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Disposicion
Nuamero: DI-2018-1853-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 20 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-016964-17-6

VISTO el Expedicntc N° 1-0047-0000-016964-17-6 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tcenologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSHMITHKLINE ARGENTINA S.A. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informaciéon para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada ANORO® - ELLIPTA® / UMECLIDINIO - VILANTEROL, Forma farmacéutica y
concentracion: POLVO PARA INHALAR / UMECLIDINIO 62,5 meg / DOSIS (COMO UMECLIDINIO
BROMURO 74,2 mcg / DOSIS - VILANTEROL 25 mcg / DOSIS (COMO VILANTEROL
TRIFENATATO 40 mcg / DOSIS), aprobada por Certificado N° 57.800.

Que los proycctos 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 A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptd el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para ¢l trdmite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o.
1993) para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgdandose certificados
firmados digitalmente.

Quc la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
compcetencia.

Que sc actia en virtud de las facultades conferidas por ¢l 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 GLAXOSHMITHKLINE ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada ANORO® - ELLIPTA® / UMECLIDINIO - VILANTEROL, Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO PARA INHALAR / UMECLIDINIO 62,5 mcg / DOSIS (COMO
UMECLIDINIO BROMURO 74,2 mcg / DOSIS - VILANTEROL 25 mcg / DOSIS (COMO
VILANTEROL TRIFENATATO 40 mcg / DOSIS), el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento IF-2018-40430841-APN-DERM#ANMAT; c¢ informacion para cl pacicntc obrantc cn cl
documento IF-2018-40431031-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 57.800, 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 copia autenticada de la presente Disposicion y prospecto e informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técenica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Prospecto

ANOROEllipta
UMECLIDINIO 55 mcg/VILANTEROL 22 mcg
Polvo para inhalar

Venta Bajo Receta Industria Inglesa/Estadounidense

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada dosis de ANORO Ellipta 55/22 mcg contiene:

Umeclidinio bromuro micronizado' 74,2 mcg?, Vilanterol trifenatato micronizado' 40 mcg?;
Lactosa monohidrato ¢.s.p. 25 mg, Estearato de Magnesio 200 mcg.

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

2 74,2 mcg de umeclidinio bromuro es equivalente a 62,5 mcg de umeclidinio.
* 40 mcg de vilanterol trifenatato es equivalente a 25 mcg de vilanterol.

Cada inhalacion de ANORO Ellipta dispensa una dosis (dosis que sale de la boquilla) de 65
microgramos de bromuro de umeclidinio equivalente a 55 microgramos de umeclidinio y 22
microgramos de vilanterol (como trifenatato). Esto corresponde con una dosis de 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 anticolinergicos, (Codigo ATC: RO3AL03).

INDICACIONES
Esta indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas
de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en pacientes adultos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Umeclidinio/vilanterol es una combinacion inhalada de un antagonista de receptores
muscarinicos de accion prolongada/agonista [z-adrenérgico de accidon prolongada
(LAMA/LABA). Tras su inhalacion oral. ambos compuestos actuan localmente en las vias
respiratorias produciendo broncedilatacion mediante mecanismos distintos.

Umeclidinio

Umeclidinio es un antagonista de recepteres muscarinicos de accion prolongada (también
conocido como anticolinérgico). Es un derivado de la quinuclidina con actividad sobre
multiples subtipos de receptores muscarinicos. Umeclidinio ejerce su actividad
broncodilatadora inhibiendo competitivamente la union de acetilcolina a los receptores
muscarinicos del muosculo liso brongquial. En los modelos pre-clinicos, demuestra tener
reversibilidad lenta en los subtipos de receptores muscarinicos humanos M3 in vitro. y una
duracion de accion prelongada in vivo cuando se administra directamente en los pulmones

Vilanterol

Vilanterol es un agonista selectivo de los receptores Bz-adrenérgicos de accidn prolongada
(agonista Bz-adrenérgico). Los efectos farmacologicos de los agonistas Bz-adrenérgicos.
incluido vilanterol, son atribuibles, al menos en parte, a la estimulacion de la adenilato
ciclasa intracelular, enzima que cataliza la conversion de adenosin trifosfato (ATP) a
adenosin monofosfato-3'. §' ciclico (AMP ciclico). El aumento de los niveles del AMP ciclico
produce relajacion del musculo liso bronquial e inhibe la liberacién de mediadores de la
hipersensibilidad inmediata de las células, especialmente de los mastocitos.

Efectos farmacodinamicos

En los estudios de Fase lll, de 6 meses de duracidén. umeclidinio/vilanterol, demostré una
mejoria clinicamente relevante frente a placebo en la funcidén pulmonar (medida mediante el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo [FEVh]) durante mas de 24 horas tras la
administracién una vez al dia, que fue evidente a los 15 minutos tras la administracion de la
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primera dosis (mejoria frente a placebo de 112 ml (p<0.001%). EI promedio maximo de xffwmg-‘;f‘;c’/’
mejoria en el FEV: en las primeras 6 horas tras administrar la dosis con respecto a placebo
fue de 224 ml (p<0,001*) en la semana 24. No hubo evidencia de taquifilaxia en el efecto de
umeclidinic 55 mcg/vilanterol 22 mcg a lo largo del tiempo.

‘En este estudio se utilizd un procedimiento estadistico escalonado descendente y esta
comparacion estaba en un nivel inferior a ofra que no alcanzo significacion estadistica. Por
lo tanto, no se puede inferir significacion estadistica en esta comparacion.

Electrofisiologia cardiaca

Se evalud el efecto de umeclidinio/vilanterol sobre el intervalo QT en un estudio QT
controlado con placebo y activo {moxifloxacino) en el que se administro
umeclidinio/vilanterol 113/22 microgramos o 500/100 microgramos (dosis pre-dispensada
con umeclidinio a ocho veces la dosis recomendada y vilanterol a cuatro veces la dosis
recomendada) una vez al dia, durante 10 dias. en 103 voluntarios sanos. La media de la
diferencia maxima en la prolongacion del intervalo QT (corregido mediante el método
Fridericia, QTcF) respecto a placebo tras la correccion basal fue de 4,3 milisegundos (IC
90% =2,2 a 6,4) observados 10 minutos detras de la administracion de umeclidinio/vilanterol
113/22 microgramos y 8.2 milisegundas (IC 90% =6.2 a 10,2) observados 30 minutos tras la
administracion de umeclidiniofvilanterol 500/100 microgramos. Por lo tanto, no se observo
ningun posible efecto arritmogeénico clinicamente relevante relacionado con Ia prolongacion
del intervalo QT con umeclidinio/vilanterol 113/22 microgramos.

También se observd un aumento en la frecuencia cardiaca dosis-dependiente. La diferencia
maxima media en la frecuencia cardiaca respecto a placebo tras la correccion basal fue de
8.4 pulsaciones/minuto (IC 90% =7.0 a 9.8) y 20.3 pulsaciones/minuto (IC 90% =189 a
21,7) observados 10 minutos después de la administracion de umeclidiniofvilanteral 113/22
microgramos y 500/100 microgramaos respectivamente.

