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Disposicion
Numero: DI-2019-2805-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Marzo de 2019

Referencia: EX-2018-65273648-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-65273648-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada TRELEGY ELLIPTA / UMECLIDINIO — VILANTEROL —
FLUTICASONA FUROATO, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO PARA INHALAR /
62,5 mcg ~ 25 meg — 100 mcg, aprobada por Certificado N° 58.827.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion ANMA.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., propietaria
de la Especialidad Medicinal denominada TRELEGY ELLIPTA / UMECLIDINIO —
VILANTEROL ~ FLUTICASONA FUROATO, Forma farmacéutica y concentraciéon: POLVO
PARA INHALAR / 62,5 mcg — 25 mcg — 100 mcg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento IF -2019-10480454-APN-DERM#ANMAT; ¢ informacion para el paciente obrante en
el documento IF-2019-10482595-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacién Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.827, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospecto e informacién para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

TRELEGY Eilipta
FUROATO DE FLUTICASONA 92 mcg
UMECLIDINIO 55 meg
VILANTEROL 22 mcg
Polvo para inhalar
Venta Bajo Recets : Industria Reinc Unido
FéRMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada dosis de TRELEGY Ellipta contiene:

-Blister de Furoato de fluticasona :

Furoato de fluticasona micronizado® 160.0 meg; lactosa monohidrato ¢.s.p. 12,5 mg.

~Blister de UmeclidinioNVilanterol

Bromuro de umeclidinio micronizado! 74,2 meg?, trifenatato de vitantero! micronizade’ 40 mcg®, estearato
de magnesio 75 meg; lactosa monohidrato ¢.s.p. 12,5 mg.

{.a cantidad de furcato de fluticasona afiadida puede sjustarse para refleiar I pureza asignada del farmaco de entrada.

74,2 microgramos de bromuro de tmeclidinio 500 equivalentes a 82,5 microgramos de imeciidinium (catibn fibre), La cantidad de
bromure de umeclidinia puede sjustarse con base én la pureza asiginada del Farmaco de entrada;

340 microgramos de frifenatato de vilanterol son equivalentes a 25 microgramos de vilanterol (base fibre). La cantidad de trifenatato
de vilanterof puede ajustarse con base en la-pureza asignada de! farmaco de entrada.

Cada inhalacion proporciona una dosis liberada {la dosis que sale por la boguilla) de 92 microgramos de
furoato de fluticasona, 65 microgramos de bromuro de umedclidinio equivalente a 55 microgramos de
umeclidinio y 22 microgramos de vilanterol (como trifenatato). Esto. se corresponde con una dosis de
100 microgramos de furoato de fiuticasona, 74,2 microgramos de bromuro de umeclidinio equivalente a
62,5 microgramos de umeclidinio y 25 microgramos de vilanterol {como trifenatato).

ACCION TERAPEUTICA
Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias, inhalatorios. Adrenérgicos en
combinacion con anticolinérgicos incluyendo triple combinacion con corticoides (Cadigo ATC: RO3AL0S).

INDICACIONES

TRELEGY Ellipta esta indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con enfermedad
puimonar obstructiva crénica (EPOC) moderada agrave, que no estan adecuadamente controlados con la
combinacion de un corticosteroide inhalado y un agonista B2 de accion prolongada o con Ja combinacién de
un agonista B2 de accién prolongada y un antagonista muscarinico de accién prolongada (para los efectos
sobre el control de los sintomas y la prevencién de Jas exacerbaciones, ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS- Propiedades farmacodindmicas-).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Furoato de fluticasona/umeclidinioivilantero! es una combinacién de un corticosteroide inhalado sintético,
un antagonista: de receptores muscarinicos de accion prolongada y un agonista betaz-adrenérgico de
accion prolongada (ICS/LAMA/LABA). Tras la inhalacién oral. umeclidinio y vilanterol actian localmente en
las vias respiratorias para producir broncodilatacion por diferentes mecanismos de accion y furoato de
fluticasona reduce Ia inflamacién,

Furoato de fluticasona

Furoato de fluticasona es un corticosteroide con una polente actividad antiinflamatoria. Se desconoce el
mecanismo exacto por el cual furoato de fluticasona actia sobre los sintomas de la EPOC. Los
corticosteroides han demostrado tener una amplia variedad de accion sobre multiples tipos de células (por
ejemplo, eosinéfilos, macréfagos, linfocitos) y -s0bre: mediadores - involucrados en la inflamacion {por
efemplo, citoquinas y quimioquinas). ’

Umeclidinic _
Umeclidinio es un antagonista de receptores muscarinicos de accion prolongada (también conocido como
anticolinérgico). Umeclidinio ejerce su actividad broncodilatadora inhibiendo competitivamente la unién de
acetiicolina :a los - receptores muscarinicos del musculo liso bronguial. En los estudios pre-clinicos,
demusestra tener reversibilidad lenta i vitro-en los subtipos de receptores muscarinicos humanos M3 y una
duracion de accion prolongada in vivo cuando se administra directamente enlos pulmenes
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Wilanterol ,

Vilanterol es un agonista selectivo de receptores betay-adrenérgico de accion proiongada (LABA). El efecto
farmacologico de los farmacos agonistas beta-adrenérgicos, incluido vilanterol, son al menos en parte
atribuibles-a 1a estimulacion deda adenilato ciclasa intracelular, la enzima que cataliza la transformacion de
la adenosin trifosfato (ATP) a-adenosin monofosfato:- 3.5 clclico (AMP ciclico). El aumento en los niveles
de AMP ciclico produce la relajacion del musculo fiso bronquial y la inhibicion de la liberacion de
mediadores de la hipersensibilidad inmediata de las células, especiaimente de los mastocitos,

Propiedades farmacodinamicas

Electrofisiologla cardiaca

No se ha evaluado el efecto de furoato de fluticasona/umeclidiniofvilanterol sobre el intervalo QT en un
estudio exhaustivo QT (TQT). Los estudios TQT para FFVI y umeclidiniofvilanterol (UMEC/VI) no
maostraron efectos clinicamente relevantes en el intervalo QT a las dosis clinicas de FF, UMEC y VI

No se observaron efectos clinicamenite relevantes en el intervalo QTc tras la revisién centralizada de los
electrocardiogramas de 911 sujetos con EPOC expuestos a furoato de fluticasona/umeclidiniofvilanterol
durante un periodo de hasta 24 semanas ¢ en el subgrupo de 210 sujelos expuestos durante un periodo de
hasta 52 semanas.

La eficacia clinica de TRELEGY Ellipta (92/55/22 microgramos), administrado una vez al dia, ha sido
evaluada en pacientes con diagndstico clinico de EPOC en dos estudios controlados con el comparador
activo y en un estudio de no inferioridad. Los tres estudios fueron estudios multicéntricos, aleatorizados y
doble ciego que incluyeron pacientes sintomaticos con una puntuacion al Cuestionario de Evaluacion de la
EPQC (CAT, por sus siglas en inglés) 210 y en tratamiento de mantenimiento de la EPOC durante al
menos tres meses antes de ingresar en el estudio.

FULFIL (CTT116853) fue un estudio de 24 semanas (N=1 -810), con una extension de hasta 52 semanas
en un subgrupo de sujetos (n=430), que compara TRELEGY Eliipta (92/55/22 microgramos) con
budesonida/formoterol 400/12 microgramos (BUD/FOR) administrado dos veces al dia, Durante la
seleccion, el FEV1 medio post-broncodilatador fue del 45% y un:65% de los pacientes notificaron
antecedentes de una o mas exacerbacion moderada/grave el afio anterior.

IMPACT (CTT116855) fue tn estudio de 52 semanas (N=10.355) que comparaba TRELEGY Ellipta
(92155122 microgramos).con furoato de fluticasonalvilanterol 92/22 microgramos (FFV1) y
umeciidinio/vilanterol 55/22 microgramos (UMEC/MVI). Durante la seleccibn, el FEV: medio post-
broncodilatador fue del 46% y mas del 89% de los pacientes notificaron antecedentes de una o mas
exacerbaciones moderadas/graves el afo anterior.

Al comienzo del estudio, las combinaciones de medicamentos mas comunes para la EPOC registradas en
los estudios FULFIL e IMPACT fueron ICS + LABA + LAMA (28%, 34% respectivamente), ICS + LABA
(29%, 26% respectivamente), LAMA + LABA (10%, 8% respectivamente) y LAMA (9%, 7%
fespectivamente). Estos pacientes podian haber estado tomando también otros medicamentos para la
EPOC (por ejemplo, mucoliticos o antagonistas de los receptores de leucotrienos).

El estudio 200812 fue un estudio de no inferioridad de 24 semanas (N=1.055) que comparaba TRELEGY
Effipta (92/565/22 microgramos) con FF/VI (92/22 microgramos) + UMEC (55 microgramos), administrados
de forma conjunta una vez al dia como terapia de varios inhaladores en pacientes con antecedentes de
exacerbaciones moderadas o graves durante los 12 meses anteriores.

