ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Elebrato Ellipta 92 microgramos/55 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion (unidosis).

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada inhalacién 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).

Excipiente con efecto conocido
Cada dosis liberada contiene aproximadamente 25 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para inhalacion, unidosis (polvo para inhalacion)

Polvo blanco en un inhalador (Ellipta) de color gris claro con un protector de la boquilla de color beis
y un contador de dosis.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Elebrato Ellipta esta indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de moderada a grave, que no estan adecuadamente
controlados con la combinacion de un corticosteroide inhalado y un agonista 2 de accion prolongada
0 con la combinacion de un agonista 2 de accion prolongada y un antagonista muscarinico de accién

prolongada (para los efectos sobre el control de los sintomas y la prevencion de las exacerbaciones,
ver seccién 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada y maxima es una inhalacion una vez al dia, cada dia a la misma hora.
Si se olvida una dosis, la siguiente dosis se debe inhalar al dia siguiente a la hora habitual.
Poblaciones especiales

Edad avanzada

No se requiere ajuste de dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).



Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave. Elebrato
Ellipta se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepéatica de moderada a grave (ver
secciones 4.4y 5.2).

Poblacién pediétrica

No existe una recomendacién de uso especifica para Elebrato Ellipta en la poblacion pediatrica
(menores de 18 afios) para la indicacion de EPOC.

Forma de administracion

Se administra solo por via inhalatoria.

Instrucciones de uso:

Las instrucciones de uso que se muestran a continuacion para el inhalador de 30 dosis (30 dias de
tratamiento), también son aplicables al inhalador de 14 dosis (14 dias de tratamiento).

a) Preparar una dosis

Abrir la tapa cuando esté preparado para inhalar una dosis. No debe agitar el inhalador.

Deslizar la tapa hacia abajo completamente hasta oir un “clic”. Ahora, el medicamento esta preparado
para poder inhalarlo.

Como confirmacién, el 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 la boquilla entre los labios y cerrarlos firmemente alrededor de la boquilla. Las ranuras de
ventilacién no deben bloquearse con los dedos durante su uso.

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

o Retirar el inhalador de la boca.

o Espirar suave y lentamente.

Puede que no distinga el sabor o note el 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 la boquilla.
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 en la boca o la
garganta.



Para méas informacion sobre como manipular el dispositivo, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Asma

Este medicamento no se debe utilizar en 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 datos clinicos para respaldar el uso de Elebrato Ellipta en el tratamiento de episodios
agudos de broncoespasmo o para tratar las exacerbaciones agudas en la EPOC (por ejemplo, como
terapia de rescate).

Empeoramiento de la enfermedad

El aumento del uso de broncodilatadores de accion corta para aliviar los sintomas puede indicar un
empeoramiento en el control de la enfermedad. En el caso de empeoramiento de la EPOC durante el
tratamiento con Elebrato Ellipta, se debe realizar una revaluacion del paciente y de la posologia de
tratamiento de la EPOC.

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

Broncoespasmo paraddjico

Tras la administracion de la dosis de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol puede causar
broncoespasmo paradéjico con aparicién inmediata de sibilancias y dificultad para respirar que puede
poner en peligro la vida. Si se produce broncoespasmo paradojico, se debe interrumpir el tratamiento
inmediatamente. Se debe evaluar al paciente e instaurar un tratamiento alternativo si es necesario.

Efectos cardiovasculares

Tras la administracion de medicamentos 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 (ver
seccion 4.8). Por lo tanto, Elebrato Ellipta se debe usar con precaucion en pacientes con enfermedad
cardiovascular inestable o muy grave.

Pacientes con insuficiencia hepética

Se debe monitorizar a los pacientes con insuficiencia hepéatica de moderada a grave que esten
utilizando Elebrato Ellipta por las reacciones adversas sistémicas debidas a los corticosteroides (ver
seccion 5.2).

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

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un
paciente presenta sintomas como Vvision borrosa u otras 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 tdpicos.

Enfermedades concomitantes

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

Elebrato Ellipta se debe administrar con precaucién en pacientes con tuberculosis pulmonar o en
pacientes con infecciones cronicas o no tratadas.

Actividad anticolinérgica

Elebrato Ellipta se debe administrar con precaucién en pacientes con glaucoma de angulo estrecho. Se
debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas del glaucoma agudo de angulo estrecho para
que dejen de utilizar Elebrato Ellipta y contacten inmediatamente con su médico si presentan alguno
de estos signos o sintomas.

Se debe tener precaucion cuando se prescribe Elebrato Ellipta a pacientes con retencion urinaria o
factores de riesgo de retencion urinaria, por ejemplo: hiperplasia benigna de préstata. Se han
observado casos de retencion urinaria aguda tras la comercializacion (ver seccion 4.8).

Neumonia en pacientes con EPOC

Se ha observado un aumento de la incidencia de neumonia, incluyendo neumonia que requiere
hospitalizacion, en pacientes con EPOC que reciben corticosteroides inhalados. Existe alguna
evidencia de un mayor riesgo de neumonia con el aumento de la dosis de esteroides, pero esto no ha
sido demostrado de manera concluyente en todos los estudios.

No hay evidencia clinica concluyente de diferencias intraclase en la magnitud del riesgo de neumonia
entre los corticosteroides inhalados.

Los médicos deben permanecer vigilantes ante el posible desarrollo 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, edad
avanzada, bajo indice de masa corporal (IMC) y EPOC grave.



Hipocaliemia

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

A las dosis terapéuticas recomendadas, no se han observado efectos clinicamente relevantes de
hipocaliemia en los estudios clinicos con Elebrato Ellipta. Se debe tener precaucién cuando se
administra Elebrato Ellipta con otros medicamentos que también puedan causar potencialmente
hipocaliemia (ver seccion 4.5).

Hiperglucemia

Los agonistas beta,-adrenérgicos pueden producir hiperglucemia transitoria en algunos pacientes. A
las dosis terapéuticas recomendadas, no se han observado efectos clinicamente relevantes en la
glucosa plasmatica en los estudios clinicos con furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol. Se han
notificado casos de aumento de los niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos tratados con
furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol, lo cual se debe tener en cuenta cuando se prescriba a
pacientes con antecedentes de diabetes mellitus (ver seccién 4.8). Una vez iniciado el tratamiento con
Elebrato Ellipta, se debe monitorizar mas estrechamente la glucosa plasmatica en pacientes diabéticos.

Excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Las interacciones clinicamente significativas mediadas por furoato de
fluticasona/umeclidinio/vilanterol a las dosis clinicas se consideran poco probables debido a las bajas

concentraciones plasmaticas que se alcanzan tras la inhalacion de la dosis.

Interaccidn con betablogueantes

Los blogueantes beta,-adrenérgicos pueden disminuir o antagonizar el efecto de los agonistas beta.-
adrenérgicos como el vilanterol. Si se requiere la administracion de betablogueantes, se deben
considerar los betabloqueantes cardioselectivos, aunque se debe tener precaucién durante el uso
concomitante de ambos, betabloqueantes no selectivos y selectivos.