Ademas, no se observaron efectos clinicamente relevantes sobre el ritmo cardiaco
maonitorizado con Holter durante 24 horas en el grupe de 53 pacientes con EPOC, que
fueron tratados con umeclidinio/vilanterol 55/22 microgramos una vez al dia en un estudio
de 6 meses de duracion, en el grupo de 55 pacientes que recibieron umeclidiniofvilanterol
113/22 microgramos una vez al dia en otro estudio de 6 meses de duracion. ni en el grupo
de 226 pacientes que recibieron 113/22 microgramos una vez al dia en el estudio de 12
meses de duracion.

Eficacia clinica

La eficacia clinica de umeclidinio/vilanterol administrado una vez al dia fue evaluada en
ocho ensayos clinicos de Fase lll en el que participaron 6.835 pacientes adultos con
diagnostico clinico de EPOC. Un total de 5.618 pacientes procedentes de cinco estudios de
6 meses de duracion (dos estudios controlados con placebo y tres estudios controlados con
el comparador activo tiotropio), 655 pacientes procedentes de dos estudios de 3 meses de
duracion sobre la resistencia al ejercicio/funcion pulmonar, y 562 pacientes procedentes del
estudio complementario de 12 meses de duracion.

Efeclos sobre la funcién pulmonar

Umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg demostré mejoras en la funcion pulmonar (definida
por el cambio respecto a los valores basales en el FEV, valle) en diversos estudios. En un
estudio de Fase lll de 6 meses de duracion, umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg demostro
mejoras estadisticamente significativas en el FEV1 valle (variable principal) en la semana 24
en comparacion con placebo y con cada brazo de tratamiento de los componentes en
monoterapia. Ademas, umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 meg demostré mejoras clinicamente
relevantes y estadisticamente significativas en el FEV: valle frente a tiotropio en dos de los
tres estudios de 6 meses de duracion con comparador activo, y mayores mejoras numericas
con respecto a tiotropio en el tercer estudio con comparadar activo (ver Tabla 1). No hubo
atenuacion del efecto broncodilatador con el tiempo.

Resuitados sobre los sintomas
Dificultad para respirar:
Umeclidinio 55 meg/vilanterol 22 mcg demostré una reduccion estadisticamente significativa
y clinicamente relevante en la dificultad para respirar evaluada por un aumento en la
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puntuacion focal del Indice Transicional de Disnea (ITD) en la semana 24 (variable
secundaria principal) en comparacién con placebo (ver Tabla 1). Las mejoras en la
puntuacion focal del ITD en comparacion con cada componente en monoterapia y tiotropic
no fueron estadisticamente significativas (ver Tabla 1).

El porcentaje de pacientes que respondieron al menos con la Diferencia Minima
Clinicamente Importante (DMCI) de 1 unidad de puntuacion focal del ITD en la semana 24
fue mayor para umeclidinic 55 mcgfvilanterol 22 mcg (58%) en comparacion con placebo
(41%) y con cada componente en monoterapia (53% para umeclidinio y 51% para
vilanterol).

Calidad de vida relacionada con la salud:

Umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg ha mostrado también una mejora en la calidad de vida
relacionada con la salud evaluada mediante el cuestionario St. George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ) tal como se indica en la reduccién de la puntuacion total del SGRQ
en la semana 24 en comparacion con placebo y con cada componente en monoterapia (ver
Tabla 1). Umeclidinio 55 mcglvilanterol 22 mcg mostré una reduccion estadisticamente
significativa en la puntuacion total del SGRQ en comparacion con tiotropio en uno de los
tres estudios con comparador activo (ver Tabla 1).

El porcentaje de pacientes que respondieron con al menos la DMCI en fa puntuacion de
SGRAQ (definida como una disminucién de 4 unidades respecto a los valores basales) en la
semana 24 fue mayor para umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg (49%) en comparacion con
placebo (34%) y con cada componente en monoterapia (44% para umeclidinio y 48% para
vilanterol). En un estudio comparador de activo. un porcentaje mas elevado de pacientes
tratados con umeclidinio 55 mcgfvilanterol 22 mcg respondieron con una mejora
clinicamente relevante en la puntuacion SGRQ en la semana 24 (53%) en comparacion con
tiotropio (46%). En los otros dos estudios comparadores de activo, una proporcion similar de
pacientes alcanzo al menos la DMCI con umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 meg vy tiotropio,
49% y 54% para umeclidinio 55 mcglvilanterol 22 meg y 52% y 55% para tiotropio.

Uso de medicacion de rescate

Umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg redujo el uso de medicacion de rescate con
salbutamol durante las semanas 1-24 en comparacién con placebo y umeclidinio (ver Tabla
1) y demostré un aumento desde valores basales en proporcion de dias en los que no se
necesité medicacion de rescate (un promedio de 11.1%) en comparacién con una
disminucion desde los valores basales para placebo (un promedio de 0.9%).

En los tres estudios controlades con comparador activo de 6 meses de duracion,
umeclidinio 55 mcgfvilanterol 22 mcg redujo el uso de medicacion de rescate con
salbutamol en comparacion con tiotropio, con reducciones estadisticamente significativas
observadas en dos de los estudios (ver Tabla 1). En los tres estudios clinicos umeclidinio 55
mcg/vilanterol 22 mcg, también demostré un mayer aumento desde los valores basales en
proporcién de dias en los que no se necesité medicacion de rescate (promedio entre 17,6%
y 21,5%) comparado con tiotropio (promedio entre 11,7% y 13,4%).

Tabla 1. Resultados sobre la funcion pulmonar, sintomaticos y de calidad de vida
relacionada con la salud en la semana 24
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s Diferencia de tratamiento! (Intervalo de confianza 95%, valor
Comparacion de de p)
tratamientos con o S o T
umeclidinio 55 mcg FEVivalle |  o" Puntuacién pos
fvilanterol 22 mc Focal del medicacion de
9 (ml) et Total SGRQ ecates
Umeclidinio 55 mcg/vilanterol 167 1,2 ; -5,51 -0,8
22 mcg (N = 413) versus (128; 207) (0,7, 1.7) (-7,88; -3,13) (-1,3; -0,3)
Placebo (N = 280) <0,001 <0,001 <0,001* i 0,001~
Umeclidinio 55 meg/vilanterol !
22 mcg (N = 413) versus 5_2 0:3 -0{82 06
Umeclidinio 55 mcg (17; 87) (-0,2;0,7) (-2.90; 1.27) | (-1,0; -0*,1)
(N = 418) | 0004 0,244 0,441 0,014
Umeclidinio 55 mcg/vilanterol
22 mcg (N = 413) versus ,95 Oj4 -G.‘32 0‘_1
Vilanterol 22 mcg (60; 130) (-0,1; 0,8) (-2,41; 1,78) (-0,3; 0.5)
_ <0,001 0,117 0,767 0,675
(N = 421) R e
Umeclidinio 55 mcg/vilanterol
22 mcg (N = 454) versus 112 -2,10 -0,5
Tiotropio 18 mcg (81; 144) nfe (-3.61; -0,59) (-0,7; -0,2)
(N = 451) <0,001 0,006 <0,001
(Estudio ZEP117115) _
Umeclidinio 85 mcg/vilanterol
22 mcg (N = 207) versus 90 0,75 -0,7
Tiotropio 18 mcg (39; 141) (-2,12; 3,63) (-1,2;-0,1)
(N = 203) <0001 0.12 0,607 : 0,022
(Estudio DB2113360) (-0 4 0.5) i
Umeclidinio 556 mcg/vitanterol 0 817
22 meg (N = 217) versus 60 ! -0,17 -0,6
Tiotropio 18 mcg (10; 109) I (-2,85;2,52) (-1.2; 0,0)
(N = 215) 0,018* ' 0,904 ‘ 0,069
(Estudio DB2113374) | !