Funcién pulmonar

En el estudio FULFIL los efectos broncodilatadores con TRELEGY Ellipta fueron evidentes en el primer dia
de tratarniento y se mantuvieron durante el periodo de tratamiento de 24 semanas (los cambios de FEV:
desde el valor basal fueron de 90-222 mi el dia 1 y de 160-339 mi-en la semana 24). TRELEGY Ellipta
mejord significativamente (p<0,001) la funcién pulmonar (definida como cambio medio desde los valores
basales del FEV: medio post-broncodilatador en la semana 24) (ver Tabla 1) y la mejora se mantuvo en el
subgrupo de pacientes que continuaron el tratamiento hasta la semana 52.
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Tabla 1. Variable de la funcion pulmonar en FULFIL

Diferencia entre
TRELEGY BUDFOR tratamientos
Ellipta {95% IC)
; {N=899) Comparacion con

(N=611) BUDIFOR
FEVyvalle (L) en a semana 24, cambio 0,142 -0,029 0,171
medio LS respecto a los valores basales {0,0083) {0,0085) 0,148, 0,194
(SE)?

FEV+= volumen espiratorio forzado en el primer segundo; L= litros; L8+ minimos cuadrados; SE= enor estandar: N=ntimero de
poblacién por intencién de tratar, IC= intervalo de confianza; ® Diferencia entre tratamientos aestadisticamente significativa para
FRUMEC/V! vs. BUD/FOR observada tambidn en los otros puntos de tiempo evaluados (samana 2, 4 ¥ 125

En el estudio IMPACT, TRELEGY Ellipta mejors significativamente (p<0,001) la funcién pulmonar cuando
Se comparaba con FFANTy UMECN! durarite un periodo de 52 semanas (ver Tabla 2).

Tabia 2. Variable de la funcién pulmonar en IMPACT

Diferencia entre tratamientos
T’;ﬁﬁy FEIVI UMECVI (95% IC) _
(Nﬂ,‘l 34) tmz’ar’a) comparaclén Comparaclon

(N=4,151) TRELEGY vs. | TRELEGY vs.
FENI UMEC/VI
FEVivalle (Lyenla
semana 52 ¢cambio .
g ; 0,094 -0,003 0,040 0,097 0,054
@g‘gg&’emmsamm &1 (0,004) (0,004) (0,006) 0.085,0,108 | 0,039; 0,069

(SEpP :
FEV:= volumen espiratario forzado en el primer segundo; L= iros, L5= miimes cuadrados; SE=error estandar. N=numero de
poblacién por intencién de tratar: IC= intervaly de confianza; * Diferéncia entre tratamientos estadisticamente significativa para
FFIUMECN s, FFA y FEAUMECA v UMECVI observada también en los otros puntos de tiempo evaluados {semana 4. 16, 28 ¥
40).

En el estudio 200812 TRELEGY Ellipta fue no inferior comparado con FFMI+UMEC, administrado con dos

inhaladores, en fa mejora desde los valores basales del FEV; valle en la semana 24. El' margen predefinido
de no inferioridad fue de 50 mi.

Exacerbaciones

En el estudio IMPACT de 52 semanas, TRELEGY Ellipta redujo significativamente (p<0.001) Ia tasa anual
de exacerbaciones moderadas/graves un 15% (95% IC: 10, 20) comparado con FF/Vi {tasa; 0,91 vs 1,07
acontecimientos por paciente afio) y un 25% (95% IC: 18, 30) comparado con UMEC/VI (tasa; 0,91 vs 1,21
acontecimientos por paciente afio). En el estudio FULFIL, en base a Ios datos hasta 24 semanas,
TRELEGY Ellipta redujo significativamente {p=0,002) la tasa anual de exacerbaciones moderadas/graves
un 35% (95% IC: 14, 51) comparado con BUDFOR.

En ¢l estudio IMPACT, TRELEGY Ellipta prolongs el tiempo hasta la primera exacerbacion
moderada/grave y redujo significativamente (p<0,001) el riesgo de exacerbacion moderada/grave, medido
como tiempo hasta la primera exacerbacion, en comparacion con FENVI (14,8%; 95% IC: 9,3, 19,9) y con
UMECVI(18,0%: 95%1C: 9.4, 22,1). En el estudio FULFIL, TRELEGY Ellipta redujo significativamente el
riesgo de exacerbacion moderada/grave, comparado con BUD/FOR durante 24 semanas (33%: 95% IC:
12, 48; p=0,004). )

En el estudio IMPACT, el tratamiento con TRELEGY Eillipta redujo 1a tasa anual de exacerbaciones graves
(es decir, que requieren hospitalizacion o resultan en una muerte) en un 13% comparado con FFAVL (95%
IC: -1,24; p=0,064). Ei tratamiento con TRELEGY Ellipta redujo significativamente la tasa anual de
exacerbaciones graves en un 34% comparado con UMEC/VI (95% IC: 22, 44: p<0,001).

Calidad de Vida Refacionada con Ja Salud
TRELEGY Ellipta mejoro significativamente {p<0,001) la calidad de Vida Relacionada con la Salud {medida

mediante Ia puntuacion total del cuestionario St. George's Respiratory Questionnaire [SGRAQY]) en ambos
estudios, FULFIL (semana 24) cuando se compara con BUDIFOR (-2,2 unidades: 95% IC: 3,5, -1.0)e
IMPACT (semana 52) cuando se campara con FEVI (-1,8 unidades: 95% 1C: -2,4, -1,1) y con UMEC/VI (-
1,8 unidades; 95% IC: -2.8, -1,0). . ,




Un porcentaje mayor de pacientes que recibieron TRELEGY Ellipta respondieron con una mejora
clinicamente significativa en la puntuacion total del SGRO én el estudio FULFIL en la semana 24 en
comparacion con BUD/FOR (50% y 41%, respectivamente), (odds ratios (OR) de respuesta vs no
respuesta 1,41;.85% IC: 1,16, 1,70) y en el estudio IMPACT en la semana 52 en comparacion con FFMV| y
UMEC/VI (42%, 34% y 34%, respectivamente), (OR vs FF/VI 1,41: 95% IC: 1,29, 1,55 y OR vs UMEC/VI
1,41, 85% 1C: 1,26, 1,57); donde todas las Comparaciones entre tratamientos fueron estadisticamente
significativas {p<0,001). ,

1,15, 1,48},

Alivio de los sinfomas

La dificultad para respirar fue medida usando la puntuacion focal del Indice Transicional de Disnea (TDI,
por sus siglas en inglés) en la semana 24 para el estudio FULFIL y en la semana 52 para el estudio
IMPACT (subgrupo de pacientes, n=5.058). En el estudio FULEIL la praporcion de respondedores de
acuerdo a TDI{definido como al menos Yunidad), fue significativamente mayor {p<0,001) para TRELEGY
Ellipta en comparacion con BUD/FOR (61% vs 51%; OR 1,61 95% 1C:1,33, 1,95). En e estudio IMPACT |a
proporcion de respondedores tambisn fue significativamente mayor (p<0,001) para TRELEGY Ellipta (36%)
en comparacion con FF/VI (20%; OR 1,36: 95% IC:1,19, 1,55) y UMECVI (30%: OR 1,33, 96% 1C:1,13,
1,571,

En el estudio FULFIL, TRELEGY Ellipta mejord los sintomas diarios de la EPOC evaluados mediante la
escala E-RS: puntuacion total EPOC, comparado con BUD/FOR {disminucion de 22 unidades desde |a
linea base). La proporcidn de respondedores durante las semanas 21-24 fue significativamente superior
(p<0,001) para pacientes tratados con T RELEGY Ellipta en comparacion con BUD/FOR {47% vs 37%
respectivamente; OR 1,59; 95% 1C:1,30, 1.94).

Uso de medicacion de rescate

En el estudio FULFIL, TRELEGY Ellipta redujo significativamente {p<0,001) el uso.de medicacién de
rescale-entre las $emanas 1-24 en comparacion con BUD/FOR (diferencia entre tratamientos: -0,2
aplicaciones por dia; 95% IC: -0,3, -0.1).

En el estudio IMPACT, TRELEGY Ellipta redujo significativamente {p<0,001}-el uso de medicacion de
rescate (aplicaciones por dia) en cada uno de los periodos de 4 semanas en comparacién con FFAVl y
UMEC/VI. En las semanas 49-52, la diferencia entre tratamientos fue de -0.28 (95% IC: -0,37, -0,19)
cuando se compara con FFV| y'-0,30 {95% IC: -0,41, -0,18) con UMECVI.

Despertares noctuimos

En el estudio IMPACT, TRELEGY Eliipta redujo de forma estadisticamente significativa la media de}
nimero de despertares nocturnos debido a la EPOC en comparacion con FFIVI (-0,05; 85% IC: -0,08, -
0,01; p=0,008) y con UMECAI 0,10, 95% IC: «0,14, +0,05; p<0,001) entre las semanas 49 y 52. Se
observaron reducciones significativas a lo largo del resto de puntos de tiempo para UMECMI (p<0,001) y
para todos a excepcion de dos puntos de tiempo para EFV| {p=0,021).