Interaccidn 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 que 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 al riesgo aumentado de
reacciones adversas sistémicas relacionadas con los corticosteroides, en cuyo caso los pacientes han de
estar sometidos a seguimiento para comprobar las reacciones adversas sistémicas de los
corticosteroides. Se realiz6 un estudio de interaccion con CYP3A4 a dosis repetidas en sujetos sanos
con la combinacion furoato de fluticasona/vilanterol (184/22 microgramos) y ketoconazol (400 mg,
inhibidor potente del CYP3A4). La administracion concomitante aumento la media del AUC 24y y
Cmax de furoato de fluticasona en un 36% y 33%, respectivamente. EI aumento de la exposicion de
furoato de fluticasona se asoci6 con una reduccion del 27% en la media ponderada entre 0-24 horas
del cortisol sérico. La administracion concomitante aumentd la media del AUC oy Y Cmax de vilanterol



en un 65% y 22%, respectivamente. EI aumento de la exposicion de vilanterol no se asocié con un
aumento de los efectos sistémicos relacionados con los agonistas beta, sobre el ritmo cardiaco o los
niveles de potasio en sangre.

Interaccion con inhibidores del CYP2D6/polimorfismo del CYP2D6

Umeclidinio es un sustrato del citocromo P450 2D6 (CYP2D6). La farmacocinética de umeclidinio, en
estado estacionario, se evalud 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 AUC 0 en la Crax de
umeclidinio. A dosis 16 veces superiores a la dosis terapéutica, se observo un aumento en el AUC de
umeclidinio de aproximadamente 1,3 veces, 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 furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol junto a inhibidores
del CYP2D6 o cuando se administre a pacientes genéticamente deficientes en la actividad del
CYP2D6 (metabolizadores lentos).

Interaccidn con inhibidores de la glicoproteina-P

Furoato de fluticasona, 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 ningln efecto de verapamilo sobre la Crmax de umeclidinio o vilanterol. Se observé un
aumento de aproximadamente 1,4 veces en el AUC de umeclidinio sin efecto sobre el AUC de
vilanterol. Basado en la magnitud de estos cambios, no se espera ninguna interaccién medicamentosa
clinicamente relevante cuando se administren conjuntamente furoato de
fluticasona/umeclidinio/vilanterol con inhibidores de la P-gp. No se han realizado estudios clinicos
farmacoldgicos con un inhibidor especifico P-gp y furoato de fluticasona.

Otros antimuscarinicos de accién prolongada y agonistas B.-adrenérgicos de accién prolongada

No se ha estudiado la administracién concomitante de Elebrato Ellipta con otros antagonistas
muscarinicos de accion prolongada o agonistas beta,-adrenérgicos de accion prolongada y no se
recomienda ya que puede potenciar los efectos adversos (ver las secciones 4.8 y 4.9).

Hipocaliemia

El tratamiento concomitante de la hipocaliemia con derivados de metilxantina, esteroides o diuréticos
no ahorradores de potasio pueden potenciar el posible efecto hipocaliémico provocado por los
agonistas B.-adrenérgicos, por lo tanto, se deben usar con precaucion (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion a

exposiciones que no son relevantes clinicamente (ver seccion 5.3).

Solo se debe considerar la administracion de Elebrato 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 o sus metabolitos se excretan en la
leche materna. Sin embargo, otros corticosteroides, antagonistas muscarinicos y agonistas beta,-
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 Elebrato Ellipta tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de furoato 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 la fertilidad femenina o masculina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia son nasofaringitis (7%), cefalea (5%) e infeccién
del tracto respiratorio superior (2%).

Tabla de reacciones adversas
El perfil de seguridad de Elebrato Ellipta se basa en tres estudios clinicos en fase 11y notificacion
espontanea.

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

Las reacciones adversas se enumeran segln la clasificacién por 6rganos y sistemas de MedDRA.
Para la clasificacién de frecuencias se utiliza el siguiente convenio: muy frecuentes (=1/10); frecuentes

(=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100); raras (=1/10 000 a <1/1 000); muy raras
(<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Infeccidn del tracto respiratorio superior
Bronquitis

Faringitis

Rinitis

Sinusitis

Gripe

Nasofaringitis

Candidiasis oral y orofaringea

Infeccion del tracto urinario

Clasificacion por 6rganosy | Reacciones adversas Frecuencia
sistemas
Infecciones e infestaciones Neumonia Frecuentes

Infeccion virica del tracto respiratorio

Poco frecuentes

Trastornos del sistema
inmunolégico

Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
anafilaxia, angioedema, urticaria y erupcion

Raras

Trastornos del metabolismoy | Hiperglucemia Raras
de la nutricién
Trastornos psiquiatricos Ansiedad Raras
Trastornos del sistema Cefalea Frecuentes
nervioso Disgeusia Poco frecuentes
Temblor Raras
Trastornos oculares Vision borrosa (ver seccion 4.4) Poco frecuentes
Glaucoma
Dolor ocular

Presion intraocular aumentada

Raras

Trastornos cardiacos

Taquiarritmia supraventricular
Taquicardia
Fibrilacion auricular

Poco frecuentes

Palpitaciones Raras
Trastornos respiratorios, Tos Frecuentes
toracicos y mediastinicos Dolor orofaringeo

Disfonia Poco frecuentes
Trastornos gastrointestinales Estrefiimiento Frecuentes

Boca seca Poco frecuentes
Trastornos Artralgia Frecuentes
musculoesqueléticos y del Dolor de espalda
tejido conjuntivo Fracturas Poco frecuentes

Espasmos musculares

Raras

Trastornos renales y urinarios

Retencion urinaria
Disuria

Raras

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Neumonia

En un total de 1 810 pacientes con EPOC avanzada (el FEV:1 medio posbroncodilatador en la seleccion

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 neumonia notificada (20 pacientes, 2%) en los pacientes
que recibieron Elebrato Ellipta durante un periodo de hasta 24 semanas que en pacientes tratados con
budesonida/formoterol (7 pacientes, <1%). La neumonia que requirid hospitalizacion tuvo lugar en el
1% de los pacientes que recibieron Elebrato Ellipta y <1% en los pacientes que recibieron
budesonida/formoterol hasta 24 semanas. Se notificé un caso de neumonia mortal en un paciente que
recibié Elebrato Ellipta. En el subgrupo de 430 pacientes tratados hasta 52 semanas, la incidencia de
neumonia notificada tanto en la rama de Elebrato Ellipta como en la rama de budesonida/formoterol



fue igual al 2%. La incidencia de neumonia con Elebrato Ellipta es comparable con la observada en la
rama de furoato de fluticasona/vilanterol (FF/VI) 100/25 de los estudios clinicos de FF/VI en EPOC.

