ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Revinty Ellipta 92 microgramas/22 microgramas p6 para inalagdo em recipiente unidose

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada inalacao disponibiliza uma dose administrada (a dose libertada pelo aplicador bocal) de 92
microgramas de furoato de fluticasona e 22 microgramas de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a
um recipiente unidose de 100 microgramas de furoato de fluticasona e 25 microgramas de vilanterol (como
trifenatato).

Excipiente com efeito conhecido

Cada dose administrada contém aproximadamente 25 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACREUTICA
Po para inalagdo em recipiente unidose

P6 branco num inalador cinzento-claro (Ellipta) com a tampa do aplicador bocal amarela ¢ um contador de
doses.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Asma
Revinty Ellipta esta indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade igual
ou superior a 12 anos em que a utilizagdo de um medicamento contendo uma associacdo (agonista beta, de
acao prolongada e corticosteroides para inalagdo) ¢ adequada:
o doentes que ndo estdo adequadamente controlados com corticosteroides para inalagdo ¢ com agonistas
beta;, de curta duragdo de agdo ‘conforme o necessario’.
o doentes que estdo ja adequadamente controlados com corticosteroides para inalagdo € com agonistas
beta, de agdo prolongada.

DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica)

Revinty Ellipta esta indicado para o tratamento sintomatico de adultos com DPOC com um FEV| previsivel
normal <70% (ap6s o broncodilatador) com antecedentes de exacerbagdo apesar da terapéutica regular com
um broncodilatador.

4.2 Posologia e modo de administraciao

Posologia

Asma

Aos doentes com asma, deve ser administrada a dosagem de Revinty Ellipta contendo a dosagem apropriada
de furoato de fluticasona (FF) para a gravidade da doenga. Os médicos prescritores devem ter em atengio

que, em doentes com asma, 100 microgramas de furoato de fluticasona (FF) uma vez por dia ¢
aproximadamente equivalente a 250 microgramas de propionato de fluticasona (FP) duas vezes por dia,



enquanto 200 microgramas de FF uma vez por dia é aproximadamente equivalente a 500 microgramas de FP
duas vezes por dia.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

Deve considerar-se uma dose inicial de uma inala¢do de Revinty Ellipta 92/22 microgramas uma vez por dia
para adultos ¢ adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que requeiram uma dose baixa a média de
corticosteroides para inalagdo em associagdo com um agonista beta, de agdo prolongada. Se os doentes ndo
estiverem corretamente controlados com Revinty Ellipta 92/22 microgramas, a dose pode ser aumentada para
184/22 microgramas, o que pode providenciar uma melhoria adicional no controlo da asma.

Os doentes devem ser regularmente reavaliados por um profissional de saude para que a dosagem de furoato
de fluticasona/vilanterol que estdo a receber continue 6tima e seja apenas alterada através de aconselhamento
médico. A dose deve ser titulada para a dose mais baixa com a qual ¢ mantido um controlo efetivo dos
sintomas.

Revinty Ellipta 184/22 microgramas deve ser considerado para adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos que requeiram uma dose mais elevada de corticosteroides para inalagdo em associagdo
com um agonista beta, de a¢do prolongada.

Os doentes normalmente verificam uma melhoria na fung¢@o pulmonar 15 minutos apds a inalagdo de Revinty
Ellipta.

Contudo, deve informar-se o doente que ¢ necessario o uso diario regular para manter o controlo dos
sintomas de asma e que o uso deve ser continuado mesmo quando esta ¢ assintomadtica.

Se os sintomas surgirem no periodo entre as doses, deve ser utilizado um agonista beta, de curta duragdo de
acdo, por inalagdo, para o alivio imediato.

Criancas com menos de 12 anos

A seguranca e eficacia de Revinty Ellipta em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram
estabelecidas na indicacdo para a asma.

Revinty Ellipta ndo deve ser usado em criangas menores de 12 anos de idade. Os dados atualmente
disponiveis estdo descritos nas segdes 5.1 e 5. 2..

DPOC

Adultos com 18 anos de idade ou mais

Uma inalagdo de Revinty Ellipta 92/22 microgramas uma vez por dia.

Revinty Ellipta 184/22 microgramas nao ¢ indicado para doentes com DPOC. Nio existe beneficio adicional
da dose de 184/22 microgramas quando comparada com a dose de 92/22 microgramas e existe um risco
potencial aumentado de pneumonia e reacdes adversas relacionadas com os corticosteroides sistémicos (ver

seccoes 4.4 ¢ 4.8).

Os doentes normalmente verificam uma melhoria na fung@o pulmonar 16-17 minutos apds a inalagdo de
Revinty Ellipta.

Populagao pediatrica

Nao existe utilizacao relevante de Revinty Ellipta na populagdo pediatrica (menores de 18 anos de idade)
para a indicac¢do de DPOC.



Populacdes especiais

Idosos

Nao é necessario ajustar a posologia em doentes com 65 anos de idade ou mais (ver sec¢do 5.2).
Compromisso renal

Nao é necessario ajustar a posologia nesta populagdo (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Estudos em individuos com compromisso hepatico ligeiro, moderado e grave revelaram um aumento na
exposicao sistémica ao furoato de fluticasona (tanto na Cmax como na AUC) (ver secgdo 5.2).

Devem tomar-se precaugdes na definicdo da posologia em doentes com compromisso hepatico que possam
estar em risco mais elevado de reagdes adversas sistémicas associadas a corticosteroides.

Para os doentes com compromisso hepatico moderado ou grave a dose maxima ¢ de 92/22 microgramas (ver
seccdo 4.4).

Modo de administracao

Revinty Ellipta destina-se apenas a administra¢@o por via inalatoria oral.

Deve ser administrado a mesma hora do dia, todos os dias.
A decisao final sobre a posologia a noite ou de manha deve ser deixada & consideragdo do médico.

Ap6s inalacdo, os doentes devem enxaguar a boca com agua sem a engolir.
Se uma dose for omitida, deve tomar-se a proxima dose a hora habitual no dia seguinte.

Se conservado no frigorifico, deve permitir-se que o inalador regresse a temperatura ambiente pelo menos
uma hora antes de o utilizar.

Quando se utiliza o inalador pela primeira vez, ndo ha necessidade de verificar se este esta a funcionar
corretamente e de o preparar para a utiliza¢ao de qualquer forma especial. Devem ser seguidas as instrugdes

passo a passo.

O inalador Ellipta esta embalado numa bandeja contendo uma saqueta de dessecante para reduzir a
humidade. A saqueta dessecante deve ser eliminada e ndo deve ser aberta, ingerida nem inalada.

O doente deve ser alertado para ndo abrir a bandeja até que esteja pronto para inalar uma dose.

Quando o inalador ¢ retirado da sua bandeja, este estard na posi¢ao ‘fechado’. A data “Eliminar em” deve ser
escrita no rétulo do inalador no espago disponibilizado. A data “Eliminar em” é de 6 semanas a partir da data
de abertura da bandeja. Apos esta data o inalador ndo deve ser mais utilizado. A bandeja pode ser eliminada

apos a primeira abertura.

