FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TRELEGY ELLIPTA 92/55/22 POLVO PARA INHALACION ORAL

Furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Esto corresponde a la dosis pre-administrada de 100 microgramos de furoato de
fluticasona, 62,5 microgramos de umeclidinio (equivalentes a 74,2 microgramos de
bromuro de umeclidinio) y 25 microgramos de vilanterol (como trifenatato). Cada dosis
administrada (la dosis que se libera de la boquilla del inhalador) contiene 92 microgramos
de furoato de fluticasona, 55 microgramos de umeclidinio (equivalentes a 65 microgramos
de bromuro de umeclidinio) y 22 microgramos de vilanterol (como trifenatato).

FORMA FARMACEUTICA
Polvo para inhalacion, pre-administrado.

DETALLES CLINICOS

INDICACIONES

Asma

Trelegy Ellipta esta indicado para el tratamiento de mantenimiento del asma en adultos
que no estan adecuadamente controlados con una combinacién de un corticosteroide
inhalado de dosis media o alta y un agonista beta 2 de accion prolongada.

EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica)

Trelegy Ellipta esta indicado como tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) de moderada a grave, que no
estan adecuadamente controlados con la combinaciéon de un corticosteroide inhalado y
un agonista beta 2 de accién prolongada o una combinacion de un agonista beta 2 de
accioén prolongada y un antagonista muscarinico de accion prolongada (por los efectos
sobre el control de los sintomas y prevencién de exacerbaciones)

Limitacidon de uso: este medicamento no esta indicado para el alivio del broncoespasmo
agudo.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Posologia

Asma

Adultos

Los pacientes con asma deben recibir la concentracion de Trelegy Ellipta que contiene la
dosis de furoato de fluticasona (FF) adecuada para la gravedad de su enfermedad, ya
sea una inhalacion de Trelegy Ellipta 92/55/22 microgramos o una inhalacion de Trelegy
Ellipta 184/55/22 microgramos una vez al dia, a la misma hora cada dia.

Se debe considerar una dosis inicial de una inhalacién de Trelegy Ellipta 92/55/22
microgramos una vez al dia, a la misma hora cada dia, para adultos que requieran una
dosis baja o media de corticosteroide inhalado en combinacién con un antagonista
muscarinico de accién prolongada y un agonista beta 2 de accién prolongada. Si los
pacientes no se controlan adecuadamente con Trelegy Ellipta 92/55/22 microgramos, la
dosis puede aumentarse a 184/55/22 microgramos, lo que puede proporcionar una
mejora adicional en el control del asma.



Se debe considerar Trelegy Ellipta 184/55/22 microgramos para adultos que requieran
una dosis mas alta de corticosteroide inhalado en combinacién con un antagonista
muscarinico de accion prolongada y un agonista beta 2 de accion prolongada.

Los pacientes deben ser reevaluados peridédicamente por un profesional de la salud para
que la concentracion de furoato de fluticasona / umeclidinio / vilanterol que estén
recibiendo siga siendo 6ptima y solo se modifique por consejo médico. La dosis debe
ajustarse a la dosis mas baja con la que se mantenga un control eficaz de los sintomas.

Los pacientes generalmente experimentan una mejoria en la funcion pulmonar dentro de
los 15 minutos posteriores a la inhalacion de furoato de fluticasona / vilanterol y se anticipa
un efecto similar con Trelegy Ellipta. Sin embargo, se debe informar al paciente que el
uso diario regular es necesario para mantener el control de los sintomas del asma y que
el uso debe continuarse incluso cuando esté asintomatico.

Si los sintomas surgen en el periodo entre dosis, se debe utilizar un agonista beta 2 de
accion corta inhalado para un alivio inmediato.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Trelegy Ellipta en nifios y
adolescentes menores de 18 afos en la indicacion del asma.

EPOC

Adultos

La dosis recomendada y maxima es una inhalacion de Trelegy Ellipta de
92/55/22 microgramos una vez al dia, a la misma hora todos los dias.

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ningun ajuste de la posologia en los pacientes mayores de 65 afios (véase
Farmacocinética — Poblaciones de pacientes especiales).

Insuficiencia renal
No se requiere ningun ajuste de la posologia para los pacientes con insuficiencia renal
(véase Farmacocinética — Poblaciones de pacientes especiales).

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o
grave. Trelegy Ellipta se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica de moderada a grave (véase Advertencias y precauciones, farmacocinética —
Poblaciones de pacientes especiales).

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

Forma de administracion
Trelegy Ellipta se administra solo por via inhalatoria.



Instrucciones de uso:

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

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

* Retirar el inhalador de la boca.

* 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 pafuelo
seco.

c) 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 mas informacién sobre cémo manipular el dispositivo, ver seccién “instrucciones de
uso/manejo”.

CONTRAINDICACIONES

Trelegy Ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia severa a las proteinas de la
leche o que han demostrado hipersensibilidad al furoato de fluticasona, umeclidinio,
vilanterol o cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

No usar para tratamiento agudo

No se dispone de evidencia clinica para apoyar el uso de Trelegy Ellipta en el tratamiento
de los episodios agudos de broncoespasmo o para tratar los sintomas agudos del asma
0 para tratar las exacerbaciones agudas en la EPOC (por ejemplo, como terapia de
rescate).



Empeoramiento de la enfermedad

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

Los pacientes no deben interrumpir el tratamiento con Trelegy Ellipta en asma o EPOC
sin la supervision de un médico ya que los sintomas pueden reaparecer tras interrumpir
el tratamiento.

Pueden producirse reacciones adversas y exacerbaciones relacionadas con el asma
durante el tratamiento con Trelegy Ellipta. Se debe pedir a los pacientes que continten el
tratamiento pero que busquen consejo médico si los sintomas del asma permanecen
incontrolados o empeoran después del inicio de Trelegy Ellipta.

Broncoespasmo paraddjico

La administracion de la dosis de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol puede
causar broncoespasmo paradojico con aparicion inmediata de sibilancias y dificultad para
respirar que puede poner en peligro la vida. Se debe interrumpir el tratamiento con
Trelegy Ellipta inmediatamente si se produce broncoespasmo paradéjico. 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. Por lo tanto, Trelegy Ellipta se debe usar con precaucion en
pacientes con enfermedad cardiovascular inestable o de riesgo vital.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Para los pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave que estén utilizando
Trelegy Ellipta, solo se debe utilizar la dosis de 92/55/22 microgramos y se debe
monitorizar a los pacientes para detectar reacciones adversas sistémicas debidas a los
corticosteroides (véase Dosificaciéon y administracion — Posologia y Farmacocinética —
Poblacién de pacientes especiales).

Efectos de los corticosteroides sistémicos

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 tdépico de
corticosteroides. Si un paciente presenta sintomas como vision 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 topicos.

Enfermedades concomitantes



Se debe utilizar Trelegy Ellipta con precaucién en pacientes con trastornos convulsivos o
tirotoxicosis, y en pacientes que responden de forma inusual a los agonistas beta2-
adrenérgicos.

Trelegy Ellipta se debe administrar con precaucion en pacientes con tuberculosis
pulmonar o en pacientes con infecciones cronicas o no tratadas.

Actividad anticolinérgica

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

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 intra-clase 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
actual, pacientes de edad avanzada, bajo indice de masa corporal (IMC) y EPOC grave.

Neumonia en pacientes con asma

No se puede excluir una mayor incidencia de neumonia en pacientes con asma que
reciben dosis mas altas de corticosteroides inhalados. Esto se basa en la experiencia
clinica con furoato de fluticasona / vilanterol, donde hubo una tendencia hacia un mayor
riesgo de neumonia con furoato de fluticasona / vilanterol 184/22 microgramos en
comparacion con furoato de fluticasona / vilanterol 92/22 microgramos y placebo.