En un estudio de 52 semanas, con un total de 10 355 pacientes con EPOC y antecedentes de
exacerbaciones moderadas o graves en los 12 meses anteriores (el FEV: medio posbroncodilatador en
la seleccidn fue del 46%, SD 15%) (estudio CTT116855), la incidencia de neumonia fue del 8% (317
pacientes) para Elebrato Ellipta (n = 4 151), 7% (292 pacientes) para furoato de fluticasona /vilanterol
(n=4134) y 5% (97 pacientes) para umeclidinio/vilanterol (n = 2 070). Se produjo neumonia mortal
en 12 de los 4 151 pacientes (3,5 por 1 000 pacientes-afio) que recibieron Elebrato Ellipta, en 5 de los
4 134 pacientes (1,7 por 1 000 pacientes-afio) que recibieron furoato de fluticasona/vilanterol y en 5 de
los 2 070 pacientes (2,9 por 1 000 pacientes-afio) que recibieron umeclidinio/vilanterol.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Es probable que la sobredosis produzca signos, sintomas o reacciones adversas asociadas con la accion
farmacoldgica de los componentes por separado (por ejemplo, sindrome de Cushing, caracteristicas
cushingoides, supresion adrenal, disminucién de la densidad mineral 6sea, boca seca, alteraciones en
la acomodacién visual, taquicardia, arritmias, temblor, cefalea, palpitaciones, nauseas, hiperglucemia e
hipocaliemia).

Manejo de la sobredosis

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis con Elebrato Ellipta. En caso de sobredosis, el
paciente debe recibir tratamiento de soporte y si s necesario, un seguimiento apropiado.

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

Para un manejo adicional se deben seguir las recomendaciones clinicas indicadas o las recomendaciones
del Centro Nacional de Toxicologia, si estuvieran disponibles.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para enfermedades respiratorias obstructivas, adrenérgicos
en combinacién con anticolinérgicos incluyendo combinaciones triples con corticosteroides, codigo

ATC: RO3ALO08.

Mecanismo de accion

Furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol es una combinacion de un corticosteroide inhalado
sintético, un antagonista de receptores muscarinicos de accion prolongada y un agonista beta,-
adrenérgico de accion prolongada (ICS/LAMA/LABA). Tras la inhalacién oral, umeclidinio y
vilanterol acttan localmente en las vias respiratorias para producir broncodilatacion por diferentes
mecanismos de accion y furoato de fluticasona reduce la inflamacion.
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Furoato de fluticasona

Furoato de fluticasona es un corticosteroide con una potente actividad antiinflamatoria. Se desconoce
el mecanismo exacto por el cual furoato de fluticasona actla sobre los sintomas de la EPOC. Los
corticosteroides han demostrado tener una amplia variedad de accion sobre multiples tipos de células
(por ejemplo, eosindfilos, macréfagos, linfocitos) y sobre mediadores involucrados en la inflamacion
(por ejemplo, citoquinas y quimioguinas).

Umeclidinio

Umeclidinio es un antagonista de receptores muscarinicos de accién prolongada (también conocido
como anticolinérgico). Umeclidinio ejerce su actividad broncodilatadora inhibiendo competitivamente
la union de acetilcolina a los receptores muscarinicos del musculo liso bronquial. En los estudios
preclinicos, demuestra tener reversibilidad lenta in vitro en los subtipos de receptores muscarinicos
humanos M3 y una duracion de accion prolongada in vivo cuando se administra directamente en los
pulmones.

Vilanterol

Vilanterol es un agonista selectivo betay-adrenérgico de accion prolongada (LABA). El efecto
farmacoldgico de los farmacos agonistas beta.-adrenérgicos, incluido vilanterol, son al menos en parte
atribuibles a la estimulacién de la adenilato ciclasa intracelular, la enzima que cataliza la
transformacion de la adenosin trifosfato (ATP) a adenosin monofosfato - 3°,5” ciclico (AMP ciclico).
El aumento en los niveles de AMP ciclico produce la relajacion del muasculo liso bronquial y la
inhibicién de la liberacién de mediadores de la hipersensibilidad inmediata de las células,
especialmente de los mastocitos.

Efectos farmacodindmicos

Electrofisiologia cardiaca

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

No se observaron efectos clinicamente relevantes en el intervalo QTc tras la revision centralizada de
los electrocardiogramas de 911 sujetos con EPOC expuestos a furoato de
fluticasona/umeclidinio/vilanterol durante un periodo de hasta 24 semanas o en el subgrupo de 210
sujetos expuestos durante un periodo de hasta 52 semanas.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia clinica de Elebrato Ellipta (92/55/22 microgramos), administrado una vez al dia, ha sido
evaluada en pacientes con diagnéstico 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 requirieron pacientes sintoméaticos con una puntuacion al Cuestionario
de Evaluacion de la EPOC (CAT) >10 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 Elebrato Ellipta (92/55/22 microgramos)
con budesonida/formoterol 400/12 microgramos (BUD/FOR) administrado dos veces al dia. Durante
la seleccidn, 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 un estudio de 52 semanas (N=10 355) que comparaba Elebrato Ellipta
(92/55/22 microgramos) con furoato de fluticasona/vilanterol 92/22 microgramos (FF/VI) y
umeclidinio/vilanterol 55/22 microgramos (UMEC/VI1). Durante la seleccion, el FEV: medio post-
broncodilatador fue del 46% y méas del 99% de los pacientes notificaron antecedentes de una o0 méas
exacerbaciones moderadas/graves el afio anterior.
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Al comienzo del estudio, las combinaciones de medicamentos mas comunes para la EPOC registradas
en los estudios FULFIL e IMPACT fueron Cl + LABA + LAMA (28%, 34% respectivamente), Cl +
LABA (29%, 26% respectivamente), LAMA + LABA (10%, 8% respectivamente) y LAMA (9%, 7%
respectivamente). 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 Elebrato
Ellipta (92/55/22 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.

Funcion pulmonar

En el estudio FULFIL los efectos broncodilatadores con Elebrato Ellipta fueron evidentes en el primer
dia de tratamiento y se mantuvieron durante el periodo de tratamiento de 24 semanas (los cambios de
FEV: desde el valor basal fueron de 90-222 ml el dia 1 y de 160-339 ml en la semana 24). Elebrato
Ellipta mejor6 significativamente (p<0,001) la funcion pulmonar (definida como cambio medio desde
los valores basales del FEV1 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.

Tabla 1. Variable de funcién pulmonar en FULFIL

Diferencia entre
Eleb_rato BUD/FOR tratamientos
(N= 911) (N=899) Comparacion con
BUD/FOR
FEV; valle (L) en la semana 24, cambio medio 0,142 -0,029 0,171
LS respecto a los valores basales (SE)? (0,0083) (0,0085) 0,148; 0,194

FEV:1= volumen espiratorio forzado en el primer segundo; L= litros; LS= minimos cuadrados; SE= error
estandar; N=nlmero de poblacién por intencion de tratar; IC= intervalo de confianza; @ Diferencia entre
tratamientos estadisticamente significativa para FFFJUMEC/VI vs. BUD/FOR observada también en los otros
puntos de tiempo evaluados (semana 2, 4 y 12).

En el estudio IMPACT, Elebrato Ellipta mejoré significativamente (p<0,001) la funcion pulmonar
cuando se comparaba con FF/VVI y UMEC/VI durante un periodo de 52 semanas (ver Tabla 2).