Poblacion peditrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido sl titular de Ja obligacion de presentar los resultados de
los ensayos realizados con TRELEGY Ellipta en todos los grupos de Ia poblacién pediatrica en EPOC (ver
P MODO ; ST

MODO DE ADM CION para consultar Ia informacion sobre el uso en la poblacion

Propiedades farmacocinéticas ,

Cuando se administra furoato de fiiticasona; umeclidinio y vilanterol en combinacion por via inhalatoria
desde un Gnico inhalador a sujetos sanos, la farmacocinética de cada componente fue similar a aquellas
observadas cuando cada sustancia activa era administrada ya sea como la combinacién de furoato de
fluticasona/vilanterol o como ta combinacién de umeclidinioivilantero idini
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administracién de FFAUMEC/VI en un inhalador (triple combinacidn) estuvieron en el rango de aquelios

~ observados con EFAIUMEC condos inhaladores, las combinaciones dobles (FF/VI y UMECVI) asi como
condos inhaladores individuales (FF, UMEC yVi). '

Un analisis de la covarianza mostrs un aclaramiento aparente superior para FF (42%) cuando se compara
FFMVI con FFAUMEC/VL sin embargo, no se considera clinicamente relevante.

Absorcion

Furoato de fluticasona ' .

Tras la administracion por via inhalatoria de furoato de fluticasona/umeciidiniofvilanterol a voluntarios

sanos, la Cmex de furoato de fluticasona se alcanzé a'los 15 minutos.

La biodisponibilidad absoluta de furoato de fluticasona cuando se administra como furoato de
“fluticasanalvilanterol por via inhalatoria fue de 15,2%, principaimente por la absorcion de la fraccion

inhalada de la dosis distribuida al pulmén, con una contribucién inapreciable de ia absorcion oral.

Después de la administracion de dosis repetidas de furoato de fluticasonafvilanterol inhalado, el estado

estacionario se alcanzé a los 6 dias con una acumulacién de 1,6 veces.

Umeclidinio

Tras la administracion por via inhalatoria de furoato de fluticasona/umeclidiniotvilantero! a voluntarios
sanos, ia Cmax de umeclidinio s€ aicanzé a los 5 minitos: La biodisponibilidad absoluta de umeclidinio
administrado por via inhalatoria fue en promedio del 13%, con'una contribucion inapreciable de Ia
absorcién oral. Después de la administracion de dosis repetidas de umeclidinio inhalado, el estado
estacionario se alcanzé entre los dias 7 ¥ 10, con una scumulacion de 1,5a 2 veces.

Vilantero!
Tras la administracién por via inhalatoria de furcato de ﬂuﬁcasma{nmecﬁdmiofvﬂamemi avoluntarios

- 8anos; la Cmax de vilanterol se alcanzé alos 7 minutos. La biodisponibilidad absoluta de vilanterol
administrado por via inhalatoria fue del 27%. con una contribucion inapreciable de la absorcidn oral.
Después de la administracion de dosis repetidas de umeclidinioivilantero! inhalado, el estado estacionario
sealcanzé a los 6 dias, con una acumulacion de 1,5 veces.

Furoato de fluticasona
Tras la administracién intravenosa de furoato de fluticasona a sujetos sanos, el volumen medio de
distribucién en estado estacionario fue de 661 litros. Furoato de fluticasona tiene una baja asociacién con

Umeclidinio
Tras la administracioh intravenosa de umeclidinio a sujetos sanos, el volumen medio de distribucion fue de
86 litros. La unién a proteinas plasmaticas'in vifro en plasma humano fue en promedio de 89%.

Vilanterol

Tras la administracion intravenosa de vilanterol a sujetos Sanos, el volumen medio.de distribucién en
estado estacionario fue de 165 litros. Vilanterol tiene una baja asociacién con los gibulos rojos. La unisn a
proteinas plasmaticas in vitro en plasma humano fue en promedio de 94%.

Metabolismo

Umeclidisio

En estudios in vitro se observs que umeclidinio se metaboliza principaimente por el citocromo P450 206
(CYP2D8) y que es un sustrato del transportador P-gp. Las principales rutas metabdlicas de umeclidinio
son la oxidativa (hidroxilacion, O-desalquilacion) seguida de la conjugacion (glucuronidacion, etc.), dando
lugar 3 una variedad de metabolitos con actividad farmacolégica reducida o metaboliitos para los que Ia
actividad farmacolégica no se ha establecido. La exposicién sistémica a los metabolitos es baja.

Vilanteroi
Estudios in vitro muestran que vilanterol se metaboliza principaimenite por ef citocromo P450 3A4
{CYP3A4) y es un sustrato del transportador P-gp. Las principales rutas metabélicas de vilanterol son la
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O-desalquilacién a una serie de metabolitos con actividad betas- y betay agonista adrenérgico reducida de
forma significativa. Los perfiles de metabolismo plasmatico tras la administracion oral de vilanterol en
estudios humanos de radiomarcaje fueron consistentes con un alto metabolismo de primer paso. La
exposicion sistémica a Jos metabolitos es baja.

Eliminacion

Furoalo de Rulicasena

La vida media plasmaética aparente de eliminacion de furoato de fluticasona tras una administracion
inhalada de furoato de fluticasona/vilanterol fue. en promedio, 24 horas: Tras la. administracion intravenosa,
la fase de semivida plasmatica de eliminacién fue en promedio 15,1 horas. Tras la administracion
intravenosa, el aclaramiento plasmatico fue de 65,4 litros/hora: La excrecién urinaria representd
aproximadamente el 2% de la dosis intravenosa administrada.

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

Umechidinio

La vida media plasmatica de eliminacién de umeclidinio tras una administracién inhalada durante 10 dias
fue, en promedio, 19 horas, con un 3% a un 4% de sustancia activa excretada sin cambios en-orina en
estado estacionario. Tras la administracién intravenosa, el aclaramiento plasmatico fue de 151 litros/hora.
Tras la administracion intravenosa, aproximadamente el 58% de la dosis administrada con
radiomarcadores fue excretada en las heces y aproximadamente el 22% de la dosis administrada con
tagiomarcadores fue éxcretada en orina. Larexcreciénde ja materia relacionada con el farmaco en las
heces tras la dosis administrada por via intravenosa indica secrecion biliar. Tras la administracion oral, el

Vilanterol

La vida media plasmatica de eliminacion de vilanterol tras una administracién inhalada durante 10 dias fue,
en promedio, 11 horas. Tras la administracién intravenosa, el aclaramiento plasmatico de vilanterol fue de
108 litros/hora. Tras ia administracién oral de vilanterol radiomarcado, el 70% del radiomarcado fue
excretado en orina y el 30% en heces. La principal via de eliminacion de vilanterol fue por metabolismao
seguido de la excrecion de los metabolitos en orina y heces.

Poblaciones especial
Pacientes de edad avanzada :

Los efectos de la edad sobre Ia farmacocinética de furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol fueron
evaluados en el andlisis farmacocinético de poblacion.

No se observaron efectos clinicamente relevantes que requieran ajuste de dosis.

Insuficiencia renal

No se ha evaluado el efecto de furoato de fluticasona meclidinio/vilanterol en sujetos con insuficiencia

renal. Sin embargo, se han llevado a cabo estudios con furoato de fluticasonaivilanterol y
umeclidiniofvilanterol que mostraron que no habia evidencia de aumento en la exposicion sistémica de
furoato de fluticasona, umeciidinio o vilanterol. Se llevaron a cabo estudios in vitro de unién a proteinas
entre sujetos con insuficiencia renal grave y voluntarios sanos, ¥ ho:se observd evidencia dlinicamente
significativa de alteracion en la unicn a proteinas.

No se han estudiado los efectos en hemodiglisis.

Insuficiencia hepética :

No se ha evaluado el efecto de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol en sujetos con insuficiencia
hepatica. Sin embargo, se han llevado a cabo estudios con furoato de fluticasonalvilanterol y
umechidinioivilanterol.

El componente furoato de fluticasona/vilantero| de TRELEGY Ellipta se evalus en pacientes con todos los
grados de gravedad de insuficiencia hepatica (Child-Pugh A, B .o C). Se observé una exposicion sistémica
hasta tres veces mayor para furoato de fluticasona en pacientes con insuficiencia hepatica moderada {FF
184 microgramos); por o tanto, los pacientes con insuficiencia hepatica grave recibieron lamitad de la
dosis (FF 92 microgramos). A esta dosis no se observaron efectos en la exposicion sistémica. Por lo tanto,
se recomienda tener precaucion en casos de insuficiencia hepatica de moderada a grave, perc no se
recomienda un ajuste de dosis especifico basado en la funcion hepatica: No hubo un aumento significativo
en la exposicion sistémica a vilanterol.

