro de furoate de fluticasona y vilanterol en
plasma |?umano fue alta, un promedio >99,6% y 93,9%, respectivamente. No hubo una disminuci}én
en el alcance de la unién a proteinas plasmaticas in vitro en sujetos con insuficiencia renal o
hepética'. Furcato de fluticasona y vilanterol son sustratos de la glicoproteina-P (P-gp), éin
embargé, se considera poco probable que la administracion concomitante de furoato de

flutucasopalwlanterol con inhibidores P-gp altere la exposicion sistémica de furcato de fluticasona o
vilanterol ya que ambas son moléculas que se absorben bien.

Bfotransronnacién

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 ‘Fe
metaboliza principalmente mediante hidrélisis del grupo carbotiato S-fluorometil a metabolitos con
una actividad corticosteroidea significativamente reducida. Vilanterol se metaboliza principalmeﬁte
por la Oldesalquilacién a una serie de metabolitos con actividad B, y B, agonista significativameﬁte
reducida. ;

Eliminacion :

Tras la a:dministracic'm oral, furoato de fluticasona se elimind en humanos principalmente mediantg
metabolismo 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
excreciélh de los metabolitos en orina y heces, aproximadamente 70% y 30% de la dosis
radioactiva respectivamente en un estudio radiomarcado en humanos realizado por'via oral. La
vida media plasmatica de eliminacién aparente de vilanterol tras una administracién Unic
inhalada de furoato de fluticasonatvilanterol fue, en promedio, 2,5 horas. La vida media de
acumula:cién efectiva de vilanterol, determinada por la administracion inhalada de dosis repetida‘s
de vilantlerol 25 microgramos, es de 16,0 horas en sujetos con asma y de 21,3 horas en sujeto

con EPO‘C.

Poblacion pediatrica

No se récomiendan modificaciones de las dosis en adolescentes (12 afios 0 mayores). No se ha
estudiado la farmacocinética de furoato de fluticasona/vilanterol en pacientes menores de 12 afos
de edad% No se ha establecido la seguridad y eficacia de furoato de fluticasonalvilanterof en nifios
menores de 12 afios. '

Poblacidnes especiales ,
Pacientes de edad avanzada (> 65 afios) '

Los efettos de la edad sobre la farmacocinética de furoato de fluticasona y vilanterol s
determinaron en los estudios fase Il en asma y EPOC. No hubo evidencia de que la edad (12-84)

afecte a |la farmacocinética de furoato de fluticasona y vilanterol en sujetos con asma. .
No hubo evidencia de que la edad afecte a la farmacocinetica de furoato de fluticasona en sujeto‘

con EPQC, mientras que hubo un aumento (37%) en el ABC 24 de vilanterol en todos los rangos
de edadiobservados de 41 a 84 afios. Para sujetos de edad avanzada (84 afics de edad) con bajp

peso coriporal {35 kg) se prevé que sea un 35% superior que en la poblacién estimada (sujetos con
EPOC de 60 afos y peso corporal de 70 kg), mientras que la Cpa, $€ mantuvo sin cambios. No e

probablé 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 furcato de fluticasona/vilanterol mostré que la insuficiencia
renal grave (clearance de creatinina <30 ml/min} no supuso una exposicién significativamente
mayor d furoato de fluticasona o vilanterol o unos efectos sistémicos mas marcados de los
agoriista's Bz o corticosteroides en comparacién con los sujetos sanos. :

No se re'quiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, ’

No se han estudiado los efectos de la hemodialisis.




Insuficiencia hepatica

Tras la administracion de dosis repetidas de furoato de fluticasona/vilanterol durante 7 dias, hubo
un aumento de la exposicion sistémica a furoato de fluticasona (hasta tres veces, lo medido
mediante ABCy_z4;) &n sujetos con insuficiencia hepatica (Child-Pugh A, B o C} en camparacion
con sujetos sanos. El aumento de la exposicion sistémica de furoato de fluticasona 'en sujetos
con insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh B; furcato de fluticasonalvilanterol 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 furcatc de
fluticasoha fue similar en sujetos con insuficiencia hepatica moderada y grave (Child-Pugh B o
C). :

Tras la administracién de dosis repetidas de furoato de fluticasona/vilanterol durante 7 dias, no
hubo un aumento significativo en la exposicién sistémica a vilanterol (Cps ¥ ABC) en sujetos con;
insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (Child-Pugh A, B ¢ C). ‘
No hubo efectos clinicamente relevantes de la combinacién furoato de fluticasonalvilanterol sobre
los efectos sistemicos de los B-adrenérgicos (ritmo cardiaco o potasio sérico) en sujetos con
insuficiencia hepatica leve o moderada (vilanterol, 22 microgramos) ¢ con insuficiencia hepatica
grave {vilanterol, 12,5 microgramos) en comparacion con sujetos sanos.

Otras poblaciones especiales i
En sujetos con asma, el ABC ;4 estimado de furoato de fiuticasona 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 gue una mayor
exposicion sistémica en esta poblacién esté asociada con un efecto mayor en la excrecion de
cortisol en orina de 24 horas. En promedio, se prevé que la Cps, de vilanterol sea de 220 a 287%
mayor y el ABC,4) comparable para aquellos sujetos con antecedentes asiaticos enlcomparaci;én
con otros grupos raciales. Sin embargo, no hubo evidencia de que esta Cpg, de vilanterol
conllevara efectos clinicamente relevantes en el ritmo cardiaco. En sujetos con EPOC el ABC g4
estimado de furoato de fluticasona para sujetos del Este asiatico, japoneses y Sudeste asiatico (13-
14% de los sujetos) fue en promedio de 23% a 30% mayor en comparacién! con sujetos
caucasicos. Sin embargo, no hubo evidencia de que este aumento de exposicién sistémica en esta
poblacion esté asociada con un mayor efecto en la excrecion de cortisol en orina de 24 horas. No
hubo efectos de raza en los parametros farmacocinéticos 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 farmacocinética del furoato de fluticasona en base al analisis farmacocinético
poblacional de los resultados de fase lll en 1.213 sujetos con asma (712 mujeres) y 1.225
sujetos con EPOC (392 mujeres).

No hubo evidencia de que el género, el 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 1.091
sujetos con EPOC (340 mujeres).

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION ]
Asma i
Adulfos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores [
Una inhalacién de RELVAR® Ellipta® 92/22 microgramos una vez al dia. 5
Los pacientes normalmente experimentan una mejora de la funcion pulmonar en los 15 minutos
tras la inhalacion de RELVAR® Ellipta® Sin embargo, se debe informar al paciente que és
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 3, inhalado de accidn
corta para un alivio inmediato. '

En aduitos y adolescentes de 12 afics de edad y mayores que requieran una dosis de baja ja
intermedia de corticosteroide inhalado en combinacidn con un agonista B de accidn prolongada
se debe'considerar una dosis de inicio de RELVAR® Ellipta® 92/22 microgramos. Si los pacientés
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no estan adecuadamente controlados con RELVAR® EIIlpta 92/22 microgramosx se puede
aumentar la dosis a 184/22 microgramos, |o que puede proporcionar una mejora ad|C|onaI en el
control del asma.

Los pacnentes deben ser reevaluados regularmente por un médico, de manera que |la
concentracién de furcato de fluticasonalvilanterol que reciban siga siendo la optima y solo se
medifiqué a criteric médice. Se debe ajustar la dosis de forma que se administre la dosis mas ba]a
que mantenga un control eficaz de los sintomas. i
En adultos y adolescentes de 12 anos de edad y mayores que requieran una dosis mas alta de
corticosteroide inhalado en combmamon con un ageonista B, de accidén prolongada se debe
considerar la dosis de RELVAR® Ellipta® 184/22 microgramos.

Los pacientes con asma deben recibir la concentracion de RELVAR® Ellipta® que contenga ia
dosis apl’oplada 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 dia, 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® Elllpta en nifics menores de 12 afos
de edad |para la indicacién en asma. No hay datos disponibles.

EPOC l

Adultos de 18 afios de edad @y mayores ‘ \
Una inhalacién de RELVAR® Ellipta®92/22 microgramos una vez al dia.

RELVAR® Elllpta 184/22 microgramos no estd indicado para pacientes con EPOC. No hay un
beneficio adicional con |la dosis de 184/22 microgramos en comparacién con la dosns de 92122
microgramos y hay un posible aumento en el riesgo de desarrollar neumonia y de reaccuones
adversaé sistémicas debidas a los corticosteroides (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES vy
REACCIONES ADVERSAS). ‘
Los pacientes normalmente experlmentan una mejora de la funcién pulmonar en los 16-17
minutos tras la inhalacién de RELVAR® Elllpta

|
Poblacién pediatrica ’
No hay un uso relevante de RELVAR® Elllpta en la poblacién pediatrica para la lndrcacmn de
EPOC.

|
Poblaciones especiales

Pacientés de edad avanzada (>65 arios)
No se requiere ajuste de dosis en esta poblacién (ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
No se reqwere ajuste de dosis en esta poblacién (ver Propiedades farmacoclnétlcas)

Insuﬁcfancr‘a 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 Cya ¥ ABC) (ver Propiedades
farmacocinéticas). Se debe tener precaucion cuando se prescriben dosis a pacientes gon
insuficiencia hepatica ya que pueden tener un mayor riesgo de reacciones adversas S|stem|cas
asociadas con los corticosteroides. La dosis maxima para pacientes con insuficiencia hepatlca
moderada o grave es de 92/22 microgramos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

o |
Modo de admlmstramon '
RELVAR Elllpta se administra solo por via inhalatoria. i
Debe admlmstrarse a la misma hora del dia, cada dia. La decision final sobre si la admlmstramén
debe ser por la mariana 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.
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Si se conserva en heladera, se debe dejar que el inhalador vuelva a temperatura ambiente durante
por lo menos una hora antes de utilizarlo., N
Tras la inhalacién, los pacientes deben enjuagarse la boca con agua sin tragarla.
Cuando iel inhalador se utiliza por primera vez, no s necesario comprobar que funciona
correctarpente, 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.

Se debe advertir al paciente de que no abra la bandeja hasta que esté preparado para inhalar |a
dosis.

Cuando se saca el inhalador de la bandeja, estara en la posicion "cerrado”. La fecha de “desechar
el’ debe escribirse en el espacio designado en ia etiqueta del inhalador. La fecha de desechar |I”
es de 6 semanas desde la fecha de apertura de la bandeja. Después de esta fecha, eliinhalador no

debe'utilizarse mas. La bandeja se debe desechar luego de la primera apertura,

Las instrucciones de uso paso a paso para el inhalador EIIipta® se muestran a continuacion: ;
Instrucciones de uso ‘

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 dispeonible
para ser inhalada. No es posible administrarse accidentaimente una dosis adicional| o una dosis
doble mediante una inhalacién.