*En este estudio se utilizé un procedimiento estadistico escalonado descendente y esta
comparacion estaba en un nivel inferior a otra que no alcanz¢ significacion estadistica. Por
tanto, no se puede inferir significacion estadistica en esta comparacion.

N = nimero de la poblacién por intencion de tratar

mcg = microgramos
n/e = no evaluado

. Media por minimos cuadrados
2 Datos agrupados del estudio DB2113360 y el estudio DB2113374

3, Diferencia entre la media de nimero de inhalaciones al dia durante las semanas 1-24

También se estudié una dosis mayor de umeclidiniofvilanterol (113/22 microgramos), en un
estudio clinico controlado con placebo de 24 semanas y en dos de los tres estudios
controlados con comparador activo de 24 semanas. Los resultados fueron similares a los
obtenidos para la dosis de umeclidinio 55 mcgfvilanterol 22 mcg y proporcionaron
evidencias adicionales de la eficacia de umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 meg.

Exacerbaciones de la EPOC

Umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg redujo el riesgo de exacerbaciones de la EPOC en un
50% en comparacién con placebo (analisis basado en el tiempo de 1a primera exacerbacion:
Hazard Ratio (HR) 0,5; p=0,004*); en un 20% en comparacién con umeclidinio (HR 0,8;
p=0,391); y en un 30% en comparacién con vilanterol (HR 0,7; p=0,121). De los tres
estudios con comparador activo, el riesgo de padecer exacerbaciones en la EPOC en
comparacion con tiotropio se redujo en un 50% en un estudio (HR 0,5; p=0,044) y se
incrementd en un 20% y un 90% en dos estudios (HR 1,2; p=0,708 y HR 1,9; p=0,062
respectivamente). Estos estudios no fueron especificamente disenados para evaluar el
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efecto de los tratamientos en exacerbaciones de la EPOC y los pacientes con
exacerbaciones fueron retirados del estudio.

Resistencia al ejercicio y volimenes pulmonares

En uno de los dos estudios, umeclidinio 55 mcglvilanterol 22 mcg mejoréd el tiempo de
resistencia al ejercicio en comparacién con placebo, tal como se evalud con el test de
marcha de carga constante (endurance shuttle walk test, ESWT), y en ambos estudios
mejoré las medidas de volumen pulmonar en comparacién con placebo en pacientes
adultos con EPOC con hiperinsuflacion (capacidad funcional residual [CFR] >120%). En el
primer estudio, umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg demostré una mejora estadisticamente
significativa y una mejora clinicamente relevante (basada en la diferencia minima
clinicamente importante (DMCI) entre los 45 y 85 segundos) frente a placebo en el tiempo
de resistencia al ejercicio (exercise endurance time, EET) obtenido 3 horas después de la
administracion en la semana 12 (69,4 segundos [p=0,003]). La mejora en el EET en
comparacion con placebo se cbservd en el dia 2 y se mantuvo en las semanas 6y 12. En el
segundo estudio, la diferencia de tratamiento en el EET entre umeclidinio 55 mcg/vilanterol
22 mcg y placebo fué 21,9 segundos (p=0,234) en la semana 12.

Umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg también mostrdé mejoras estadisticamente
significativas en comparacion con placebo en el cambio respecto a los valores basales de
las medidas del volumen pulmonar durante y a las 3 horas tras la dosis y en el punto valle
en la semana 12 del primer estudio {capacidad inspiratoria: de 237 ml y 316 ml
respectivamente, volumen residual: de -466 mi y -643 ml respectivamente y una capacidad
funcional residual: de -351 ml y -522 m! respectivamente; todos p<0,001). En el segundo
estudio, umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg mostré mejoras en comparacion con placebo
en el cambio de las medidas del volumen pulmonar respecto a los valores basales durante y
a las 3 horas tras la dosis y en el punto valle en la semana 12 del estudio {capacidad
inspiratoria: de 198 ml y 238 ml respectivamente, volumen residual: de -295 ml y -351 mi
respectivamente y una capacidad funcional residual: de -238 ml y -302 ml respectivamente);
todos los valores de p fueron <0,001-.

- En este estudio se utilizé un procedimiento estadistico escalonado descendente y su
comparacion estaba en un nivel inferior a otra que no alcanz¢ significacion estadistica. Por
tanto, la significacion estadistica de esta comparacion no se puede deducir.

Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de |a obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con umeclidinio 56 mcg/vilanterol 22 mcg en los
diferentes grupos de la poblacion pediatrica con EPOC (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Propiedades Farmacocinéticas

Cuando umeclidinio y vilanterol fueron administrados en combinacién por via inhalatoria, la
farmacocinética de cada componente fue similar a la observada cuando se administra cada
principio activo por separado. Por lo tanto, para los efectos farmacocinéticos se puede
considerar cada componente por separado.

Absorcion

Umeclidinio

Tras la administracion por via inhalatoria de umeclidinio a voluntarios sanos, 1a Cmax se
alcanzé a los 5-15 minutos. La biodisponibilidad absoluta de umeclidinio administrado por
via inhalatoria fue en promedio del 13% de la dosis, con una contribucion inapreciable de la
absorcion oral. Después de la administracion de dosis repetidas de umeclidinio inhalado, el
estado estacionario se alcanzo entre los dias 7 al 10, con una acumulacién de 1,5a 1,8
veces.

Vilanterol

Tras la administracion por via inhalatoria de vilanterol en voluntarios sanos, la Cmacse
alcanzd a los 5-15 minutos. La biodisponibilidad absoluta de vilanterol administrado por via
inhalatoria fue del 27%, con una contribucién inapreciable de la absorcion oral. Después de
la administracion de dosis repetidas de vilanterol inhalado, €l estado estacionario se alcanzd
dentro de los 6 dias, con una acumulacion de hasta 2,4 veces.,
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Distribucion
Umeclidinio
Tras la administracion intravenasa a sujetos sanos, el volumen medio de distribucion fue de
86 litros. In vitro, el promedio de unién a proteinas plasmaticas en plasma humano fue del
89%.

Vilanterol

Tras la administracion intravenosa a voluntarios sanos, el volumen medio de distribucién en
estado estacionario fue de 165 litros. In vitro, el promedio de union a proteinas plasmaticas
en plasma humano fue del 94%.

Biotransformacién

Umeclidinio

En estudios in vitro se observo que umeclidinio se metaboliza principalmente por el
citocromo P450 2D6 (CYP2D6) y que es un sustrato de la glicoproteina-P (P-gp)
transportadora. Las principales rutas metabdlicas del umeclidinio son la oxidativa
(hidroxilacion, O-desalquilacion) seguida de la conjugacion (glucuronidacidon, etc.), dando
lugar a una variedad de metabolitos con actividad farmacoldgica reducida o metabolitos
para los que |a actividad farmacolégica no se ha establecido. La exposicion sistémica a los
metabolitos es baja.