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada no mostraron evidencia de un aumento en la exposicién
sistémica a umeclidinio ¢ vilanterol (Cmax y ABC). Umeclidinio no ha sido evaluado en pacientés con

insuficiencia hepéatica grave. g@ AB2 KD
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Otras poblaciones especiales ,

Se ha evaluado tambiérien el analisis farmacocinético de poblacion el efecto de la raza, géneroy peso en
la farmacocinética de furoato de fluticasona, umediidinio y vilanterol,

En 113 sujetos del este asiatico con EPOC (herencia japonesay del este asidtico), que recibieron
FF/UMEC/VI en un Gnico inhalador (27% de los sujetos), el ABCsj estimada de furoato de fluticasona fue
en promedio un 30% superior eh comparacion con sujetos caucasicos. Sin embargo, este aumento de
exposicion sistémica permanece por debajo del umbral de la reduccion indycida por FF del cortisol en
suero y orina y no se considera clinicamente relevante. No hubo efectos de raza en los parametros
farmacocinéticos de umeclidinio o vilanterol en sujetos con EPOC.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes, que requieran ajuste de dosis en base a la raza,
genero 0 peso en las exposiciones sistémicas con furoato de fluticasona, umeclidinio o vilanterol. En
cuanto a ofras caracteristicas del paciente, un estudio con metabolizadores lentos de CYP2D6 no mostré
evidencia de un efecto clinicamente significativo del polimorfismo genético de CYP2D6 sobre Ia exposicion
sistémica a umeclidinio. '

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Adultos

La dosis recomendada y méxima es una inhalacion de TRELEGY Ellipta una vez al dia, 2 la misma hora
cada dia.

Si se olvida una dosis, la siguiente dosis se debe administrar al dia siguiente a Ia hora habitual,

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada ,

No se requiere ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS- Propiedades farmacocinéticas-).

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes' ‘con insuficiencia renal (ver  PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS- Propiedades farmacocinéticas-).

Insuficiencia hepétice :
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave. TRELEGY
Ellipta se debe usar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y < PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Propiedades *
farmacocinéticas-).

Poblacion pediatrica
No existe una recomendacion de uso especifica para TRELEGY Ellipta en la poblacién pediatrica (menores
de 18 afios de edad) para la indicacion de EPOC.

Forma de administracion

TRELEGY Eilipta se administra solo por via inhalatoria:

ins X
Las instrucciones de uso para el inhalador Ellipta de 30 dosis se muestra a continuacion {30 dias de
tratamiento).

a) Preparar una dosis , :

Cuando este preparado para inhalar una dosis, abrir la taps. No debe agitar el inhalador. !
Deslizar la tapa hacia abajo completamente hasta oir un"clic”. Ahora, el medicamento esta listo para ser
inhalado.

Como confirmacion, ei contador de dosis disminuye en 1 unidad. Si el contador de dosis no disminuye al
oir el 'clic’, el inhalador no liberara la dosis del medicamento 'y debe llevarlo al farmacéutico para solicitar
ayuda.

b) Cémo inhalar el medicamento ,

Mantener el inhalador alejado de la boca para espirar tanto como le sea posible. No espirar dentro del
inhalador. '

Colocar Ia boquilla entre los labios y cerrarlos firmemente alrededor de la boquilla. Las ranuras.de
ventilacion no deben bloquearse con los dedos durante su uso.




+ Realizar una inspiracién de forma prolongada, continua y profunda. Mantener la inspiracién tanto
tiempo como sea posible (al menos 3-4 segundos).
» Retirar elinhalador de la boca,
¢ Espitar suave y lentamente,
Puede que no distinga el sabor o note &l medicamento, incluso cuando utilice el inhalador de forma
correcta.
Antes de cerrar la tapa, la boquilla del inhalador puede limpiarse utilizando un pafiuelo seco.

¢) Cerrar el inhalador y enjuagarse la boca

Deslizar la tapa hacia arriba hasta el tope para proteger = boquitla,

Enjuagarse la boca con agua una vez utilizado el inhalador, no tragar,

Esto-hara que sea menos probable que se produzcan efectos adversos como dolor enla boca o la
garganta. ‘

Para mas informacién sobre cémo manipular el dispositivo, ver Precauciones especiales

CONTRAINDICACIONES
TRELEGY Ellipta esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes de la fémula (Ver FORMULA CUALI-CUANTITATIVA).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Asmag

TRELEGY Eflipta no se debe utilizaren pacientes con asma, ya que su uso no se ha estudiado en esta
poblacion de pacientes:

No usar para tratamiento agudo

No se dispone de evidencia clinica para apoyar el uso de TRELEGY Ellipta en el tratamiiento de los
episodios agudos de broncoespasmo o para tratar las exacerbaciones agudas en la EPOC {por &jemplo,
como terapia de rescate).

Empeoramiento de fa enfermedad

El aumento de empleo de broncodilatadores de accién corta para aliviar los sintomas puede indicar un
empeoramiento en el control de la enfermedad. En el caso de empeocramiento de la EPOC durante el
tratamiento con TRELEGY Ellipta, se debe realizar una re-evaluacion del paciente 'y de la posologia de
tratamiento de la EPOC.

Los pacientes no deben interrumpir el tratamiento con TRELEGY Ellipta sin la supervision de un meédico ya
que los sintomas pueden reaparecer tras interrumpir el tratamiento.

Broncoespasmo parad6jico

La administracion de la dosis de furoato de fluticasona/umeciidinio/vilanterol puede causar broncoespasmo
paraddjico con aparicién inmediata de sibilancias y dificultad para respirar que puede poner en peligro la
vida. Se debe interrumpir el tratamiento con TRELEGY Ellipta inmediatamente si se produce
broncbespasmo paradojico. Se debe evaltiar al paciente e instaurar un tratamiento alternativo si es
necesario.

Efectos cardiovasculares

Tras la administracién de medicamenios antagonistas de los receptores muscarinicos y :
simpaticomiméticos, incluido umeclidinio y vilanterol respectivamente, se pueden observar efectos
cardiovasculares tales como arritmias cardiacas, por ejemplo, fibrilacion auricular y taquicardia. Por lo
tanto, TRELEGY Elfipta se debe usar ¢on precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular
inestable o muy grave.

Pacientes con insuficiencia hepética

Se debe monitorizar a los pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave que estén utilizando
TRELEGY Eliipta por las reacciones adversas sistémicas debidas a los corticosteroides (ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Propiedades farmacocinéticas-).

Efectos sistémicos de los corticosteroides :

Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por via inhalatoria,
-especialmente a dosis elevadas prescritas durante periodos prolongados. La probabilidad de que estos

efectos aparezcan es mucho menor que con el uso de corticosteroides administrados por via oral,

Alteraciones visuales
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Se pueden producir alteraciones visuales con el uso gistémico v {Gpico-de corticosteroides. Siun paciente
presenta sintomas como visién borrosa u ofras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo
para que evalle las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y
topicos.

Enfermedades-co-existentes

Se debe utilizar TRELEGY Ellipta con precaucién en pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis, y
en pacientes que responden de forma inusual a los agonistas betas-adrenérgicos.

TRELEGY Eliipta se debe administrar con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar o en
pacientes con infecciones crénicas o no tratadas.

Actividad anticolinérgica

TRELEGY Eliipta se debe administrar con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o
retencion urinaria. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas del glaucoma agudo de
angulo estrecho para suspender TRELEGY. Ellipta y que contacten inmediatamente a su médico si
presentan algunic de estos signos o sintomas.

Neumonia en-pacientes con EPOC

Se ha observado un aumento de la incidencia de neumonia, incluyendo neumonia que requiere
hospitalizacién, en pacientes con EPOC que reciben corticosteroides inhalados. Existe alguna evidencia de
un mayor riesgo de neumnonia con el aumento de Ia 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 neumonta
entre los corticosteroides inhalados.

Los médicos deben permanecer atentos ante el posible desarrolio de neumonia en pacientes 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, pacientes de
edad avanzada, bajo indice de masa corporal (IMC) y EPOC grave.

Hipocaliemia

Los agonistas betar-adrenérgicos pueden producir hipocaliemia significativa en algunos pacientes, lo que
puede potencialmente producir efectos adversos cardiovasculares, La disminucién del potasio sérico es
por io general transitoria, sin que se requiera suplementarlo.

A las dosis terapéuticas recomendadas, no se ha servado en los estudios clinicos con TRELEGY Ellipta

efectos clinicamente relevantes de hipocaliemia. Se debe tener precaucion cuando se administra
TRELEGY Ellipta con otros medicamentos que también puedan causar potenciaimente hipocaliernia {(ver
interacciones).

Hiperglucemia

Los agonistas beta,-adrenérgicos pueden producir hiperglucemia transitoria en algunos pacientes. A las
dosis terapéuticas recomendadas, no se ha observado en ios estudios clinicos con furoato de
fluticasona/umeclidiniovilanterol efectos clnicamente relevantes en la glucosa plasmatica. Se han
notificado casos de aumento de los niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos tratados con

pacientes con antecedentes de diabetes meliitus. Una vez iniciado et tratamiento con TRELEGY Ellipta, se
debe monitorizar mas estrechamente la glucosa plasmatica en pacientes diabéticos.