Tzpa
mm L . Cadavez qus se
Elconlader de dosis indica cusntas dosis brela tapa €& !
de mediczmento quedan en el dispositive. nmre‘m u‘:]a dosis
Antea de user el inhalader, debe indicer ze rl:l:dicamerdo
exactzménte 30 dosls. T
Cada vez que se abre |z 1apa, ¢! contador
disminuyp en 1 unidad.
Cuando quedan menos de 10 dosis, 1a
mitad def contador de dosis se pone de
color rojo.
Una vaz se utifiza a ditima dosis, 1a mitad
del contador de dosis se pone de color
rojoe intica el nimero 0. El inhalador
ahora asli vacia.
Sise abrt Ja tapa cuando el inhalador estd
vacia, ¢l contador de dosis pasa de estar la
mitad de color rojo a astarla
cempletaments.

2- Cém& preparar una dosis ‘

Abrir la tapa cuando esté preparado para administrarse una dosis. No agitar el inhalador.
Deslizar la tapa hacia abajo hasta olr un ‘clic’,

El medicamento esta ahora preparado para ser inhalado. Como confirmacion, el contador de dosis

disminuye en 1 unidad. rrl
Si el cor}tador de dosis no disminuye al oir €l ‘clic’, el inhalador no liberara el medicamento. Liévelo
al farmacéutico y solicite ayuda. .




Boquitla ,

Ranuras de
ventilacion

Mantenel el inhalador alejado de la boca y espirar [o que razonablemente pueda.
No espwar dentro del inhalador.
Colocar Ia boquilla entre los labios y cerrarlos firmemente alrededor de la misma.

1
Lo .
3- Cémo inhalar el medicamento l
|
!
No bloquear las ranuras de ventilacion con los dedos. ‘

Reallzar'una inspiracién prolongada, continua y profunda. Mantener la respiracion 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-
laforma contorngada-de-la:
boquilla para-la-inhalacion.'

Nobloguear{a-ranura-de-
ventilacion con-los dedos.

Puede que no sea capaz de distinguir el saber o notar el medicamento, incluso cuando utilizal

mhalado|r 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 darganta ‘ |

el




CON:TR_AINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Empeoramiento de la enfermedad .
El furoato de fluticasonalvilanterol no se debe utilizar para tratar los sintomas agudos del asmd o
una exacerbacién aguda en la EPOC, para lo que se requiere un broncodilatador de accion corta.
El aumento de empleo de broncodilatadores de accion corta para aliviar los sintomas indica un
empeoramiento en el control y los pacientes deben ser examinados por un médico, l|_os pamentes
no deben interrumpir el tratamiento con furoato de fluticasonalvilanterol en asma o EPOC sin|la
superwsuon de un médico ya que los sintomas pueden reaparecer tras interrumpir el tratamiento.
Durante el tratamiento con furocato de fluticasona/vilanterol pueden producirse eventos adversos
relacionados con el asma y exacerbaciones de |a enfermedad. Se debe pedir a los pacientes que
contmue'n el tratamiento, pero que acudan a su médico si los smtomas del asma siguen sin estar

controlados o empeoran tras comenzar el tratamiento con RELVAR® E!Ilpta

Broncoespasmo paradojal
Tras la administracién de la dosis puede aparecer broncoespasmo paradeojal con! un aumento
mmedtato en las sibilancias. Se debe tratar inmediatamente con un broncodﬂatador inhalado de
accién ¢orta. Se debe interrumpir el tratamiento con RELVAR® Elllpta mmedlatamente evalua# al
pamenté e instaurar un tratamiento alternativo si es necesario.

Efectos ‘cardro vasculares

Se pueden observar efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por ejempﬂo taguicardia
supravehtncular y extrasistoles, con medicamentos simpaticomiméticos, incluido RELVAR®
Elllpta Por lo tante, furoato de fluticasonalvilanterol se debe usar con precaucién en pacientes
con . enfermedad cardiovascular grave o anormalidades en el ritmo cardiaco, tirotoxicosis,
hipocalemia no corregida o pacientes predispuestos a bajos niveles de potasio sérico.

Pac}ente!;'s con insuficiencia hepética
En pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave se debe usar la dosis de 92/22
mlcrogrémos y se debe controlar a los pacientes por las reacciones adversas sistémicas deb|das a
los comcostermdes {ver Propiedades farmacocinéticas).
|

Efectos sistémicos de los corticosteroides- |
Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por via mhalatoria
especialmente a dosis elevadas prescriptas durante largos periodos. La probabilidad de que estos
efectos aparezcan es mucho menor que con el uso de corticosteroides adm|n|strado;s por via oral,
Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto Cushingoidleo, supres‘ic’m
suprlarrenal disminucion de la densidad mineral dsea, retraso en el crecimiento de nifios y
adolescéntes cataratas y glaucoma y mas raramente, una serie de efectos psicoldgicos o de
comportamlento que incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansuadad
depresmn o agresividad (especialmente en nifios). : ;
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Furoato de fluticasonafvilanterol se debe administrar con precaucion en pacientes con tubercuI051s
pulmonar o en pacientes con infecciones crénicas o no tratadas.

l
Hiperglucemia
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 dlabetes
mellitus. .

Neumonia en pacientes con EPOC

Se ha observado un aumento de la incidencia de neumonia, incluyendo neumonia que requiere
hospitalizacion, en pacientes con EPQOC que reciben corticosteroides inhalados. Existe alguna
evidencia de un mayor riesgo de neumonia con el aumento de la dosis de esteroides, pero esto ho
ha sido demostrado de manera concluyente en todos los estudios. '
Ne hay evidencia clinica concluyente de diferencias intra-clase en la magnitud del riesgo de
neumonia entre los corticoides inhalados. !
El médico debe permanecer alerta ante el posible desarrollo de neumeonia en pamentes con EPOC
ya que las caracteristicas clinicas de estas infecciones se superponen con los smtomas de
exacerbacion de ta EPOC. . ‘
Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC incluyen e! tabaquismo habitual,
pamentes de edad avanzada, bajo indice de masa corporal (IMC) y EPOC grave.

RELVAﬁ Elllpta 184/22 microgramos no esta indicado para pacientes con EPOC. No hay un
beneficio adicional con 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 corticosteroides (ver REACCIONES ADVERSAS).

Neumonia en pacientes con Asma
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 tle
furoato de fluticasonalvilanterol fue numéricamente mayor en comparacion con los que recibian:la
dosis de 92/22 microgramos de furoato de fluticasonalvilanterol o placebo (ver seccibn
REACCIONES ADVERSAS). No se identificaron factores de riesgo. ;

1

'
Excipientes 1
Los pacientes con intclerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasal de Lapp| o
malabsorcic')n de glucosa o galactosa no deben usar este medicamento.

Interaccmnes
Las intefacciones clinicamente significativas mediadas por furoate de fluticasonafvilanterol a I‘as
dosis clihicas se consideran poco probables debido a las bajas concentraciones plasmaticas que

se alcanzan tras la inhalacién de la dosis.

Interaccién con belabloqueantes ,

Los bloqueantes B,-adrenérgicos pueden disminuir o antagonizar el efecto de los agonistas B.-
adrenérgicos. Se debe evitar el uso concomitante de blogueantes B;-adrenérgicos no selectivos y
selectivos a menos que existan razones de peso para su uso. :
Interaccién con inhibidores del CYP3A4 !
Furoato de fluticasona y vilanterol sufren ambos un rapido clearance debido a un intenso
metabolismo de primer paso mediado por la enzima hepética CYP3A4.

Se recomienda tener precaucion cuando se administra este medicamento junto con |nh|b|dores
potentes del CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol, ritonavir), ya que es posible un aumento en la
exposicion sistémica tanto de furoato de fluticasona como de vilanterol, por lo que s& recomienda
evitar el uso concomitante. Se realizd un estudio de interaccion con CYP3A4 a dosis repetidas en
sujetos [sanos con la combinacién furoato de fluticasonatvilanterol (184/22 microgramos)i ¥
ketoconazol (400 mg), potente inhibidor del CYP3A4. La administracién concomitante aumentd' la
media del ABCy.,q) ¥ Cmax de furcato de fluticasona en un 36% y 33%, respectivamente. El

aumento de la exposicidn de furcate de fluticasona se asocié con una reduccion del 27% en' la
Pagina 14 de 19

GlaxoSmithKline Argenti
Liaudia

CO-DIRECTORA TEGHICA
APOD




| |
media ponderada entre 0-24 horas del cortisol sérico. La administracién concomitante aumenté la
media del ABCy. ¥ Cms de vilanterol en un 5% y 22%, respectivamente. Ei aumento de la
exposicién de vilanterol no se asocid con un aumento de los efectos sistémicos relacionados can
los agonistas B, como el ritmo cardiaco, los niveles de potasio en sangre o el intervalo'QTcF.

Interaccidn con inhibidores de la glicoproteina-P |
Furoato de fluticasona y vilanterol son ambos sustratos de la glicoproteina-P {P-gp). En un estudio
clinico farmacologico realizado en sujetos sanos a los que se administrd conjuntamente vilanterol ly
verapamilo, potente inhibidor de la P-gp e inhibider moderado del CYP3A4, no se observé ningun
efecto SIinflcatlvo en la farmacocinética de vilanterol. No se han realizado estudios clinicos
farmacolégicos con un inhibidor especifico P-gp y furoato de fluticasona. |

Medicamentos simpaticormnimeticos

La administracién concomitante con otros medicamentos simpaticomiméticos (en monoterapia
como parte de una combinacién} pueden potenciar las reacciones adversas del furoato d
fluticasonatvilanterol. RELVAR® Ellipta® no debe utilizarse en combinacién con otros agonistas B,
adrenérgicos de accién prolongada o medicamentos que contengan agonistas [§,-adrenérgicos de
accion prdlongada. |

0

C

Poblacion pediatrica
Los estudios de interaccion se han realizado solo en adultos.

o
Carcinogenicidad, mutagenicidad y trastornos de fertilidad |
Los efectos farmacologicos y toxicologicos cbservados con furoato de fluticasona o vilanterol en los
estudios no clinicos fueron aquellos tipicamente asociados con glucocorticoides o B;-agonistas. La
administracién de furoato de fluticasona en combinacién con vilanterol no implicaba mnguna nuev
toxicidad sngnlflcativa

Genotoxicidad ¥ carcinogenicidad

Furoato de fluticasona |
Furoato de fluticasona no resultd genotoxico en una bateria estandar de estudios ni carcinogénico
en estudios de inhalacion en tiempo real realizados en ratas o ratones a exposiciones similares g
las dosis n‘iiéximas recomendadas en humanos basadas en el ABC. |
Trifenatato de vilanterol

En estudios de toxicidad genética, vilanterol (como o-fenilcinamato) y el Acido trifenilacético no
resultaron genotéxicos, lo cual indica que vilanterol {como trifenatato) no representalun peligro
genotdxico para humanos. i

De acuerdo con los resultados identificados en otros agonistas B., en los estudios de inhalacion a
tiempo real trifenatato de vilanterol produjo efectos proliferatives en el aparato reproductor de ratas
y ratones hembras y en la glandula pituitaria de las ratas. No hubo un aumento en la incdidencia de
tumores en ratas o ratones expuestos a dosis 2 0 30 veces |la dosis maxima recomendada en
humanos, respectivamente, en base al ABC.
|