As instrugdes passo a passo apresentadas abaixo para o inalador Ellipta de 30 doses (quantidade para 30 dias)
também se aplicam ao inalador Ellipta de 14 doses (quantidade para 14 dias).

Instrucoes de utilizacdo

1. Ler antes de iniciar

Se a tampa do inalador for aberta e fechada sem inalar o medicamento, perder-se-a uma dose. A dose perdida
ird manter-se segura no interior do inalador, mas deixara de estar disponivel para ser inalada.



Nao ¢é possivel tomar acidentalmente medicamento extra ou uma dose a dobrar numa inalacéo.

Tampa

Cada vez que a abre,

Contador de doses
I — prepara uma dose de

Mostra quantas doses de medicamento ainda estdo .
-1 medicamento.

disponiveis no inalador.

Antes do inalador ser utilizado, mostra

exatamente 30 doses.

Diminui a contagem em 1 cada vez que abre a
tampa.

Quando estio disponiveis menos de 10 doses,
metade do contador de doses estara vermelho.
Apos ter utilizado a ultima dose, metade do

contador de doses estara vermelho e o nimero 0

aparece no mostrador. O seu inalador esta agora

vazio.

Se abrir a tampa ap0s isto, o contador de doses ira
alterar de metade vermelho para totalmente

vermelho.

2. Preparar a dose

Abrir a tampa quando estiver pronto para inalar a dose. O inalador ndo deve ser agitado.
Deslizar a tampa para baixo até ouvir um ‘clique’. O medicamento esta agora pronto para ser inalado.
O contador de doses conta menos 1 para confirmar. Se o contador de doses ndo contar menos 1 quando se

ouvir o ‘clique’, o inalador ndo ira fornecer a dose e deve leva-lo de volta ao farmacéutico para
aconselhamento.

Aplicador bocal

Ventilador

3. Como inalar o medicamento

Segurar o inalador longe da boca e expirar o maximo que for confortavel, mas ndo expire para dentro do
inalador.

O aplicador bocal deve ser colocado entre os labios ¢ os labios devem ser fechados firmemente ao redor dele.
Os ventiladores ndo devem ser bloqueados com os dedos durante a utilizagao.

o Inalar fundo uma vez, de forma estavel e prolongada. O ar deve ser retido durante o tempo que for
possivel (pelo menos 3 — 4 segundos).



e Remover o inalador da boca.
e Expirar lenta e suavemente.

e &

Os seus labios ajustam-se a
forma contornada do
aplicador bocal para
inalagao.

Nao bloquear o ventilador
com os seus dedos.

O medicamento pode ndo ter sabor nem ser perceptivel, mesmo quando esteja a utilizar o inalador
corretamente.

O aplicador bocal do inalador deve ser limpo, utilizando um lenco de papel seco antes de fechar a tampa.

4. Fechar o inalador e enxaguar a sua boca

Deslizar a tampa para cima até onde ela for para cobrir o aplicador bocal.
Enxaguar a sua boca com agua depois de ter utilizado o inalador, ndo engolir.

Tal fara com que seja menos provavel o desenvolvimento de feridas da boca ou da garganta como efeitos
secundarios.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Deterioracdo da doenca

Furoato de fluticasona/vilanterol ndo deve ser utilizado para tratar sintomas de asma aguda ou uma
exacerbacdo aguda na DPOC, para os quais € necessario um broncodilatador de curta duragdo de acdo. O uso
aumentado de broncodilatadores de curta duragdo de agdo para aliviar os sintomas indica deteriora¢do do
controlo e os doentes devem ser reavaliados por um médico.

Os doentes ndo devem interromper a terapéutica com furoato de fluticasona/vilanterol na asma ou na DPOC,
sem supervisao de um médico, uma vez que os sintomas podem reaparecer apos a descontinuagao.

Os acontecimentos adversos e as exacerbacdes relacionadas com a asma podem ocorrer durante o tratamento
com furoato de fluticasona/vilanterol. Deve pedir-se aos doentes que continuem o tratamento mas que
procurem aconselhamento médico se os sintomas da asma continuarem incontrolaveis ou piorarem apods o
inicio do tratamento com Revinty Ellipta.

Broncospasmo paradoxal

Pode ocorrer broncospasmo paradoxal com um aumento imediato na pieira apds a administragdo. Tal deve
ser tratado imediatamente com um broncodilatador para inalacdo de curta duracdo de agdo. Revinty Ellipta
deve ser suspenso imediatamente, o doente avaliado e uma terap€utica alternativa instituida conforme o
necessario.

Efeitos cardiovasculares

Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas por ex., taquicardia
supraventricular e extra-sistoles com medicamentos simpaticomiméticos incluindo Revinty Ellipta. Num
estudo controlado com placebo em individuos com DPOC moderada e com antecendentes, ou um risco
aumentado de doenga cardiovascular, ndo existiu aumento do risco de acontecimentos cardiovasculares em
doentes a receberem furoato de fluticasona/vilanterol em compara¢do com o placebo (ver sec¢do 5.1). No
entanto, furoato de fluticasona/vilanterol deve ser utilizado com precaugdo em doentes com doenga
cardiovascular grave ou anomalias do ritmo cardiaco, tirotoxicose, hipocaliemia ndo corrigida ou em doentes
com predisposicao para niveis baixos de potassio sérico.

Doentes com compromisso hepatico

Para os doentes com compromisso hepatico moderado a grave, deve ser utilizada a dose de 92/22
microgramas e os doentes devem ser monitorizados para reagdes adversas relacionadas com corticosteroides
sistémicos (ver sec¢do 5.2).

Efeitos sistémicos dos corticosteroides

Os efeitos sistémicos podem ocorrer com qualquer corticosteroide para inalagdo, em especial com doses
elevadas receitadas durante longos periodos. A ocorréncia destes efeitos € muito menos provavel do que com
corticosteroides orais. Os efeitos sistémicos possiveis incluem sindrome de Cushing, caracteristicas
cushingoides, apoplexia suprarrenal, diminuicdo na densidade mineral 6ssea, retardacdo do crescimento em
criangas e adolescentes, cataratas e glaucoma e, mais raramente, uma variedade de efeitos psicoldgicos ou
comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora, perturbagdes do sono, ansiedade, depressdao ou
agressividade (em especial em criangas).

Furoato de fluticasona/vilanterol deve ser administrado com precaucdo em doentes com tuberculose
pulmonar ou em doentes com infe¢des cronicas ou nao tratadas.

PerturbacGes visuais




Podem ser notificadas perturba¢des visuais com o uso sistémico e topico de corticosteroides. Se um doente
apresentar sintomas tais como visdo turva ou outras perturbagdes visuais, o doente deve ser considerado para
encaminhamento para um oftalmologista para avaliagdo de possiveis causas que podem incluir cataratas,
glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram notificadas apds o uso
de corticosteroides sistémicos e topicos.

Hiperglicemia

Foram notificados casos de aumentos nos niveis de glicemia em doentes diabéticos e tal deve ser
considerado quando se receita a doentes com antecedentes de diabetes mellitus.

Pneumonia em doentes com DPOC

Um aumento da incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalizacao, tem sido
observado nos doentes com DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidéncia de um
risco aumentado de pneumonia com o aumento da dose de esteroides mas tal ndo foi demonstrado de forma
conclusiva entre todos os estudos.