Exciplentes
Este medicamento contiéne lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben usar este medicamento.

Interacciones
Las interacciones clinicamente significativas mediadas por furoato de fluticasona/umeclidinioivitantero! a

las dosis clinicas se consideran paco probables debido a las bajas concentraciones plasméticas que se
alcanzan tras la inhalacion de la dosis,

Interaccion con betabloqueantes
Los bloqueantes betaz-adrenérgicos pueden disminuir o antagonizar el efecto de ios agonistas betar-

adrenérgicos comao vilanterol. Si se requiere la administracion de betabloqueantes, se deben considerar los
betabloqueantes cardioselectivos, aunque se debe tener precaucion durarite f uso concemitante de

ambos, betabloqueantes no selectivos y selectivos.
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Interaccion con inhibidores del CYP3A4

Furoato de fluticasona y vilanterol sufren ambos un rapido aclaramiento debido a un intenso metabolismo
de primer paso mediado por la enzima hepatica CYP3A4,

Se recomienda tener precaucion cuando se administra este medicamento junto con inhibidores potentes
del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, ritonavir, medicamentos Gue contienen cobicistat), ya que es
posible un aumento en la exposicion sistémica tanto de furoato de fluticasona como de vilanterol, lo que
puede ocasionar un aumento potencial de las reacciones adversas. Se debe evitar la administracion
conjunta, a menos que el beneficio supere ai riesgo aumentado de reacciones adversas sistémicas
relacionadas con los corticosterocides, en cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a seguimiento
para comprobar las reacciones adversas sSistémicas de los corticostercides. Se realizé un estudio a dosis
repetidas en sujetos sanos con la combinacion furoato de fluticasonatvilanterol (184/22 microgramos) y
ketoconazol (400 mg, inhibidor potente del CYP3A4). La administracién concomitante aumento la media
del ABC-241 Y Cmax de furoato de fluticasona en un 36% ¥ 33%, réspectivarmente. El aumento dela
exposicion de furoato de fluticasona se asocit con una reduccion del 27% en la media ponderada entre 0-
24 horas del cortisol sérico. La administracién concomitante aument6 la media del ABCio. v Crmax de
vilanterol en un 65% y 22%, respectivamente. E! aumento dé Ig exposicion de vilanterol no se asocié con
un-aumento de los efectos sistémicos relaciohados con los agonistas beta; sobre el ritmo cardiaco o los
niveles de potasio en sangre.

Interaccion con inhibidores det CYP2D6/polimorfismo del CYP2D6
Umeclidinio es un sustrato del citocromo P450 208 (CYPZD8). La farmacocinética de umeciidinio, en
estado estacionario, se evalu6 en voluntarios sanos que carecian de CYP2D6 {metabolizadores lentos), A
una dosis 8 veces superior a la dosis terapéutica, no se observaron efectos en el ABC o en la Cmax de
umeclidinio. A dosis 16 veces superiores a la dosis terapéutica, se observé un aumento en el ABC de
umeclidinio de aproximadamente 1,3 sih verse afectada la Cimavdel mismo, En baseala magnitud de estos
‘cambios, no se esperan interacciones medicamentosas clinicamente relevantes cuando se administre
conjuntamente furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol junto a inhibidores del CYP2D6 o cuando se
administre a pacientes genéticamente deficientss en Ia actividad del CYP2D6 (metabolizadores lentos).

Interaccion con inhibidores de Ia glicoproteina-P

Furoato de fiuticasona, umeclidinio y vilanterol son sustratos del transportador de la glicoproteina-P {P-gp).
Se ha estudiado en voluntarios sanos el efecto de verapamilo {240 mg una vez al dia), inhibidor de la P-gp
moderado, en la farmacocinética en estado estacionario de umeclidinio y-vilanterol. No se ha observado
ningan efecto de verapamilo sobre la Cmax dé umeclidinio o vilanterol. Se observd un aumento de
aproximadamente 1,4 veces en el ABC de umeclidinio sin efecto sobre el ABC de vilanterol. Basado en la
magnitud de estos cambios, no se espera ninguna interaccion medicamentosa clinicamente relevante
cuando se administren conjuntamente furoato de fluticasonalumeclidinio/vilanterol con inhibidores de la P-
gp. No se han realizado estudios clinicas farmacolégicos con.un inhibidor especifico P-gp y furoato de
fluticasona.

Otros anfimuscarinicos de atcion prolongada y agonistas betaz-adrenérgicos de accion prolongada

No se ha estudiado la administracion concomitante de TRELEGY Ellipta con otros antagonistas
muscarinicos de accién prolongada o agonistas ‘betas-adrenérgicos de accion prolongada y no se
recomienda ya que puede potenciar los efectos adversos (ver REACCIONES ADVERSAS vy
- SOBREDOSIFICACION). '

Hipocalieris

El tratamiento  concomitante de. ia hipocaliemia con derivados de metilxanting, . esteroides -o diuréticos
ahorradores de potasio pueden potenciar el posible efecto hipocaliémico provocado por los agonistas
beta:-adrenérgicos, por lo tanto, se deben usar .con. precaucion {(ver ‘ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Carcinogenicidad, mutagenicidad y trastornos de fertilidad

Los efectos farmacolégicos y toxicologicos observados con furoato de fluticasona, umeclidinio ¢ vilanterol
en los estudios no clinicos fueron aguelios tipicamente asociados con glucocorticoides, antagonistas de los
receptores muscarinicos o agonistas de receptores betas-adrenérgicos. La administracién combinada de
furoato de fluticasona, umeclidinio v vilanterol a perras no conllevaba ninguna nueva toxicidad significativa
o cualquier exacerbacion importante de los resultados esperados asociados con furoato de fluticasona,
umeclidinio o vilanterol solo. '

Genotoxicidad y carcinogenicidad

Furoato de fluticasona
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Furoato de fiuticasona no resultd genotoxico en una bateria estandar de estudios, ni carcinogénico en
estudios de inhalacién a tiempo real realizados en ratas o ratones a exposiciones de 1,4 0 2.9 veces,
respectivamente a la dosis diaria de 92 microgramos de furcato de fluticasona observada en humanos,
basada en el ABC.

Umeclidinio

Umechidinio no resultd genotéxico-en upa bateria estandar de estudios, ni carcinogénico en estudios de
inhalacion a tiempo real realizados en ratonés o ratas a exposiciones 220 0 217 veces la exposicién clinica
humana a la dosis diaria de 55 microgramos de umeclidinio, respectivamente, basada en el ABC

Vilanterol

Vilanterol (como a-fenilcinamato) y el 4cido trifenilacético no resultaron genotdxicos, lo cual indica que
vilanterol (como trifenatato) no representa un peligro genotoxico paralos humanos. De acuerdo con los
resuftados identificados en otros agonistas beta;, en los estudios de inhalacién a tiempo real, vilanterol
trifenatato 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 0,9 o 22 veces la exposicidn clinica humana a la dosis diaria de 22 microgramos de
vilanterol, respectivamente, en base al ABG.

Toxicidad reproductiva
Furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol no tienen ningln efecto adverso sobre la fertilidad masculina
o femenina en ratas.

Furoato de fluticasona ,

Furoato de fluticasona no resulté teratogénico en ratas ni conejos, pero produjo retrasa en el desarrolio en
ratas y produjo abortos en conejos a dosis toxicas para la madre. No se observaron efectos sobre el
desarrolio en ratas expuestas a dosis aproximadamente 6,6 veces la exposicion clinica humana a la dosis
diaria de 92 microgramos, basada en el ABC, Furoato de fluticasona no tiene efectos adversos en el
desarroilo pre y post-natal'en ratas.

Umaeclidinio

Umeclidinio no resultd teratogénico en ratas o conejos. En un estudio pre y post:natal; la administracién
subcutanea de umeclidinio a ratas dio como resultado. un mernor incremento en el peso corporal de la
madre y en el consumo de alimentos y un ligero descenso del peso corporal antes del destete de las crias
en madres que recibieron dosis de 180 microgramos/kg/dia {aproximadamente 61 veces la exposicion
clinica humana a la dosis diaria de 55 microgramos de umeciidinio. basada en el ABC).

Vitanterol

Vilanterol no resulté teratogénico en ratas. En estudios de inhalacion en conejos, vilanterol produjo efectos
similares a los que se observaban en ottos agonistas beta; adrenérgicos (paladar hendido, parpados
abiertos, fusion esternebral y malrotaciénfiexion de extrernidades). Cuando se administro porvia
subcuténea no hubo efectos a exposiciones 62 veces la exposicion clinica humana a la dosis diaria de 22
microgramos, basada en el ABC. Vilanterol no tiene efectos adversos en €l desarrolio pre y post-natai en
ratas.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de furoato de fluticasona/umeclidiniotvilanterol en mujeres

embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion a

exposiciones que no son relevantes clinicamente (ver Carcinogenicidad, mutagenicidad y trastornos de
- fertitidad).