Toxicidad reproductiva |
Furoato de fluticasona

Los efectos observados tras la administracion inhalada de furoato de fluticasona en combinacion
con vilantefo! en ratas fueron similares a los que se observaron con furoato de fluticasona en
monoterapia. El furoato de fluticasona no resultd teratogénico en ratas ni conejos, pero produjo’
refraso en el desarrollo 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 en humanos, basada en el ABC. l

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 fylagonistas
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{paladar hendido, parpados abiertos, fusidn esternal y malrotacion/flexion de extremidades).
Cuando se administrd por via subcutadnea no hubo efectos a exposiciones 84 veces superiores a |la
dosis maxima recomendada, basada en el ABC. -
Ni el furoato de fluticasona ni el trifenatato de vilanterol tuvieron efectos adversos sobre la fertilidad
0 sobre el desarrollo pre y post-natal en ratas

Feﬁilidac'i, Embarazo y Lactancia

Embérazb i
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién a exposiciones
gue no son relevantes clinicamente (Ver Carcinogenicidad, mutagenicidad y trastornos de
fertilidad). No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de furoato de fluticasona y vilantero
trifenatato en mujeres embarazadas.
Solo se, debe considerar la administracién de furoato de fluticasonalvilanterol en mujerés
embaraszas si el beneficio esperado para la madre es mayor que cualguier posible riesge para el
feto

Lactanci
No se dlspone de informacion suficiente relativa a la excrecién de furoato de fluticasona o vilanterol
tnfenatate y/o sus metabolitos en la leche materna. Sin embargo, otros cortmosteromdes Yy B2
agonistas fueron detectados en la leche materna (ver Carcinogenicidad, mutagenlcldad y
trastornos de fertilidad). No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con furoato de
fluticasona/vilanterol tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamlento para la madre.

Fen‘ﬂ'fdad| ,

No hay latos de fertilidad en humanos. Los estudios realizados en animales no han mostrado
efectos del furoato de fluticasonal/vilanterol trifenatato schre la fertilidad (Ver Carcinogenicidad,
mutagenlmdad y trastornos de fertilidad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de furoato de fluticasona o vilanterol sobre la capacidad para conducir y utlllzar
magquinas es nula o insignificante. |

| !
REACCIONES ADVERSAS
:‘R’esurmenI del perfil de seguridad
Los resultados de ensayos clinicos amplios en asma y en EPOC fueron utilizados para determmér
la frecuenua de las reacciones adversas asociadas a furoato de flutlcasona!vnanterol En el
programa de desarrollo clinico en asma fueron incluidos un total de 7.034 paCIentes en una
evaluacion integrada de reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico én EPOC se
incluyeron un total de 6.237 sujetos en una evaluacion integrada de reacciones adversas.
Las reacciones adversas de furoato de fluticasona y vilanterol notificadas con mas frecuencra\
fueron cefalea y nasofaringitis. A excepcién de la neumonia y las fracturas, el perfil de segurrdad
fue similar en pacientes con asma y EPOC. Durante los ensayos clinicos, la neumonia y las
fracturas e chservaron generalmente con mayor frecuencia en pacientes con EPOC.
Tabla de J‘reacc:ones adversas
Las reacciones adversas se enumeran clasificadas por drganos y frecuencia. Para la clasificacién
de frecue'nmas se utiliza el siguiente criterio: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10i
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10. (:JOD) Dentrp
de cada grupc de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por orden degreczente de

gravedad.
|

: |
| !
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Sistema|de clasificaciéon de | Reacciones adversas Frecuencia
organos,
| Neumonia* Frecuentes
I Infecciones del tracto respiratorio Frecuentes
Infecciones e infestaciones superior |
: Brongquitis Frecuentes
Gripe Frecuentes
Candidiasis en la boca y garganta Frecuentes
Trastornos del sistema _Reacciones de hipgrsensipilidad,
incluyendo anafilaxia, angioedema, Raras

inmunolégico

erupcion cutanea y urticaria

Trastornoes del sistema Cefalea Muy frecuentes
nervioso| Temblor Raras
Trastorngs psiguiatricos Ansiedad Raras
| Extrasistoles Poco frecuentes
Trastornos cardiacos Palpitaciones Raras
; Taquicardia Raras
| Nasofaringitis Muy frecuentes
E Dolor orofaringec Frecuentes
' . . Sinusitis Frecuentes
Trqst_o rnos resplrato_r|o§, Faringitis Frecuentes
toracicos y del mediastino Rinitis Frecuentes
Tos Frecuentes
‘ Disfonia Frecuentes
Trastornos gastrointestinales | Dolor abdominal Frecuentes |
Trastornos Artralgia Frecuentes
musculoésqueléticos y del Dolor de espalda Frecuentes
I Lo Fracturas™* Frecuentes
tejido conjuntivo .
L Espasmos musculares Frecuentes
| Trastornos generales y '
alteramo'nes en el lugar de Pirexia Frecuentes
administfacion

* % \far ; a continuacion "Descripcion de reacciones adversas selecgionadas”

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Neumonia

En un aridlisis integrado de dos estudios replicados de un afio de duracion en pacientes con EPQC
con una exacerbacién 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 FF/VI 92/22 y 42 3 en el grupo V1 22. En
el caso de neumonia severa, el nimero de casos correspondiente por 1.000 pacientes-afio fueron
33,6, 35,5 y 7,6 respectivamente, mientras que los casos de neumonia grave por 1.000 pac1entes-
afio fueron 35,1 para FF/VI 184/22, 42,9 con FF/VI 92/22, 12,1 con VI 22. Por ultimo, IIos casos de
neumonia con desenlace mortal ajustados por exposicién fueron 8,8 para FF/VI 184/22 frente a 1 5
para FF/VI 92/22 y 0 para VI 22.
En un andlisis integrado de 11 estudios en asma {7.034 pacientes), la incidencia de neumonia por
1000 pa'cientes—aﬁo fue 18,4 para FF/A/I 184/22 frente a 9,6 para FF/V] 92/22 y 8,0 en el grubo

placebo

Fracturas

En dos estudlos replicados de 12 meses de duracion en el que participaron un total de 3.255
pamentes con EPQC, la incidencia de fracturas ¢seas fue baja de forma global en todos Ios grupos
de tratamlento con una incidencia mayor en todes los grupos con RELVAR® Elllpta (2%) en
comparamén con el grupo vilanterol 22 mmrogramos (<1%). Aunque hubo mas fracturas en los
grupos de tratamiento con RELVAR® Ellipta® en comparacién con el grupo vilanterol P2

I
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microgramos, las fracturas tipicamente asociadas al uso de corticosteroides (por ejemplo
compresaon espinal/fracturas vertebrales toracolumbares, fracturas de cadera y acetabulares) se
produleron en <1% en los brazos de tratamiento con RELVAR® Ellipta® y vilanterol.

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

|
Reporte de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia {011-4340-0866 6 www.anmat.gov.ar). ;
Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccién Médica de GlaxoSmithKiine |
Argentina S.A. al (011) 4725-8900.

SOBREDOSIFICACION
Sintomas y signos |

Una sobredosis de furoato de fluticasona/vilantercl puede producir signos y sintomas debido alla
accién de los componentes por separado, incluyendc aquellos que se observ'an con una
sobredosis de otros [B,-agonistas y en consistencia con los efectos de clase conocidos de Ios
corticostéroides inhalados (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Tratamre‘nto

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis con furcato de flutlcasonalwlanterol En caso
de sobredoms el paciente debe recibir el tratamiento de soporte necesario y un- seguimiento
apropiado.

Solo se: debe considerar la administracién de betablogueantes cardioselectivas cuando 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. |
Para un manejo adicional se deben seguir las recomendaciones clinicas indicadas o las
recomendaciones de los centros de toxicologia.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comumcarse
con los centros de toxicologia:

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

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

Optativaimente otros centros de Intoxicaciones. !

PRESENTACIONES _
Envases; conteniendo 14y 30 dosis.

CONSERVACION

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

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

Conservar en el empague original para protegerlo de la humedad.

I
Precauciones especiales de conservacidn, eliminacién y otras manipulaciones l
El inhalador debe ser usado dentro de las 6 semanas desde la fecha de apertura de la bandeja. |
Escribir la fecha en la cual el inhalador debe desecharse en el espacio designado en la etiqueta. |
La fecha debe ser agregada tan pronto el inhalador se saque de la bandeja. F
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado e
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normatlva local. ‘

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Espemahdad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.447.
Dwector'Tecmco Eduardo D. Camino — Farmacéutico.

Elaborado por: Glaxo Operations UK Ltd., Inglaterra.
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I
Acondlmonador primario y secundario: Glaxo Operations UK Ltd., Inglaterra. '
Importado por. GlaxoSmithKiine Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Vlctorla.

Buenos Allres Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GIaxoSmlthKflr‘e
Argentma S.A. - (011) 4725-8800.

EMA SmF’C Diciembre 2016
EMEA/H/C/002673-WS-1025
Fecha de dltima actualizacion: ../../..... Disp. N°...../..

Logo de GlaxoSmithKline
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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 CJOSIS de RELVAR® Elllpta 184/22 mcg contiene:
Furoato de Fluticasona micronizado' 200 mcg; Vilantero
mg; Estearato de Magnesio 125 meg.

I'? 25 meg®; Lactosa monohidrato ¢.s.p. 25

' La cantidad de cada sustancia activa puede ser ajustada para reflejar la pureza asignada de las sustancias
de partida |
2

Como‘wlanterol trifenatato

325 mcg de vilanterol equivalen a 40 mcg de vilanterol trifenatato

Cada |nhaiac1on de RELVAR® Elllpta 184/22 mcg dispensa una dosis (d05|s que sale de la
boquilla) de 184 microgramos de furcate de fluticasona y 22 microgramos de vilanterol (como
trn’enatato) Esto corresponde a una dosis pre-dispensada de 200 mlcrogramos‘de furoato de
fluticasona y 25 microgramos de vilanterol (como trifenatato).

ACCION TERAPEUTICA
~Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias. Adrenérgicos en combmabon
con otras drogas. (Codlgo ATC: RO3AK10). I
INDICLCIONES :
Asma;|
RELVAR® Elllpta esta indicado para el tratamiento regular del asma en adultos y adolescentes a
partir de los 12 afios de edad cuando |2 administracién de una combinacién (agonista 3; de accién
prolongada y un corticosteroide inhalado) sea apropiada:
bamentes no centrolados adecuadamente con corticosteroides inhalados y agonistas 3;
inhaiados de accion corta administrados "a demanda”. : !
|

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas !

Mecanismo de accion

Furoato de fluticasona y vilanterol representan dos clases de medicamentos (un corticosternocide
smtet|<|:o y un agonista selectivo [, de accion prolongada). :
Efectos farmacodinamicos
Furoato de fluticasona ,
Furoato de fluticasona es un corticosteroide sintético trifluorinado con una potente actividad anti-
mflamétorla Se desconoce el mecanismo exacto por el cual el furoato de fluticasona actda stre
los sintomas del asma y la EPOC. Los corticosteroides han demostrado tener una amplia variedad
de actiones sobre diversos tipos celulares (por ejemplo, eosindfilos, macrofagos, linfocitos) y
mediadores (por ejemplo, citoquinas y quimioguinas involucradas en la inflamacion), |

Vilantérol trifenatato
Vllantéroi trifenatato es un agonista selectivo Bz-adrenérgicc de accion prolongada (LABA por su
sigla en inglés). El efecto farmacologico de los farmacos agonistas PBzadrenérgicos, incluido
vilanterol trifenatato, son al menos en parte atribuibles a la estimulacion de la adenilato ciclasa
intracelular, la enzima que cataliza la transformacion del adenosin trifosfato (ATP) al adenosin
monofosfato - 3,5 ciclico (AMP ciclico). El aumento en los niveles del AMP ciglico preduce la
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relajacién del musculo liso bronquial y la inhibicion de la liberacion de mediadores de la
hipersensibilidad inmediata de las células, especialmente de los mastocitos.
Se probucen interacciones moleculares entre los corticostercides y LABAs, por las que |los
esteroides activan el gen del receptor B, aumentando el nimero de receptores y la sensibilidad, y
los LABAs preparan al receptor glucocorticoide para la activacién dependiente de esteroides y
aumentan la translocacion nuclear celular. Estas interacciones sinérgicas se reflejan en!un
aumentio de la actividad antiinflamatoria, que se ha demaostrado in vifro e in vivo en una variedad de
células[inﬂamatorias relevantes para la fisiopatologia del asma y EPOC. En estudios de biop#ias
de las jvias respiratorias con furoato de fluticasona y vilanterol se ha demostrado también la
sinergia entre corticosteroides y LABAs a las dosis clinicas de los medicamentos en pacientes con
EPOC. ’ ‘
Asma |

Tres estudios fase |l aleatorizados, doble ciego (HZA106827, HZA106829 y HZA106837) de
diferente duracién, evaluaron la seguridad y eficacia del furoato de fluticasona/vilanterol| en
pacientes adultos y adolescentes con asma persistente. Todos los sujetos estabanlutilizando CSI
(corticdsteroides inhalados) con o sin LABA durante al menos 12 semanas antes de la visita 1i En
el estudio HZA106837 todos los pacientes tuvieron al menos una exacerbacién que requirié
tratamiento con corticosteroides orales en el afio anterior a la visita 1. HZA106827 tuvo una
duracidn de 12 semanas y evalué la eficacia del furoato de fluticasonalvilanterol 92/22
microg'{amos [n=201] y furoato de fluticasona 92 microgramos [n=205] en corhparacién ‘con
placebo [n=203], todos ellos administrados una vez al dia. HZA106829 tuvo una duracion de 24
semanas y evalud |a eficacia del furoato de fluticasonalvilanterol 184/22 microgramos [n=197] y del
furoato de fluticasona 184 microgramos [n=194] ambos administrados una vez al dia en
corppa_racién con 500 microgramos de propionato de fluticasona (PF) dos veces al d|’|a [n=195].

En HZL.106827!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
periodo de tratamiento en todos los sujetos y la media ponderada de los valores seriados del VEF,
durante 0 a 24 horas después de la administracién de la dosis calculado en un subconjunto de los
sujetoé al final del periodo de tratamiento. Ef cambio respecto a los valores basales eh el
porcen'taje 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 {a Tabla 1. '

|
|

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

N° de estudio HZA106829 HZA106827
Dasis de tratamiento de FF/VI 184/22 | FF/VI 184/22 FFA/I 92/22 FFAVI/92/22
FENI*(microgramos) una vez al dia | una vez al dia | unavez 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 valores basales en el VEF, valle por el método de Ultima
Observacion Realizada (LOCF — por su sigla en inglés) |
Diferencia de 193 ml 210 ml B mi 172 mt |
tratamiento
Valor p p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(IC 95%) {108; 277) {127, 294) {-48; 120) (87, 258)
Media ponderada de los valores seriados del VEF, en las 0-24 horas después de la |
dosis |
Drferencia de 136 mi 206 mi 116 ml 302 mi |
tratamiento
Valor p p=0,048 p=0,003 p=0,06 p=<0,001
(1€ 85%) {1, 270) (73, 339) {(-5; 236) (178; 426)
Cambios respecto a los valores basales en el porcentaje de dias sin medicacién de
rescate |
Diferencia entre 1,7% 6,3% 10,6% 19,3%
tratamientos

‘ p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
Valor p {IC 95%) (4.9, 18.4) (-0,4; 13,1} (4,3; 16,8) (13,0; 25,6)
Cambios respecto a los valores basales en el porcentaje de dias sin sintomas
Diferencia entre 8,4% 4.9% 12,1% 18,0% |
tratamientos
Valor p p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
{1C 95%) {2,0; 14.8) (-1,6; 11,3) 6,2, 18,1) (12,0; 23,9)
Cambios respecto a los valores basales en el flujo espiratorio maximo por la manhana
Diferencia entre 33,5 I/min 32,9 ¥min 14,6 Vmin i 33,3 /min
tratamientos \
Valor p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
{IC 95%) (22,3, 41,7} (24.8; 41.1) (7,9, 21,3) (26,5, 40,0)
Cambios respecto a los valores basales en el flujo espiratorio maximo por la noche -
Diferencia entre 30,7 Vmin 26,2 /min 12,3 Ifmin 28,2 lfmiri
tratamientos : ‘
Valor p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001!
{IC 95%) (22,5; 38,9) (18,0; 34,3) {5,8, 18,8) (21,7, 34,8)

*FFA/| = furoato de fluticasonalvilanterol

HZA106837 tuve una duracién de tratamiento variable (desde un minimo de 24 semanas a un
maximo 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 furocato de
fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos [n=1.009] come 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 exacerbacién asmatica grave se definié como un
empecramiento del asma que requirié el uso de corticosterocides sistémicos durante al menos 3
dias, o una hospitalizacién o visita a urgencias como consecuencia de que el asma requirio &l uso
de corticosteroides sistémicos. Se evalué también como criterio secundario el cambio medio
ajustado respecto a los valores basales en el VEF, valle.

En HZA106837 el riesgo de tener una exacerbacion asmatica grave en pacientes que
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 IC 95%
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0,642; 0,985). La tasa de exacerbaciones asmaticas graves por paciente y aro fue 0,19 en el
grupo FF 92 microgramos (aproximadamente 1 cada 5 afios) y 0,14 en el grupo furoato de
fluticasonal/vilanterol 92/22 microgramos {aproximadamente 1 cada 7 afios). La proporcién de
la tasa de exacerbaciones para furcato de fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos frente a
FF 92 microgramos fue 0,755 (IC 95% 0,603; 0,945). Esto representa una reduccion del 25%
en la tasa de exacerbaciones asmaticas graves para los sujetos tratados con furoato de
fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos en comparacion con FF 82 microgramos (p=0,014).
El efecto broncodilatador de 24 horas de furcato de fluticasonalvilanterol se mantuvo durante
un afio 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 el VEF, valle de 83 ml a 95 ml en las semanas 12, 36 y 52 y al final del estudic en
comparacion con FF 92 microgramos (p<0,001 1C 95% 52; 126 ml al final del estudio). El
cuarenta y cuatre por ciento de los pacientes en el grupo furcato de fluticasona/vilanterol
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 microgramos {p<0,001 1C 95% 1,23;

1,82).

Estudios frente a fas combinaciones con salmeterol/propionato de fluticasona

En un estudic de 24 semanas de duracidon (HZA113091) en pacientes adultos y adolescentes con
asma persistente se demostrd mejoras en la funciéon pulmonar respecto a los valores basales tanto
con furoato de fluticasonalvilanterol 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/vilanterol) y 377 ml (salmetercl/PF) demostrd una
mejora globai en la funcién pulmonar durante 24 horas para ambos tratamientos. La diferencia
media ajustada entre tratamientos de 37 mi entre los grupos no fue estadisticamente significativa
{p=0,162). En el VEF, valle los sujetos en el grupo furcato de fluticasonalvilanterol alcanzaron un
cambio medio en LS de 281 ml respecto a los valores basales y los sujetos en el grupo
salmeteral/PF un cambio de 300 ml; la diferencia media ajustada entre tratamientos de 19 m| (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 ICS/LABA que comparen de forma adecuada los efectos de las
exacerbaciones en asma.

Furcato de fluficasona en monocterapia

Un estudio de 24 semanas de duracidn aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
(FFA112059) evalud la seguridad y eficacia de FF 92 microegramos 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 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 criteric 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 periodo 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, aumentd el VEF, valle en 146 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
comparacion con placebo. Se aumentd 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
frente a placebo.

Estudio de exposicion a alérgenos

En un estudio (HZA113128) cruzado de cuafro brazos a dosis repetidas, controlado con piacebo
en pacientes con asma leve se evalud el efecto broncoprotector del furcato de
fluticasonafvilanterol 92/22 microgramos en la respuesta asmatica temprana y tardia a alérgenos
inhalados. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir furoato de fluticasona/vilanterol 82/22
microgramos, FF 92 microgramos, vilanterol 22 microgramos ¢ placebo una vez al dia durante 21
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dias segu:dos de una exposicion a alérgenos 1 hora después de la dosis final. Los alergenos
fueron acaros de polvo, caspa de gato, polen de abedul; la seleccién se basé en las pruebas de
deteccion individual. Las mediciones de los valores seriados del VEF, se compararon con log
valores previos a la exposicién a alérgenos medidos tras la inhalacion de solucion salina (valores
iniciales). En general, se observaron efectos mayores sobre Ia respuesta asmatica temprana con
furcato de fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos en comparacién con FF 92 microgrames o
vilanterol 22 microgramos en monoterapia. Tanto furoato de fluticasonalvilanterol 92/22
microgramos como FF 92 microgramos suprimieron practicamente la respuesta asmatica tardia
en comparacién con vilanterol en monoterapia. Furcate de fluticasonalvilanterol 92/22
microgramos proporcioné una mayor proteccion frente a la hiperreactividad bronquial inducida por
alérgenos en comparacion con FF y vilanterol en monoterapia evaluada el Dia 22 mediante! la
prueba de provocacién con metacolina. ‘
La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con RELVAR® Elllpta en uno © mas grupos de la poblacidn
pediatrica en asma (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Fropiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de furcato de fluticasona y vilanterol administrados por via
inhalatoria como furcato de fluticasonafvilanterol fue en promedic de 15, 2% y 27,3%,
respectivamente. La biodisponibilidad oral tanto de furoato de fluticasona como de vilanterol fue
baja, un promedic de 1,26% y <2%, respectivamente. Teniendo en cuenta esta baja
biodisponibilidad oral, la exposicién 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
pulmén.