Hipokaliemia

Los agonistas beta2-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 ha observado en los estudios clinicos con
Trelegy Ellipta efectos clinicamente relevantes de hipocaliemia. Se debe tener precaucion
cuando se administra Trelegy Ellipta con otros medicamentos que también puedan causar
potencialmente hipocaliemia.

Hiperglucemia

Los agonistas beta2-adrenérgicos pueden producir hiperglucemia transitoria en algunos
pacientes. A las dosis terapéuticas recomendadas, no se ha observado en los estudios
clinicos con furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol efectos clinicamente relevantes
en la glucosa plasmatica. 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. Una vez iniciado el tratamiento con
Trelegy 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 absorcién de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES

Las interacciones clinicamente significativas mediadas por furoato de fluticasona,
umeclidinio o vilanterol en dosis clinicas se consideran poco probables debido a las bajas
concentraciones plasmaticas alcanzadas después de una administracion inhalada.

Interaccion con beta bloqueadores

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

Interaccién con inhibidores de 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 combinacién furoato de fluticasonal/vilanterol (184/22 microgramos) y ketoconazol (400
mg, inhibidor potente del CYP3A4). La administracién concomitante aumentoé la media
del AUC(0-24) y Cmax de furoato de fluticasona en un 36% y 33%, respectivamente. El
aumento de la exposicion de furoato de fluticasona se asocio con una reduccion del 27%
en la media ponderada entre 0-24 horas del cortisol sérico. La administracion
concomitante aumenté la media del AUC(0-t) y Cmax de vilanterol en un 65% y 22%,
respectivamente. El aumento de la exposicion de vilanterol no se asocio con un aumento
de los efectos sistémicos relacionados con los agonistas beta2 sobre el ritmo cardiaco o
los niveles de potasio en sangre.

Interaccién con inhibidores del CYP2D6/polimorfismo del CYP2D6

El umeclidinio es un sustrato del citocromo P450 2D6 (CYP2D6). La farmacocinética de
umeclidinio, en estado estacionario, se evalué 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 o en la Cmax de umeclidinio. A dosis 16 veces
superiores a la dosis terapéutica, se observé un aumento en el AUC de umeclidinio de
aproximadamente 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 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).

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

Otros antimuscarinicos de larga accion y agonistas betaz-adrenérgicos de larga
accion

No se ha estudiado la administracion concomitante de Trelegy con otros antagonistas
muscarinicos de accion prolongada o agonistas beta2-adrenérgicos de accién prolongada
y no se recomienda ya que puede potenciar los efectos adversos

Hipocaliemia

El tratamiento concomitante de la hipocaliemia con derivados de metilxantina, esteroides
o diuréticos ahorradores de potasio pueden potenciar el posible efecto hipocaliémico
provocado por los agonistas f2-adrenérgicos, por lo tanto, se deben usar con precaucion.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion a exposiciones que no son relevantes clinicamente (véase Datos de
seguridad preclinicos).

Solo se debe considerar la administracion de Trelegy Ellipta en mujeres embarazadas si
el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el furoato de fluticasona, umeclidinio, vilanterol o sus metabolitos se
excretan en la leche humana. Sin embargo, otros corticosteroides, antagonistas
muscarinicos y agonistas beta, adrenérgicos fueron detectados en la leche materna. No
puede excluirse un riesgo para los recién nacidoslactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con
Trelegy 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 0 masculina
(véase Datos de seguridad preclinicos).



EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINARIA
La influencia de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En un estudio de asma (205715), las reacciones adversas mas comunes fueron
nasofaringitis (13%), cefalea (7%) e infeccién del tracto respiratorio superior (4,5%). En
un estudio de EPOC (CTT116853), las reacciones adversas mas comunes fueron
nasofaringitis (7%), cefalea (5%) e infeccion del tracto respiratorio superior (2%).

El perfil de seguridad de Trelegy Ellipta esta basado-en datos de un ensayo clinico fase
Il de asma y en tres estudios clinicos en fase Ill de EPOC.

En el programa de desarrollo clinico del asma, se evalué a un total de 1.623 sujetos
adultos para detectar reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico de
EPOC, un total de 5.589 sujetos adultos fueron incluidos en una evaluacion integrada de
reacciones adversas.

Donde las frecuencias de los efectos adversos difirieron entre los estudios y las
poblaciones, la frecuencia mas alta esta reportada.

Lista tabulada de reacciones adversas
Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA.

Las reacciones adversas se enlistan a continuacién por clase de sistema organico
MedDRA y frecuencia. Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacion de
reacciones adversas:

Muy comun: 21/10

Comun: >1/100 a <1/10
Poco comun: =>1/1000 a <1/100
Rara =21/10000 a <1/1000
Muy rara <1/10000

No conocida (no es posible estimar con los datos disponibles)

Clase de sistema Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia
organico
Infecciones e Nasofaringitis Muy comun
infestaciones

Neumonia* Comun

Infeccion de vias respiratorias-del
tracto respiratorio superior
Bronquitis

Faringitis

Rinitis

Sinusitis

Influenza

Candidiasis de boca y garganta




Infeccidn tracto urinario

Infeccion virica del tracto respiratorio
Trastornos del sistema | Reacciones de hipersensibilidad, Raras
inmunoldégico incluyendo anafilaxia, angioedema,

urticaria y erupcion
Trastorno del sistema | Cefalea Comun
nervioso Disgeusia Poco comun
Trastornos cardiacos Taquiarritmia supraventricular Poco comun

Taquicardia

Fibrilacion auricular
Trastornos Tos Comun
respiratorios, toracicos | Dolor bucofaringeo
y mediastinicos Disfonia
Tastornos Constipacion Comun
gastrointestinales Boca seca Poco comun
Trastornos Artralgia Comun
musculoesqueléticos y | Dolor de espalda
del tejido conectivo Fracturas Poco comun

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

*Neumonia (véase Advertencias y precauciones)

EPOC

En un total de 1810 pacientes con EPOC avanzada (media de la seleccién de VEF1
posterior a broncodilatador de 45% de lo predicho, DS 13%), 65% de los cuales tuvieron
una experiencia de exacerbacion moderada/severa de EPOC en el afio previo al ingreso
al estudio (CTT116853), hubo una mayor incidencia de eventos de neumonia notificada
hasta 24 semanas en pacientes que recibieron Trelegy Ellipta (20 pacientes, 2%) que en
los pacientes que recibieron budesonida/formoterol (7 pacientes, <1%). La neumonia que
requirié hospitalizacion se presentd en 1% de los pacientes que recibieron Trelegy Ellipta
y <1% de los pacientes que recibieron budesonida/formoterol hasta 24 semanas. Se
notificé un caso letal de neumonia en un paciente que recibié Trelegy Ellipta. En el
subconjunto de 430 sujetos tratados por hasta 52 semanas, la incidencia de eventos de
neumonia reportados tanto en el grupo de Trelegy Ellipta como de budesonida/formoterol
igualé 2%. La incidencia de eventos de neumonia con Trelegy Ellipta es comparable con
aquella observada en el grupo de 92/22 de FF/VI 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 una historia
de exacerbaciones moderadas a severa dentro de los 12 meses anteriores al estudio (con
una media de la evaluacion VEF1 post-broncodilatacion de 46% de lo predicho, SD 15%)
(estudio CTT116855), la incidencia de neumonia fue 8% para Trelegy Ellipta (n = 4.151),
7% para furoato de fluticasona/vilanterol (n = 4.134), y 5% para umeclidinio/vilanterol (n
= 2.070). Ocurrieron 12 casos de neumonia fatal de 4.151 pacientes (3,5 por 1.000
pacientes por afo) recibiendo Trelegy Ellipta, 5 de 4.134 pacientes (1,7 por 1.000
pacientes por afio) recibiendo furoato de fluticasona/vilanterol, y 5 de 2.070 pacientes (2,9
por 1.000 pacientes por afio) recibiendo umeclidinio/vilanterol).