Vilanterol

En estudios in vitro se observé que vilanterol se metaboliza principalmente por el citocromo
P450 3A4 (CYP3A4) y que es un sustrato de la P-gp transportadora. La principal ruta
metabolica para el vilanterol es la O-desalquilacion que da lugar a una variedad de
metabolitos con actividad agonista $1 y B2 adrenérgica significativamente reducida. Los
perfiles metabolicos plasmaticos tras la administracion oral de vilanterol en un estudio con
radiomarcador en humanos fueron consistentes con un elevado metabolismo de primer
paso. La exposicion sistémica de los metabolitos es baja.

Eliminacidn

Umeclidinio

Tras la administracion intravenosa, el clearance plasmatico fue de 151 litros/hora. Tras la
administracion intravenosa, aproximadamente el 58% de la dosis administrada marcada con
radiomarcadores (o el 73% de la dosis radiomarcada recuperada) fue excretada en las
heces en las 182 horas después de la dosis. La eliminacion urinaria represento el 22% de la
dosis administrada con radiomarcadores en las 168 horas después de la dosis (27% de la
dosis radiomarcada recuperada). La excrecion de la materia relacionada con el farmaco en
las heces tras la dosis administrada por via intravenosa indica secrecion biliar. Tras la
administracion oral a sujetos varones sanos, |a radiactividad total fue eliminada
principalmente por las heces (92% de la dosis administrada con radiomarcadores o 99% de
la dosis radiactiva recuperada) en las 168 horas después de la dosis. Menos del 1% de la
dosis oral administrada (1% de la dosis radiactiva recuperada) fue excretada en orina, lo
que sugiere una absorcion inapreciable tras la administracion oral. El promedio de la vida
media de eliminacion plasmatica de umeclidinio tras la administracion por via inhalatoria
durante 10 dias fue de 19 horas, con un 3% a 4% de excrecion de sustancia activa
inalterada en orina en el estado estacionario.

Vilanterol

Tras la administracion por via intravenosa, el clearance plasmatico fue de 108 litros/hora.
Después de la administracion oral de vilanterol radiomarcado, el balance de masa mostro el
70% del compuesto marcado radiactivamente en orina y el 30% en heces. La eliminacidn
primaria de vilanterol fue mediante metabolismo seguida por la excrecion de metabolitos en
orina y heces. La vida media de eliminacién plasmatica de vilanterol tras la administracion
por via inhalatoria durante 10 dias fue en promedio de 11 horas.

Caracteristicas en poblaciones especiales de voluntarios sanos o pacientes
Pacientes de edad avanzada

El analisis farmacocinético poblacional mostré que la farmacocinética de umeclidinio y
vilanterol fue similar en los pacientes de 65 afos de edad y mayores con EPOC, y para
aquellos menores de 65 afos.
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Insuficiencia renal

Tras la administracion de dos veces la dosis recomendada de umeclidinio y la dosis
recomendada de vilanterol a pacientes con insuficiencia renal grave, no se observaron
evidencias de un aumento en la exposicion sistémica a umeclidinio o vilanterol {Cuax y ABC).
Tampaoco hubo evidencia de alteracion en la union a proteinas entre pacientes con
insuficiencia renal grave y voluntarios sanocs.

Insuficiencia hepatica

Tras la administracion de dos veces la dosis recomendada de umeclidinio y la dosis
recomendada de vilanterol a pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clasificacion B
Child-Pugh) no se observaron evidencias de un aumentc en la exposicion sistémica a
umeclidinio o vilanterol (Cmax y ABC). Tampoco hubo evidencia de alteracién en la unién a
proteinas entre pacientes con insuficiencia hepatica moderada y voluntarios sanos.
Umeclidinio/vilanterol no ha sido evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Otras poblaciones especiales

E! analisis farmacocinético poblacional mestrd que no se requiere ajuste en la dosis de
bromuro de umeclidinio en base al efecto de la edad. la raza. y el género, el uso de
corticosteroides inhalados. o el peso. Un estudio realizado en metabolizadores lentos de
CYP2D6 no mostré evidencia de un efecto clinicamente relevante del polimorfismo genético
de CYP2D6 scbre la exposicion sistémica a bromuro de umeclidinio.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos

La dosis recomendada es una inhalacion de umeclidinio 55 meg/vilanterol 22 meg una vez al
dia.

Para mantener la broncodilatacion, umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg debe administrarse
una vez al dia. a la misma hora del dia. cada dia. La dosis maxima es una inhalacion de
umeclidinio 55 mcgfvilanterol 22 mcg una vez al dia.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 anos.

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

Insuficiencia hepalica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No
se ha estudiado el uso de umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg en pacientes con
insuficiencia hepéatica grave y se debe usar con precaucion en esta poblacion.

Poblacion pediatrica
No existe una recomendacion de uso especifico para umeclidinio 55 meg/vilanterol 22 meg
en la poblacion pediatrica (menores de 18 afnos de edad) para la indicacion de la EPOC.

Modo de administracion
Umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg se administra solo por via inhalatoria.

Instrucciones de uso:

Las instrucciones de uso que se detallan a continuacion corresponden al inhalador de 30
dosis (30 dias de tratamiento).

El inhalador Ellipta® contiene unidosis y esta listo para usar.

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

Cuando se saca el inhalador por primera vez de |la bandeja sellada, estara en la posicion
“cerrado”.

La fecha de “desechar el’ debe escribirse en el espacio designado en la etiqueta del
inhalador. La fecha de "desechar el” es de 6 semanas desde la fecha de apertura de la
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bandeja. Después de esta fecha, el inhalador no debe utilizarse mas. La bandeja se debe ?Og 0
desechar luego de la primera apertura. Wﬁ/
Si la tapa del inhalador se abre y se cierra sin que se inhale el medicamento. se perdera la

dosis. La dosis perdida quedara retenida de forma segura dentro del inhalador, pero no

estara disponible para ser inhalada.

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

mediante una inhalacion.

a) Preparacion de una dosis

Cuando esté preparado, abrir la tapa para inhalar una dosis. No debe agitar el inhalador.
Deslizar la tapa hacia abajo hasta oir un ‘clic’. Ahora el medicamento esta preparado para
ser inhalado.

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

b) Como inhalar el medicamento

Mantener el inhalador alejado de la boca y espirar tanto como le sea posible. No espirar
dentro del inhalador. Colocar la boquilla entre los labios y cerrarlos firmemente alrededor de
la boquilla. Las ranuras de ventilacion no deben blogquearse con los dedos durante su uso.

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

* Retirar el inhalador de |a boca.

+ Espirar suave y lentamente.

Puede que no distinga el sabor o note el medicamento, incluso cuando utiliza el inhalador de
forma correcta.

Antes de cerrar la tapa. la boquilla del inhalador puede limpiarse utilizando un pariuelo seco.

c) Cerrar el inhalador
Deslizar la tapa hacia arriba hasta el tope para proteger la boquilla.

Para detalles del uso del inhalador ver la Informacion para el Paciente.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes de la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Asma

Umeclidiniofvilanterol no se debe utilizar en pacientes con asma, ya que no se ha estudiado
en esta poblacion de pacientes.

Broncoespasmo paradgjico

Al igual que en otros tratamientos inhalados, la administracion de umeclidinio/vilanterol
puede causar broncoespasmo paradojico que puede poner en peligro 1a vida. Si se produce
broncoespasmo paradojico. se debe interrumpir el tratamiento con umeclidinio/vilanterol
inmediatamente y si es necesario instaurar un tratamiento alternativo.