Distribucién

Tras la administracion intravenosa, tanto furoato de fluticasona como vilanterol se distribuyen
ampliamente con unos volimenes de distribucién promedios en estado estacionario de 661 1y 165
|, respectivamente. Tanto furoato de fluticasona como vitantero! tienen una baja asociacion con los
glébulos rojos. La unién a proteinas plasmaticas in vitro de furoato de fluticasona y vilanterol en
plasma humano fue alta, un promedic >99,6% y 93,9%, respectivamente. No hubo una disminucion
en el alcance de la unién a proteinas plasmaucas in vitro en sujetos con insuficiencia reral o
hepatlca Furoato de fluticasona y vilanterol son sustratos de la glicoproteina-P (P- gp), sin
embargo, se considera poco probable que la administracion concomitante de furcato de
fluticasona/vilanterol con inhibidores P-gp altere la exposicion sistémica de furoato de fluticasona o
vilanterol ya que ambas son moléculas que se absorben bien.

Biotransformacién

En base a los resuitados in vitro, las principales rutas del metabolismo de furcate de fluticasona y
vilanterol en humanos estan mediadas principalmente por el CYP3A4. Furoato de fluticasona se
metaboliza principalmente mediante hidrélisis del grupe carbotiato S-fluorometil a metabolitos con
una actividad corticosteroidea significativamente reducida. Vilanterol se metaboliza principalmente
por la O-desalquilacién a una serie de metabolitos con actividad 8, y B, agonista significativamente
reducida. |

Eliminacion

Tras la administracién oral, furcato de fluticasona se eliminé 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 la orina.

Tras |la administracién oral, vilanterol se elimind 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 estudio en humanos radiomarcado realizado por via oral. La
vida media plasmatica de eliminacién aparente de vilanterol tras una administracion unica

I
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inhalada de furoato de fluticasonatvilanterol fue, en promedio, 2,5 horas. La vila media de
acumulacion efectiva de vilanterol, determinada por la administracién inhalada de dosis repetid;as
de vilahterol 25 microgramos, es de 16,0 horas en sujetos con asma y de 21,3 horas en sujetos

con EPQOC.

Poblacién pediatrica

No se recomiendan modificaciones de las dosis en adolescentes (12 afios 0 mayores). No se ha
estudiado la farmacocinética de furoato de fluticasona/vilanterol en pacientes menores de 12 afios
de edad. No se ha establecido la seguridad y eficacia de furoato de fluticasonalvilanterol en nifios
menores de 12 afos. '

Poblaciones especiales l .
Pacientes de edad avanzada (> 65 afios) ‘
Los efectos de la edad sobre la farmacocinética de furoato de fluticasona y vilanterol se
determinaron en los estudios fase lil en asma y EPOC. No hubo evidencia de que la edad (12-84)

afecte a la farmacocinética de furoato de fluticasona y vilanterol en sujetos con asma.
No se recomiendan modificaciones de las dosis en sujetos con asma y EPOC.

Insuficiencia renal

Un estudio clinico farmacoldgico de furoato de fluticasona/vilanterol mostré que la insuficiencia
renal grave (clearance de creatinina <30 ml/min) no supuso una exposicion 5|gn|f|cat|vamente
mayor a furoato de fluticasona o vilanterol © unos efectos sistémicos mas marcados de los
agonistas B; o corticosteroides en comparacion con los sujetos sanos.

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

No se han estudiado los efectos de la hemodialisis.

Insuficiencia hepafica

Tras la administracion de dosis repetidas de furoato de fluticasona/vilanterol durante 7 dias, hubo

un aumento de la exposicion sistémica a furoato de fluticasona (hasta tres veces lo medido

mediante ABCy_z4)) en sujetos con insuficiencia hepatica (Child-Pugh A, B o C) en comparacion

con sujetos sanos. El aumento de la exposicién sistemica de furoato de fluticasona en sujetos

con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B; furoato de fluticasona/vilariterol 184/22

microgramos) se asocid con una reduccion promedio de 34% en el cortisol sérico én

compdaracion con sujetos sanos. La exposicion 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 administracién de dosis repetidas de furoato de fluticasena/vilanterol durante 7 dias, no

hubo un aumento significativo en la exposicidn sistémica a vilanterol (Crax ¥y 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 fluticasonatvilanterol sobre
los efectos sistémicos de los B-adrenérgicos (ritmo cardiaco o potasio serico) en sujetos con
insuficiencia hepatica leve o moderada (vilanterol, 22 microgramos) o con insuficiencia hepética
grave (vilanterol, 12,5 microgramos) en comparacion con sujetas sanos. g

Otras boblaciones especiales

En sujetos con asma, el ABCy 24, 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
exposicion sistémica en esta poblacién esté asociada con un efecto mayor en la excrecion de
cortisol en orina de 24 horas. En promedio, se prevé que la Cnsy de vilanterol sea de 220 a 287%
mayor y el ABC.4) comparable para aquellos sujetos con antecedentes asiaticos en comparacion
con otros grupos raciales. Sin embargo, no hubo evidencia de que esta Cméx de vilanterol
conllevara efectos clinicamente relevantes en el ritmo cardiaco. !

Génem peso e IMC |
No hubo evidencia de que el género, el peso o el IMC (indice de masa corporal} influyeran *
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en’la farmacocinética de furcato del fluticasona en base al analisis farmacocmetrco ‘
poblamonal de los resultados de fase !l 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 vilanterol
en base a un andlisis 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

Posologia

Asma

Adultos y adolescentes de 12 afics de edad y mayores

Una inhalacion de RELVAR® Ellipta® 184/22 microgramos una vez al dia.
Los pacientes normalmente expenmentan una mejora de la funcion pulmonar en los 15 minutos
tras la inhalacion de RELVAR® EIIrpta Sin embargo, se debe informar al paciente que es
necesario el uso regular diaric 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, inhalado de accion
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 comblnacmn con un agonlsta B. de accion prolongada
se debe considerar una dosis de inicio de RELVAR® Elhpta 92/22 microgramos. St los pacientes
no estan adecuadamente controlados con RELVAR® Eflipta® 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
concentracion de furoato de fluticasonal/vilanterol que reciban siga siendo la optima y solo se
modifique a criterio médico. Se debe ajustar la dosis de forma que se administre a dosis mas baja
gue mantenga un control eficaz de los sintomas.

En adultos y adolescentes de 12 afos de edad y mayores que reqweran una dosns mas alta de
cortlcostermde inhalado en combmacnon con un agonista B2 de accion prolongada se debe
conmderar la dosis de RELVAR® Ellrpta 184/22 mlcrogramos

La dosis maxima recomendada es RELVAR® Ellipta® 184/22 mlcrogramos una vez al dia.

Los pacientes con asma deben recibir la concentracion de RELVAR® Ellipta que contenga la
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 dia, 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® Elllpta en nifios menores de 12 afios
de edad para la indicacién en asma. No hay datos disponibles.

Poblaciones especialgs:

Pacientes de edad avanzada (>65 anos)

No se requiere ajuste de dosis en esta poblacion (ver Propiedades farmacocinéticas). ‘
l i

Insuficiencia renal
Neo se!requiere ajuste de dosis en esta poblacion (ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

En estudios con sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave se observd un aumento
en la exposicion sistémica a furcato de fluticasona {ambos Cna y ABC) (ver Propiedades
farmacocinéticas). Se debe tener precaucién 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 maxima para pacientes con insufiqiencia hepatica
moderada o grave es de 92/22 microgramos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
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Modo cl_e administracién

RELVA;R® Ellipta® se administra solo por via inhalatoria.

Debe administrarse a la misma hora del dia, cada dia. La decisién final sobre si la administracién
debe ser por la mafana o por la noche se deja a eleccién del médico.

Si se olvida una dosis, |a 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 inhalacién, los pacientes deben enjuagarse la boca con agua sin tragaria.
Cuando el inhalador se utiliza por primera vez, no es necesario comprobar: que funmona
correctamente, ni prepararlo de ninguna forma especial para su uso. Se deben segmr. las
instrucciones de uso paso a paso. ‘

Ei mhalador Elllpta esta envasado en una bandeja que contiene un sachet con desecante para
reducuq la humedad. Una vez abierto se debe desechar el sachet con desecante. \

Se debe advertir al paciente que no abra ia bandeja hasta que esté preparado para inhalar la dosis.
Cuando se saca el inhalador de |la bandeja, estara en la posicion “cerrado”. La fecha de “desechar
el” debe escribirse en el espacio designadc para ello en la etiqueta del inhalador. La fecha de
“desechar el” es de 6 semanas desde |a fecha de apertura de la bandeja. Después de esta fecha,
el inhalador debe desecharse. La bandeja se puede desechar después de la primera apertura,

Las instrucciones de uso paso a paso para el inhalador Ellip’cau® se muestran a continuacion:
Instrucciones de uso .
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, perc no estara d|spoﬁlble

para ser inhalada. No es posible administrarse accidentalmente una dosis adicional o una dosis
doble rlinedlante una inhalacion.

T
El contader de dosis mdica cusnias dosis Cadavez quo se
abrela tapa se

de mediczmento quedan en el dispositivo. .
Antss do usar 4l inhalador, Sebs Indicar prepzra una dodis
exactamente 30 dosfs.

Cada vez que se abre la tapa, el contador
digminuye an 1 unidad.

Cuzndo quedan menos de 10 dosls, la
mitad del contador de dosis se pone de
colorrofa.

Una vez se wtiliza 1a ihtima dosis, la mitad
del contador de dosls se pone de color
rojo e indica ef numero 0. E) inhalador
ahora esti vacio.
. Sise abre |a tapa cuando el inhalador estd
 vacie| ef contador de dosis pasa de estar fa
mitad de color roje a estarle
completamente.

de medicamenta.

2- Como preparar una dosis
Abrir la tapa cuando esté preparado para administrarse una dosis. No agitar el inhalador.
Deslizar |a tapa hacia abajo hasta oir un ‘clic’.

El mec?lcamento esta ahora preparado para ser inhalado. Como confirmacién, el contador de dosus
disminuye en 1 unidad.

Si el contador de dosis no disminuye al oir el ‘clic’, el inhalador nc liberara el medicamento. Llevelo
al farmaceutico y solicite ayuda.
i

|
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Boquilla

3- Coml: inhalar el medicamento i
Mantener el inhalador alejado de la boca y espirar lo que razonablemente pueda. }
No espirar dentro del inhalador,

Colocar la beguilla entre los labios y cerrarlos firmemente alrededor de la misma. I
No bloquear las ranuras de ventilacion con los dedos. ' '

Realizari una inspiracion prolongada, continua y profunda. Mantener la respiracién tanto tiemipo
como sea posible (al menos 3-4 segundos). \
* Retirar el inhalador de la boca. !
» Espirar suave y lentamente. '

Los {abios -se-ajustan scbre- \
{aforma-contomeada de-la:
boquiltapara-la-inhafacion. '

No-bfoquear {a-ranura-de- ) .
vertilacion condos dedos. : I

Puede que no sea capaz de distinguir el sabor o notar ¢l 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 |a 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 comao ulceraciones en la
boca o garganta \

M . |
a o

APODERADA '




CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Empeoramiento de la enfermedad

El furpato de fluticasonalvilanterol no se debe utilizar para tratar los sintomas agudos del asma,

para lo que se requiere un broncodilatador de accidn corta. El aumento de empleo de
broncadilatadores de accién corta para aliviar los sintomas indica un empeoramientd en el control y
los pacientes deben ser examinados por un médico. Los pacientes no deben interrumpir el
tratamlento con furoato de fluticasonalvilanterol en asma sin la supervision de un medico yajque

los smtomas pueden reaparecer tras interrumpir el tratamiento.