Solo se debe considerar la administracion de TRELEGY. Ellipta en'mujeres embarazadas si el beneficio

esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si furoato de fluticasona, umeclidinio, vilanterol ¢ sus metabolitos se excretan en la feche
materna. Sin embargo, otros corticosteroides, antagonisias muscarinicos y agonistas betaz-adrenérgicos
fueron detectados en la leche materna, No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con TRELEGY Ellipta tras
considerar el beneficio de fa lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertifidad

G
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No hay datos sobre los efectos de furcato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol en la fertilidad humana. Los
estudios realizados en animales no han mostrado efectos de furoato de fluticasona, umeclidinio o vilanterol
sobre 13 fertilidad femenina o masculing {ver Carcinogenicidad, mutagenicidad y trastornos de
fertilidad;. ,

Efectos sobre la capacidad para condvcik y utilizar maquinas
La influencia de furoato de fluticasona/umeclidinioAvilanterol sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula-o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad ,

Las reacciones adversas notificadas con'mas frecuencia para TRELEGY Ellipta fueron nasofaringitis (7%),
cefalea (5%) e infeccion del tracto respiratorio superior (2%).

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad de TRELEGY Ellipta se basa en tres estudios clinicos en fase i,

Ei primer estudio incluye datos de seguridad de 911 pacientes con EPOC gue recibieron furoato de
fluticasona/umeclidinio/vilanterol 92155122 microgramos una vez al dia por un periodo de tiempo de hasta
24 semanas, de los cuales 210 pacientes recibieron furoato de fluticasona/umeclidiniofvilanterol 92/55/22
microgramos una vez al dia por un periodo de tiempo de hasta 52 semanas con un comparador activo
{estudio CTT116853, FULFIL). :

El segundo estudio incluye datos de seguridad de 527 pacientes con EPOC que recibieron furoato de
fiuticasona/umeclidiniotvilanterol (92/55/22 microgramos) y 528 pacientes con EPOC que recibieron furoato
de fluticasonatvilanterol (92/22 microgramos) + umeclidinio (65 microgramos) una vez al dia por un periodo
de tiempo de hasta 24 semanas (estudio 200812).

El tercer estudio incluye datos de seguridad de 4.151 pacientes con EPOG que recibieron furcato de
fluticasonalumeclidinioivilantero! 82155122 microgramos una vez al dfa por un periodo de tiempo de hasta
52 semanas (estudio CTT116855, IMPACT), con dos comparadores activos.

Si las frecuencias de las reacciones adversas difieren entre aatudm, se incluye en la tabla la de mayor
frecuencia.

Las reacciones adversas identificadas durante estos estudios clinicos se enumeran segun la clasificacion
de organos del sistema MedDRA.

Para la clasificacion de frecuencias de reacciones adversas se utiliza el siguiente convenio: muy frecuentes
{(21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000);
muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida {rio puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Foary pomnAT
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Sigtemna de clagificacién de | Reacciones adversas Frecuencia
b6rganos
Infecciones e infestaciones Neumonia Frecuentes

Infeccion del tracto respiratorio superior

Bronquitis

Faringitis

Rinitis.

Sinusitis

Gripe ;

Nasofaringitis

Candidiasis oral y orofaringea

_Infeccion del tracto urinario

infeccion viral del tracto respiratorio Poco frecuentes
Trastornos del sistema Cefalea Frecuentes
nemvigso .
Trastornos oculares Vision borrosa (ver ADVERTENCIAS Y | No conocida

PRECAUCIONES)
Trastornos cardiacos Taquiarritmia supraventricular Poco frecuentes

Taquicardia

Fibrilacion auricular
Trastornos respiratorios, Tos Frecuentes
foracicos y mediastinicos Dolor grofaringeo

Disfonla Poco frecuentes
Trastornos gastrointestinales | Estrefiimiento , Frecuentes

Boca sesa Poco frecuentes
Trastornos Artralgia Frecuentes
musculoesqueléticos y del Dolor de espalda
tejido conjuntivo Fracturas Poco frecuentes
Descripcion de rescc adversas selecoi 35
Netumonia

En un total de 1.810 pacientes con EPOC avanzada (el FEV4 medio post-broncodilatador en 12 seleccién
fue del 45%, desviacion estandar (SD) 13%), el 65% de los cuales habian experimentado una
exacerbacion moderada/grave de la EPOC durante el afio anterior al inicio del estudio (estudio
CTT116853), hubo una mayor incidencia de neumonla notificada {20 pacientes, 2%) en los pacientes que
recibieron TRELEGY Ellipta durante un periodo de hasta 24 semanas que en pacientes tratados con
budesonida/formoterol (7 pacientes, <1%), La neumonia que requirib hospitalizacin tuvo lugar en el 1% de
los pacientes que recibieron TRELEGY Ellipta y <1% en los pacientes que recibieron
budesonida/formoterol hasta 24 semanas. Se notifico un caso de neumrionia -mortal en un paciente que
recibié TRELEGY Ellipta. En ef subgrupo de 430 pacientes tratados hasta 52 sermanas, fa incidencia de
neumonia notificada tanto en la rama de TRELEGY Ellipta como en la rama de budesonida/formoterol fue
igual al 2%. La incidencia de rieumonfa con TRELEGY Eliipta es comparable con la observada en fa rama
de furoato de fluticasonalvilanterol (FF/VI) 100/25 de los estudios clinicos de FFVI en EPOC.

Enun'estudio de 52 semanas, con un total de 10.355 pacientes con EPOC yantecedentes de
exacerbaciones moderadas o' graves en los 12 meses anteriores tel FEV: medio post-broncodilatador en la
seleccion fue del 48%, SD 15%) (estudio CTT116855), la incidencia de neumonia fue del 8% {317
pacientes) para TRELEGY Ellipta (n=4.151), 7% (292 pacientes) para furoato de fluticasona /vilanterol
(n=4.134) y 5% (97 pacientes) para umeclidinioivilanterol {n=2.070). Se produjo neumonia mortal en 12 de
los 4.151 pacientes (3.5 por 1.000 pacientes-afio) que recibieron TRELEGY Ellipta, en 5 de los 4.134
pacientes (1,7 por 1.000 pacientes-afio) que recibieron furoato de fluticasonalvifantero! y en 5 de los 2.070
pacientes (2,9 por 1.000 pacientes-afio) que recibieron umeclidinia/vilanterol.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de Ia relacién beneficio/riesgn 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 ¢ www.anmat.gov.ar). Para reportar eventos adversos puede
comunicarse con GlaxoSmithKiine Argentina S.A. 2l 0800 220 4752.

SOBREDOSIFICACION
Es probable que la sobredosis produzca signos, sintomas o fectos adversos asociados con la accién
farmacolégica de los componentes por separado.{per-efernpioSindre i ;




cushingoides, supresion adrenal, disminucion de la densidad mineral 6sea, boca seca, alteraciones en la
acomodacion visual, taquicardia, arritmias, temblor, cefalea, palpitaciones, nauseas, hiperghicemia e

hi liemia). ;

Ngahgaay un tratamiento especifico para la sobredosis con TRELEGY Ellipta. En caso de sobredosis, el
paciente debe recibir tratamiento de soporie y i es necesario, un seguimiento apropiado.

Solo se debe considerar la administracion de betabloqueantes cardioselectivos cuando se produzean
efectos clinicamente relevantes debidos a una sobredasis 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 bronicoespasmo.

El manejo posterior debe ser segln indicacién clinica o bien, por las recomendaciones del Centro de
Informacion Toxicologica respectivo.

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

PRESENTACION .
Envases conteriiendo un inhalador Ellipta con 30 dosis individuales:

CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior 2. 30°C.

Una vez abierta [a bandeja ¢l periodo de validez es de 6 semanas.

Si se canserva en heladera, se debe permitir que el inhalador gicance la temperatura ambiente durante al
menos una hora antes de su uso. Mantener el inhalador dentro de la bandeja sellada para protegerio de |a
humedad y retirar la tapa inmediatamente antes de su primer uso,

Escribir 1a fecha en la que el inhalador se debe desechar en ef espacio designado para ello, que aparece
en la etiqueta del inhalador y en la caja. La fecha se debe anotar tan pronto como el inhalador se saque de
la bandeja.

Precauciones especiales

Tras la inhalacion, los pacientes se deben enjuagar la boca con agua sin tragarla,

El inhalador Ellipta contiene unidosis y esta listo para usar.

El inhalador estd envasado en una bandeja que contiene un sachet con desecante para reducir la
humedad. El sachet de desecante se debe tirar y no se debe abrir, ingerir 0 inhalar. Se debe advertir al
paciente que no abra la bandeja hasta que esté preparado para inhalar la dosis.

Cuando se retira el inhalador por primera vez de la bandeja sellada, estara.en la:posicién ‘cerrado’. La
fecha de "desechar al" se debe escribir en el espacio designado para elio en la etiqueta del inhalador y en
el estuche. La fecha se debe escribir tan pronto como el inhalador se saque de la bandeja. La fecha de
“desechar el es de 6 semanas desde Ia fecha de apertura de la bandeja. Después de esta fecha, el
inhalador se debe desechar. La bandeja se puede desechar después de la primera apertura.