No indicado para uso agudo _
Umeclidinio/vilanterol no esta indicado como tratamiento para los episodios agudos de
broncoespasmo.

Empeoramiento de la enfermedad

El aumento del uso de broncodilatadores de accion corta para aliviar l0s sintomas. indica un
empeoramiento en el control de la enfermedad. En el caso de empeoramiento de la EPOC
durante el tratamiento con umeclidinio/vilanterol, se debe realizar una reevaluacion del
paciente y de la pauta posologica del tratamiento para la EPOC.

Efectos cardiovasculares

Tras la administracion de antagonistas de receptores muscarinicos y simpaticomimeticos.
incluyendo umeclidinio/vilanterol, se pueden observar efectos cardiovasculares, como
arritmias cardiacas. por ejemplo fibrilacion auricular y taquicardia. Los pacientes con

IF-2018-404308412ARNEDIERNIFANMAT
il s }

i T =

‘Q J13xoSmitkKline Argenyps S i—
Cia SCasserra

Win A

pé glna%D&EQE%D%!;;Cf M 2 18472




enfermedad cardiovascular clinicamente relevante no controlada fueron excluidos de los
estudios clinicos. Por lo tanto. umeclidinio/vilanterol se debe utilizar con precaucion en
pacientes con alteraciones cardiovasculares graves

Aclividad antimuscarinica
Debido a su actividad antimuscarinica. umeclidinio/vilanterol se debe emplear con
precaucion en pacientes con retencion urinaria o con glaucoma de angulo cerrado.

Hipocaliemia

Los agonistas Pz-adrenérgicos pueden producir hipocaliemia significativa en algunos
pacientes. siendo posible que se produzcan efectos cardiovasculares. La disminucion del
potasio sérico suele ser transiteria y no requiere suplementos.

En estudios clinicos con umeclidinio/vilanterol, a la dosis terapéutica recomendada. no se
observaron efectos clinicamente relevantes de hipocaliemia. Se debe tener precaucion
cuando umeclidinio/vilanterol se utilice con ofros medicamentos que también puedan causar
hipocaliemia (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccién). '

Hiperglucemia

Los agonistas B2-adrenérgicos pueden producir hiperglucemia transitoria en algunos
pacientes.

En estudios clinicos con umeclidinio/vilanterol, a la dosis terapéutica recomendada, no se
observaron efectos clinicamente relevantes de hiperglucemia. En pacientes diabéticos. se
debe monitorizar estrechamente los niveles de glucosa en plasma al inicio del tratamiento
con umeclidinio/vilanterol.

Afecciones coexistentes

Umeclidinio/vilanterol se debe utilizar con precaucion en pacientes con trastornos
convulsivos o tirotoxicosis. y en pacientes que son inusualmente sensibles a los agonistas
(32-adrenérgicos.

Excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con alteraciones hereditarias poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa. insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de
glucosa o galactosa no deben utilizar este medicamento.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Bloqueantes B-adrenérgicos

Los medicamentos que contienen bloqueantes B-adrenérgicos pueden disminuir o
antagonizar el efecto de los agonistas Bz-adrenergicos. como vilanterol. Se debe evitar el
uso concomitante de blogqueantes B-adrenérgicos no selectivos o seleclivos. a menos que
existan razones de peso para su uso.

Interacciones metabdlicas e inleracciones basadas en transportadores

Vilanterol es un sustrato del citocromo P450 3A4 (CYP3A4). La administracion concomitante
de inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol. claritromicina. itraconazol,
ritonavir, telitromicina) puede inhibir el metabolismo de vilanterol. y aumentar la exposicion
sistémica al mismo. La administracion junto con ketoconazol (400 mg) en voluntarios sanos
aumentd ia media del ABCpn y Cmax. de vilanterol en un 65% y 22% respectivamente. El
incremento en la exposicion a vilanterol no se asocié con un aumento de los efectos
sistémicos sobre el ritmo cardiaco, los niveles de potasio en sangre o el intervalo QT
(corregido mediante el método Fridericia) relacionados con los agonistas -adrenergicos. Se
recomienda tener precaucion cuando se adminisiren conjuntamente umeclidinio/vilanterol
con ketoconazol y otros inhibidores potentes conocidos del CYP3A4 ya que existe la
posibilidad de un aumento de la exposicion sistémica a vilanterol, que puede dar lugar a un
posible aumento de reacciones adversas. Verapamilo, un inhibidor moderado del CYP3A4,
no afecto de forma significativa a la farmacocinética de vilanterol.

Umeclidinio es un sustrato del citocromo P450 206 (CYP2D6). La farmacocingtica de
umeclidinio. en estado estacionario, se evalud en voluntarios sanos que carecian de
CYP2D8 (metabolizadores lentos). A una dosis 8 veces superior a la dosis terapéutica, no
se observaron efectos en el ABC o en la Caax de umeclidinio. A dosis 16 veces superiores a
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la dosis terapéutica, se observé un aumento en el ABC de umeclidinio de aproximadamente\o‘f‘gmmo?fi-
1.3 sin verse afectada la Cmax del mismo. En base a la magnitud de estos cambios. no se —~—""
esperan interacciones medicamentosas clinicamente relevantes cuando se administre
conjuntamente umeclidinio/vilanterol junto a inhibidores del CYP2D6 o cuando se administre

a pacientes genéticamente deficientes en la actividad del CYP2D6 (metabolizadores lentos).

Tanto umeclidinio como vilanterol son sustratos de la glicoproteina-P transportadora (P-gp).
Se evaluo el efecto de verapamilo (240 mg una vez al dia), un inhibidor moderado de la P-
gp. sobre la farmacocinética en estado estacionario de umeclidinio y vilanterol, en
voluntarios sanos. No se observaron efectos causados por verapamilo en la Cmax de
umeclidinio o vilanterol. Se observé un aumento en el ABC de umeclidinio de
aproximadamente 1,4 veces sin efectos en el ABC de vilanterol. En base a la magnitud de
estos cambios, no se esperan interacciones medicamentosas clinicamente relevantes
cuando se administre conjuntamente umeclidiniofvilanterol con inhibidores de la P-gp.

Otros agentes antimuscarinicos y simpaticomimeéticos

No se ha estudiado la administracién conjunta de umeclidinio/vilanterol con otros
antagonistas muscarinicos de accion prolongada. agonistas [z-adrenérgicos de accion
prolongada u otros medicamentos que contengan alguno de estos componentes, y no se
recomienda su uso ya que se pueden potenciar reacciones adversas conocidas de
antagonistas muscarinicos inhalados o agonistas Bz-adrenérgicos (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES y SOBREDOSIFICACION).

Hipocaliemia

El tratamiento hipocaliémico concomitante con derivados de metilxantina. esteroides o
diuréticos no ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto hipocalémico de los
agonistas fz-adrenergicos. y por lo tanto, se deben utilizar con precaucién (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Otros medicamentos para la EPOC ¢

Aungue no se han realizade estudios formales in vivo de interaccion de medicamentos.
umeclidiniofvilanterol inhalado se ha utilizado junto con otros medicamentos para la EPOC,
incluyendo broncodilatadores simpaticomiméticos de accion corta y corticosteroides
inhalados sin evidencias clinicas de interaccion medicamentosa.