Durante el tratamiento con furoato de fluticasonalvilanterol pueden producirse eventos adversos
relac:onados con el asma y exacerbaciones de la enfermedad. Se debe pedir a los pacientes que
contintien el tratamiento, pero que acudan a su médico si los smtomas del asma siguen sin estar
controlados o empeoran tras comenzar el tratamiento con RELVAR® Elltpta |

Broncoespasmo paradojal : i

Tras la administracién de la dosis puede aparecer broncoespasmo paradojal con un aumento
inmediato en las sibilancias. Se debe tratar mmedlatamente con un broncodllatador mhalado de

actién corta. Se debe interrumpir el tratamiento con RELVAR® Elllpta inmediatamente, evaluar al

paciente e instaurar un tratamiento alternativo si es necesario.

Efectos cardiovasculares
Se pueden observar efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por ejemplo taqmcard|a
supraventncu!ar y extrasistoles, con medicamentos simpaticomiméticos, incluido RELVAR®

Elltpta

Por lo tanto, furoato de fluticasona/vilanterol se debe usar con precaucién en pacientes

con enfermedad cardiovascular grave o anormalidades en el ritmo cardiaco, tirotoxicbsis.
hipocalemia no corregida o pacientes predispuestos a bajos niveles de potasio sérico. i

Pacientes con inguficiencia hepatica i
En pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave se debe usar la d03|s de 92/22

microgramos y se debe controlar a los pacientes por ias reacciones adversas S|stemtcas debidas a
Ios 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 gue con el uso de corticosteroides administrados por via oral.
los pombles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto Cushingoideo, supresion
suprarrenal, disminucion de la densidad mineral osea, retraso en el crecimiento de nifies y
adolescentes, cataratas y glaucoma y més raramente, una serie de efectos psicologicos ¢ del
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comportamiento que incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos del sue.-iﬁo, ansiedad,

depresién o agresividad (especialmente en nifios).
Furoato de fluticasonalvilantero! se debe administrar con precaucion en pacientes con tuberculosm
pulmonar o en pacientes con infecciones crénicas o no tratadas. 1

Hiperglucemia
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 EPQCC i

Se ha pbservado un aumento de la incidencia de neumonia, incluyendo neumonia que reqmere‘
hosp|tahzaC|on en pacientes con EPOC que reciben corticosteroides inhalados. Existe alguna
evidencia de un mayor riesgo de neumonia con el aumento de la dosis de esteroides, pero esto no
ha sido demostrado de manera concluyente en todos los estudios.

No hay evidencia clinica concluyente de diferencias intra-clase en la magnitud del riesgo de
neumaonia entre los corticoides inhalados.

El médico debe permanecer alerta ante el posible desarrolle de neumoenia en pamentes con EPOC
ya que las caracteristicas clinicas de estas infecciones se superponen con los sintomas de
exacerbacion de la EPOC.

Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC incluyen el tabaquismo habitual,
pacienies de edad avanzada, bajo indice de masa corporal (IMC) y EPOC grave.

RELVAR® Ellipta® 184/22 microgramos no esta indicado para pacientes con EPOC. No hay un
beneficio adicional con 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 corticosteroides (ver REACCIONES ADVERSAS). - F

Neumon:a en pacientes con Asma

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 fluticasonalvilanterol fue numéricamente mayor en comparacion con los que recibian la
dosis de 92/22 microgramos de furoato de fluticasonalvilanterol o placebo (ver seccién
REACCIONES ADVERSAS). No se identificaron factores de riesgo.

. |
Excipientes i
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
malabsorcién de glucosa o galactosa no deben usar este medicamento.

Interacciones
Las interacciones clinicamente significativas mediadas por furoato de fluticasonalvilanterol a las
dosis clinicas se consideran poco probables debido a las bajas concentraciones plasmaticas que
se alcanzan tras la inhalacion de la dosis.

t
Interaccién con betablogueantes '
Los blogueantes [,-adrenérgicos pueden disminuir o antagonizar el efecto de los agomsta:F Ba-
adrenérgicos. Se debe evitar el uso concomitante de bloqueantes Bs-adrenérgicos no selectivos y

selectivos a menos que existan razones de peso para su Uso.

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

|
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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
exposu'uon sistémica tanto de furoato de fluticasona como de vilanterol, por lo que se recomlenda
evitar &l uso concomitante. Se realizé un estudic de interaccidén con CYP3A4 a dosis repetldas en
sujetos sanos con la combinacion furoato de fluticasonalvilanterol (184722 microgramos) y
ketoconazol (400 mg), potente inhibidor del CYP3A4. La administracion concomitante aumenté la
media del ABCy.29 ¥ Cmax de furoato de fluticasona en un 36% y 33%, respectivamente. El
aumento de la exposicion de furoato de fluticasona se asocié con una reduccion del 27% en la
media ponderada entre 0-24 horas del cortisol sérico. La administracion concomﬁante aumentd la
media del ABCypy ¥ Cnax de vilanterol en un 65% y 22%, respectivamente. El aumento de la
exposicién de vilanterol no se asocio con un aumento de los efectos sistémicos relacionados|con
los agonistas B, como el ritmo cardiaco, los niveles de potasio en sangre o el intervalo QTcF.

Interaccién con inhibidores de la glicoproteina-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 la P-gp e inhibidor moderado del CYP3A4, no se observo ningdn
efecto significativo en la farmacocinética de vilanterol. No se han realizado estudios clinicos
farmaci:olégicos con un inhibidor especifico P-gp y furcato de fluticasona.

Medicamentos simpaticomiméticos

La administracién concomitante con otros medicamentos simpaticomiméticos (en monoterapia ©
como parte de una combmamon) pueden potenciar las reacciones adversas de furoato de
fluticasonasvilanterol. RELVAR® Elllpta® no debe utilizarse en combinacion con ofros agonistas B,.
adrenérgicos de accién prolongada o medicamentos que contengan agonistas Bz-adrenerglcos de
accién prolongada. i ‘

Poblaéic'm pediatrica
Los estudios de interaccion se han realizado solo en adultos.

Carcinogenicidad, mutagenicidad y trastornos de fertilidad

Los efectos farmacologicos y toxicoldgicos observados con furoato de fluticasona o vilanterol en los
estudios no clinicos fueron aquellos tipicamente asociados con glucocorticoides o Bz-agonistas. La
administracién de furcato de fluticasona en combinacidn con vilanterol no |mphcaba ninguna nueva
toxicidad significativa.

Genotl:xicidad y carcinogenicidad

Furoato de fluticasona

Furcato de fluticasona no resulté genotéxico en una bateria estandar de estudios ni carcinegénico
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 vilantero! |
En estudios de toxicidad genética, vilanterol (como a-fenilcinamato) y el acida tn‘ifenilacéticp 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 pituitaria de las ratas. No hubo un aumento en la incidencia de
tumores en ratas o ratones expuestos a dosis 2 ¢ 30 veces la dosis méaxima recomendada en
humanos, respectivamente, en base al ABC. i

Toxicidad reproductiva
Furoato de fluticasona
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Los efectos observados tras la administracién inhalada de furoato de fluticasona en combinacion
con vilanterol en ratas fueron similares a los que se observaron con furcato de fluticasona en
monoterapia. El furcato de fluticasona no resuité 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 aprox1madah"|ente 3 veces
superiores a la dosis maxima recomendada en humanos, basada en el ABC. ‘

Tnfeanato de vilantero!

El’ trlfenatato de vilantercl no fue teratogénico en ratas. En estudios de inhalacion en conejos, el
tr:fenatato de vilanterol produjo efectos similares a los que se cbservaban en otros Bz-agomstas
(paladar hendido, parpados abiertos, fusidon esternal y malrotacion/flexion de extremldades)
Cuancfo se administrd por via subcutanea no hubo efectos a exposiciones 84 veces supenores‘ ala
dosis méxima recomendada, basada en el ABC.

I
Ni el flroato de fluticasona ni el trifenatato de vilanterol tuvieron efectos adversos sobre la fertilidad

o0 sobre el desarrollo pre y post-natal en ratas ;

[
Fertilidad, Embarazo y Lactancia |
Embarazo : |
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducmonxa exposmlones
que no son relevantes clinicamente (Ver Carcinogenicidad, mutagenicidad y trastornos de
fertilidad). No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de furoato de fluticasona y vilanterol
trifena:tato en mujeres embarazadas.

Solo se debe considerar la administracion de furoate de fluticasonalvilanterol en mujeres
embarazadas si el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier pos;ble riesgo para el

feto. {

Lactancra '

No se: dlspone de informacion suficiente relativa a la excrecion de furoato de fluticasona o vilanterol
trlfenatato yfo sus metabolitos en la leche materna. Sin embargo, otros corticosteroides y B
agonistas fueron detectados en la leche materna (ver Carcinogenicidad, mutagenicidad y

trastornos de fertilidad). No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios lactantes. |

|
Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con furoato de
fluticasona/vilanterol tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y e benef:mo del
tratamiento para la madre. |

Fertilidad
No hay datos de fertilidad en humanos. Los estudios realizados en animales no han mostrado
eféctos del furoato de fluticasona/vilanterol trifenatato sobre la fertilidad (Ver Carcmogenlmdad
mutaéemcldad y trastornos de fertilidad). .