Tabla 2. Variable de funcion pulmonar en IMPACT

Diferencia entre
tratamientos
(95% IC)
Elebrato Comparacio
Ellipta FE/VI UMEC/VI | Comparacié | n Elebrato
n Elebrato Vs,
(N=4151) | (N=4134) | (N=2070) vs. FF/VI UMEC/VI
FEV1 valle (L) en la semana 52,
cambio medio LS respecto a los 0,094 -0,003 0,040 0,097 0,054
valores basales (SE)? (0,004) (0,004) (0,006) 0,085; 0,109 | 0,039; 0,069

FEV:= volumen espiratorio forzado en el primer segundo; L= litros; LS= minimos cuadrados; SE= error
estandar; N=ndmero de poblacién por intencién de tratar; IC= intervalo de confianza; ® Diferencia entre
tratamientos estadisticamente significativa para FF/UMEC/VI vs. FF/VI y FF/JUMEC/VI vs. UMEC/VI

observada también en los otros puntos de tiempo evaluados (semana 4, 16, 28 y 40).
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En el estudio 200812 Elebrato Ellipta fue no inferior comparado con FF/VI+UMEC, administrado con
dos inhaladores, en la mejora desde los valores basales del FEV; valle en la semana 24. EI margen
predefinido de no inferioridad fue de 50 ml.

Exacerbaciones

En el estudio IMPACT de 52 semanas, Elebrato Ellipta redujo significativamente (p<0,001) la 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: 19; 30) comparado con UMEC/VI
(tasa; 0,91 vs 1,21 acontecimientos por paciente afio). En el estudio FULFIL, en base a los datos hasta
24 semanas, Elebrato Ellipta redujo significativamente (p=0,002) la tasa anual de exacerbaciones
moderadas/graves un 35% (95% IC: 14; 51) comparado con BUD/FOR.

En el estudio IMPACT, Elebrato Ellipta prolong6 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 comparacién con FF/VI (14,8%; 95% IC: 9,3;
19,9) y con UMEC/VI (16,0%; 95% IC: 9,4; 22,1). En el estudio FULFIL, Elebrato 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 Elebrato Ellipta redujo la tasa anual de exacerbaciones
graves (es decir, que requieren hospitalizacion o resultan en una muerte) en un 13% comparado con
FF/VI (95% IC: -1; 24; p=0,064). EIl tratamiento con Elebrato 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 relacionada con la salud

Elebrato Ellipta mejord significativamente (p<0,001) la calidad de vida relacionada con la salud
(medida mediante la puntuacion total del cuestionario St. George’s Respiratory Questionnaire
[SGRQ]) en ambos estudios, FULFIL (semana 24) cuando se compara con BUD/FOR (-2,2 unidades;
95% IC: -3,5; -1,0) e IMPACT (semana 52) cuando se compara con FF/VI (-1,8 unidades; 95% IC: -
2,4;-1,1) y con UMEC/VI (-1,8 unidades; 95% IC: -2,6; -1,0).

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

En el estudio FULFIL, la proporcién de pacientes que fueron respondedores al CAT (definido como
dos unidades por debajo de valores basales 0 menores) en la semana 24, fue significativamente mayor
(p<0,001) en pacientes tratados con Elebrato Ellipta en comparacién con BUD/FOR (53% vs 45%;
OR 1,44; 95% IC: 1,19; 1,75). En el estudio IMPACT, la proporcion de pacientes que fueron
respondedores al CAT en la semana 52, fue significativamente mayor (p<0,001) en pacientes tratados
con Elebrato Ellipta (42%) en comparacion con FF/VI (37%; OR 1,24; 95% IC: 1,14; 1,36) y
UMEC/VI (36%; OR 1,28; 95% IC: 1,15; 1,43).

Alivio de los sintomas

La dificultad para respirar fue medida usando la puntuacion focal del indice Transicional de Disnea
(TDI) 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 FULFIL la proporcién de respondedores de acuerdo a TDI
(definido como al menos 1 unidad), fue significativamente mayor (p<0,001) para Elebrato Ellipta en
comparacion con BUD/FOR (61% vs 51%; OR 1,61; 95% 1C:1,33; 1,95). En el estudio IMPACT la
proporcién de respondedores también fue significativamente mayor (p<0,001) para Elebrato Ellipta
(36%) en comparacion con FF/VI (29%; OR 1,36; 95% IC:1,19; 1,55) y UMEC/VI (30%; OR 1,33;
95% I1C:1,13; 1,57).
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En el estudio FULFIL, Elebrato Ellipta mejoro los sintomas diarios de la EPOC evaluados mediante la
escala E-RS: puntuacion total EPOC, comparado con BUD/FOR (disminucion de >2 unidades desde la
linea base). La proporcion de respondedores durante las semanas 21-24 fue significativamente
superior (p<0,001) para pacientes tratados con Elebrato 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, Elebrato Ellipta redujo significativamente (p<0,001) el uso de medicacion de
rescate entre las semanas 1-24 en comparacién con BUD/FOR (diferencia entre tratamientos: -0,2
aplicaciones por dia; 95% IC: -0,3; -0,1).

En el estudio IMPACT, Elebrato Ellipta redujo significativamente (p<0,001) el uso de medicacién de
rescate (aplicaciones por dia) en cada uno de los periodos de 4 semanas en comparacion con FF/VIy
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 FF/VI1y -0,30 (95% IC: -0,41; -0,19) con UMEC/VI.

Despertares nocturnos

En el estudio IMPACT, Elebrato Ellipta redujo de forma estadisticamente significativa la media del
namero de despertares nocturnos debido a la EPOC en comparacién con FF/VI (-0,05; 95% IC: -0,08;
-0,01; p=0,005) y con UMEC/VI (-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 UMEC/VI
(p<0,001) y para todos a excepcion de dos puntos de tiempo para FF/VI (p<0,021).

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Elebrato Ellipta en todos los grupos de la poblacién pediéatrica
en EPOC (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacién pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Cuando furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol son administrados en combinacién 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
combinacion de furoato de fluticasona/vilanterol o como la combinacién de umeclidinio/vilanterol o
como umeclidinio en monoterapia.

Analisis farmacocinéticos de poblacion de FF/UMEC/VI fueron llevados a cabo usando un conjunto
de datos farmacocinéticos combinados de los tres estudios clinicos en fase 1l en 821 pacientes con
EPOC. Niveles sistémicos de farmaco de FF, UMEC y VI (estado estacionario de Cnax Y AUC), tras la
administracion de FF/UMEC/VI en un inhalador (triple combinacion) estuvieron en el rango de
aquellos observados tras FF/VI+UMEC con dos inhaladores, las combinaciones dobles (FF/VIy
UMEC/V]I), asi como con los inhaladores individuales (FF, UMEC y VI). Un andlisis de la covarianza
mostré un aclaramiento aparente superior para FF (42%) cuando se compara FF/VI con FF/UMEC/VI,
sin embargo, no se considera clinicamente relevante.