Si la tapa del inhalador se abre y se cierra sin que se inhale el medicamento, se perdera la dosis. La dosis
pem;igg quedara retenida de forma segura dentro del inhalador, pero no estara disponible para ser
inhalada.

Ng eis Qgﬁsjbla administrar de forma accidental una dosis adicional o unia dosis doble mediante una
inhalacién.

Para mas informacion sobre su uso y manipulacion, ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.
La eliminacion del medicamento no uilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con &l

se realizard de acuerdo con la'normativa focal.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.827.
Director Técnico: Eduardo D. Caming - Farmacéutico.

ga@abi?}cﬂgifnto elaborador a granel, acondicionador primario y secundario: Glaxo Operations UK Ltd.,
eino Unido, '

importado por: GlaxoSmithKline Argentina 8.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos
Aires, Argentina,

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKiine Argentina S.A. - 0800 220 4752 o
alternativamente al {011) 4725:8600. '

EMA SmPC EMEA/H/IC/WS 1369
Fecha de ultima actualizacion: 1./ ... Disp: N° _,




Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafias GSK,
© 2018 Grupo de comparifas GSK o sus licenciantes.
Logo GlaxoSmithKline
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Proyecto de Informacién para el paciente

TRELEGY EHlipta
FUROATO DE FLUTICASONA 92 mcg
UME{:LMMG 55 mcg
VILANTEROL 22 mcg
Polvo para inhalar
Venta Bajo Receta Industria Reino Unido

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacién
sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los eventos adversos que pudiera tener usted. Ver
“Contenido del prospecto —punto 4” que incluye informacion sobre como comunicar estos eventos
adversos. .

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

- Conserve este prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevarmente.

- 8i fiene alguna pregiinta, consulte a.su médico, ,

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

- Si experimenta algan evento adverso, hable con su médico. Estoincluye cualquier evento adverso no
listado en este prospecto. (Ver “Contenido del prospacto =punto 4"y,

Contenido del prospecto

1. Qué es TRELEGY Ellipta y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar TRELEGY Ellipta
3. Cémo usar TRELEGY Ellipta :

4. Posibles eventos adversos

5. Como conservar TRELEGY Elfipta

6. Contenido del envase & informacién adicional.

Instrucciones de uso paso a paso

1. Qué es TRELEGY Ellipta y para qué se utiliza

Qué es TRELEGY Ellipta :

TRELEGY Ellipta contiene tres principios activos llamados furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol.
Furoato de fluticasona pertenece a un grupo de medicamentos. liamados corticosteroides, a menudo
llamados simplemente esfervides: «

Umeclidinio y vilanterol pertenecen a un grupo de medicamentos liamados broncodilatadores.

Para qué se utiliza TRELEGY Eliipta

TRELEGY Ellipta se utiliza para tratar la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en aduitos. La
EPOC es una enfermedad crénica que empeora lentamente y se caracteriza por provocar dificuttad para
respirar. :

En la EPOC los musculos que rodean fas vias aéreas se contraen, dificultando ia respiracion. Este
medicamento ensancha los masculos en los pulmones, reduciendo la tumefaccion e irritacién en lasvias
respiratorias més pequedas y facilita la entrada y salida de aire de los pulmones. Cuando se utiliza de
forma regular, ayuda a controlar las dificultades para respirar y reduce los efectos de la EPOC en su vida
cotidiana.

TRELEGY Eflipta se debe usar diariamente y no sélo cuando sﬂ}cm problemas para respirar u
otros sintomas de 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 accién rapida {como salbutamot).

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar TRELEGY Eltipta
No use TRELEGY Eilipta: ~
- sies alergico a furoato de fluticasona, umeclidinio, vilanterol o a alguno de los demas compornientes
de este medicamento (Ver “Contenido del prospecto <punto 8"}

Advertencias y precauciones o
Consulte a su médico antes de empezar a usar TRELEGY Ellipta:
- sitiene asma (no use TRELEGY Ellipta para tratar el asma)
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- sitiene problemas cardiacos o tensién arterial aita

= sl tiene problemas hepéticos

= sitiene tuberculosis (TB) pulmonar o cuaiquier otra infeccién desde hace tiempo o que no
haya sido tratada ‘

- sitiene un problema ocular llamado glaucoma de angulo estrecho

-+ sitiene prostata agrandada; dificuitad para orinar o una obstruccion en la vejiga

- shsufre de epilepsia

« ‘sitiene problemas de la gldndula tiroides

- sitiene el nivel de potasio en sangre bajo

- . sitiene antecedentes de diabetes ‘

= sipresenta visidn borrosa u otras alteraciones visuales.
Consulte a su médico si piensa que cualquiera de las condiciones anteriores le aplican.

Dificuitades respiratorias urgentes
Si tiene opresion en el pecho, tos, sibilancias o dificultad para respirarinmediatamente después de ufilizar
su inhalador TRELEGY Ellipta:
Deje de usar este medicamento y busque atencion médica inmediatamente, ya que puede
tener una afeccion grave llamada broncoespasmo paraddjico,

Problemas oculares durante el tratamiento con TRELEGY Ellipta
Sitiene dolor ocular o molestias, vision borrosa durante un tiempo, halos visuales o imagenes coloreadas,
asi como enrojecimiento de los ojos durante el tratamiento con TRELEGY Ellipta:

Deje de usar este medicamento y busque ayuda médica inmediatamente, ya que estos signos

pueden deberse a un ataque agudo de glaucoma de angulo estrecho.

Infeccion pulmonar -
Si esta utilizando este medicamento para el tratamiento de la EPOC, puede presentar un mayor riesgo de
desarrollar una infeccion de los pulmones conocida como neumania. Consulte la seccion 4 "Posibles
efectos adversos” para obtener informacion sobre los sintomas a los que debe estar atento mientras esté
usando este medicamento. ‘

Consulte a sumédico tan pronto como sea posible si desarrolla cualquiera de esos sintomas.

Nifios y adolescentes.
Este medicamento no se debe administrar a nifios o adole_sdemes menores de 18 afios.

Uso de TRELEGY Ellipta con otros medicamentos
Informe & su médico si esta tomando, ha tomado recientemerite o pudiera tener que tomar cualquier otro
medicamento,
Algunos medicamentos pueden afectar a la forma e actuar de este medicamento, o hacer que seamas
probable que presente efectos adversos. Estos incluyen;
- medicamentos Hamados betabloqueantes (como propranolol), utilizado en el fratamiento de la
tension arterial alta u otras enfermedades del corazén
ketoconazol o itraconazol, para tratar infecciones por hongos
claritromicina o telitromicina, para tratar infecciones bacterianas
- ritonavir o cobicistat para tratar ef VIH
medicamentos que disminuyen el nivel de pota Sio en sangre, camo algunos diuréticos
ofros medicamentos de accion prolongada para tratar problemas respiratorios similares a este
medicamento, por sjemplo, tiotropio, indacatero! No usar TRELEGY Etlipta si ya utiliza estos
medicamertos, v
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Consulte a'su médico si esta tomando slguno.de estos medicamentos. Su meédico le puede hacer
controles minuciosos sl ests tomando alguno de estos medicameritos ya que pueden aumentar los efectos
adversos de TRELEGY Ellipta.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o.en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Siesta embarazada, no
utilice este medicamento a menos quesu médico se lo indique.

Se solicita a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con TRELEGY Ellipta
comunicarse con GlaxoSmithKline al teléfono 0800 220 4752.

Se desconoce si los componentes de TRELEGY Eflipta pueden pasar a la leche matema. Si esta en
periodo de lactancia, debe consultar con su médico antes de utilizar TRELEGY Ellipta. Si esta en periodo

de lactancia, no utilice este medicamento a menos que sumédico sgla




Se salicita a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con TRELEGY Ellipta
comunicarse con GlaxoSmithKline al teléfono 0800 220 4762

Conduccion y uso de méquinas ‘ ’
Es poco probable que este medicamento afecte a su-capacidad para conducir o utilizar maquinas.

TRELEGY Ellipta contiene lactosa
Si su médico le ha indicade que tiene una intolerancia a ciertos azicares, consulte a su médico antes de
utilizar este:medicamento.

3. Como usar TRELEGY Ellipta
Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte de nuevo a sumédico o farmacéutico.

La dosis recomendada es una inhalacién todos los dias, a la misma hora cada dia. Solo necesita una
inhalacion al dia, ya que el efecto de-este medicamento dura 24 horas.
No utifice més dosis de las que su médico le haya indicado.

Use TRELEGY Ellipta con regularidad

Es muy importante que utilice TRELEGY Eliipta todos los dias, como le haya indicado st médico. Esto le
ayudara a no tener sintomas a lo largo del dia y la noche. '

TRELEGY Ellipta no debe utilizarse para aliviar un ataque repentino de ahogo o sibilancias. Si tiene
este tipo de ataque debe utilizar un inhalador de “rescate” de accion rapida (como salbutamol).