Efectth sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La mfluencna de furoato de fluticasona o vilanterol sobre la capacidad para conducir y utilizar
maqumas es nula o insignificante. ;

REACCIONES ADVERSAS

Resurnen del perfil de seguridad
Los resultados de ensayos clinicos amplios en asma y en EPOC fueron utilizados para determinar
la frecuencia de ias 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
evaluacion integrada de reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico en EPOC se
incluyeron un total de 6.237 sujetos en una evaluacién 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 perl‘f:l de seguridad
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fue su|mlar en pacientes con asma y EPOC. Durante los ensayos clinicos, la neumonia J las
fracturas se observarcon generalmente con mayor frecuencia en pacientes con EPOC {
Tabla de reacciones adversas J
Las reacciones adversas se enumeran clasificadas por érganos y frecuencia. Para la clasmcacmn
de frecuencias se utiliza el siguiente criterio: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1I10)
poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1l10 000). Dentro

|
de cadia grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan por orden decrecnente de

gravedad

Sisterna de clasificacion de | Reacciones adversas Frecuencia
organos |
Infecciones e infestaciones Neumonia* Frecuentes
| Infecciones del tracto respiratoric Frecuentes
superior
Bronquitis Frecuentes - ;
Gripe Frecuentes i
. Candidiasis en la boca y garganta Frecuentes
Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad, :
inmun;olégico incluyendo anafilaxia, angicedema, R
aras

erupcion y urticaria

Trastornos del sistema Cefalea Muy frecuentes
nervioso Temblor Raras |
Trastdrnos psiquiatricos Ansiedad Raras
Trasto;rnos cardiacos Extrasistoles Paco frecuentes ‘
Palpitaciones Raras 1
Taquicardia Raras :
Trastornos respiratorios, Nasofaringitis Muy frecuentes '
toracicos y del mediastino Dolor orofaringeo Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Faringitis Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Tos Frecuentes
L _ Disfonia Frecuentes
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal Frecuentes
Trastornos Artraigia Frecuentes
muscﬂjioesqueletlcos y del Delor de espalda Frecuentes
tejldO COF‘IJUI"IUVO Fracturas™* Frecuentes
Espasmos musculares Frecuentes
Trastornos generales y Pirexia Frecuentes

alteralclones en el lugar de
administracion

*_*™* Ver a continuacion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Neumonia
Eh un; analisis integrado de dos estudios replicados de un afio de duracién en pacientes con EPOC
con una exacerbacién en el afio anterior (n = 3.255), el numero de casos de neumonia por 1.000

pamentes -afo fue 97,9 con FF/VI 184/22, 85,7 en el grupo FF/VI 92/22 y 42,3 en el grupo V1 22. En
el caso de neumonia severa, el nimero de casos correspondiente por 1.000 pacientes-afic fueron
33,6, 35,5 y 7,6 respectivamente, mientras que los casos de neumonia grave por 1.000 pamentes—
ano fueron 35,1 para FF/VI 184/22, 42,9 con FFN/I 92/22, 12,1 con VI 22. Por ultlmo los casos de
neumonla con desenlace mortal ajustados por exposicion fueron 8,8 para FF/VI 184/22 frente|a 1,5
para FF/VI 92/22 y 0 para VI 22. :
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En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7.034 pacientes), la incidencia de neumoma por
1. 000 pamentes afio fue 18,4 para FF/V/I 184/22 frente a 9,6 para FF/\V] 92/22 y éo 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 Ios qrupos
de tratamiento, con una incidencia mayor en todos los grupos con RELVAR® Elhpta (2%5
comparacion con el grupo vilanterol 22 microgramos (<1%). Aunque hubc mas fracturas en los
grupos de tratamiento con RELVAR® Ellipta® en comparacién con el grupo vilanterol 22
mllcrogramos las fracturas tipicamente asociadas al uso de comcostermdesI (por ejemplo
comprlesmn espinal/fracturas vertebrales toracolumbares, fracturas de cadera y acetabulares) se
produjeron en <1% en los brazos de tratamiento con RELVAR® Ellipta® y vilanterol.
En un anaI|S|s integrado de 11 estudios en asma (7.034 pacientes}, la incidencia de fracturas fue

<1%, y normalmente se asociaban con traumatismos.

Regorte de sospechas de reacciones adversas i

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autonzacnon

Eilo permite una supervision continua de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se !nwta a
los profeS|onaIes de |a salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a tra\'res del Sistema
Namorlwai de Farmacovigilancia (011-4340-0866 ¢ www.anmat.gov.ar). l'
Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccion Médica de GlaxoSmithKli

Argeritina S.A. al (011) 4725-8900. . |

SOBREDOSIFICACION ;
Sintomas vy signos :

Una sobredosis de furoato de fluticasona/vilanterol puede producir signes y sintomas debido) a la
accién de los componentes por separado, incluyendo aquellos que se observan con|una
sobred03|s de otros Bs-agonistas y en consistencia con los efectos de clase conocidos dé los
corﬂcosterondes inhalados (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES}). |

Tratarhiento ‘

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis con furoato de fiuticasonalvilanterol. En caso
de sobredosis, el paciente debe recibir el tratamiento de soporte necesario y un seguimiento
aprop|ado

Solo se debe considerar la administracion de betablogueantes 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
precaucion en pacientes con antecedentes de broncoespasmo.

PrT-lra jun manejo adicional se deben seguir las recomendaciones clinicas ipdicadas g las
recomendaciones de los centros de toxicologia. '

Ante Ia eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con Ios centros de toxicologia:

Hospltal de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011} 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 46568-7777.

Optativamente otros centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION 7_ ' i
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 empague criginal para protegerio de ia humedad. .
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|
Precaiiciones especiales de conservacion, eliminacion y otras manipulaciones }
El inhalador debe ser usado dentro de las 6 semanas desde la fecha de apertura de |a bandeja.
Escribir la fecha en la cual el inhalador debe desecharse en el espacio designado en la etiqueta.
La fecha debe ser agregada tan pronto el inhalador se sague de la bandeja.
La eliminaciéh del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.447.

Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmacéutico.

Elaborado por: Glaxo Operations UK Ltd., Inglaterra.

Acondicionador primario y secundario: Glaxo Operations UK | td., Inglaterra. ; ‘
Importado por. GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina. ‘

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. ~ (011) 4725-8800.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

RELVAR®Ellipta®
i FUROATO DE FLUTICASONA 92 mcg/VILANTEROL 22 mcg
| FUROATO DE FLUTICASONA 184 mcg/VILANTEROL 22 mcg !
g Pelvo para inhalar

Venta Bajo Receta

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

. ¢onsewe aste prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.

+ Sitiene alguna pregunta, consulte a su medico.

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

¢ Siexperimenta algun evento adverso, hable con su médico. Esto incluye cualquier eventd
adverso no listado en este prospecto (Ver "Contenido del prospecto —punto 47). |

Contenido del prospecto

Qué es RELVAR® Elllpta y para qué se ut|I|za I
Qué necesita saber antes de usar RELVAR® Ellipta

Como usar RELVAR® Elltpta ’
Posibles eventos adversos

Conservacion de RELVAR® EIIlpta

Qontenldo del envase e informacion adicional

instrucciones de uso paso a paso

R

1. Qué es REL\IAR® Ellipta® y para qué se utiliza
RELVAR® Elllpta contiene dos principios actwos furoato de fluticasona y vilantercl. Existen
dos concentraciones diferentes de RELVAR® Elllpta furcatc de fluticasona 92
microgramaos/vilanterol 22 microgramos y furoato de fluticasona 184 mmrogramosfwlanterol 22
microgramos.
[

La concéntracion de 92/22 microgramos se utiliza para el tratamiento regular de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica {(EPOC) en adultos, asi como para el tratamiento del asma en
adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores. |
La concentracidn de 184/22 microgramos se utiliza 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 Gnicamente cuando tiene dificultad
para respirar u otros sintomas del asma y de la EPOC. No se debe utilizar para aliviar un
ataque repentino de ahogo o sibilancias. Si tiene este tipo de ataques debe utilizar un inhalador
de’ rescate de accion rapida {como salbutamol). i :
Furoato:de fluticasona pertenece a un grupo de medicamentos llamados corticosteroides, a
menudo|llamados simplemente estercides. Los corticosteroides reducen la inflamacion. Ademas
reducerﬂla hinchazén (inflamacion) e irritacion de las pequefias vias aéreas en los pulmones y
alivian de forma gradual los problemas respiratorios. Los corticosteroides también ayudan a
prevenir; 'los ataques de asma y el empecramiento de la EPOC. ‘

Vilanterc'al pertenece a un grupo de medicamentos llamados broncodilatadores de accion
prolongada. Actda relajando los musculos de las pequefias vias aéreas en los pulmones. 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 pequenas vias aéreas de los pulmones permanezcan
abiettas! '

| !
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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 asmales una enfermedad pulmonar crénica grave en la que los musculos que rodean las vias
respiratorias mas pequefias se estrechan (broncoconstriccion) y se hinchan e irritan {inflamacién).
Los sintomas van y vienen e incluyen dificuitad para respirar, sibilancias, opresién en el pecho y
tos.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EFOC) es una enfermedad pulmonar cronica
grave en donde las vias respiratorias se inflaman y se engrosan. Los sintomas mcluyen dlﬂcuttad
para respirar, tos, molestias en el pecho y tos acompafiada de mucosidad. RELVAR® EII:pta ha
demostrado reducir los brotes de los sintomas que acompaiian a la EPOC. .

2. Que necesita saber antes de empezar a usar RELVAR® Ellipta® ! ;
No use RELVAR® Ellipta® ‘
- él es alérgico al furcato de fluticasona, vilanterol o a cualquiera de los demas
c:omponentes de este medicamento (incluidos en la seccion 8).
- sipiensa que lo anterior le aplica, no use RELVAR® Ellipta® hasta haber consultado con
su medico.

Tenga especial cuidado con RELVAR® Elllpta ,
Consulte a su médico antes de empezar a usar RELVAR® Etllpta ;

- sitiene problemas hepaticos, ya que puede ser mas propenso a tener efectos adversds.

Si tiene problemas hepaticos moderados o graves, su medico limitard su dosis a la

concentracién mas baja de RELVAR® Elllpta (92/22 microgramos una vez al. dla)

- sitiene problemas cardiacos o tensidn arteriat alta.

< si tiene tuberculosis (TB) pulmonar o cualquier otra infeccién desde hace tiempo o que no
haya sido tratada.

- &itiene antecedentes de diabetes.

- sitiene problemas en la glandula tiroides.

- sitiene bajos niveles de potasio en sangre.

b

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

Dificultad respiratoria inmediata
Si su resp:rac:on o las sibilancias empeoran inmediatamente después de utshzar RELVAR
Ellipta®, deje de usarlo y busque ayuda médica inmediatamente.

I
Infeccidon pulmonar ;
Si esta utilizando este medicamento para el tratamiento de la EPOC, puede presentar un mayor
riesgo de desarrollar una infeccién de los pulmones conocida como neumenia. Consulte la
seccion 4 "Posibles efectos adversos” para obtener informacidén sobre los sintemas 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.

Nifios y adolescentes
Este medicamento no estd recomendado para el tratamiento del asma en nifios menores de 12
afios de edad, © en nifios y adolescentes de cualquier edad para el tratamiento de la EPOC.

Otros medicamentos y RELVAR® Ellipta® |
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento.

Algunos medicamentos pueden afectar la forma de actuar de este medicamento, o hacer que
sea mas probable que presente efectos adversos. Estos incluyen:
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- beta-bloqueantes, como metoprofol utilizado en el tratamiento de la tensién arterial alta o
enfermedades del corazén. | |

- | ketoconazol, para tratar infecciones por hongos. i

- ritonavir, para tratar VIH.

o A .
- agonistas B,-adrenérgicos de accion prolongada, como salmeterol.

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

Embarazo

El uso de RELVAR® Elllpta en mujeres embarazadas solo se debe considerar si |OS
beneficios esperados superan los riesgos.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tlene
intencién de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medlcamento !
Se solicita a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con RELVAR Elllpta
comllmlcarse con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline al teléfono (011) 4725-8900!