Nao existe evidéncia clinica conclusiva para diferencas dentro da mesma classe na magnitude do risco de
pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados.

Os médicos devem continuar alerta para o possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes com DPOC
pois as caracteristicas clinicas de tais infegcdes sobrepdem-se aos sintomas das exacerbagdes da DPOC.

Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade avancada, indice
de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave.

Pneumonia em doentes com asma

A incidéncia de pneumonia em doentes com asma foi frequente na dose mais elevada. A incidéncia de
pneumonia em doentes com asma a tomar 184/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol foi
numericamente superior quando comparada com aqueles a receber 92/22 microgramas de furoato de
fluticasona/vilanterol ou placebo (ver seccéo 4.8). Nao foram identificados fatores de risco.

Excipientes

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsor¢ao de glucose-galactose ndo devem utilizar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

As interagdes medicamentosas clinicamente significativas mediadas por furoato de fluticasona/vilanterol em
doses terapéuticas sdo consideradas pouco frequentes devido as baixas concentragdes plasmaticas atingidas

apos a dose inalada.

Interacdo com bloqueadores beta

Os bloqueadores beta, adrenérgicos podem enfraquecer ou antagonizar o efeito dos agonistas beta,
adrenérgicos. O uso concomitante de bloqueadores beta, adrenérgicos seletivos e nao-seletivos deve ser
evitado a ndo ser que existam razdes de for¢a maior para a sua utilizacao.

Interacdo com inibidores do CYP3A4

O furoato de fluticasona e o vilanterol sdo ambos rapidamente eliminados através do metabolismo de
primeira passagem mediado pelo complexo enzimatico hepatico CYP3A4.
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Devem tomar-se precaugdes quando se administra concomitantemente com inibidores potentes do CYP3A4
(por ex., cetoconazol, ritonavir, medicamentos que contém cobicistato) uma vez que existe potencial para
exposicao sistémica aumentada tanto ao furoato de fluticasona como ao vilanterol. A administracao
concomitante deve ser evitada a menos que o beneficio seja superior ao risco aumentado de efeitos
indesejaveis sistémicos dos corticosteroides, devendo, neste caso, os doentes ser monitorizados relativamente
a efeitos indesejaveis sistémicos dos corticosteroides. Foi realizado um estudo de dose repetida de interagao
medicamentosa com 0 CYP3A4 em individuos saudaveis com a associacdo furoato de fluticasona/vilanterol
(184/22 microgramas) e o inibidor potente do CYP3A4 cetoconazol (400 mg). A administracao
concomitante aumentou a AUCg-24) € a Crmax médias do furoato de fluticasona em 36% e 33%,
respetivamente. O aumento na exposi¢ao ao furoato de fluticasona foi associado a uma redugao de 27% no
cortisol sérico médio ponderado nas 0-24 horas. A administragdo concomitante aumentou a AUC . € a Crax
médias do vilanterol em 65% e 22%, respetivamente. O aumento na exposicao do vilanterol ndo foi
associado com um aumento nos efeitos sistémicos relacionados com os agonistas beta, na frequéncia
cardiaca, no potassio sanguineo ou no intervalo do QTcF.

Interacdo com inibidores da glicoproteina P

O furoato de fluticasona e o vilanterol sdo ambos substratos da glicoproteina P (gp-P). Um estudo clinico
farmacologico em individuos sauddveis com administragdo concomitante de vilanterol e o inibidor potente
da gp-P e moderado do CYP3A4 verapamilo ndo mostrou qualquer efeito significativo na farmacocinética do
vilanterol. Nao foram realizados estudos de farmacologia clinica com um inibidor especifico da gp-P e
furoato de fluticasona.

Medicamentos simpaticomiméticos

A administracdo concomitante de outros medicamentos simpaticomiméticos (isolados ou como parte de
terapéutica de associagdo) pode potenciar as reagoes adversas de furoato de fluticasona/vilanterol. Revinty
Ellipta ndo deve ser utilizado em associagdo com outros agonistas adrenérgicos beta, de agdo prolongada ou
medicamentos contendo agonistas adrenérgicos beta, de agdo prolongada.

Populacio pediatrica

Os estudos de interacao s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva em exposi¢des que nao sao clinicamente relevantes
(ver secgdo 5.3). A quantidade de dados sobre a utilizagao de furoato de fluticasona e trifenatato de vilanterol

em mulheres gravidas ¢ limitada ou inexistente.

A administracao de furoato de fluticasona/vilanterol em mulheres gravidas apenas deve ser considerada se o
beneficio esperado para a mae for superior a qualquer possivel risco para o feto.

Amamentacao

Existe informagao insuficiente sobre a excregdo de furoato de fluticasona ou trifenatato de vilanterol e/ou dos
metabolitos no leite humano. Contudo, sdo detetados outros corticosteroides e agonistas beta, no leite
humano (ver secc¢ao 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinua¢do da amamentagao ou a descontinuagao/abstencao da
terapéutica com furoato de fluticasona/vilanterol tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianca
e o beneficio da terapéutica para a mulher.



Fertilidade

Nao existem dados de fertilidade nos humanos. Os estudos em animais nao revelaram qualquer efeito de
furoato de fluticasona/trifenatato de vilanterol na fertilidade (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de furoato de fluticasona ou vilanterol sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de ensaios clinicos de grande dimensdo de asma e DPOC foram utilizados para determinar a
frequéncia de reagdes adversas associadas com furoato de fluticasona/vilanterol. No programa de
desenvolvimento clinico de asma, um total de 7.034 doentes foram incluidos numa avaliacdo integrada das
reagoes adversas. No programa de desenvolvimento clinico de DPOC, um total de 6.237 doentes foram
incluidos numa avaliago integrada das reagdes adversas.

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas com furoato de fluticasona e vilanterol foram cefaleia e
nasofaringite. Com a excecdo de pneumonia e fraturas, o perfil de seguranca foi semelhante em doentes com
asma ¢ DPOC. Durante os estudos clinicos, pneumonia e fraturas foram mais frequentemente observadas em
doentes com DPOC.

Resumo em tabela das reacdes adversas

As reagdes adversas estdo listadas por sistema de classe de 6rgaos e por frequéncia. A seguinte convengao
tem sido utilizada para a classifica¢do das frequéncias: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000).