Asma

En pacientes con asma (estudio 205715) tratados hasta 52 semanas, la incidencia de
neumonia fue del 1% (5 de 406 pacientes) para Trelegy Ellipta 92/55/22 microgramos y
<1% (4 de 408 pacientes) para Trelegy Ellipta 184/55/22 microgramos. La incidencia de
neumonia fue del 2% en los grupos de furoato de fluticasona / vilanterol 92/22
microgramos (7 de 407 pacientes) y furoato de fluticasona / vilanterol 184/22 microgramos
(7 de 406 pacientes). La incidencia de eventos de neumonia que requirieron
hospitalizacion fue similar en los grupos de Trelegy Ellipta y FF/VI (<1% para todos los
grupos). No hubo eventos de neumonia fatal.

Datos posteriores a la comercializaciéon

Clase de sistema | Reaccidn(es) adversa(s) Frecuencia
| organico
Trastornos del sistema | Reacciones de hipersensibilidad, | Raro
inmunoldgico que incluyen anafilaxia,
angioedema, urticaria y erupcion
cutanea.
Trastornos oculares Visién borrosa, glaucoma, dolor | Poco comun
ocular

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.

SOBREDOSIS

Es probable que la sobredosis produzca signos, sintomas o efectos adversos asociados
con la accion farmacoldgica de los componentes por separado (por ejemplo, sindrome de
Cushing, caracteristicas cushingoides, supresion adrenal, disminuciéon de la densidad
mineral ésea, boca seca, alteraciones en la acomodacion visual, taquicardia, arritmias,
temblor, cefalea, palpitaciones, nduseas, hiperglicemia e hipokaliemia).

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

Solo se debe considerar la administracion 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.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

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

corticoides.
Cddigo ATC: RO3ALO0S.

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
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agonista betaz-adrenérgico de accion prolongada (ICS/LAMA/LABA). Tras la inhalacién
oral, umeclidinio y vilanterol actian localmente en las vias respiratorias para producir
broncodilatacion por diferentes mecanismos de accion y furoato de fluticasona reduce la
inflamacion.

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 actua sobre los
sintomas del asma y EPOC. Los corticosteroides han demostrado tener una amplia
variedad de accién sobre multiples tipos de células (por ejemplo, eosindfilos, macrofagos,
linfocitos) y sobre mediadores involucrados en la inflamacién (por ejemplo, citoquinas y
quimioquinas).

Umeclidinio

Umeclidinio es un antagonista de receptores muscarinicos de accion prolongada (también
conocido como anticolinérgico). Umeclidinio ejerce su actividad broncodilatadora
inhibiendo competitivamente la unién 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 duracién de accion
prolongada in vivo cuando se administra directamente en los pulmones.

Vilanterol

Vilanterol es un agonista selectivo beta.-adrenérgico de accion prolongada (LABA). El
efecto farmacolégico de los farmacos agonistas betaz-adrenérgicos, incluido vilanterol,
son al menos en parte atribuibles a la estimulacion de la adenilato ciclasa intracelular, la
enzima que cataliza la transformacién 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 musculo liso bronquial y la inhibicién de la liberacion de mediadores de
la hipersensibilidad inmediata de las células, especialmente de los mastocitos.

Efectos farmacodinamicos

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 revisidon
centralizada de los electrocardiogramas de 1.504 sujetos con asma expuestos a furoato
de fluticasona/umeclidinio/vilanterol durante un periodo de hasta 24 semanas o en el
subgrupo de 360 sujetos expuestos durante un periodo de hasta 52 semanas.

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 seguridad

Asma

Se evalud la seguridad y eficacia de Trelegy Ellipta (FF / UMEC / V1) en 2.436 sujetos en
un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, controlado con activo y doble ciego de 24 a
52 semanas de duracién en sujetos adultos con asma inadecuadamente controlada en
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terapia combinada actual (ICS mas un LABA) (estudio 205715, CAPTAIN). El ensayo
evaluo la eficacia de Trelegy Ellipta en comparacién con furoato de fluticasona / vilanterol
(FF 7 VI).

Este estudio clinico tuvo un periodo de preparacién / estabilizacién de 5 semanas. Los
sujetos enrolados si no estaban controlados adecuadamente [Cuestionario de control del
asma (ACQ-6) =1,5] en su tratamiento actual para el asma de corticosteroides inhalados
de dosis media a alta mas LABA.

En el periodo de seleccion, la media del porcentaje del VEF: predicho de pre-
broncodilatador fue del 58,5% (SD: 12,8%); el porcentaje medio de reversibilidad fue del
29,9% (DS: 18,1%), con una reversibilidad absoluta media de 0,484 L (DS: 0,274 L), y la
puntuacion media del ACQ-6 fue de 2,5 (DS: 0,6). Durante el periodo de preinclusion /
estabilizacion de 5 semanas, los sujetos tuvieron mejoras sustanciales tanto en la funcién
pulmonar (mejora minima del VEF, de 0,287 L) como en el control del asma (ACQ medio-
a puntuacion media de ACQ-6 disminuy6 en 0,6). A pesar de estas mejoras, la mayoria
de los sujetos (93%) no estaban bien controlados (puntuacion media ACQ-6 de 1,9), lo
que demuestra la necesidad de tratamiento adicional. En la aleatorizacién, la media del
porcentaje del VEF predicho pre-broncodilatador fue del 68,2% (DE: 14,8%).

Los sujetos elegibles fueron aleatorizados para recibir inhalaciones una vez al dia de
Trelegy Ellipta 92/55/22 microgramos, Trelegy Ellipta 184/55/22 microgramos, FF / VI
92/22 microgramos o FF / VI 184/22 microgramos. El criterio de valoracién primario fue el
cambio desde el valor inicial en el volumen espiratorio forzado minimo en 1 segundo
(VEF+) en la semana 24. En la evaluacién de la eficacia, los analisis de los criterios de
valoracion de funcion no pulmonar incluyeron comparaciones agrupadas
preespecificadas de Trelegy Ellipta (92/55/22 y 184/55/22 microgramos) con FF / VI
(92/22 y 184/22 microgramos).

El cambio desde el valor inicial en el VEF: pre-dosis en la semana 24 (criterio de
valoracion primario de eficacia) mostr6 mejoras estadisticamente significativas vy
clinicamente significativas en la funcién pulmonar tanto para Trelegy Ellipta 92/55/22
microgramos Yy Trelegy Ellipta 184/55/22 microgramos en comparacion con FF / VI 92/22
microgramos y FF / VI 184/22 microgramos, respectivamente (ver Tabla 1).