Absorcién

Furoato de fluticasona

Tras la administracion por via inhalatoria de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol a
voluntarios sanos, la Cmax de furoato de fluticasona se alcanz6 a los 15 minutos.

La biodisponibilidad absoluta de furoato de fluticasona cuando se administra como furoato de
fluticasona/vilanterol por via inhalatoria fue de 15,2%, principalmente por la absorcion de la fraccion
inhalada de la dosis distribuida al pulmon, con una contribucién inapreciable de la absorcién oral.
Después de la administracion de dosis repetidas de furoato de fluticasona/vilanterol inhalado, el estado
estacionario se alcanzo a los 6 dias con una acumulacion de 1,6 veces.
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Umeclidinio

Tras la administracion por via inhalatoria de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol a
voluntarios sanos, la Cmaxde umeclidinio se alcanzo a los 5 minutos. La biodisponibilidad absoluta de
umeclidinio administrado por via inhalatoria fue de promedio del 13%, con una contribucién
inapreciable de la absorcidn oral. Después de la administracion de dosis repetidas de umeclidinio
inhalado, el estado estacionario se alcanzo entre los dias 7 y 10, con una acumulacion de 1,5 a 2 veces.

Vilanterol

Tras la administracion por via inhalatoria de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol a
voluntarios sanos, la Cmax de vilanterol se alcanzo a los 7 minutos. La biodisponibilidad absoluta de
vilanterol administrado por via inhalatoria fue del 27%, con una contribucion inapreciable de la
absorcién oral. Después de la administracion de dosis repetidas de umeclidinio/vilanterol inhalado, el
estado estacionario se alcanzd a los 6 dias, con una acumulacion de 1,5 veces.

Distribucién

Furoato de fluticasona

Tras la administracion intravenosa de furoato de fluticasona a sujetos sanos, el volumen medio de
distribucion en estado estacionario fue de 661 litros. Furoato de fluticasona tiene una baja asociacion
con los glébulos rojos. La unién a proteinas plasmaticas in vitro de furoato de fluticasona en plasma
humano fue alta, con un promedio >99,6%.

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

Vilanterol

Tras la administracion intravenosa de vilanterol a sujetos sanos, el volumen medio de distribucion en
estado estacionario fue de 165 litros. Vilanterol tiene una baja asociacion con los glébulos rojos. La
unién a proteinas plasmaticas in vitro en plasma humano fue en promedio de 94%.

Biotransformacién

Furoato de fluticasona

Estudios in vitro, muestran que furoato de fluticasona se metaboliza principalmente por el citocromo
P450 3A4 (CYP3A4) y es sustrato del transportador P-gp. La principal ruta metabdlica de furoato de
fluticasona es la hidrolisis del grupo carbotiato S-fluorometil a metabolitos con una actividad
corticosteroidea significativamente reducida. La exposicion sistémica a los metabolitos es baja.

Umeclidinio

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

Vilanterol

Estudios in vitro, muestran que vilanterol se metaboliza principalmente por el citocromo P450 3A4
(CYP3A4) y es sustrato del transportador P-gp. Las principales rutas metabolicas de vilanterol son la
O-desalquilacion a una serie de metabolitos con actividad beta;- y beta, 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 los metabolitos es baja.

Eliminacién
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Furoato de fluticasona

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

Tras la administracion oral, furoato de fluticasona se elimin6 en humanos principalmente mediante
metabolismo a través de metabolitos que se excretan casi exclusivamente en las heces, con <1% de la
dosis radioactiva recuperada eliminada en la orina.

Umeclidinio

La semivida plasmatica de eliminacion de umeclidinio tras una administracion inhalada durante

10 dias fue, de promedio, 19 horas, con un 3% a un 4% de sustancia activa excretada sin cambios en
orina en estado estacionario. Tras la administracion 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 radiomarcadores fue excretada en orina. 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, el 92% de la dosis administrada con radiomarcadores fue eliminada principalmente por las heces.
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 administracion oral.

Vilanterol

La semivida plasmatica de eliminacion de vilanterol tras una administracion inhalada durante 10 dias
fue, de promedio, 11 horas. Tras la administracion intravenosa, el aclaramiento plasmatico de
vilanterol fue de 108 litros/hora. Tras la 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 metabolismo seguido de la excrecion de los metabolitos en orina y heces.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

Los efectos de la edad sobre la farmacocinética de furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol
fueron evaluados en el analisis 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/umeclidinio/vilanterol en sujetos con
insuficiencia renal. Sin embargo, se han llevado a cabo estudios con furoato de fluticasona/vilanterol y
umeclidinio/vilanterol que mostraron que no habia evidencia de aumento en la exposicion sistémica de
furoato de fluticasona, umeclidinio o vilanterol. Se llevaron a cabo estudios in vitro de union a
proteinas entre sujetos con insuficiencia renal grave y voluntarios sanos, y no se observo evidencia
clinicamente significativa de alteracion en la union a proteinas.

No se han estudiado los efectos en hemodialisis.

Insuficiencia hepética

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

El componente furoato de fluticasona/vilanterol de Elebrato Ellipta se evalué en pacientes con todos
los grados de gravedad de insuficiencia hepética (Child-Pugh A, B o C). Se observ6 una exposicion

sistémica hasta tres veces mayor para furoato de fluticasona en pacientes con insuficiencia hepatica

moderada (FF 184 microgramos); por lo tanto, los pacientes con insuficiencia hepética grave
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recibieron la mitad 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, pero no se recomienda un ajuste de dosis especifico basado en la funcién
hepética. No hubo un aumento significativo en la exposicién sistémica al vilanterol.

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada no mostraron evidencia de un aumento en la
exposicion sistémica a umeclidinio o vilanterol (Cnax Y AUC). Umeclidinio no ha sido evaluado en
pacientes con insuficiencia hepética grave.

Otras poblaciones especiales
Se ha evaluado también en el analisis farmacocinético de poblacion el efecto de la raza, el género y el
peso en la farmacocinética de furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol.

En 113 sujetos del este asidtico con EPOC (herencia japonesa y del este asiatico), que recibieron
FF/UMEC/VI en un unico inhalador (27% de los sujetos), el AUCss) estimada de furoato de
fluticasona fue de un promedio de 30% superior en comparacién con sujetos caucasicos. Sin embargo,
este aumento de exposicion sistémica permanece por debajo del umbral de la reduccion inducida 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,
género o peso en las exposiciones sistémicas con furoato de fluticasona, umeclidinio o vilanterol.

En cuanto a otras caracteristicas del paciente, un estudio con metabolizadores lentos de CYP2D6 no
mostré evidencia de un efecto clinicamente significativo del polimorfismo genético de CYP2D6 sobre
la exposicion sistémica a umeclidinio.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los efectos farmacoldgicos y toxicolégicos observados con furoato de fluticasona, umeclidinio o
vilanterol en los estudios preclinicos fueron aquellos tipicamente asociados con glucocorticoides,
antagonistas de los receptores muscarinicos o agonistas de receptores beta, adrenérgicos. La
administracion combinada de furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol a perros 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

Furoato de fluticasona no result6 genotdxico en una bateria estandar de estudios, ni carcinogénico en
estudios de inhalacidn 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 furoato de fluticasona observada en humanos,
basada en el AUC.