As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

10



Classe de sistema de érgios

Reacdo(des) adversas

Frequéncia

Infegdes e infestagoes

Pneumonia*

Infecdo do trato respiratorio superior

Bronquite

Gripe

Candidiase da boca e da garganta

Frequentes

Doengas do sistema imunitario

Reagdes de hipersensibilidade

incluindo anafilaxia, angioedema,

erupg¢do cutanea e urticaria

Raros

Doengas do metabolismo e da | Hiperglicemia Pouco frequentes

nutricdo

Perturbagoes do foro Ansiedade Raros

psiquiatrico

Doengas do sistema nervoso Cefaleia Muito frequentes
Tremor Raros

Afecdes oculares

Visdo turva (ver sec¢do 4.4)

Pouco frequentes

Cardiopatias Extra-sistoles Pouco frequentes
Palpitagdes Raros
Taquicardia Raros

Doengas respiratorias, Nasofaringite Muito frequentes

toracicas e do mediastino

Dor orofaringea
Sinusite
Faringite

Rinite

Tosse

Disfonia

Broncospasmo paradoxal

Frequentes

Raros

Doengas gastrointestinais

Dor abdominal

Frequentes

Afec¢des musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Artralgia
Dorsalgia
Fraturas**

Espasmos musculares

Frequentes

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracao

Pirexia

Frequentes

*_** Ver abaixo ‘Descricdo das reacOes adversas selecionadas’

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

*Pneumonia (ver seccao 4.4)
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Numa analise integrada de dois estudos de um ano replicados na DPOC moderada a grave (média de FEV;
de 45% do previsto apds a prova de broncodilatacdo, desvio padrao (DP) de 13%) com uma exacerbacio no
ano anterior (n = 3255), o numero de acontecimentos de pneumonia por 1000 doentes ano foi de 97,9 com
FF/VI 184/22 microgramas, 85,7 com FF/VI 92/22 microgramas e 42,3 no grupo de VI 22 microgramas.
Para a pneumonia grave o numero correspondente de acontecimentos por 1000 doentes ano foi de 33,6, 35,5
e 7,6 respetivamente, enquanto para a pneumonia grave os acontecimentos correspondentes por 1000 doentes
ano foram de 35,1 para FF/VI 184/22 microgramas, 42,9 com FF/VI 99/22 microgramas, 12,1 com VI 22
microgramas. Finalmente, os casos expostos ajustados de pneumonia fatal foram de 8,8 para FF/VI 184/22
microgramas versus 1,5 para FF/VI 92/22 microgramas e 0 para VI 22 microgramas.

Num estudo controlado com placebo (SUMMIT) em individuos com DPOC moderada (percentagem média
de FEV de 60% do previsto ap6s a prova de broncodilatacdo, DP 6%), e com antecedentes, ou um risco
aumentado de doenga cardiovascular, a incidéncia de pneumonia com FF/VI, FF, VI e placebo foi:
acontecimentos adversos (6%, 5%, 4%, 5%); acontecimentos adversos graves (3%, 4%, 3%, 3%); mortes por
pneumonia adjudicadas durante o tratamento (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); as taxas de exposicao ajustadas (por
1000 tratamentos ano) foram: acontecimentos adversos (39,5, 42,4, 27,7, 38,4); acontecimentos adversos
graves (22,4, 25,1, 16,4, 22,2); mortes por pneumonia adjudicadas durante o tratamento (1,8, 1,5, 0,9, 1,4)
respetivamente.

Numa analise integrada de 11 estudos de asma (7.034 doentes), a incidéncia de pneumonia por 1000 doentes
ano foi de 18,4 para FF/VI 184/22 microgramas versus 9,6 para FF/VI 92/22 microgramas e 8,0 no grupo do
placebo.

**Fraturas

Em dois estudos de 12 meses replicados, num total de 3.255 doentes com DPOC a incidéncia de fraturas
oOsseas no geral foi baixa em todos os grupos de tratamento, com uma maior incidéncia em todos os grupos
de Revinty Ellipta (2%) comparada com o grupo de 22 microgramas de vilanterol (<1%). Embora tenham
existido mais fraturas nos grupos de Revinty Ellipta em compara¢do com o grupo de 22 microgramas de
vilanterol, fraturas tipicamente associadas com o uso de corticosteroides (por ex., compressao da espinal-
medula/fraturas vertebrais toracolombares, fraturas da anca e do acetabulo) ocorreram em <1% nos bracos de
tratamento de Revinty Ellipta e vilanterol.

Para o estudo SUMMIT, a incidéncia de todos os acontecimentos de fratura com FF/VI, FF, VI e placebo foi
de 2% em cada braco; fraturas frequentemente associadas com a utilizagdo de ICS foram inferiores a 1% em
cada braco. As taxas de exposi¢do ajustadas (por 1000 tratamentos ano) para todos os acontecimentos de
fratura foram 13,6, 12,8, 13,2, 11,5 respetivamente; fraturas frequentemente associadas com a utilizagao de
ICS foram 3,4, 3,9, 2,4, 2,1 respetivamente.

Numa analise integrada de 11 estudos de asma (7.034 doentes), a incidéncia de fraturas foi <1% e
normalmente associada com traumatismo.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

Uma sobredosagem com furoato de fluticasona/vilanterol pode produzir sinais e sintomas devido as agdes
dos componentes individuais, incluindo os observados com sobredosagem com outros agonistas beta, e
consistentes com os efeitos de classe conhecidos dos corticosteroides para inalagdo (ver seccao 4.4).
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Tratamento

Nao existe tratamento especifico para uma sobredosagem com furoato de fluticasona/vilanterol. Se ocorrer
sobredosagem, o doente deve ser tratado com monitoriza¢ao de suporte apropriada conforme o necessario.

O bloqueio beta cardioseletivo deve ser considerado apenas para os efeitos de sobredosagem profundos de
vilanterol que sdo clinicamente preocupantes e ndo respondem as medidas de suporte. Os medicamentos
bloqueadores beta cardioseletivos devem ser utilizados com precaugdo em doentes com antecedentes de
broncospasmo.

Devera ser efetuada gestdo adicional conforme o clinicamente indicado ou conforme o recomendado pelo
centro nacional de venenos, quando disponivel.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterap€utico: Farmacos para as doengas das vias respiratorias obstrutivas, adrenérgicos em
associagdo com corticosteroides ou outros farmacos, excluindo anticolinérgicos, codigo ATC: RO3AK10.

Mecanismo de acido

O furoato de fluticasona e o vilanterol representam duas classes de medicamentos (um corticosteroide
sintético e um agonista seletivo dos recetores beta, de acdo prolongada).

Efeitos farmacodinamicos

Furoato de fluticasona

O furoato de fluticasona ¢ um corticosteroide trifluorinado sintético com uma potente agdo anti-inflamatoria.
O mecanismo preciso através do qual o furoato de fluticasona afeta os sintomas de asma e de DPOC néo ¢
conhecido. Os corticosteroides tém demonstrado ter uma ampla variedade de agdes em multiplos tipos de
células (por ex. eosindfilos, macrofagos, linfocitos) e mediadores (por ex., citoquinas € quimiocinas
envolvidas na inflamagao).

Trifenatato de vilanterol

O trifenatato de vilanterol é um agonista adrenérgico betas seletivo, de agdo prolongada (LABA).

Os efeitos farmacologicos das substancias ativas agonistas dos recetores adrenérgicos beta,, incluindo o
trifenatato de vilanterol, sdo pelo menos em parte atribuiveis a estimulagcdo de adenilato ciclase intracelular, a
enzima que catalisa a conversao da adenosina trifosfato (ATP) em monofosfato 3’5’ de adenilato ciclase
(AMP ciclico). O aumento dos niveis de AMP ciclico causa o relaxamento do musculo liso brénquico e
inibi¢do da libertacdo de mediadores de hipersensibilidade imediata de células, especialmente dos
mastocitos.