Tabla 1. Variable de funciéon pulmonar (Study 205715)

FFIVI Trelegy FF/VI Trelegy
92/22 Ellipta? 184/22 Ellipta@
(N=407) 92/55/22 (N=406) 184/55/22
(N=406) (N=408)
VEF+ minimo P (L) en la semana 24
Cambio medio LS 0,024 0,134 0,076 (0,0156) | 0,168 (0,0155)
desde el inicio (SE) (0,0157) (0,0155)
Trelegy Ellipta
92/55/22 vs FF / VI
92/22 Diferencia de Referencia 0,110 - -
tratamiento IC del 95% 0,066, 0,153
valor p p<0,001
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Trelegy Ellipta
184/55/22 vs FF / VI

184/22 Diferencia de - - Referencia 0,092
tratamiento IC del 95% 0,049, 0,135
valor p p<0,001
VEF, a las 3 horas después de la dosis® (L) en la semana 24

Cambio medio LS 0,132 0,243 0,168 (0,0159) | 0,286 (0,0158)
desde el inicio (SE) (0,0160) (0,0158)

Trelegy Ellipta

92/55/22 vs FF / VI

92/22 Diferencia de Referencia 0,111 - -
tratamiento IC del 95% 0,067, 0,155

Trelegy Ellipta
184/55/22 vs FF / VI
184/22 Diferencia de - - Referencia 0,118
tratamiento IC del 95% 0,074, 0,162

IC = intervalo de confianza; VEF; = volumen espiratorio forzado en 1 segundo; L = litros; LS
= minimos cuadrados; N = numero de intentos para tratar la poblacion;

SE = error estandar

2En el ensayo se estudiaron cuatro dosis de Trelegy Ellipta (92/55/22, 184/55/22, 92 / 27,5/
22y 184/ 27,5/ 22 mcg).

Se muestran los resultados de las dosis recomendadas para el tratamiento del asma.

® También se observaron diferencias de tratamiento nominalmente estadisticamente
significativas para Trelegy Ellipta frente a FF / VI (dosis equivalentes de FF) en otros
momentos de evaluaciéon (semanas 4 y 12).

¢ La variable no estaba en la jerarquia de prueba predefinida, por lo tanto, no se ajusto para
la multiplicidad.

Las exacerbaciones de asma moderadas / severas (criterio de valoracion secundario
clave) y las exacerbaciones severas se evaluaron durante el periodo de tratamiento de
52 semanas, y el control del asma y los sintomas del paciente se evaluaron mediante el
ACQ y la Evaluacién de sintomas respiratorios en el asma (E-RS: Asma) presentados
como comparaciones de tratamientos agrupados (ver Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de criterios de valoraciéon secundarios / de otro tipo (estudio
205715): datos agrupados.

FF/IVI Trelegy Ellipta
92/22 y 184/22 92/55/22 y 184/55/22
(N=813) (N=814)
Exacerbaciones® moderadas?® / severas® hasta 52 semanas
Tasa media anualizada 0,70 0,61
Trelegy Ellipta vs. FF/VI
Reduccioén de la tasa Referencia 13%
(%) -5,2, 28,1
IC del 95%
Exacerbaciones® severas hasta 52 semanas
Tasa media anualizada 0,31 0,31
Trelegy Ellipta vs. FF/VI
Reduccioén de la tasa Referencia 2,6%
(%) -26,2,
IC del 95% 24,9
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ACQ-7%en la semana 24

Tasa de 55% 63%
respondedores® (%) 1,43
Razén de 1,16, 1,76
probabilidad

IC del 95%

ACQ-5° en la semana 24

Tasa de 60% 64%
respondedoresef (%) 1,23
Razon de probabilidad 1,00, 1,52
IC del 95%

E-RS: Asma® durante las semanas 21-24

Tasa de 41% 45%
respondedores® (%) 1,18
Razén de probabilidad 0,96, 1,45
IC del 95%

IC = intervalo de confianza; N = numero de intentos para tratar la poblacion.

@Definido como un deterioro del asma que justificd un cambio temporal en el tratamiento (por
ejemplo, aumento de CSI) pero que no calific6 como una exacerbacion grave.

®Definido como un deterioro del asma que requiere el uso de corticosteroides sistémicos (o al
menos el doble de la dosis de mantenimiento) durante al menos 3 dias, o una hospitalizacion
0 visita al servicio de urgencias debido a asma que requirid corticosteroides sistémicos.
®Variable incluida en una jerarquia predefinida.

4Variable no ajustado por multiplicidad.

¢Definido como una puntuacion ACQ-7 =0,5 por debajo del valor inicial.

Dfinido como una puntuacion ACQ-5 20,5 por debajo del valor inicial.

8Definido como E-RS: puntuacién de asma =2 por debajo del valor inicial.

También se proporcionan analisis descriptivos de comparaciones de tratamientos no
agrupados para la tasa anualizada de exacerbaciones moderadas/severas,
exacerbaciones severas, control del asma y sintomas del paciente (ver Tabla 3).

Tabla 3. Resultados de criterios de valoracion secundarios / otros (estudio 205715):
datos no agrupados

FFIVI Trelegy FF/IVI Trelegy
92/22 Ellipta 184/22 Ellipta
(N=407) 92/55/22 (N=406) 184/55/22
(N=406) (N=408)
Exacerbaciones® moderadas?® / severas® hasta 52 semanas
Tasa media anualizada 0,87 0,68 0,57 0,55
Trelegy Ellipta 92/55/22 vs.
FF/VI 92/22 .
Reduccion de la tasa (%) Referencia 21,8% - -
IC del 95% -1,1,39,5
Trelegy Ellipta 184/55/22
VS.
FF/V1 184/22 - - Referencia
Reduccion de la tasa (%) 3.2%
IC del 95% -28,2, 27,0
Exacerbaciones® severas hasta 52 semanas
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Tasa media anualizada

0,38

0,41

0,26

0,23

Trelegy Ellipta 92/55/22 vs.
FF/V192/22
Reduccion de la tasa (%)
IC del 95%

Referencia

-7,2%d
-50,4, 23,6

Trelegy Ellipta 184/55/22
VS.

FF/V1 184/22

Reducion de la tasa (%)
IC del 95%

Referencia

11,6%
-31,1,40,4

ACQ-7€ en la semana 24

Tasa de respondedores®€
(%)

52%

62%

58%

64%

Trelegy Ellipta 92/55/22 vs.
FF/VI1 92/22

Razon de probabilidad

IC del 95%

Referencia

1,59
1,18, 2,13

Trelegy Ellipta 184/55/22
VS.

FF/VI1 184/22

Razoén de probabilidad
IC del 95%

Referencia

1,28
0,95,1,72

ACQ-5€ en la semana 24

Tasa de respondedoresf
(%)

58%

63%

62%

66%

Trelegy Ellipta 92/55/22 vs.
FF/VI 92/22

Razon de probabilidad

IC del 95%

Referencia

1,28
0,96,1,72

Trelegy Ellipta 184/55/22
VS.

FF/VI 184/22

Razoén de probabilidad
IC del 95%

Referencia

1,19
0,88, 1,60

E-RS: AsmaC durante las semanas 21-24

Tasa de respondedores9
(%)

38%

42%

44%

47%

Trelegy Ellipta 92/55/22 vs.
FF/V192/22

Razén de probabilidad

IC del 95%

Referencia

1,22
0,91, 1,63

Trelegy Ellipta 184/55/22
VS.

FF/VI 184/22

Razon de probabilidad

IC del 95%

Referencia

1,15
0,86, 1,53
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IC = intervalo de confianza; N = numero en la poblacién por intencion de tratar.
2 Definido como un deterioro del asma que justificé un cambio temporal en el tratamiento (por
ejemplo, aumento de CSI) pero que no calific6 como una exacerbacion grave.
® Definido como un deterioro del asma que requiere el uso de corticosteroides sistémicos (o al
menos el doble de la dosis de mantenimiento) durante al menos 3 dias, o una hospitalizacién o
visita al servicio de urgencias debido a asma que requirio corticosteroides sistémicos.
¢ Punto final no ajustado por multiplicidad.
¢ El porcentaje negativo refleja un aumento en la tasa de exacerbacion de Trelegy Ellipta
92/55/22 frente a FF / VI 92/22.
¢ Definido como una puntuacion ACQ-7 =0,5 por debajo del valor inicial.
"Definido como una puntuacion ACQ-5 20,5 por debajo del valor inicial.
8Definido como E-RS: Puntuacioén de asma =2 por debajo de la linea de base.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

La eficacia clinica de Trelegy Ellipta (92/55/22 microgramos) administrado una vez al dia
en pacientes con diagnostico 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. Los pacientes
debian ser sintomaticos con una puntuacion CAT 210 y en tratamiento de mantenimiento
de la EPOC durante al menos tres meses antes de ingresar en el estudio.