Lactancia

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

Si esta en periodo de lactancia, consulte con su médico antes de utilizar RELVAR® Elllpta

Se soI|C|ta a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con RELVAR® ‘
Elllpta comunicarse con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline al teléfono (011) 4725-8900

Conduccion y uso de maquinas ;
Es poco problable que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.
|

|
RELVAR E]Ilpta contiene lactosa :
Sile hai‘\ diagnosticado una intolerancia a ciertos azucares, o a la proteina de la leche, consulte

l
con su medlco antes de utilizar este medicamento. .

3. Como usar RELVAR® Ellipta®
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médice. En caso de duda, consulte con su medico.

Cuanto usar

Asma

La dosis recomendada en el tratamiento del asma es de una inhalacién (92 microgramos de
furoato de fluticascna y 22 microgramos de vilanterol) una vez al dia, administrada a [é misma hora
cada dia. |

Si tiene [asma grave, su médico puede decidir que se administre una inhalacién del inhalador que
contiens la concentracién mas alta (184 microgramos de furoato de fluticasona y 22 microgramos

de vilanterol). Esta dosis también se utiliza una vez al dia, a la misma hora cada dia.

EPOC

La dosis recomendada en el tratamiento de la EPOC es de una inhalacion (92 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® Elllpta no es adecuada para el tratamiento de la EPOC
Use RELVAR® Ellipta®a la misma hora cada dia ya que es eficaz durante 24 horas :
Es muyllmportante gue utilice este medicamento todos los dias, como le haya recomendado|s
médico. ‘Esto le ayudara a no tener sintomas durante el dia y la noche.

RELVAR® Ellipta® no se debe utilizar para aliviar un ataque repentmo de ahogo o snbllanclas
Si tiene este tipo de ataques debe utilizar un inhalador de “rescate” de accion réapida (como
salbutarnol).
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Si siente que se queda sin respiracidn ¢ tiene sibilancias mas frecuentemente de lo normal, o si
esta utilizando su inhalador de “rescate” de accién réapida mas a menudo de lo habitual, acuda a
su médico.

Como usar RELVAR® Elllpta |
Para obtener la informacion completa lea las "Instrucciones de usc paso a paso” incluidas
tras la seccion 6 de este prospecto.

No es necesario preparar RELVAR® Ellipta® de ninguna farma especiai, ni siquiera la primera vez

que se va a utilizar,

Si fos sintomas no mejoran :
Si los sintomas (ahcgo, sibilancias, fos) no mejoran o empeoran, o si esta utilizando su
mhalador de "rescate” de accién rapida mas a menudo de lo habitual contacte a su médico lo |
antes posnble ‘
Si usa mas RELVAR® Elllpta del que debe

Si accidentalmente toma mas RELVAR® Elllpta de lo recomendado por su médica, consulte con
su medico.

Podria notar que su corazon fate mas rapido de lo normal, sentirse tembloroso o tener dolor de
cabeza.

Si ha utilizado mas medicamento de lo indicado durante un periodo de tiempo brolongadol.':,
es especialmente importante que reciba asesoramiento de su médico. Esto se debe a que
dosis mayores de RELVAR® Ellipta® pueden reducir la cantidad de hormonas esteroideas
producidas de forma natural por su cuerpo.

Si olvid6 usar RELVAR® Ellipta®
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome |a siguiente dosis a su
hora habltual

Si tlene lssﬂm[anciass o ahogo, o desarrolla cualquier otro sintoma de un ataque de asma, utilice su
inhalador de “rescate” de accion rapida (por ejemplo salbutamo!), y busque asescramiento
meédico.

No deje de utilizar RELVAR® Ellipta®sin consultar
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 que su médico se lo |nd|que
mc!uso T: se encuentra mejor. | |

|

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

4. Posibles eventos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir eventos adversos,
aunque no todas las personas los stifran,

Reacclones alérgicas l
Las’' reacmones alérgicas con RELVAR® Elllpta son raras (pueden afectar a menos de 1 personla
de cada 1. 000). Si tras la administracion de RELVAR® Elllpta tiene alguno de los sintomas que
figuran a continuacién, deje de utilizar este medicamento y pdngase en contacte con su '
médico. inmediatamente.

= Erupcion en la piel (urticaria) o enrojecimiento.

» Hinchazén, algunas veces en cara o boca (angicedema)

e Aumento de las sibilancias, tos o dificultad para respirar

s Sensacion de debilidad repentina o mareo (que puede provocar colapso o perdida de

lconciencia). ! I

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

1

Neumonia {infeccidén pulmonar) (evento adverso frecuente) |

Si tlene a!guno de los sintemas que figuran a continuacion mientras esta utlllzandp RELVAR

Elltpta consulte con su médico. Podrian ser sintomas de una infeccion pulmonar; | ;
- fiebre o escalofrios :
- aumento de la produccion de la mucosidad, cambio en el color del moco

- apmento de la tos 0 aumento de la dificultad para respirar

Otros eventos adversos incluyen:
Eventos adversos muy frecuentes pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
I

. ; dolor de cabeza
. resfriado comun

Eventos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

. aftas, protuberancias en la boca o en la garganta causados por una infeccion, por hongos
(candrdiasrs) Enjuagar la boca con agua inmediatamente después de usar RELVAR® Ellspta
puede ayudar a que este efecto adverso no se produzca

: i
. ! inflamacion de los pulmones {bronquitis) !
. infeccion de los senos nasales o garganta l
. gripe :
. dolor e irritacion en la parte posterior de la boca y garganta
. inflamacion de los senos ‘
. picor, mogueo ¢ nariz taponada
. tos
. alteraciones en la voz !
. | débilitamiento de los huesos que puede producir fracturas ‘
. . dolor de estomago ‘ ,
. dolor de espalda |
. temperatura elevada (fiebre) !
. dolor en las articulaciones 1
. es;.pasmos musculares

Eventos adversos poco frecuentes
Pueden afectar hasta 1 de cada 100 perscnas;
- latido del corazén irregular ’

Eventos adversos raros

Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas:
» reacciones alérgicas

latidosg rapidos del corazén (taquicardia).
siente el latido de su corazén (palpltamones)
temblér : \
ansiedad l

Nolificacién de sospecha de reacciones adversas:

Si experimenta cualquier tipo de evento adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles eventos adversos que no aparecen en este prospecto.

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

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccion Médica de GlaxoSmlthKhne

Argentina S.A. al (011) 4725-8900
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Al informar los eventos adversos usted puede ayudar a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamenio.

5. Conservacion de RELVAR® Elllpta :
ManteenerJ este medicamento fuera del alcance de los nifios. |
Temperatura inferior a 25°C. Si se conserva en la heladera, se debe permitir que el mhalador
alcance la temperatura ambiente por o menos una hora antes de su uso. |

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La
fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en el empaque original para protegerlo de la humedad y no abrir la tapa de aluminio
de la bandeja hasta que esté preparado para inhalar.

Una vez abierta la bandeja, el inhalador puede utitizarse durante un plazo de 8 semanas, contando
desde la fecha de apertura de la bandeja.

Escribir 14 fecha en la que se debe desechar el inhalador en el espacio designado para ello en la
etiqueta del inhalador. La fecha se debe anotar tan pronto como el inhalador se saque c|1e la .
bandeja. :
Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a !a basura. En caso de duda pregunte a
su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de RELVAR® Ellipta®

-Los prmmplos activos son furoato de fluticasona y vilanterol. Cada inhalacién proporciona una
dosis liberada (dosis que sale por la boguilla) de 92 o 184 microgramos de furoato de fiuticasona y
22 microgramoes de vilanterol (comg trifenatato).

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

Aspecto del producto y contenido del envase

RELVAR® Elllpta es un polvo blanco, El dispositivo Ellrpta es un inhalador de color gris claro
con un protector de la boquilla y un contador de dosis. Esta 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 |a tapa de la bandeja, tire el desecante, no lo,
ingiera o lo inhale. E dispositivo no necesita ser conservado en la bandeja de alummlo laminado
una vez que se ha abierto. |

El inhalador contiene dos tiras de aluminic laminado de {{4 o 30 dosis. l

Instrucciones de uso paso a paso

£Qué es el inhalador Ellipta®? !
La primera vez que utilice el inhalador EIIipta®, no necesita comprobar que funciona
correctamente, ya viene preparado para ser utilizado directamente. Sélo siga estas instrucciones
de uso paso & paso. El inhalador esta envasado en una bandeja gue contiene una balsa
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 que esté preparado
para inhalar una dosis del medicamento. Cuando se abre la bandeja, se debe anctar la fecha de
“desechar el” en el espacio designado para ello que aparece en la etiqueta del inhalador. La fecha
de “desechar el” es de 6 semanas desde la fecha de apertura de la bandeja. Después de esta
fecha el inhalador no debe utilizarse mas La bandeja se puede desechar después de la primera
apertura.

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. Laldosis perdida quedara retenida de forma segura dentro del inhalador, pero no estara
disponible para ser inhalada. Ne es posible administrarse accidentalmente una dosmladlc:onal 0
una dosis doble meadiante una inhalacion.
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1

Contapdot de dosta Inpa

El corMador de dosis indica caintas dosis Cada vez que se

ds medicamento qusdan en & dispositive, abre ktapa ::u .

Antes de usar of inhatedor, debe indicar F“le’"'"l =i '
axactamesty 30 dosls, de medicamanto. [

Cada vaz Gqus na abre Ia lapa, ol comador '
diarminaryé an 1 unidad.

Cuzndo éueden menos da 10 dosls, la
mitad del contador de dosla se pone de
color rojé

Una vaz se wifkza 1a dtima dosis, lamiad
de! contaor de dosis se pone de color
rojo & indica e nimero 0, El inhalader
shora efta vacie.

Si se abre [a tapa cuando of inhatador esld
vacio, ¢ contador da dosis pasa de estar la
mitad de ¢olor rojo a estarie
completanents,

2- Cémo 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 ‘clic’.

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

Si et contader de dosis no disminuye al oir el “cli¢’, el inhalador no liberara e! medicamento. Llévelo
al farmacéutlco y solicite ayuda.

Renuras de
ventilacidon

3- Cémo inhalar el medicamento
Mantener el inhalador alejado de la boca y espirar lo que razonablemente pueda.
No espirar dentro de! inhalador.
Colocar la boquilla entre los labios y cerrarlos firmemente alrededor de la misma.
No bloquear las ranuras de ventilacion 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.

1

N 1

i
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Los{abios se-gjustan-sobra-
laforma<onicrmeada-de-la-
boguillapara-la-inhalacidn.

No-bloqusaria-ranura-de-
ventilaciénconios dedps '

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

4- Cerrar ¢l inhalador y enjuagarse la boca

Si quiere limpiar [a boquilla utilice un pafuelo 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 gque sea menos probable que se produzcan eventos adversos como ulceraciones en la
boca o garganta. '

Especialidad Medicinal Autorizada per el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.447.

Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmaceéutico. '
Efaborado 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 Diciembre 2016
EMEA/H/C/002673-WS-1025
Fecha de ultima actualizacion: ../ . /... Disp. N°.__../..
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