As interagdes moleculares ocorrem entre os corticosteroides e os LABAS, pelo que os esteroides ativam o
gene recetor dos beta,, aumentando o numero de recetores e a sensibilidade e os LABAs preparam o recetor
glucocorticoide para a ativagdo dependente dos esteroides € aumentam a translocag@o para o nucleo celular.
Estas interagoes sinérgicas refletem-se na atividade anti-inflamatdria aumentada, que foi demonstrada in
vitro e in vivo num grupo de c€lulas inflamatorias relevantes para a fisiopatologia quer da asma quer da
DPOC. Em células mononucleares do sangue periférico de individuos com DPOC, foi observado um efeito
anti-inflamatorio superior na presenga da associacao furoato de fluticasona/vilanterol comparado com o
furoato de fluticasona em monoterapia em concentragdes alcancadas com doses terapéuticas. O efeito anti-
inflamatorio aumentado do componente LABA foi semelhante ao obtido com outras associagoes ICS/LABA.
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Eficacia e seguranca clinicas

Asma

Trés estudos de dupla ocultagdo, aleatorizados, de fase 111 (HZA106827, HZA106829 e HZA106837) de
diferentes duragdes avaliaram a segurancga ¢ a eficacia de furoato de fluticasona/vilanterol em doentes adultos
¢ adolescentes com asma persistente. Todos os individuos estavam a utilizar um ICS (corticosteroide para
inalagdo) com ou sem LABA durante, pelo menos, 12 semanas antes da visita 1. No HZA106837, todos os
doentes tiveram pelo menos uma exacerbacao que necessitou de tratamento com corticosteroides orais no
ano anterior a visita 1. O HZA106827 teve 12 semanas de duracgio e avaliou a eficacia de 92/22 microgramas
de furoato de fluticasona/vilanterol [n=201] e 92 microgramas de FF [n=205] comparado com placebo
[n=203], todos administrados uma vez por dia. O HZA 106829 teve 24 semanas de duragdo e avaliou a
eficacia de 184/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol [n=197] e 184 microgramas de FF
[n=194] ambos administrados uma vez por dia comparados com 500 microgramas de FP duas vezes por dia
[n=195].

Nos HZA106827/HZA106829 os objetivos de eficacia coprimarios foram a alteragdo desde a linha de base
na visita clinica no FEV, vale (pré-broncodilatador ¢ pré-dose) no final do periodo de tratamento em todos os
individuos e ponderou o FEV, serial médio durante 0-24 horas apos a dose calculado num subgrupo de
individuos no final do periodo de tratamento. A alteragdo desde a linha de base na percentagem de periodos
de 24 horas livres de resgate durante o tratamento foi um objetivo de eficacia secundario potenciado. Os
resultados dos objetivos de eficacia primarios e secundarios chave nestes estudos estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Resultados de objetivos de eficicia primarios e secundario chave no HZA106827 e
HZA106829

Estudo n° HZA106829 HZA106827
Dose de Tratamento de FF/VI 184/22 | FF/VI1184/22 | FF/V192/22 FF/V192/22
FF/VI* (microgramas) Uma vez por | Umavezpor | Uma vez por Uma vez por
Dia vs. FF Dia Dia Dia
184 Uma vez vs. FP 500 vs. FP 92 vs. placebo
por Dia Duas vezes Uma vez por Uma vez por
por Dia Dia Dia

Alteracao desde a Linha

de base no FEV, Vale Ultima Observacio Realizada (LOCF)

Diferenga do tratamento 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml

valor de p

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

FEV, Serial Médio Ponderado durante 0-24 horas ap6s a dose

Diferenga do tratamento 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml

valor de p

(IC 95%) p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001

(1,270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

Alteracao desde a Linha de Base na Percentagem de Periodos de 24 horas livres de

resgate

Diferenca do tratamento 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%

valor de p

(IC 95%) p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(4,9, 18,4) (-0,4, 13,1) (4,3, 16,8) (13,0, 25,6)

Alteracio desde a Linha

de Base na Percentagem de Periodos de 24 horas sem Sintomas

Diferenca do tratamento 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%

valor de p

(IC 95%) p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(2,0, 14,8) (-1,6, 11,3) (6,2, 18,1) (12,0, 23,9)

Alteracio desde a Linha de Base no Débito Expiratério Maximo Instantineo Matinal

Diferenga do tratamento |

33,5 I/min

32,9 I/min

14,6 1/min

33,3 I/min
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Estudo n° HZA106829 HZA106827

valor de p

(IC 95%) p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(22,3,41,7) (24,8, 41,1) (7,9, 21,3) (26,5, 40,0)

Alteracio desde a Linha

de Base no Débito Expiratéorio Maximo Instantaneo a Tarde

Diferenca do tratamento 30,7 1/min 26,2 1/min 12,3 1/min 28,2 1/min

valor de p

(IC 95%) p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(22,5, 38,9) (18,0, 34,3) (5,8, 18,8) (21,7, 34,8)

*FF/VI = furoato de fluticasona/vilanterol

O HZA106837 teve uma duracdo de tratamento variavel (desde um minimo de 24 semanas até um maximo
de 76 semanas com a maioria dos doentes a ser tratado durante, pelo menos, 52 semanas). No HZA 106837
os doentes foram aleatorizados para receber 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol [n=1009]
ou 92 microgramas de FF [n=1010] ambos administrados uma vez por dia. No HZA106837 o objetivo de
eficacia primario foi o tempo até a primeira exacerbagdo de asma grave. Uma exacerbacdo de asma grave foi
definida como deterioragdo da asma necessitando do uso de corticosteroides sistémicos durante, pelo menos,
3 dias ou a hospitalizacdo do doente ou visita as urgéncias hospitalares devido a asma que necessitou de
corticosteroides sistémicos. A alteracdo média ajustada desde a linha de base no FEV, vale foi também
avaliada como um objetivo de eficacia secundario.

No HZA106837, o risco de sofrer uma exacerbagdo de asma grave em doentes a receber 92/22 microgramas
de furoato de fluticasona/vilanterol foi reduzido em 20% quando comparado com a administragdo de 92
microgramas de FF isolado (taxa de risco 0,795, p=0,036, IC 95% 0,642, 0,985). A taxa de exacerbagdes de
asma grave por doente por ano foi de 0,19 no grupo de 92 microgramas de FF (aproximadamente 1 em cada
5 anos) e 0,14 no grupo de 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol (aproximadamente 1 em
cada 7 anos). O racio da taxa de exacerba¢do com 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol
versus 92 microgramas de FF foi de 0,755 (IC 95%, 0,603, 0,945). Isto representa uma reducdo de 25% na
taxa de exacerbacdes de asma grave para os individuos tratados com 92/22 microgramas de furoato de
fluticasona/vilanterol comparados com 92 microgramas de FF (p=0,014). O efeito broncodilatador durante
24 horas de furoato de fluticasona/vilanterol foi mantido ao longo do periodo de tratamento de um ano sem
evidéncias de perda de eficdcia (sem taquifilaxia). 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol
demonstrou consistentemente melhorias de 83 ml para 95 ml no FEV, vale nas semanas 12,36 ¢ 52 ¢ o
Objetivo de eficacia comparado com 92 microgramas de FF (p<0,001 IC 95% 52, 126 ml no Objetivo de
Eficacia). Quarenta e quatro por cento dos doentes no grupo de 92/22 microgramas de furoato de
fluticasona/vilanterol foram bem controlados (ACQ7 <0,75) no final do tratamento comparado com 36% dos
individuos no grupo de 92 microgramas de FF (p<0,001 IC 95% 1,23, 1,82).