FULFIL (CTT116853) fue un estudio de 24 semanas (N =1.810), con una duracion de
hasta 52 semanas en un subconjunto de sujetos (n = 430) que comparo Trelegy Ellipta
(92/55/22 microgramos) con budesonida formoterol 400/12 microgramos (BUD/FOR)
administrado dos veces al dia. En el periodo de seleccién, la media del porcentaje del
VEF, predicho post-broncodilatacion fue 45% y 65% de los pacientes que reportaron una
historia de una o mas exacerbaciones moderada/severa en el afio anterior.

IMPACT (CTT116855) fue un estudio de 52 semanas (N = 10.355) que compard Trelegy
Ellipta (92/55/22 microgramos) con furoato de fluticasona/vilanterol 92/55 microgramos
(FF/VI) y Umeclidinio/vilanterol 55/22 microgramos (UMEC/VI). En el periodo de
seleccion, la media del porcentaje del VEF predicho post-broncodilatacion fue 46% y
sobre 99% de los pacientes que reportaron una historia de una o mas exacerbaciones
moderada/severa en el afio anterior.

Al ingreso del estudio, los medicamentos mas comunmente reportados en los estudios
FULFIL e IMPACT fueron ICS + LABA + LAMA (28% y 34%, respectivamente), ICS
+LABA (29% y 26%, respectivamente), LAMA + LABA (10% y 8%, respectivamente) y
LAMA (9 % y 7%, respectivamente). Estos pacientes también podian tener otro tipo de
medicacion para EPOC (por ejemplo, mucoliticos o antagonistas de receptores de
leucotrienos).

El estudio 200812 fue un estudio de no inferioridad de 24 semanas (N = 1.055) que
compard Trelegy Ellipta (92/55/22 microgramos) con FF/VI (92/22 microgramos) + UMEC
(55 microgramos), co administrados una vez al dia como una terapia multi inhaladora en
pacientes con historia de exacerbaciones moderadas o severas dentro de un periodo
previo de 12 meses.

Funcién pulmonar

En FULFIL, los efectos broncodilatadores con Trelegy Ellipta fueron evidentes desde el
primer dia de tratamiento y se manuvieron por todo el periodo de tratamiento de 24
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semanas (la media de los cambios desde el VEFpre-dosis fueron 90 — 222 mL aldia 1y
160 — 339 mL a la semana 24). Trelegy Ellipta mejord significativamente la funcién
pulmonar (p<0,001) (tal cual se definié6 como la media del cambio desde VEF, pre-dosis
en la semana 24) (ver tabla 1) y la mejora fue mantenida en los subgrupos de pacientes
quienes continuaron con el tratamiento hasta la semana 52.

Tabla 4. Variable de funciéon pulmonar en FULFIL

Diferencia de
Trelegy Ellipta BUD/FOR "Zt(f;"gé‘j /“)t°
(N=911) (N=899) c 70
omparacion con
BUD/FOR

VEF pre-dosis (L) a
cambio. medio| 0142 0,029 0171
desde el Dbasal (0,0083) (0,0085) 0,148; 0,194
(SE)®

VEF, = Volumen espiratorio forzado en 1 segundo; L = litros; LS = minimos cuadrados;
N= numero de intentos para tratar a la poblacion; Cl= intervalo de confianza, °La
diferencia en el tratamiento estadisticamente significartiva para FF/UMEC/VI vs.
BUD/FOR también fue observado en las otras evaluaciones a diferentes tiempos
(semanas 2, 4 y 12).

En IMPACT, Trelegy Ellipta mejord significativamente la funcién pulmonar (p<0,001)
cuando se comparo con FF/VI y UMEC/VI sobre un periodo de 52 semanas (ver tabla 5).

Tabla 5. Variable de funcién pulmonar en IMPACT

Diferencia en el tratamiento
0,
Trelegy FFIVI UMEC/VI Com araci:')cn 95C/:)m aracion
(N=4.151) | (N=4.134) | (N=2.070) P P
Trelegy vs. Trelegy vs.
FF/VI UMECNVI
VEF, pre-dosis
(Dalasemana | 0004 | -0,003 | 0,040 0,007 0,054
médio desde el (0,004) (0,004) (0,006) 0,085; 0,109 | 0,039; 0,069
basal (SE)?

VEF, = Volumen espiratorio forzado en 1 segundo; L = litros; LS = minimos cuadrados;
N= numero de intentos para tratar a la poblacion; Cl= intervalo de confianza, °La
diferencia en el tratamiento estadisticamente significartiva para FF/UMEC/VI vs. FF/Vl y
FF/UMEC/VI vs UMEC/VI también fue observado en las otras evaluaciones a diferentes
tiempos (semanas 4, 16, 28 y 40).

En el estudio 200812, Trelegy Ellipta no fue inferior comparado con FF/VI + UMEC,
coadministrados en 2 inhaladores, en la mejora desde VEF pre-dosis a la semana 24. El
margen de no inferioridad preespecificado fue de 50 mL.

Exacerbaciones

En IMPACT, sobre las 52 semanas, Trelegy Ellipta redujo significativamente la tasa anual
de exacerbaciones moderadas/severas en un 15% (p<0,001) (95% IC: 10, 20) comparado
con FF/VI (tasa; 0,91 vs. 1,07 eventos por paciente/afio) y en un 25% (95% IC: 19, 30)
comparado con UMEC/VI (tasa; 0,91 vs 1,21 eventos por paciente/afio). En FULFIL,
basado sobre la data de 24 semanas, Trelegy Ellipta redujo significativamente la tasa

17



anual de exacerbaciones moderadas/severas en un 35% (p=0,002) (95% IC: 14, 51)
comparado con BUD/FOR.

En IMPACT, Trelegy Ellipta, redujo significativamente el tiempo hasta la primera
exacerbacidon moderada/severa y disminuyd significativamente el riesgo de
exacerbaciones moderada/severa (p<0,001), segun el tiempo transcurrido hasta la
primera exacerbacién, comparado con FF/VI (14,8%; 95%IC: 9,3; 19,9) y UMEC/VI
(16,0%; 95% IC: 9,4; 22,1). En FULFIL, Trelegy Ellipta redujo significativamente el riesgo
de exacerbacion moderada/severa comparado con BUD/FOR sobre 24 semanas (33%;
95% IC: 12, 48; p=0,004).

En IMPACT, el tratamiento con Trelegy Ellipta redujo la tasa anual de exacerbaciones
severas (por ejemplo, que requieran hospitalizacién o tengan resultado de muerte) en un
13% comparado con FF/VI (95% IC: -1, 24; p=0,064). El tratamiento con Trelegy Ellipta
redujo significativamente la tasa anual de exacerbaciones severas en un 34% comparado
con UMEC/VI (95% IC: 22, 44; p<0,001).