Carcinogenicidad, mutagenicidad y trastornos de fertilidad

En estudios no clinicos con umeclidinio y vilanterol, en monoterapia y en combinacién, los
resultadaos fueron los tipicamente asociados con la farmacelogia primaria tanto de los
antagonistas del receptor muscarinico o agonistas z-adrenérgicos respectivamente y/o
irritacion local. A continuacion, se muestran los resultados de los estudios realizados sobre
los componentes por separado.

Genotoxicidad y carcinogenesis

Umeclidinio no resultd genotoxico en una bateria estandar de estudios. ni resulto
carcinogénico en estudios de inhalacion a tiempo real realizados en ratas o ratones a
exposiciones 226 o 2 22 veces la expasicion clinica en humanos de umeclidinio 55
microgramos, respectivamente, en base al ABC.

En estudios de toxicidad genética. vilanterol {como a-fenilcinamato) y el acido trifenilacético
no resultaron genotoxicos, lo cual indica que vilanterol (como trifenatato) no representa un
peligro genotéxico para humanos. De acuerdo con los resultados identificados en otros
agonistas 3z2.adrenérgicos, en los estudios de inhalacion a tiempo real. vilanterol trifenatato
produjo efectos proliferativos en el aparato reproductor de ratas y ratones hembras y en la
glandula pituitaria de |as ratas. No hubo un aumento en la incldencia de tumores en ratas o
ratones a exposiciones 0,5 o 13 veces la exposicion clinica en humanos de vilanteral 22
microgramos. respectivamente, en base al ABC.

Toxicidad reproductiva

Umeclidinio no fue teratogénico ni en ratas ni en conejos. En estudios pre y post-natales, la
administracion subcutanea de umeclidinio en ratas dio como resultado un menor incremento
en el peso corporal de la madre y en el consumo de alimentos y disminuyd ligeramente el
peso corporal antes del destete de las crias en madres que recibieron dosis de 180
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55 microgramos, en base al ABC). e uE e
Vilanterol no fue teratogénico en ratas. En estudios de inhalacién en conejos, el vilanterol
produjo efectos similares a los que se observaban con otros agonistas Bz-adrenérgicos
(paladar hendido, parpados abiertos, fusion esternebral y malrotacion/flexion de
extremidades) a 6 veces la dosis clinica en humanos en base al ABC. No hubo efectes a 36
veces la dosis clinica en humanos de vilanterol 22 microgramos, en base al ABC.

Incompatibilidades
No se ha comunicado ninguna incompatibilidad.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de umeclidinio/vilanterol en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales tras la administracion de vilanterol han mostrado toxicidad
para la reproduccion a niveles de exposicion que no son clinicamente relevantes (ver
Carcinogenicidad, mutagenicidad y trastornos de fertilidad).

Solo se debe considerar la administracion de umeclidinio/vilanterol durante el embarazo si el
beneficio esperado para la madre justifica el posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si umeclidinio o vilanterol se excretan en la leche materna. Sin embargo,
otros agenistas Bz-adrenérgicos son detectados en |a leche materna. No se puede descariar
el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia
o interrumpir el tratamiente con umeclidinio/vilanterol tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y €l beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de umeclidinio/vilanterol sobre la fertilidad humana. Los
estudios realizados en animales no muestran efectos de umeclidinio o vilanterol sobre la
fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de umeclidinio/vilanterol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia de umeclidinio/vilanterol fue
nasofaringitis (9%).

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad de umeclidinio 55 mcg/vilanteral 22 mcg esté basado en los datos de
seguridad procedentes del programa de desarrollo clinice de umeclidiniofvilanterol y sus
componentes por separado, que comprendia 6.855 pacientes con EPOC y de reportes
espontaneos. Este programa de desarrollo clinico incluyé 2.354 pacientes que recibieron
umeclidinio/vilanterol una vez al dia, en los estudios clinicos de Fase |l de 24 semanas de
duracién o mas, de los cuales 1.286 pacientes recibieron la dosis recomendada de 55/22
microgramos en los estudios de 24 semanas, 832 pacientes recibieron una dosis mayor
113/22 microgramos en los estudios de 24 semanas y 226 pacientes recibieron 113/22
microgramos en un estudio de 12 meses de duracion.

Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se identifican en la siguiente
tabla, incluyen las tasas de incidencia bruta observadas en la integracion de cinco estudios
de 24 semanas ¥ en el estudio de seguridad de 12 meses de duracion.

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

Sistema de clasificacion de . o . t
: Reacciones adversas Frecuencia
oérganos
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Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto urinario
Sinusitis

Nasofaringitis

Faringitis

Infecciones del tracto respiratorio
Superior

Frecuentes
Frecuentes
Frecuentes
Frecuentes
Frecuentes

Trastornos del sistema

Reacciones de hipersensibilidad
que incluyen:

inmunologico Erupcion cutanea Poco frecuentes
Anafilaxia, angioedema y urticaria Raras
Cefalea Frecuentes

Trastornos del sistema

e TgmbIO( Poco frecuentes
Disgeusia Poco frecuentes
Vision Borrosa Raras

Trastornos Oculares Glaucoma Raras
Aumento de la presion intraocular Raras
Fibrilacién auricular Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

Taquicardia supraventricular
Ritmo idioventricular
Taquicardia

Extrasistoles supraventricular
Palpitaciones

Poco frecuentes
Poco frecuentes
Poco frecuentes
Poco frecuentes
Poco frecuentes

Tos Frecuentes
Trastornos respiratorios, Dolor orofaringeo Frecuentes
toracicos y mediastinicos Disfonia Poco frecuentes
Broncoespasmo paradgjico Raras
. ; Estrefimiento Frecuentes
I
Trastornos gastrointestinales Boca seca Frecuentes

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Erupcion cutanea

Poco frecuentes

Trastornos renales y
urinarios

Retencion urinaria
Disuria
Obstruccién de la vejiga

Raras
Raras
Raras

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del

medicamento.

Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a
la Direccion Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

SOBREDOSIFICACION

Es probable que una sobredosis de umeclidinio/vilanterol pueda producir signos y sintomas
debidos a la accién de los componentes por separado, consistentes con los efectos
adversos conocidos de los antagonistas muscarinicos inhalados (por ejemplo, boca seca,

alteraciones en la acomodacidn visual y taquicardia) o con la sobredosis de otros agonistas
B2-adrenérgicos (por ejemplo, arritmias, temblor, cefaleas, palpitaciones, nauseas,
hiperglucemia e hipocaliemia).

En caso de sobredosis, el paciente debe recibir tratamiento de soporte y, si es necesario, un
seguimiento apropiado. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: —(011) 4862-6666/2247.

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

- Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 dosis.

CONSERVACION

Temperatura inferior a 30°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.
1F-2018-40430843gBN I URMHAANMAT
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Mantener el inhalador dentro de la bandeja sellada para protegerlo de la humedad y retirar \\é\ENTRP‘E?/
la tapa inmediatamente antes de su primer uso.

Precauciones especiales de conservacion

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.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Director Técnico: Eduardo D. Caming - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.800

Establecimiento elaborador a granel, acondicionador primarioc y secundario: Glaxo
Operations UK Ltd., Inglaterra / GlaxoSmithKline LLC, Zebulon. Estados Unidos.

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) 4725-8900.

EMA SmPC.

EMEA/H/ICI002751/WS/1188.