Estudos versus associagoes de salmeterol/propionato de fluticasona

Num estudo (HZA113091) de 24 semanas em doentes adultos e adolescentes com asma persistente nao
controlada tanto 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol administrados uma vez por dia a
noite como 50/250 microgramas de salmeterol/FP administrados duas vezes por dia demonstraram melhorias
desde a linha de base na fun¢do pulmonar. Aumentos no tratamento médio ajustado desde a linha de base no
FEV| médio ponderado 0-24 horas de 341 ml (furoato de fluticasona/vilanterol) e 377 ml (salmeterol/FP)
demonstraram uma melhoria global na fun¢ao pulmonar durante 24 horas para ambos os tratamentos. A
diferenca média ajustada no tratamento de -37 ml entre os grupos nao foi estatisticamente significativa
(p=0,162). Para o FEV, vale os individuos no grupo de furoato de fluticasona/vilanterol atingiram uma
alteracdo na LS média desde a linha de base de 281 ml e individuos no grupo de salmeterol/FP uma alteragio
de 300 ml; (a difereng¢a na média ajustada de -19 ml (IC 95%: -0,073, 0,034) ndo foi estatisticamente
significativa (p=0,485).

Foi realizado um estudo de 24 semanas (201378) de grupo paralelo, aleatorizado, duplamente cego para

demonstrar a ndo inferioridade (utilizando uma margem de -100 ml para o FEV, vale) de furoato de
fluticasona/vilanterol 92/22 microgramas uma vez por dia a salmeterol/FP 50/250 microgramas duas vezes
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por dia em adultos ¢ adolescentes para os quais a asma estava bem controlada apds 4 semanas de tratamento
sem ocultagdo com salmeterol/FP 50/250 microgramas duas vezes por dia (N=1504). Os individuos
aleatorizados para FF/VI uma vez por dia mantiveram a funcao pulmonar comparativamente com os que
foram aleatorizados para salmeterol/FP duas vezes por dia [diferenca no FEV; vale de +19 ml (IC 95%: -11,
49)].

Nao foram realizados estudos comparativos versus salmeterol/FP ou versus outras associacdes de ICS/LABA
para comparar de forma apropriada os efeitos nas exacerbagdes de asma.

Monoterapia com furoato de fluticasona

Um estudo de 24 semanas, aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo (FFA112059) avaliou a
segurancga e a eficacia de 92 microgramas de FF uma vez por dia [n=114] e 250 microgramas de FP duas
vezes por dia [n=114] versus placebo [n=115] em doentes adultos e adolescentes com asma persistente.
Todos os individuos tiveram de estar com uma posologia estavel de um ICS durante, pelo menos, 4 semanas
antes da visita 1 (visita de triagem) ¢ o uso de LABAs néo foi permitido no espago de 4 semanas anteriores a
visita 1. O objetivo de eficacia primario foi a alteragdo desde a linha de base na visita clinica no FEV; vale
(pré-broncodilatador e pré-dose) no final do periodo de tratamento. A alteracdo desde a linha de base na
percentagem de periodos de 24 horas livres de resgate durante o periodo de tratamento de 24 semanas foi um
objetivo de eficacia secundario potenciado. No ponto de tempo das 24 semanas FF 92 ¢ FP aumentaram o
FEV, vale em 146 ml (IC 95% 36, 257 ml, p=0,009) e 145 ml (IC 95% 33, 257 ml, p=0,011) respetivamente
comparado com o placebo. Tanto o FF como o FP aumentaram a percentagem de periodos de 24 horas livres
de resgaste em 14,8% (IC 95% 6,9, 22,7, p<0,001) e 17,9% (IC 95% 10,0, 25,7, p<0,001) respetivamente
versus placebo.

Estudo de desafio alergénico

O efeito broncoprotetivo de 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol na resposta asmatica
inicial e tardia aos alérgenos de inalagdo foi avaliado num estudo de dose repetida, controlado com placebo,
cruzado (quatro vias) (HZA113126) em doentes com asma moderada. Os doentes foram aleatorizados para
receber 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol, 92 microgramas de FF, 22 microgramas de
vilanterol ou placebo uma vez por dia durante 21 dias, seguido do desafio com o alérgeno uma hora depois
da dose final. Os alérgenos foram acaros do p6 da casa, pelos de gato, ou polen de bétula; a selecao baseou-
se nos testes de triagem individuais. As medi¢des FEV| seriais foram comparadas com valores pré desafio
com o alérgeno retirados apds a inalagdo do salino (na linha de base). No geral, os maiores efeitos na
resposta asmatica inicial foram verificados com 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol
comparado com 92 microgramas de FF ou 22 microgramas de vilanterol em monoterapia. Tanto 92/22
microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol e 92 microgramas de FF aboliram virtualmente a resposta
asmatica tardia comparados com o vilanterol isolado. A administragdo de 92/22 microgramas de furoato de
fluticasona/vilanterol disponibilizou protecdo significativamente superior contra hiperreactividade bronquica
induzida pelo alérgeno comparado com monoterapias com FF e vilanterol como avaliado no Dia 22 pelo
desafio com metacolina.

Estudo dos efeitos broncoprotetivos e no eixo HPA

Os efeitos broncoprotetivos e no eixo HPA de FF versus FP ou budesonida (BUD) foram avaliados num
estudo cruzado, controlado com placebo, de dose repetida aumentada (203162) em 54 adultos com
antecedentes de asma, caracterizada por hiperresponsividade das vias respiratorias e FEV previsto de >65%.
Os doentes foram aleatorizados para um ou dois periodos de tratamento, incluindo cinco fases de 7 dias com
aumento da dose de FF (25, 100, 200, 400, 800 microgramas/dia), FP (50, 200, 500, 1.000, 2.000
microgramas/dia), BUD (100, 400, 800, 1.600, 3.200 microgramas/dia), ou placebo. Apds cada fase de
aumento da dose, foram avaliadas a broncoprotecao através da hiperresponsividade das vias respiratorias a
provocacao com monofosfato 5’ de adenilato (AMP) (concentragdo provocativa causando uma diminuigao
>20% no FEV1 [AMP PC20]) e cortisol plasmatico médio ponderado em 24 horas.
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Nos intervalos de dose terapéutica aprovada para asma, os valores de AMP PC20 (mg/ml) e de supressao de
cortisol (%) foram de: 81 a 116 mg/ml e 7% a 14% para FF (100 a 200 microgramas/dia), 20 a 76 mg/ml e
7% a 50% para FP (200 a 2.000 microgramas/dia), e 24 a 54 mg/ml e 13% a 44% para BUD (400 a 1.600
microgramas/dia), respetivamente.