Umeclidinio

Umeclidinio no resulté genotoxico en una bateria estdndar de estudios, ni carcinogénico en estudios de
inhalacion a tiempo real realizados en ratones o ratas a exposiciones >20 o >17 veces la exposicion
clinica humana a la dosis diaria de 55 microgramos de umeclidinio, respectivamente, basada en el
AUC

Vilanterol

Vilanterol (como a-fenilcinamato) y el acido trifenilacético no resultaron genotéxicos, lo cual indica
que vilanterol (como trifenatato) no representa un peligro genotoxico para los humanos. De acuerdo
con los resultados identificados en otros agonistas betay, en los estudios de inhalacion a tiempo real
vilanterol trifenatato produjo efectos proliferativos en el aparato reproductor de ratas y ratones hembra
y en la glandula pituitaria de las ratas. No hubo un aumento en la incidencia de tumores en ratas o
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ratones expuestos a dosis 0, 9 0 22 veces la exposicion clinica humana a la dosis diaria de 22
microgramos de vilanterol, respectivamente, en base al AUC.

Toxicidad para la reproduccidn vy el desarrollo

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

Furoato de fluticasona

El furoato de fluticasona no result6 teratogénico en ratas ni conejos, pero produjo retraso en el
desarrollo en ratas y produjo abortos en conejos a dosis tdxicas para la madre. No se observaron
efectos sobre el desarrollo en ratas expuestas a dosis aproximadamente 6,6 veces la exposicion clinica
humana a la dosis diaria de 92 microgramos, basada en el AUC. Furoato de fluticasona, no tiene
efectos adversos en el desarrollo pre y post-natal en ratas.

Umeclidinio

Umeclidinio no resulté teratogénico en ratas o conejos. En un estudio pre y post-natal, la
administracion subcutanea de umeclidinio a ratas dio como resultado un menor 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 exposicidn clinica humana a la dosis diaria de 55 microgramos de umeclidinio, basada en el
AUC).

Vilanterol

Vilanterol no result6 teratogénico en ratas. En estudios de inhalacién en conejos, vilanterol produjo
efectos similares a los que se observaban en otros agonistas adrenérgicos beta, (paladar hendido,
parpados abiertos, fusion esternebral y malrotacion/flexion de extremidades). Cuando se administro
por via subcutanea no hubo efectos a exposiciones 62 veces la exposicion clinica humana a la dosis
diaria de 22 microgramos, basada en el AUC. Vilanterol no tiene efectos adversos en el desarrollo pre
y post-natal en ratas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Estearato de magnesio.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

Periodo de validez tras la apertura de la bandeja: 6 semanas.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

Si se conserva en nevera, deje que el inhalador alcance la temperatura ambiente durante al menos una
hora antes de su uso.
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Mantener el inhalador dentro de la bandeja sellada para protegerlo de la humedad y solo retirar la tapa
inmediatamente antes de su primer uso.

6.5 Naturalezay contenido del envase

El inhalador Ellipta esta formado por un cuerpo de plastico gris claro, un protector de la boquilla beis
y un contador de dosis, envasado en una bandeja de aluminio laminada que contiene una bolsa
desecante de silica gel. La bandeja esta sellada con una tapa de aluminio desplegable.

El inhalador es un dispositivo multi-componente compuesto de polipropileno, polietileno de alta
densidad, polioximetileno, polibutileno tereftalato, acrilonitrilo butadieno estireno, policarbonato y
acero inoxidable.

El dispositivo inhalador contiene dos tiras de blister de aluminio laminado que liberan un total de 14 o
30 dosis (14 o 30 dias de tratamiento). Cada blister de una de las tiras contiene furoato de fluticasona y
cada blister de la otra tira contiene umeclidinio (como bromuro) y vilanterol (como trifenatato).

Tamario de envase de 1 inhalador con 14 o 30 dosis.
Envase clinico que contiene 90 dosis (3 inhaladores de 30 dosis).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién
Tras la inhalacién, los pacientes se deben enjuagar la boca con agua sin tragarla.

El inhalador esta envasado en una bandeja que contiene una bolsa con desecante para reducir la
humedad. La bolsa de desecante se debe tirar y no se debe abrir, ingerir o inhalar. Se debe advertir al
paciente que no abra la bandeja hasta que esté 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” se debe escribir en el espacio designado para ello en la etiqueta del inhalador y
en la caja. 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 la 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 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.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanda
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/17/1237/001

EU/1/17/1237/002
EU/1/17/1237/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 15 de noviembre de 2017
Fecha de la ultima renovacién: 15 de julio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcién médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE (ESTUCHE INDIVIDUAL)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Elebrato Ellipta 92 microgramos/55 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacién (unidosis)
furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis liberada contiene 92 microgramos de furoato de fluticasona, 55 microgramos de
umeclidinio (equivalente a 65 microgramos de bromuro de umeclidinio) y 22 microgramos de
vilanterol (como trifenatato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: lactosa monohidrato y estearato de magnesio.
Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para inhalacién (unidosis).
1 inhalador de 14 dosis
1 inhalador de 30 dosis

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

UNA VEZ AL DIA

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via inhalatoria
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No ingiera el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Periodo de validez tras la apertura: 6 semanas.
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Desechar el:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Logo GlaxoSmithKline Trading Services Limited

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1237/001
EU/1/17/1237/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

elebrato ellipta

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DEL ENVASE CLINICO (CON BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Elebrato Ellipta 92 microgramos/55 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacién (unidosis)
furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis liberada contiene 92 microgramos de furoato de fluticasona, 55 microgramos de
umeclidinio (equivalente a 65 microgramos de bromuro de umeclidinio) y 22 microgramos de
vilanterol (como trifenatato).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: lactosa monohidrato y estearato de magnesio.
Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para inhalacién (unidosis).
Envase clinico: 90 dosis (3 inhaladores de 30 dosis)

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

UNA VEZ AL DIA

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via inhalatoria
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No ingiera el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Periodo de validez tras la apertura: 6 semanas.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Logo GlaxoSmithKline Trading Services Limited

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1237/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

elebrato ellipta

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERMEDIO DEL ENVASE CLINICO (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Elebrato Ellipta 92 microgramos/55 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacién (unidosis)
furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis liberada contiene 92 microgramos de furoato de fluticasona, 55 microgramos de
umeclidinio (equivalente a 65 microgramos de bromuro de umeclidinio) y 22 microgramos de
vilanterol (como trifenatato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: lactosa monohidrato y estearato de magnesio.
Para mayor informacién consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para inhalacion (unidosis)
1 inhalador de 30 dosis
Subunidad de envase clinico. Prohibida su venta al detalle.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

UNA VEZ AL DIA

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via inhalatoria
No agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No ingiera el desecante.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Periodo de validez tras la apertura: 6 semanas.
Desechar el:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Logo GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1237/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

elebrato ellipta

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

ETIQUETA DE LA BANDEJA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Elebrato Ellipta 92/55/22 mcg polvo para inhalacion
furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
GSK Logo

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

No abrir hasta que esté preparado para inhalar.
Periodo de validez tras la apertura: 6 semanas.