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

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupe de companias GSK.
© 20XX Grupo de companias GSK o sus licenciantes.
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Proyecto de Informacion para el paciente

ANORO Ellipta
UMECLIDINIO 55 mcg/VILANTEROL 22 mcg
Polvo para inhalar
Venta Bajo Receta

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara |a deteccion de
nueva informacién sobre su seguridad. Usted puede contribuir comunicando los efectos
adversos que pudiera tener. La seccion 4 incluye informacién sobre como comunicar estos
efectos adversos.

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

- Conserve esfe prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.

- Si tiene alguna duda, consulte a su medico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted. ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico. incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto (Ver "Contenido del prospecto —punto 47)

Contenido del prospecto

1. Qué es umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcgy para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg
3. Como usar umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de umeclidinio 55 meglvilanterel 22 meg

6. Contenido del envase e informacion adicional.

Instrucciones de uso paso a paso.

1. Qué es umeclidinio 55 mcglvilanterol 22 mcgy para qué se utiliza

Umeciidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg contiene dos principios activos llamados umeclidinio y
vilanterol. Estos pertenecen al grupo de medicamentos llamados broncodilatadores.
Umeclidinio 55 mcgfvilanterol 22 mcg se utiliza para tratar la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) en adultos. La EPOC es una enfermedad cronica. que empeora
lentamente y se caracteriza por provocar dificultad para respirar.

En la EPOC los musculos que rodean las vias aéreas se contraen. Este medicamento
impide la contraccion de estos musculos en los pulmones. facilitando 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.

Umeclidinio 55 mcglvilanterol 22 meg no se debe utilizar para aliviar un ataque
repentino de ahogo o sibilancias (silbidos al respirar).

Si tiene este tipo de ataques debe utilizar un inhalador de “rescate” de accion rapida (como
salbutamol).

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg
-No use umeclidinio 55 mcglvilanterol 22 mcg:

- si es alérgico a umeclidinio, vilanterol o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (Ver "Contenido del prospecto —punto §7).

Si piensa que lo anterior le aplica. no use este medicamento hasta haber consultado con su
medico.

-Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar este medicamento:

- si tiene asma (No use umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg para el tratamiento del asma)
- si tiene problemas cardiacos o tension arterial alta

- si tiene un problema ocular llamade glaucoma de angulo cerrado

- si tiene prostata agrandada, dificultad para orinar o una obstruccion en la vejiga

- si tiene epilepsia

- si tiene problemas de tiroides

- si tiene diabetes
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- si tiene problemas de higado graves
Consulte a su médico si piensa que cualquiera de las condiciones anteriores le aplican.

Dificultades respiratorias urgentes

Si tiene opresion en el pecho, tos, sibilancias o dificultad para respirar inmediatamente
después de utilizar su inhalador umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg:

-Deje de usar este medicamento y busque atencion médica inmediatamente, ya que
puede tener una afeccién grave llamada broncoespasmo paraddjico.

Problemas oculares durante el tratamiento con umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg
Si tiene dolor ocular o molestias, vision borrosa temporal, halos visuales o imagenes
coloreadas asociadas a enrojecimiento de los ojos durante el tratamiento con umeclidinio 55
mcg/vilanterol 22 mcg:

-Deje de usar este medicamento y busque ayuda médica inmediatamente, ya que estos
signos pueden deberse a un ataque agudo de glaucoma de angulo cerrado.

Nifos y adolescentes
Este medicamento no se debe administrar a nifnos o adolescentes menores de 18 anos.

Uso de umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg con otros medicamentos

Informe a su meédico si esta 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 sufra efectos adversos. Estos incluyen:

- medicamentos llamados betabloqueantes (como propranolol), utilizados en el tratamiento
de la tension arterial alta u otras enfermedades del corazdn

- ketoconazol o itraconazol. para tratar infecciones por hongos

- claritromicina o telitromicina, para tratar infecciones bacterianas

- ritonavir, para tratar el VIH

- medicamentos que disminuyen los niveles de potasio en sangre. como por ejemplo
algunos diuréticos.

- otros medicamentos de accion prolongada similares a este medicamento utilizados en el
tratamiento de problemas respiratorias, por ejemplo tiotropio, indacaterol. No use
umeclidinic 55 mcg/vilanterol 22 mcg si esta tomando estos medicamentos.

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

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia. cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento. Si esta embarazada. no utilice este medicamento a menos que su médico le
indique que puede hacerlo. Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante
el tratamiento con umeclidinio 55 meg/vilanterol 22 mcg comunicarse con la Direccion
Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al (011) 4725-8900.

Se desconoce si los componentes umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg se excretan en la
leche materna. Si esta en periodo de lactancia, consulte a su médico antes de utilizar
umeclidinio 55 meglvilanterol 22 mcg. Si esta dando el pecho. no utilice este medicamento a
menos que su meédico le indique que puede hacerlo. Se recomienda a las mujeres que
estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22
mcg comunicarse con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al (011) 4725-
8900.

Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg afecte a su capacidad para
conducir o utilizar maquinas.

Umeclidinio 55 mcglvilanterol 22 mcg contiene lactosa
Si su médico le ha diagnosticado una intolerancia a ciertos azucares, consulte a su medico
antes de utilizar este medicamento.

3. Como usar umeclidinio 55 mcglvilanterol 22 mcg

__—1F=2018-3043 1(BdgihBN
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;
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por \?“’0 0/
su médico. En caso de duda, consulte a su medico. N TRV
La dosis recomendada es una inhalacién todos los dias, a la misma hora cada dia. Solo
necesita una inhalacién al dia, ya que el efecto de este medicamento dura 24 horas.

No utilice mas dosis de las que su médico le haya indicado.

Use umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg con regularidad.

Es muy importante que utilice umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg todos los dias, como le
haya indicado su médico. Esto le ayudara a no tener sintomas a lo largo del dia y la noche.
No utilice este medicamento para aliviar un ataque repentino de ahogo o sibilancias. Si
tiene este tipo de ataque debe utilizar un inhalador de “rescate” de accién rapida (como
salbutamol).

Como usar el inhalador

Para cbtener la informacion completa lea las "Instrucciones paso a paso” incluidas en este
prospecto.

Para usar umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg, inspirelo hacia sus pulmones a través de la
boca utilizando el inhalader Elipta®.

Si los sintomas no mejoran

Si sus sintomas de la EPOC (zhogo, sibilancias, tos) no mejoran o empeoran, o si esta
utilizando su inhalador de “rescate” de accion rapida mas a menudo de lo habitual:
Contacte a su médico lo antes posible.

Siusa mas umeclidinio 55 mcgivilanterol 22 mcg del que debe

Si accidentalmente realiza mas de una inhalacién diaria, contacte a su médico
inmediatamente, ya que puede necesitar atencién médica. Si es posible, muestre el
inhalador, el envase o su prospecto. Podria notar que su corazon late mas rapido de lo
normal, tener alteraciones visuales, la boca seca o dolor de cabeza.

Si olvid6 usar umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg

No inhale una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Realice |a inhalacion
siguiente a su hora habitual. Si tiene sibilancias o ahogo, utilice su inhalador de “rescate” de
accion rapida (como salbutamol) y busque asesoramiento medico.

Si interrumpe el tratamiento con umeclidinio 55 mcglvilanterol 22 mcg

Utilice umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg durante el tiempo que le haya recomendado su
médico. Solo sera eficaz durante el tiempo que siga utilizandolo. No deje de utilizarlo hasta
que su médico se lo indique, aunque se encuentre mejor, ya que sus sintomas pueden
empeorar.