Calidad de vida relacionada con la salud

Trelegy Ellipta mejord significativamente la calidad de vida relacionada con la salud
(p<0,001) (medido por el puntaje total del cuestionario respiratorio de Saint George
[SGRAQ por sus siglas en inglés]) en ambos estudios, en FULFIL (a la semana 24) cuando
se comparo con BUD/FOR (-2,2 unidades; 95% IC: -3,5; -1,0) y en IMPACT (a la semana
52) cuando se compar6 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 mas alto de pacientes que recibieron Trelegy Ellipta respondieron con una
mejora clinica significativa en el puntatje total de SGRQ en FULFIL a la semana 24
comparado con BUD/FOR (50% y 41%, respectivamente), el odds ratio de la respuesta
vs no respuesta (OR) (1,41; 95% IC: 1,16; 1,70) y en IMPACT a la semana 52 comparado
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); todas las comparaciones de
tratamientos fueron estadisticamente significativos (p<0,001).

En FULFIL, la proporcién de pacientes quienes fueron respondedores de CAT a la
semana 24 (definido como 2 unidades por debajo de la linea basal o inferior), fue
significativamente mayor para pacientes tratados con Trelegy Ellipta comparado con
BUD/FOR (p<0,001) (53% vs 45%; OR 1,44; 95% IC: 1,19; 1,75). En IMPACT, la
proporcion de pacientes quienes fueron respondedores de CAT a la semana 52 fue
significativamente mayor (p<0,001) para pacientes tratados con Trelegy Ellipta (42%)
comparados 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 disnea fue medida utilizando el valor del Indice de Transicion de Disnea (TDI por sus
siglas en inglés) a la semana 24 en FULFIL y a la semana 52 en IMPACT (un subgrupo
de pacientes, n=5.058). En FULFIL la proporcién de respondedores de acuerdo a TDI
(definido como al menos 1 unidad) fue significativamente mayor (p<0,001) para Trelegy
Ellipta comparado con BUD/FOR (61% vs 51%; OR 1,61; 95% IC: 1,33; 1,95). En
IMPACT, la proporcion de respondedores fue también significativamente mayor para
Trelegy Ellipta (p<0,001) (36%) comparado con FF/VI (29%; OR 1,36; 95% IC: 1,19; 1,55)
y con UMEC/VI (30%; OR 1,33; 95% IC: 1,13; 1,57).
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En FULFIL, Trelegy Ellipta mejoro los sintomas diarios de la EPOC segun lo evaluado por
E-RS: puntaje total de EPOC, comparado con BUD/FOR (= 2 unidades menos del basal).
La proporcion de los respondedores durante las semanas 21 — 24 fue significativamente
mayor (p<0,001) para pacientes tratados con Trelegy Ellipta comparado con BUD/FOR
(47% y 37% respectivamente; OR 1,59; 95% IC: 1,30; 1,94).

Uso de medicacion de rescate

En FULFIL, Trelegy Ellipta disminuy6 significativamente el uso de medicacion de rescate
(p<0,001) entre las semanas 1 — 24 comparado con BUD/FOR (diferencia de tratamiento:
-0,2 puffs por dia; 95% IC: -0,3; -0,1).

En IMPACT, Trelegy Ellipta redujo significativamente el uso de medicacién de rescate
(p<0,001) puffs por dia) en un periodo de cada 4 semanas comparado con FF/VI y
UMEC/VI. En las semanas 49 — 52, la diferencia de tratamniento fue -0,28 (95% IC: -0,37;
-0,19) cuando se compar6é con FF/VI y -0,30 (95% IC: -0,41; -0,19) comprado con
UMEC/VI.

Despertares nocturnos

En IMPACT, Trelegy Ellipta redujo estadisticamente significativo el numero medio de los
despertares nocturnos debido a EPOC comparado con FF/VI (-0,05; 95% IC: -0,08; -0,01;
p=0,05) y comparado 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 menos dos de los puntos de tiempo de
FFVI (p<0,021).

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar
los resultados de los ensayos realizados con Trelegy Ellipta en todos los grupos de la
poblacién pediatrica en EPOC (ver Dosificacion y Administracion para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Farmacocinética

Cuando furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol son administrados en combinacion
por via inhalatoria a partir de un inhalador Unico en sujetos sanos, la farmacocinética de
cada componente fue similar a la observada cuando se administré cada sustancia activa
ya sea como combinacion de furoato de fluticasonal/vilanterol como combinacion de
umeclidinio/vilanterol o umeclidinio en monoterapia.

Se realizaron analisis de farmacocinética poblacional (PK) para evaluar la exposicién
sistémica de furoato de fluticasona, umeclidinio y vilanterol en sujetos con asma. En estos
andlisis, los niveles sistémicos del farmaco (Cmax Y AUCo24 en estado estacionario) de
furoato de fluticasona y vilanterol después de FF / UMEC / VI (92/55/22 microgramos y
184/55/22 microgramos) en un inhalador (combinacion triple) estuvieron dentro del rango
de los observados luego de la administracion de la combinacién dual de FF / VI con los
respectivos 92 microgramos y 184 microgramos de dosis; la exposicidon sistémica de
umeclidinio 55 microgramos después de FF / UMEC / VI en un inhalador estuvo dentro
del rango de las observadas después de la administracion de umeclidinio 55 microgramos
como monoterapia.

Se realizaron andlisis PK de la poblacion para FF/JUMEC/VI 92/55/22 microorganismos

en un subconjunto de 821 sujetos con EPOC a partir del estudio de fase Ill. En estos
analisis, los niveles sistémicos de farmaco de FF, UMEC y VI después de FF/UMEC/VI
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en un inhalador (combinacion triple) se encontraron dentro del rango de los observados
después de combinaciones dobles (FF/VI y UMEC/VI) asi como también de inhaladores
unicos individuales (FF, UMEC y VI). El analisis de covariables mostr6 un mayor
aclaramiento aparente de FF (42%) al comparar FF / VI con FF / UMEC / VI; sin embargo,
esto no se considera clinicamente relevante.

Absorcion

Furoato de fluticasona

Después de la administracion por via inhalatoria de furoato de
fluticasona/umeclidinio/vilanterol en sujetos sanos, la Cmax de furoato de fluticasona
ocurrid a los 15 minutos. La biodisponibilidad absoluta de furoato de fluticasona al
administrarse como furoato de fluticasonal/vilanterol por via inhalatoria fue de 15,2%,
principalmente debido a la absorcién de la porcién inhalada de la dosis distribuida al
pulmoén, con una contribucion insignificante a partir de la absorcion oral. Después de la
dosificacién repetida de furoato de fluticasona /vilanterol inhalados, el estado estacionario
se alcanzo en 6 dias con una acumulacion de hasta 1,6 veces.

Umeclidinio

Después de la administraciéon inhalada de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol en
sujetos sanos, la Cmax de umeclidinio ocurrié a los 5 minutos. La biodisponibilidad absoluta
de umeclidinio inhalado fue en promedio 13%, con una contribucion insignificante a partir
de la absorcién oral. Después de la dosificacion repetida de umeclidinio inhalado, el
estado estable se alcanz6 en 7 a 10 dias con una acumulacion de 1,5 a 2 veces.

Vilanterol

Después de la administraciéon inhalada de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol en
sujetos sanos, la Cnax de vilanterol ocurrié a los 7 minutos. La biodisponibilidad absoluta
de vilanterol inhalado fue en promedio 27%, con una contribucidn insignificante a partir
de la absorcion oral. Después de la dosificacion repetida de furoato de
fluticasonal/vilanterol inhalados, el estado estable se alcanzé en 6 dias con una
acumulacion de hasta 1,5 veces.

Distribucion

Furoato de fluticasona

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

Umeclidinio

Después de la administracion intravenosa de umeclidinio a sujetos sanos, el volumen de
distribucion fue de 86 litros. La unidn a proteinas plasmaticas in vitro en el plasma humano
fue en promedio 89%.