14 dosis
30 dosis
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL INHALADOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Elebrato Ellipta 92/55/22 mcg polvo para inhalacion
furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol
Via inhalatoria

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Periodo de validez tras la apertura: 6 semanas.
Desechar el:

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

14 dosis
30 dosis

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Elebrato Ellipta 92 microgramos/55 microgramos/22 microgramos polvo para inhalacion,
unidosis
furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

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

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Elebrato Ellipta y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Elebrato Ellipta
Coémo usar Elebrato Ellipta

Posibles efectos adversos

Conservacion de Elebrato Ellipta

. Contenido del envase e informacion adicional

nstrucciones de uso paso a paso

ogakrwhE

1. Qué es Elebrato Ellipta y para qué se utiliza
Qué es Elebrato Ellipta

Elebrato Ellipta contiene tres principios activos llamados furoato de fluticasona, bromuro de
umeclidinio y vilanterol.

Furoato de fluticasona pertenece a un grupo de medicamentos Ilamados corticosteroides, a menudo
llamados simplemente esteroides.

Bromuro de umeclidinio y vilanterol pertenecen a un grupo de medicamentos Ilamados
broncodilatadores.

Para qué se utiliza Elebrato Ellipta

Elebrato Ellipta 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, dificultando la respiracion. Este
medicamento extiende los musculos de los pulmones, reduciendo la hinchazon e irritacion en las vias
respiratorias mas pequefas 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.

Elebrato Ellipta se debe usar diariamente y no sélo cuando se tienen 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 salbutamol). Si no tiene un inhalador de accion rapida contacte con su médico.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Elebrato Ellipta

No use Elebrato Ellipta
- siesalérgico al furoato de fluticasona, umeclidinio, vilanterol o a alguno de los deméas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Elebrato Ellipta
- si tiene asma (no use Elebrato Ellipta para tratar el asma)
- sitiene problemas cardiacos o tension arterial alta
- sitiene problemas hepaticos
- si tiene tuberculosis (TB) pulmonar o cualquier otra infeccion desde hace tiempo o que
no haya sido tratada
- si tiene un problema ocular llamado glaucoma de &ngulo estrecho
- sitiene prostata agrandada, dificultad para orinar o una obstruccién en la vejiga
- sisufre epilepsia
- sitiene problemas de la glandula tiroides
- sitiene el nivel de potasio en sangre bajo
- si tiene antecedentes de diabetes
- si presenta vision borrosa u otras alteraciones visuales.

Consulte con 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 Elebrato Ellipta:

deje de usar este medicamento y busque atencion médica inmediatamente, ya que puede
tener una afeccion grave llamada broncoespasmo paradgjico.

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

deje de usar este medicamento y busque ayuda médica inmediatamente. Estos signos
pueden deberse a un ataque agudo de glaucoma de angulo estrecho.

Infeccién pulmonar

Si estd utilizando este medicamento para el tratamiento de la EPOC, puede presentar un mayor riesgo
de desarrollar una infeccién de los pulmones conocida como neumonia. 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 con su médico tan pronto como sea posible si desarrolla cualquiera de esos
sintomas.

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

Otros medicamentos y Elebrato Ellipta

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Si no estéa seguro del contenido de su medicamento, consulte con
su médico o farmaceéutico.

Algunos medicamentos pueden afectar a la forma de actuar de este medicamento, 0 hacer que sea mas
probable que presente efectos adversos. Estos incluyen:
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- medicamentos llamados betablogueantes (como propranolol), utilizado en el tratamiento de la
tension arterial alta u otras enfermedades del corazon

- ketoconazol o itraconazol, para tratar infecciones por hongos

- claritromicina o telitromicina, para tratar infecciones bacterianas

- ritonavir o cobicistat para tratar el VIH

- medicamentos que disminuyen el nivel de potasio en sangre, como algunos diuréticos o algunos
medicamentos para tratar la EPOC y el asma (como metilxantina o esteroides)

- otros medicamentos de accién prolongada para tratar problemas respiratorios similares a este
medicamento, por ejemplo, tiotropio, indacaterol. No usar Elebrato Ellipta si ya utiliza estos
medicamentos.

Consulte con su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de estos medicamentos. Su médico
le puede hacer controles minuciosos si estad tomando alguno de estos medicamentos ya que pueden
aumentar los efectos adversos de Elebrato Ellipta.

Embarazo y lactancia

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

Se desconoce si los componentes de Elebrato Ellipta pueden pasar a la leche materna. Si esta en
periodo de lactancia, debe consultar con su médico antes de utilizar Elebrato Ellipta. Si esta en periodo
de lactancia, no utilice este medicamento a menos que su médico se lo indique.

Conduccién y uso de maquinas
Es poco probable que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Elebrato Ellipta contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con €él antes de
utilizar este medicamento.

3. Como usar Elebrato Ellipta

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es una inhalacion 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 utilice mas dosis de las que su médico le haya indicado.

Use Elebrato Ellipta con regularidad
Es muy importante que utilice Elebrato Ellipta todos los dias, como le haya indicado su médico. Esto
le ayudara a no tener sintomas a lo largo del dia y la noche.

Elebrato 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” al final de este
prospecto.

Elebrato Ellipta es para uso por via inhalatoria.

Elebrato Ellipta esta listo para su uso una vez que se abra la bandeja.

37



Si los sintomas no mejoran
Si sus sintomas de EPOC (ahogo, sibilancias, tos) no mejoran o empeoran, o si esta utilizando su
inhalador de “rescate” de accion rapida mas a menudo de lo habitual:

contacte con su médico lo antes posible.

Si usa mas Elebrato Ellipta del que debe

Si accidentalmente usa mas medicamento del que debe, contacte con su médico o farmacéutico
inmediatamente, ya que puede necesitar atencién médica. Si es posible, muéstreles el inhalador, el
envase 0 su prospecto. Podria notar que su corazon late mas rapido de lo normal, sentirse tembloroso,
tener alteraciones visuales, tener la boca seca o tener dolor de cabeza.

Si olvidé usar Elebrato Ellipta

No inhale una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Inhale la siguiente dosis a su hora
habitual. Si tiene sibilancias o ahogo, utilice su inhalador de “rescate” de accion rapida (por ejemplo,
salbutamol), y busque asesoramiento médico.

Si interrumpe el tratamiento con Elebrato Ellipta
Utilice este medicamento durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No deje de utilizarlo
hasta que su médico se lo indigue, aunque se encuentre mejor, ya que sus sintomas pueden empeorar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

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

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas a Elebrato Ellipta son raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas).

Si tiene alguno de los sintomas descritos a continuacion después de tomar Elebrato Ellipta, deje de

usarlo e informe inmediatamente a su médico:

o erupcion o enrojecimiento de la piel, habones (urticaria)

o hinchazén, algunas veces de la cara o la boca (angioedema)

o sibilancias, tos o tener dificultad para respirar

o sensacion de debilidad repentina o mareo (que puede provocar colapso o pérdida de la
conciencia).