Doenca pulmonar obstrutiva cronica

O programa de desenvolvimento clinico da DPOC incluiu um estudo de 12 semanas (HZC113107), dois de 6
meses (HZC112206, HZC112207), dois de um ano (HZC102970, HZC102871), e um >1 ano (SUMMIT).
Estes foram estudos controlados e aleatorizados em doentes com um diagnostico clinico de DPOC. Estes
estudos incluiram medic¢des da funcdo pulmonar, dispneia e exacerbagdes moderadas e graves.

Estudos de seis meses

O HZC112206 e 0 HZC112207 foram estudos de grupo paralelo, aleatorizados, duplamente cegos,
controlados com placebo, de 24 semanas, que compararam o efeito da associagdo com vilanterol e FF isolado
e placebo. O HZC112206 avaliou a eficdcia de 46/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol
[n=206] e 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol [n=206] comparados com 92 microgramas
de FF [n=206], 22 microgramas de vilanterol [n=205] e placebo [n =207], todos administrados uma vez por
dia. O HZC112207 avaliou a eficacia de 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol [n=204] e
184/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol [n=205] comparado com 92 microgramas de FF
[n=204], 184 microgramas de FF [n=203], e 22 microgramas de vilanterol [n=203] e placebo [n = 205],
todos administrados uma vez por dia.

Foi requerido que todos os doentes tivessem antecedentes de tabagismo de, pelo menos, 10 magos por ano;
um racio de FEV//FVC pos-salbutamol igual ou inferior a 0,70; um FEV| pds-salbutamol igual ou inferior a
70% previsto e uma pontuagdo de dispneia no Modified Medical Research Council (mMRC) de > 2 (escala
0-4) na triagem. Na triagem, o FEV; médio pré-broncodilatador foi de 42,6% e 43,6% previsto, ¢ a
reversibilidade média foi de 15,9% e 12,0% no HZC112206 e HZC112207, respetivamente. Os objetivos de
eficacia coprimarios foram FEV; médio ponderado desde zero até 4 horas ap6s a dose no Dia 168 ¢ alteragdo
desde a linha de base no FEV, vale pré-dose no Dia 169.

Numa analise integrada de ambos os estudos, 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol
mostrou melhorias clinicamente significativas na fun¢ao pulmonar. No Dia 169, 92/22 microgramas de
furoato de fluticasona/vilanterol e vilanterol aumentou a média ajustada do FEV; vale em 129 ml (IC 95%:
91, 167 ml, p<0,001) e 83 ml (IC 95%: 46, 121 ml, p<0,001) respetivamente comparados com o placebo. A
administrag¢ao de 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol aumentou o FEV, vale em 46 ml
comparado com o vilanterol (IC 95%; 8, 83 ml, p=0,017). No Dia 168, 92/22 microgramas de furoato de
fluticasona/vilanterol e vilanterol aumentou a média ajustada ponderada do FEV| vale durante 0-4 horas em
193 ml (IC 95%: 156, 230 ml, p<0,001) e 145 ml (IC 95%: 108, 181 ml, p<0,001) respetivamente
comparado com o placebo. A administragdo de 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol
aumentou a média ajustada ponderada do FEV, vale durante 0 — 4 horas em 148 ml comparado com o FF
sozinho (IC 95%: 112, 184 ml, p< 0,001).

Estudos de 12 meses

Os estudos HZC102970 e HZC102871 foram estudos de grupo paralelo, de dupla ocultagdo, aleatorizados,
de 52 semanas, comparando o efeito de 184/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol, 92/22
microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol, 46/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol
com 22 microgramas de vilanterol, todos administrados uma vez por dia, na taxa anual de exacerbacdes
moderadas/graves em individuos com DPOC com antecedentes de tabagismo de, pelo menos, 10 magos por
ano e um racio de FEV/FVC pos-salbutamol inferior ou igual a 0,70 e um FEV, previsto pos-salbutamol
inferior ou igual a 70% e antecedentes documentados de > 1 exacerbacdo de DPOC que necessitou de
antibidticos e/ou corticosteroides orais ou hospitalizagao nos 12 meses anteriores a visita 1. O objetivo de
eficacia primario foi a taxa anual de exacerbagdes moderadas e graves. As exacerbagdes moderadas/graves
foram definidas como sintomas de agravamento que necessitaram de tratamento com corticosteroides orais
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e/ou antibidticos ou hospitalizagdo do doente. Ambos os estudos tiveram um periodo de iniciac¢do de 4
semanas durante o qual todos os individuos receberam salmeterol/FP 50/250 microgramas, sem ocultagdo,
duas vezes por dia para normalizar a farmacoterapia na DPOC e estabilizar esta doenga antes da
aleatorizacdo para o medicamento em estudo, em ocultagdo, durante 52 semanas. Antes do periodo inicial, os
individuos descontinuaram o uso de medicacdes anteriores para a DPOC exceto os broncodilatores de curta
duracdo. O uso concomitante de broncodilatadores de acdo prolongada para inalagdo (agonistas beta, e
anticolinérgicos), produtos com associacdes de ipratropio/salbutamol, agonistas beta, orais e preparagdes
com teofilina ndo foi autorizado durante o periodo de tratamento. Os corticosteroides orais e os antibidticos
foram permitidos para o tratamento agudo de exacerbag¢des de DPOC com orientagdes especificas para a sua
utilizagdo. Os individuos utilizaram salbutamol conforme o necessario ao longo dos estudos.

Os resultados de ambos os estudos mostraram que o tratamento com 92/22 microgramas de furoato de
fluticasona/vilanterol uma vez por dia resultou numa taxa anual mais baixa de exacerbagdes de DPOC
moderadas/graves comparado com vilanterol (Tabela 2).

Tabela 2: Analise das Taxas de Exacerbacio apés 12 meses de tratamento

HZC102970 HZC102871 HZ.C102970 e
HZC102871 integrado
furoato de furoato de furoato de
- Vilanterol ﬂqticasona/ Vilanterol ﬂqticasona Vilanterol ﬂqticasona/
Objetivo (n=409) vilanterol (n=409) /vilanterol (n=818) vilanterol
primario 92/22 92/22 92/22
(n=403) (n=403) (n=806)
Exacerbacoes moderadas e graves
Taxa anual 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
média ajustada
Racio vs VI 0,79 0,66 0,73
IC 95% (0,64; 0,97) (0,54; 0,81) (0,63; 0,84)
valor de p 0,024 <0,001 <0,001
% redugdo 21 34 27
(IC 95%) (3; 36) (19; 46) (16; 37)
Diferenca
absoluta no
nimero por ano
vs VI 0,24 0,36 0,30
(IC 95%) (0,03; 0,41) (0,205 0,48) (0,18; 0,41)
Tempo até a
primeira
exacerbagao:
Taxa de risco 0,80 0,72 0,76
(IC 95%) (0,66; 0,99) (0,59; 0,89) (0,66; 0,88)
% redugdo do 20 28 24
risco
valor p 0,036 0,002 p<0,001

Numa analise integrada de HZC102970 e HZC102871 na Semana 52, foi verificada uma melhoria quando
comparado 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol versus 22 microgramas de vilanterol na
média ajustada do FEV; vale (42 ml IC 95%: 19, 64 ml, p<0,001). O efeito broncodilatador de 24 horas de

furoato de fluticasona/vilanterol foi mantido desde a primeira dose ao longo do periodo de tratamento de um
ano sem evidéncia de perda de eficicia (sem taquifilaxia).