Vilanterol

Después de la administracion intravenosa de vilanterol a voluntarios sanos, el volumen
de distribucion en estado estacionario fue 165 litros. Vilanterol tiene una baja asociacién
con los glébulos rojos. La union a proteinas plasmaticas in vitro en el plasma humano fue
en promedio 94%.
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Metabolismo

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 hidrdlisis 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 observé 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 (hidroxilacién, O-desalquilacion)
seguida de la conjugacion (glucuronidacion, etc.), dando lugar a una variedad de
metabolitos con actividad farmacoldgica reducida o metabolitos para los que la actividad
farmacoldgica no se ha establecido. La exposicidon 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
metabdlicas de vilanterol son la O-desalquilacion a una serie de metabolitos con actividad
betal- y beta2 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

Furoato de fluticasona

La vida media de la eliminacién plasmatica aparente de furoato de fluticasona después
de la administracion inhalada de furoato de fluticasonalvilanterol fue, en promedio, 24
horas. Después de la administracion intravenosa, la vida media de la fase de eliminacion
promedio 15,1 horas. La depuracion plasmatica después de la administracion intravenosa
fue 65,4 litros/hora. La excrecion urinaria representé aproximadamente 2 % de la dosis
administrada por via intravenosa. Después de la administracion oral, el furoato de
fluticasona se elimind en humanos principalmente por metabolismo con los metabolitos
excretandose casi exclusivamente en las heces, con <1% de la dosis radioactiva
recuperada eliminada en la orina.

Umeclidinio

La vida media de eliminacién plasmatica de umeclidinio después de una dosificacion
inhalada por 10 dias promedi6 19 horas, con 3% a 4% del farmaco excretado sin cambios
en la orina en estado estable. La depuracidén plasméatica después de la administracion
intravenosa fue 151 litros/hora. Después de la administracion intravenosa, alrededor de
58% de la dosis radiomarcada administrada se excreto en las heces y aproximadamente
22% de la dosis radiomarcada administrada se excreté en la orina. La excrecion del
material relacionado al farmaco en las heces después de la dosificacion intravenosa
indicé una secrecion en la bilis. Posterior a la administracién oral, 92% de la dosis
radiomarcada administrada se excreto principalmente en las heces. Menos de 1% de la
dosis administrada por via oral (1% de la radioactividad recuperada) se excretd en la
orina, lo que indica una absorcion insignificante después de la administracion oral.
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Vilanterol

La vida media de eliminacion plasmatica de vilanterol después de la administracion
inhalada por 10 dias promedio 11 horas. La depuracion plasmatica de vilanterol después
de la administracién intravenosa fue 108 litros/hora. Después de la administracion oral de
vilanterol radiomarcado, 70% de la radiomarca se excreté en la orina 'y 30% en las heces.
La eliminacion primaria de vilanterol fue por metabolismo seguido de la excrecién de los
metabolitos en la orina y las heces.

Poblaciones de pacientes especiales

Pacientes de edad avanzada

Los efectos de Ila edad sobre la farmacocinética de furoato de
fluticasona/umeclidinio/vilanterol no han sido evaluados en los estudios de fase Ill en
EPOC. Los analisis farmacocinéticos en la poblacion de furoato de fluticasona/vilanterol
y umeclidinio/vilanterol evaluaron el efecto de la edad en la farmacocinética de furoato de
fluticasona, vilanterol y umeclidinio o vilanterol respectivamente. No se observaron
efectos clinicamente relevantes que requieran ajuste de dosis para sujetos con asma o
EPOC.

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
fluticasonal/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 observd evidencia clinicamente significativa de
alteracion en la union a proteinas.

No se han estudiado los efectos en hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

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

El componente furoato de fluticasonal/vilanterol de Trelegy Ellipta se evalué en pacientes
con todos los grados de gravedad de insuficiencia hepatica (Child-Pugh A, B o C). No se
observaron efectos clinicamente relevantes sobre el cortisol sérico medio ponderado en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A). Se observé 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 hepatica grave 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, y en pacientes
con insufiencia hepatica moderada o grave Trelegy Ellipta 92/55/22 microorganismos es
la dosis maxima (Ver seccion Dosificacion y administracion-Posologia). No hubo un
aumento significativo en la exposicion sistémica al vilanterol.

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada no mostraron evidencia de un

aumento en la exposicién sistémica a umeclidinio o vilanterol (Cmax y AUC). Umeclidinio
no ha sido evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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Otras poblaciones especiales

Los efectos de raza, sexo y peso en la farmacocinética de furoato de fluticasona,
umeclidinio y vilanterol también se evaluaron en los analisis farmacocinéticos de la
poblacion- en asmay EPOC. No se observaron diferencias clinicamente significativas que
requirieran un ajuste de la dosis en funcién de la raza, el sexo o el peso en la exposicion
sistémica al furoato de fluticasona, umeclidinio o vilanterol.

En 92 sujetos de Asia oriental con asma (herencia japonesa, del este de Asia y del
sudeste asiatico), que proporcionaron datos farmacocinéticos poblacionales de FF /
UMEC / VI (92/55/22 microgramos y 184/55/22 microgramos), las estimaciones de la Cmax
de vilanterol en el estado estable fueron aproximadamente 3 veces mas altos que los
sujetos no asiaticos del este. Sin embargo, no se espera que la mayor exposicidén
sistémica tenga un efecto clinicamente relevante sobre la frecuencia cardiaca. No hubo
efecto de la raza sobre los parametros farmacocinéticos del furoato de fluticasona o
umeclidinio en sujetos con asma.

En 113 sujetos con EPOC del Este de Asia (japoneses y con herencia del este asiatico),
quienes recibieron FF/UMEC/VI (92/55/22 micrograms) en una sola dosis inhalada (27%
de los sujetos), el AUCss) estimado de fluticasona furoato fue en promedio 30% mayor
comparado con los sujetos caucasicos. Sin embargo, estas exposiciones sistémicas
mayores permanecen por debajo del umbral para la reduccién inducida por FF de cortisol
sérico y urinario y no se consideran clinicamente relevantes.

No hubo efectos de la raza en los parametros farmacocinéticos de umeclidinio o vilanterol
en sujetos con EPOC.

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.

Datos de seguridad preclinicos

Los efectos farmacoldgicos y toxicoldgicos observados con furoato de fluticasona,
umeclidinio o vilanterol en los estudios no clinicos fueron aquellos tipicamente asociados
con los glucocorticoides, los antagonistas de los receptores muscarinicos o los agonistas
de los receptores beta, adrenérgicos. La administracion de la combinacion de furoato de
fluticasona, umeclidinio y vilanterol a perros no resulté en ninguna toxicidad significativa
nueva o ninguna exacerbacion mayor de los hallazgos esperados asociados con el
furoato de fluticasona, umeclidinio o vilanterol solos.

Genotoxicidad y carcinogenicidad

Furoato de fluticasona

Furoato de fluticasona no resultdé genotoxico en una bateria estandar de estudios, ni
carcinogénico en estudios de inhalacion a tiempo real realizados en ratas o ratones a
exposiciones de 0,6 o 1,3 veces respectivamente, a la dosis diaria de 184 microgramos
de furoato de fluticasona observada en humanos, basada en el AUC.

Umeclidinio

Umeclidinio no resulté genotéxico en una bateria estandar de estudios, ni carcinogénico
en estudios de inhalacion a tiempo real realizados en ratones o ratas a exposiciones 220
0 =17 veces la exposicion clinica humana a la dosis diaria de 55 microgramos de
umeclidinio, respectivamente, basada en el AUC.
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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 beta2, en los
estudios de inhalacién a tiempo real vilanterol trifenatato produjo efectos proliferativos en
el aparato reproductor de ratas y ratones hembras y en la glandula pituitaria de las ratas.
No hubo un aumento en la incidencia de tumores en ratas o ratones expuestos a dosis
0,9 o 22 veces la exposicion clinica humana a la dosis diaria de 22 microgramos de
vilanterol, respectivamente, en base al AUC.