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

4. Posibles efectos adversos

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

Las reacciones alérgicas a umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg son poco frecuentes
(afectan a menos de 1 de cada 100 personas).

Si tiene alguno de los sintomas descritos a continuacion después de tomar umeclidinio 55
mcg/vilanterol 22 mcg, deje de tomar este medicamento e informe inmediatamente a su
meédico:

« erupcion en la piel (urticaria) o enrojecimiento

* hinchazon, algunas veces de la cara o de la boca (angicedema)

» gumento de las sibilancias (sonido silbante que se produce al respirar), tos o tener
dificultad para respirar

» sensacion de debilidad repentina o mareo (que puede provocar colapso 6 la pérdida de la
consciencia).

Dificultades respiratorias urgentes
Las dificultades respiratcrias urgentes tras la utilizacion de umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22
mcg son raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas).

" TF-2018-4043 1 (B4ginBNERERMH#ANMAT
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Si tiene opresion en el pecho, tos, sibilancias o dificultad para respirar inmediatamente
después de utilizar este medicamento;

Deje de usar este medicamento y busque atencion médica inmediatamente, ya que
puede tener una afeccidn grave llamada broncoespasmo paraddjico.

Efectos adversos frecuentes

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

+ miccion frecuente y dolorosa (puede ser sintoma de una infeccion del tracto urinario)
+ combinacion de dolor de garganta y goteo nasal.

« dolor de garganta

+ sensacion de presiéon o dolor en las mejillas y 1a frente (puede ser sintoma de inflamacion
de los senos paranasales llamado sinusitis)

+ dolor de caheza

* tos

- dolor e irritacion en la parte posterior de la boca y garganta

* estrefimiento

* boca seca

- infeccion de las vias aéreas superiores.

Efectos adversos poco frecuentes

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
+ latido del corazén irregular

+ latido del corazén mas rapido

+ sentir los latidos del corazon (palpitaciones)

+ erupcion cutanea.

+ temblor

- alteracion del gusto

- disfonia

Efectos adversos raros

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas:

* visidn borrosa

+ aumente de |a presion ocular

» disminucion de la vision o dolor en los ojos debido a presion ocular elevada (posibles
signos de glaucoma)

« dificultad y dolor al orinar. pueden ser signos de obstruccidn de la vejiga o retencion
urinana

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso. consulte a su medico. incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ante cualquier inconveniente
con el praducto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http:/iww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccion Médica de
GlaxoSmithKline Argentina S.A. al (011) 4725-8900.

5. Conservacion de umeclidinio 55 meglvilanterol 22 mcg

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilice este medicamento después de |la fecha de vencimiento que aparece en el envase.
bandeja e inhalador. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.
Conservar en el empaque original para protegerlo de la humedad y no abrir la tapa de
aluminio hasta que esté preparado para inhalar.

Conservar a temperatura inferior a 30°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.

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.

_IF-2018-40431 (34gABNTDERYEANMAT
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la basura. Pregunte a su R ihEg
farmaceutico cémo deshacerse de ios envases y de los medicamentos que ya no necesita.
De esta farma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de ANORO Ellipta

Los principios activos son bromuro de umeclidinio y vilanterol,

Cada inhalacion proporciona una dosis liberada (dosis que sale por {a boquilla) de 55
microgramos de umeclidinio (equivalente a 65 microgramos de bromuro de umeclidinio) y 22
microgramos de vilantercl (como trifenatato).

Los demas componentes son lactosa monohidrato y estearato de magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase

El dispositivo inhalador esta formado por un cuerpo de plastico, un protector de la boquilla y
un contador de dosis. Esta envasado en una bandeja de aluminio laminada. La bandeja
contiene una bolsa desecante para reducir la humedad del envase.

Las sustancias activas se presentan como un polve blanco en blisters separados dentro del
inhalador. Cada inhalador contiene 30 dosis.

Instrucciones de uso paso a paso

¢ Qué es el inhalador?

La primera vez que utilice umeclidinio 55 mcg/vilanterol 22 mcg. no necesita asegurarse de
que el inhalador esta funcionando correctamente, ya que contiene dosis previamente
medidas y esta listo para utilizarse directamente.

La caja del inhalador ANORO Ellipta contiene:

Tapadela—— 27
bandeja

Caja
Inhalador

Desecante

Prospecto
Bandeja R

El inhalador esta envasado en una bandeja. No abra la 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 lo abra. ingiera o inhale.

——1F=2018-4043 1(B4aikB
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Cuando saque el inhalador de la bandeja, estara en la posicion de “cerrado”. No abra el
inhalador hasta que esté preparado para inhalar una dosis del medicamento. Cuando
se abre la bandeja. se debe anotar la fecha de "desechar el en el espacio designado 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 se debe utilizar
mas. La bandeja se puede desechar después de la primera apertura. )
Las instrucciones de uso del inhalador proporcionadas a continuacién son usadas para el
inhalador de 30 dosis {30 dias de tratamiento).

Lea esta informacién antes de comenzar

Si la tapa del inhalador se abre y se 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 disponible para ser inhalada.

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

Tapa
rdedosi Cada vez que se
El contador d= dasis indica cudntas dosis i 9
i ) . abre Ia tapa se
de medicamento quedan en el dispositivo iy
il crepara una dosis
Antes de usar el inhalador, debe indicar 2
de medicamento
exactamente 30 dosis
Cada vez que se abre 2 tapa el contador
disminuye en 1 unidad
Cuando quedan menos de 10 dosis. la
mitad del contador de dosis se pone de
colorrojo

Una vez que se utiliza 1a ultima dosis,
la mitad del contador de dosis se
pone de color rojo e indica el
numero 0. El inhalador ahara esta
vacio.

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

1) Preparar una dosis

Cuando esté preparado para inhalar una dosis, abrir la tapa del inhalador.
No agite el inhalador.

+ Deslizar |a tapa hacia abajo hasta oir un ‘clic’.

Ahora, el medicamento esta preparado para poder inhalarlo.

o,
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Como confirmacion, el contadeor 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. Lleve el inhalador al farmacéutico y solicite ayuda.

2) Inhale su 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 bloquee las ranuras de ventilacion con los dedos.

Para inhalar, colocar los
labios sobre la forma
contorneada de la boquilla.

No bloquee las ranuras de
ventilacian con los dedos

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

+ Retire el inhalador de la boca.

+ Espire suave y lentamente.

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

Antes de cerrar la tapa. la boquilla del inhalador puede limpiarse utilizando un pafnuelo
seco.
3) Cerrar el inhalador

» Deslice la tapa hacia arriba, hasta el tope, para cubrir la boquilla

Observar detenidamente el siguiente video explicativo: http:/far.gsk.com/dispositivos. Ante
cualquier duda consulte a su médico o farmaceéutico.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 30 dosis.
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Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.800

Establecimiento elaborador a granel, acondicionador primaric y secundario: Glaxo
Operations UK Ltd., Inglaterra / GlaxoSmithKline LLC, Zebulon, Estados Unidos.

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) 4725-8900.

EMA SmPC.

EMEA/H/C/002751/WS/1189.

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

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

Logo GlaxoSmithKline

Logo Innoviva

nrgentina S.A.
.Scasserra
24 TECNICA M.P 18464
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