Como usar el inhalador :
Para obtener la informacion completa lea las “Instrucciones de uso paso a paso” de este prospecto,
TRELEQGY Ellipta est4 listo para su uso Und vez que se abra ka bandeja. :

Si los sintomas no mejoran

Si sus sintomas de EPOC (ahogo, sibilancias, tos) no mejoran ¢ empeoran, o si esta utilizando su
inhalador de “rescate” de accion rapida més a menudo de lo habitual contacte a su médico lo antes
posible.

Si usa mas TRELEGY Ellipta del que debe

Si toma mas medicamento del que debe, contacte a su médico inmediatamente, ya que puede necesitar
atencion médica. Si es posible, muéstrsles el inhalador, el envase o su praspecto. Podria notar que su
corazon fate mas rapido de lo normal, sentirse tembloroso, tener alteraciones visuales, tener la boca seca o
tener dolor de cabeza,

8i olvidé usar TRELEGY Ellipta

No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Tome Ia siguiente dosis a su hora
habitual. Si tiene sibilancias o ahogo, utifice su inhalador de ‘rescate” de accidn rapida {por ejemplo,
‘salbutamol), y busque asesoramiento médico.

Si interrumpe el tratamiento con TRELEGY Ellipta

Utilice este medicamento durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No deje de utilizarlo
hasta que su médico se lo indique, aunque se encuentre mejor, ya que sus sintornas pueden empeorar,
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento. consulte a su médico.

4, Posibles eventos adversos
Al iguat que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas ios sufran. :

Dificultades respiratorias urgentes
Si su respiracion o las sibilancias empeoran inmediatamente tras el uso de este medicamento, deje de
usarlo y busque ayuda médica inmediatamente.

Neumonia (infeccion de los pulmones) en pacientes con EPOC (efecto adverso frecuente)
Si tiene alguno de los sintomas que figuran a continuacién mientras esta utilizando TRELEGY Ellipta,
consulte a su médico. Podrian ser sintomas de una infeccién pulmonar:

» fiebre o escalofrios

» aumento.dela produccion de la miicosidad, cambio en el colordel moco

* aumento de la tos 0 aumento de Ia dificultad para respirar,




Efectos adversos frecuentes
Pueden afectar hasta a1 de cada 10:personas;

«  aftas, parches sobreelevados, blanquecinos en la boca o en ia garganta causadas por una
infeccién por hongos (candidiasis). Enjuagar la boca con agua inmediatamente después de usar
TRELEGY Ellipta puede ayudar a prevenir este efecto adverso.
infeccion de la nariz, senos nasales o garganta
infeccion de las vias respiratorias superiores
picazon, moqueo y nariz tapada, moqueo o nariz taponada
dolor en la parte posterior de la boca y la garganta
inflamacion de los senos nasales
inflamacion de los pulmones (bronguitis)
gripe
resfriado comun
dolor de cabeza
tos
miccion dolorosa y frecuente (pueden ser signos de infeccion del tracto urinario)
dolor-enias articulaciones
dolor de espalda
estrefiimiento
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- Efectos adversos poco frecuentes
Pueden afectar hasta-a 1 de cada 100 personas;
+ latido del corazén ifregular
« latido del.corazén mas répido
*  ronguera
= debilitamiento de los huesos que puede producir fracturas.

Otros efectos adversos:
Han-ocumido ofros efectos adversos pero-su frecuencia @xacla fo es conocida {la frecuencia no puede
estimarse a partir de-los datos disponibles)y: -

+ vigion borrosa.

= sttt ¢ CADNOS & 3.3,

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

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

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S A al 0800220 4752.
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§. Cémo conservar TRELEGY Ellipta

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

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

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Mantener ¢l inhalador dentro de la bandeja sellada para protegerio de la humedad y retirar inmediatamente
antes de su primer uso. Una vez abierta la bandeja, el inhalador puede utilizarse durante un plazo de 6
semanas, contando desde la fecha de apertura de la bandeja.

Si se conserva en la heladera, se debe permitir que &l inhalador vuelva a la temperatura ambiente durante
al menos una hora antes de utilizario. ,

Los medicamentos o se deben tirar a la basura. No tire los medicamentos por los desagoes ni con los
residuos domiciliarios. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases ydelos
medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara aproteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de TRELEGY Ellipta

Cada dosis de TRELEGY Ellipta contiene:

-Blister de Furoato de fluticasona

Furoato de fluticasona micronizado! 100.0 meg; lactosa monohidrato ¢.s.p. 12,5 mg:
-Blister de UmeclidinioAVilanterol ) i




Bromuro de umeclidinio micronizado' 74,2 mcg?; trifenatato de vilantero! micronizado' 40 meg?; estearato
de magnesio 75 mcg, lactosa monchidrato ¢.8.p. 12,5 mg.

TLa cantidad de furcato de flulicasona afedida puede ajustarse para refiejar la pureza asignada del farmaco de entrada.

274,2 microgramos de bromuro de umeclidinio son equivalentes a 62,5 microgramos de umeclidiniurn (catién libre). La cantidad de
bromuro de umecliginio puede ajustarse con base en la pureza ssighada delfarmacs de entrada

*40 microgramos de trifenatato de vilanterol son equivalentss 2 25 microgramos de vilantetol (base fibre). La cantidad de trifenatato
de vilanterol puede ajustarse con base en la pureza ssignada del farmaco de-entrada.

Cada inhalacion proporciona una dosis liberada (la dosis que sale por la boquilla) de 92 microgramos de
furoato de fluticasona, 65 microgramos de bromuro de umeclidinio equivalente- a 55 microgramos de
umeclidinio y 22 microgramos de vilanterol (como . trifenatato). Esto se corresponde con una dosis de
100 microgramos de furoato de fluticasona, 74,2 microgramos de bromuro de umeclidinio equivalente a
62,5 microgramos de umeclidinio y 25 microgramos de vilanterol {como trifenatato).

Aspecto del producto y contenido del envase

El inhalador Ellipta esta formado por un cuerpo de plastico gris claro, un protector de la boquilia y un
contador de dosis. Esté envasado en una bandeja de aluminio laminado con una tapa de aluminio
desplegable. La bandeja contiene un sachet desecante para reducir la humedad en el envase.

Los principios activos se presentan como un polvo blanco en tiras de blister separadas dentro del
inhatador. Cada inhalador contiene 30 dosis individuales (30 dias de tratamiento).

Instrucciones de uso paso a paso

£ Qué es elinhalador?

La primera vez que utilice TRELEGY Elfipta, no necesita asegurarse deque el inhalador esta funcionando
correctamente, ya que contiene dosis previamernite medidas y esta listo para utilizarse directamente.

Su caja de inhalador TRELEGY Ellipta contiene:

Tapadeia
bandeja

inhalader

El inhalador esta envasado en una bandeja. No abra fa bandeja hasta que esté preparado para inhalar
una dosis del medicamento. Cuando esté preparado para usar el inhalador, retire la tapa para abrir la
bandeja. La bandeja contiene un sachet desecante, para reducir la humedad. Tire el sachet del desecante,
no la-abra, ingiera o inhale. ‘
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Cuando saque el inhalador de su bandeja, estarg en |3 posicion de ‘cerrado’. No-abra el inhalador hasta
que esté preparado para inhalar una dosis del medicamento. Se debe anotar la fecha de “desechar el”
en el espacio designado para ello que aparece en {a etiqueta del inhalador y enla caja. 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 una vez que lo abra.

Instrucciones paso a paso para el inhalador Ellipta de 30 dosis {30 dias de tratamiento).

1. Leer las siguientes instrucciones antes de utilizar el inhalador
Si latapa del inhalador se abre y se clerra sin que se inhale el medicamento, se perdera la dosis. La
dosis perdida quedaré retenida de forma segura dentro del inhalador, pero no estara disponible para ser
inhalada.

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

Cuando esté preparado para inhalar una dosis, abrir Ia tapa del inhalador.
No agite el inhalador. ‘
« Deslizar ta tapa hacla abajo hasta oir un ‘clic’,

Ahora, el medicamento esta preparado para poder inhalario.
Como confirmacion, el contador de dosis disminuye en 1 unidad.

-




+No agite el inhalador en ningin momento.

-3« inhalar el medicamento

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

* Coloque la boquilla entre los labios y ciérrelos firmemente alrededor de la boquilla. No
bloguee las ranuras de ventilacion con los dedos,

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

¢ Retire elinhalador de ia boca.

« - Espire suave vy lenfamente.

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

Antes de cerrar la tapa, la boquilla de! inhalador puede limpiarse utilizando un pafiuslo seco.
4. Cerrar el inhalador y enjuagarse la boca
* = Deslice la tapa hacia arriba, hasta el tope, para cubrir la boquilla.

+ Enjuaguese Ia boca con agua después de haber usado el inhalador, no tragar.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58 827.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.
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Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos
Aires, Argentina. ’

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. ~ 0800 220 4752 0
alternativamente al (011) 4725-8900.
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