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 continuacion mientras esta utilizando Elebrato Ellipta,
consulte con su médico. Podrian ser sintomas de una infeccién pulmonar:

. fiebre o escalofrios

. aumento de la produccion de la mucosidad, cambio en el color del moco

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

Otros efectos adversos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o aftas, protuberancias (bultos) en la boca o en la garganta causadas por una infeccion por hongos
(candidiasis). Enjuagar la boca con agua inmediatamente después de usar Elebrato Ellipta puede
ayudar a prevenir este efecto adverso
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infeccion de la nariz, senos nasales o garganta
infeccion de las vias respiratorias superiores
picor, moqueo o nariz taponada

dolor en la parte posterior de la boca y la garganta
inflamacion de los senos nasales

inflamacion de los pulmones (bronquitis)

gripe

resfriado comdn

dolor de cabeza

tos

miccion dolorosa y frecuente (pueden ser signos de infeccion del tracto urinario)
dolor en las articulaciones

dolor de espalda

estrefiimiento.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
latido del corazon irregular

latido del coraz6n maés rapido

ronquera

debilitamiento de los huesos que puede producir fracturas
sequedad de boca

alteracion del gusto

vision borrosa

aumento de la presion ocular

dolor ocular.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)
reacciones alérgicas (ver anteriormente en la Seccion 4)
dificultad para orinar (retencion urinaria)

dolor 0 molestia al orinar (disuria)

consciencia de los latidos del corazon (palpitaciones)
ansiedad

temblor

espasmos musculares

aumento del azlcar en sangre (hiperglucemia).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Elebrato Ellipta

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

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

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

Mantener el inhalador dentro de la bandeja sellada para protegerlo de la humedad y solo sacarlo
inmediatamente antes del primer uso. Una vez abierta la bandeja, el inhalador puede utilizarse durante
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un plazo de 6 semanas, contando desde la fecha de apertura de la bandeja. Escriba la fecha en la que se
debe tirar el inhalador en el espacio designado para ello en la etiqueta del inhalador. La fecha se debe
anotar tan pronto como el inhalador se saque de la bandeja.

Si se conserva en nevera, deje que el inhalador alcance la temperatura ambiente durante al menos una
hora antes de su uso.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudaréa a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Elebrato Ellipta
Los principios activos son furoato de fluticasona, bromuro de umeclidinio y vilanterol.

Cada inhalacién proporciona una dosis liberada (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).

Los deméas componentes son lactosa monohidrato (ver seccion 2 “Elebrato Ellipta contiene lactosa™) y
estearato de magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Elebrato Ellipta es un polvo para inhalacién (unidosis).

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

El principio activo se presenta como un polvo blanco en tiras de blister separadas dentro del inhalador.
Elebrato Ellipta esta disponible en envases de 1 inhalador que contienen 14 o 30 dosis (para un
tratamiento de 14 o 30 dias) y en envases clinicos que contienen 90 dosis (3 inhaladores de 30 dosis,
para un tratamiento de 90 dias). Puede que solamente estén comercializados algunos tamarfios de
envases.

Titular de la autorizacidon de comercializacién

GlaxoSmithKline Trading Services Limited.
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanda

Responsable de la fabricacion:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

bbarapus

“bepaua-Xemu/A. MenapuHu
Bwarapus” EOO/]

Ten.: + 359 2 454 0950
bcsofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: + 372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

E)M\Gda
Guidotti Hellas A.E.
TnA: + 30210 8316111-13

Espafia

FAES FARMA, S.A.
Tel: + 34 900 460 153
aweber@faes.es

France

Menarini France
Tél: + 33 (0)1 4560 77 20

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 3851 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tel: + 370 52 691 947
It@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: + 36 23501301
bc-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0) 33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

BIAL, Portela & Ca. SA.
Tel: + 351 22 986 61 00
info@bial.com

Romania

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija



Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.l.

Tel: +39 (0)55 56801

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: + 371 67103210
Iv@berlin-chemie.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europea.eu.
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Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

Slovenské republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

Tel: + 421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com


http://www.ema.europea.eu/

Instrucciones de uso paso a paso

¢Qué es el inhalador?

La primera vez que utilice Elebrato Ellipta, no necesita asegurarse de que el inhalador est&
funcionando correctamente, ya que contiene dosis previamente medidas y esta listo para utilizarse
directamente.

Su caja de inhalador Elebrato Ellipta contiene:

Tapa de la
bandeja
Caja __ 1\,
Inhalador ,
Prospecto

Desecante

—

<~

Bandeja

—_—

El inhalador est4 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 una bolsa desecante, para reducir la humedad. Tire la bolsa del
desecante, no la abra, ingiera o inhale.

Desecante

Cuando saque el inhalador de su bandeja, estara en la 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 la etiqueta del inhalador y en la 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.

Si se conserva en nevera, deje que el inhalador alcance la temperatura ambiente durante al menos una
hora antes de su uso.
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Las instrucciones paso a paso de uso del inhalador proporcionadas a continuacion pueden ser usadas
tanto para el inhalador Ellipta de 30 dosis (30 dias de tratamiento) como para el inhalador Ellipta de 14
dosis (14 dias de tratamiento).

1) Leer las siguientes instrucciones antes de utilizar el inhalador

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.

Tapa

Cada vez que se abre la
) tapa se prepara una
Contador de dosis dosis de medicamento.

El contador de dosis indica cuantas dosis de
medicamento quedan en el dispositivo.

Antes de usar el inhalador, debe indicar
exactamente 30 dosis.

Cada vez que abre la tapa, el contador disminuye
en 1 unidad.

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

Una vez se utiliza la tltima dosis, la mitad del
contador de dosis se pone de color rojo e indica
el nimero 0. El inhalador esta ahora vacio.

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

Para el inhalador de 14 dosis, el contador de dosis también se mostrara la mitad en rojo cuando
quedan menos de 10 dosis y luego se mostrara la mitad en rojo con el nimero 0 después de la Gltima
dosis utilizada. El contador de dosis aparecera completamente rojo si la tapa se abre otra vez.

2) Preparar una dosis

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

e Deslizar la tapa hacia abajo hasta oir un ‘clic’.

Boquilla

Ranura de
ventilacion




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

¢ Siel contador de dosis no disminuye al oir el ‘clic’, el inhalador no liberara la dosis del
medicamento. LIévelo al farmacéutico y solicite ayuda.
e No agite el inhalador en ningln momento.

3) Inhalar el medicamento

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

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

e g

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

No bloquee las ranuras de
ventilacion con los dedos.

e 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.

e 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 pafiuelo seco.

4) Cerrar el inhalador y enjuagarse la boca

o Deslice la tapa hacia arriba, hasta el tope, para cubrir la boquilla.
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e Enjuaguese la boca con agua después de haber usado el inhalador, no tragar.
Esto har& que sea menos probable que se produzcan efectos adversos como ulceraciones en la
boca o garganta.
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