Toxicologia reproductiva
Ni el furoato de fluticasona ni el umeclidinio ni el vilanterol tuvieron un efecto adverso
sobre la fertilidad masculina o femenina en ratas.

Furoato de fluticasona

El furoato de fluticasona no fue teratogénico en ratas o conejos, pero retraso el desarrollo
en las ratas y causo aborto en conejos con dosis toxicas maternas. No hubo ningun efecto
sobre el desarrollo en ratas a exposiciones aproximadamente 3,0 veces la exposicion
clinica humana a 184 microgramos, con base en el AUC. El furoato de fluticasona no
tuvo ningun efecto adverso sobre el desarrollo pre o postnatal en ratas.

Umeclidinio

El umeclidinio no fue teratogénico en ratas o conejos. En un estudio pre y postnatal, la
administracion subcutanea de umeclidinio a ratas resulté en una menor ganancia de peso
corporal materno y consumo de alimentos y redujo ligeramente los pesos corporales de
los cachorros antes del destete en las madres que recibieron la dosis de
180 microgramos/kg/dia (alrededor de 61 veces la exposicion clinica humana a 55
microgramos de umeclidinio, con base en el AUC).

Vilanterol

El vilanterol no fue teratogénico en ratas. En estudios de inhalacién en conejos, el
vilanterol caus6 efectos similares a los observados con otros beta, agonistas (paladar
hendido, parpados abiertos, fusion esternebral y mal rotacion/flexién de extremidades).
Cuando se administré subcutaneamente no hubo efectos con exposiciones de 62 veces
la exposicion clinica humana a 22 microgramos, con base en el AUC. El vilanterol no tuvo
ningun efecto adverso sobre el desarrollo pre o postnatal en ratas.

DETALLES FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Lactosa monohidratada (que contiene proteina de leche) (25 miligramos de lactosa
monohidratada por dosis)

Estearato de magnesio

Vida util
La fecha de expiracion esta indicada en el empaque.

Vida util en uso

Después del retiro de la bandeja, el producto puede almacenarse por un periodo maximo
de:

6 semanas en uso, almacenado a no mas de 30°C.

Escriba la fecha en la que debe desecharse el inhalador en el espacio proporcionado en
la etiqueta. La fecha debe afiadirse tan pronto como se retire el inhalador de la bandeja.
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Precauciones especiales de almacenamiento

24 meses, Almacenado a no mas de 30°C.

Si se almacena en el refrigerador, deje que el inhalador vuelva a la temperatura ambiente
por al menos una hora antes de ser utilizado.

Naturaleza y contenido del envase

El inhalador plastico de Ellipta consiste en un cuerpo de color gris claro, con una tapa
para la boquilla de color beige y un contador de dosis, empacado en una bandeja
laminada que contiene un sobre de desecante de silica gel. La bandeja esta sellada con
una cubierta desprendible.

El inhalador contiene dos tiras de 14 o 30 blisteres distribuidos de forma regular, los
cuales contienen cada uno un polvo blanco.

Incompatibilidades
Ninguna

Instrucciones de uso/manejo

Cuando se usa por primera vez el inhalador Ellipta no necesita verificar que esté
funcionando de forma apropiada y no necesita prepararlo para su uso en ninguna forma
especial. Unicamente siga las instrucciones a continuacion.

Su caja de inhalador Ellipta contiene

Tapa de la
charola

—
Inhalador

Desecante

Charola

Folleto :

El inhalador esta empacado en una bandeja. No abra la bandeja hasta que esté listo
para inhalar la dosis de su medicina. Cuando esté listo para utilizar su inhalador, retire
la tapa para abrir la bandeja. La bandeja contiene un sobre con desecante para reducir
la humedad. Tire este sobre con desecante — no lo abra, coma o inhale.
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Desecante

Cuando saque el inhalador de la bandeja sellada, estara en la posicion de “cerrado”. No
abra el inhalador hasta que esté listo para inhalar una dosis de la medicina. Escriba
la fecha de “Deseche el” en la etiqueta del inhalador en el espacio proporcionado.

La fecha "Deseche el" es 6 semanas a partir de la fecha en la que abre la bandeja por
primera vez. Después de esta fecha, ya no debe utilizarse el inhalador.

Las instrucciones paso a paso que se muestran a continuacion para el inhalador Ellipta
de 30 dosis (suministro de 30 dias) también aplican para el inhalador Ellipta de 14 dosis
(suministro de 14 dias).

a) Lea esto antes de iniciar

Si abre y cierra la tapa sin inhalar la medicina, perdera la dosis.

La dosis perdida se retendra asegurada dentro del inhalador, pero ya no estara
disponible.

No es posible tomar accidentalmente una medicina extra o una dosis doble en una
inhalacion.

Tapa

Cadavezquela
abre, prepara una
dosis de la
medicina

Contador de dosis

Este muestra cuantas dosis de medicina
quedan en el inhalador. Antes de que el
inhalador se haya utilizado, muestra
exactamente 30 dosis.

Disminuye 1 nimero cada vez que abre la
cubierta.

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

Después de que haya utilizado la dltima
dosis, la mitad del contador de dosis se
pone de color rojo y se ve el nimero 0.
Su inhalador ahora esta vacio.

Si abre la tapa después de esto, el
contador de dosis cambiaréd de tener la
mitad de color rojo a completamente rojo.
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b) Prepare una dosis
Espere a abrir la tapa hasta que esté listo para tomar su dosis.
No agite el inhalador.
o Deslice la tapa por completo hacia abajo hasta que escuche un “clic”.

boquilla

ventilacidn de aire

Su medicina ahora esta lista para ser inhalada.
El contador de dosis retrocede 1 numero para confirmarlo.
¢ Si el contador de dosis no disminuye cuando escuche “clic”, el inhalador no
suministrara la medicina. Llévelo de vuelta a su farmacéutico para una
consulta.
¢ No agite el inhalador en ningiin momento.

c) Inhale su medicamento
Mientras sostiene el inhalador alejado de su boca, exhale tanto como le
resulte comodo. No exhale en el inhalador.
o Coloque la boquilla entre sus labios y ciérrelos firmemente alrededor de ella.
No bloquee la ventilacion de aire con sus dedos.

p " 4

Sus dedos se ajustan
sobre la forma contomeada
de la boquilla para la
inhalacion

No bloquee la ventilacion
de aire con sus dedos.

o Tome una inhalacioén larga, firme y profunda. Sostenga la respiracion tanto
como sea posible (al menos 3-4 segundos).
¢ Retire el inhalador de su boca.
o Exhale lenta y suavemente.
Es probable que no pueda saborear o sentir la medicina, incluso cuando esté
utilizando el inhalador de forma correcta.

Si desea limpiar la boquilla, utilice un papel seco, antes de que cierre la cubierta.
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d) Cierre el inhalador y enjuague su boca
o Deslice la cubierta hacia arriba tanto como pueda para cubrir la boquilla.

¢ Enjuague su boca con agua después de que haya empleado el inhalador, no

la trague.
Esto hara que sea menos probable que se presente dolor de boca o garganta

como efectos secundarios.

No todas las presentaciones se encuentran disponibles en todos los paises.
Numero de version: EMA 04-c
TRELEGY y ELLIPTA son marcas registradas del grupo de companias de GSK.
TRELEGY ELLIPTA se desarrollé en colaboracion con Innoviva, Inc.

[logo de GlaxoSmithKline]

[logo de Innovival
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