No geral, os dois estudos combinaram 2009 (62%) doentes que tinham antecedentes cardiovasculares/fatores
de risco na triagem. A incidéncia de antecedentes cardiovasculares/fatores de risco foi semelhante ao longo
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dos grupos de tratamento com doentes a sofrerem mais frequentemente de hipertensao (46%), seguida de
hipercolesterolemia (29%) e diabetes mellitus (12%). Foram observados efeitos semelhantes na reducao de
exacerbagdes moderadas e graves neste subgrupo quando comparado com a populacdo em geral. Em doentes
com antecedentes cardiovasculares/fatores de risco, a administracdo de 92/22 microgramas de furoato de
fluticosona/vilanterol resultou numa taxa anual significativamente mais baixa de exacerbagdes de DPOC
moderadas/graves comparado com vilanterol (taxas anuais médias ajustadas de 0,83 e 1,18 respetivamente,
reducdo de 30% (IC 95% 16, 42%, p<0,001)). Foram também verificadas melhorias neste subgrupo na
Semana 52 quando comparado com 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol vs. 22
microgramas de vilanterol na média ajustada do FEV, vale (44 ml IC 95%: 15, 73 ml, (p=0,003)).

Estudos >1 ano duracdo

SUMMIT foi um estudo multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo para avaliar o efeito de

92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol na sobrevivéncia comparado com o placebo em
16.485 individuos. O objetivo de eficacia primario foi a mortalidade por todas as causas e um objetivo de
eficacia secundario foi um conjunto de acontecimentos cardiovasculares (morte por causa cardiovascular
durante o tratamento, enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral, angina instavel, ou ataque isquémico
transitorio).

Anteriormente a aleatorizagdo, foi necessario que os individuos descontinuassem medicamentos anteriores
para a DPOC utilizados na linha de base, o que incluiu broncodilatadores de ag@o prolongada em associagdo
com corticosteroides inalados (28%), broncodilatadores de agdo prolongada em monoterapia (11%) e
corticosteroides inalados em monoterapia (4%). Os individuos foram posteriormente aleatorizados para
receberem 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol, 92 microgramas de furoato de
fluticasona, 22 microgramas de vilanterol, ou placebo, e tratados durante uma média de 1,7 anos (DP = 0,9
anos).

Os individuos tinham DPOC moderada (percentagem média de FEV: de 60% previsto apos a prova de
broncodilata¢do, DP 6%), e antecedentes, ou um risco aumentado de doenga cardiovascular. Nos 12 meses
anteriores ao estudo, 61% dos individuos ndo notificaram exacerbacdes da DPOC e 39% dos individuos
notificaram >1 exarceba¢do da DPOC moderada/grave.

A mortalidade por todas as causas foi: furoato de fluticasona/vilanterol, 6,0%; placebo, 6,7%; furoato de
fluticasona, 6,1%; vilanterol, 6,4%. A exposi¢do ajustada para a mortalidade por todas as causas por 100
doentes/ano (%/ano) foi: furoato de fluticasona/vilanterol, 3,1 %/ano; placebo, 3,5 %/ano; furoato de
fluticasona, 3,2 %/ano; e vilanterol, 3,4 %/ano. O risco de mortalidade com furoato de fluticasona/vilanterol
nao foi significativamente diferente comparado com o placebo (HR 0,88; IC 95%: 0,74 a 1,04; p=0,137),
furoato de fluticasona (HR 0,96; IC 95%: 0,81 a 1,15; p=0,681) ou vilanterol (HR 0,91; IC 95%: 0,77 a 1,09;
p=0,299).

O risco de acontecimentos cardiovasculares do conjunto com furoato de fluticasona/vilanterol nao foi
significativamente diferente comparado com o placebo (HR 0,93; IC 95%: 0,75 a 1,14), furoato de
fluticasona (HR 1,03; IC 95%: 0,83 a 1,28) ou vilanterol (HR 0,94; IC 95%: 0,76 a 1,16).

Estudos versus associagoes de salmeterol/propionato de fluticasona

Num estudo (HZC113107) de 12 semanas em doentes com DPOC, tanto 92/22 microgramas de furoato de
fluticasona/vilanterol administrados uma vez por dia de manha como 50/500 microgramas de salmeterol/FP
administrados duas vezes por dia demonstraram melhorias desde a linha de base na fungdo pulmonar.
Aumentos no tratamento médio ajustado desde a linha de base no FEV| médio ponderado 0-24 horas de 130
ml (furoato de fluticasona/vilanterol) e 108 ml (salmeterol/FP) demonstraram uma melhoria global na fungao
pulmonar durante 24 horas para ambos os tratamentos. A diferenca média ajustada no tratamento de 22 ml
(IC 95%: -18, 63 ml) entre os grupos nao foram estatisticamente significativas (p=0,282). A diferenca média
ajustada desde a linha de base no FEV| vale no Dia 85 foi de 111 ml no grupo do furoato de
fluticasona/vilanterol e 88 ml no grupo do salmeterol/FP; a diferenca de 23 ml (IC 95%: -20, 66) entre os
grupos de tratamento nao foi clinicamente significativa ou estatisticamente significativa (p=0,294).
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Nao foram realizados estudos comparativos versus salmeterol/FP ou versus outros broncodilatadores
estabelecidos para comparar adequadamente os efeitos nas exacerbagdes da DPOC.

Populacao pediatrica

Asma

A eficacia e a seguranca do furoato de fluticasona (FF)/vilanterol (VI) administrados uma vez por dia em
comparagdo com o FF administrado uma vez por dia no tratamento da asma de doentes pediatricos com
idades entre os 5 e os 11 anos foram avaliadas num ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo e
multicéntrico, com uma duracdo de 24 semanas e um periodo de seguimento de 1 semana (HZA107116),
envolvendo 673 doentes com asma ndo controlada com a toma de corticosteroides inalados.

Todos os individuos tinham uma terapia estavel para a asma [inalador de agonista-beta de curta duracdo ou
antagonista muscarinico de curta duracdo, além de corticosteroides inalados (CI)] por pelo menos 4 semanas
antes da Visita 1. Os doentes estavam sintomaticos (ou seja, com a asma nao controlada) com o seu
tratamento para a asma.

Os individuos foram tratados com furoato de fluticasona furoato/vilanterol 46/22 microgramas (337 doentes)
ou com furoato de fluticasona 46 microgramas (336 doentes). Dois doentes, um de cada brago, ndo foram
avaliados quanto a eficacia.

O endpoint primario foi a alteracao da linha de base, média ao longo das semanas 1 a 12 do periodo de
tratamento, no Débito Expiratorio Maximo Instantdneo Matinal (peak expiratory flow, PEF) pré-dose (ou
seja, vale), registado diariamente por meio de um diario eletronico do doente (diferenca entre a combinagao
FF/VIe o FF). A alteragdo da linha de base na percentagem de periodos de 24 horas sem necessidade de
resgate durante as semanas 1 a 12 do periodo de tratamento foi um endpoint secundario com poder estatistico
para a populacdo de 5 a 11 anos. Nao foram observadas diferencas de eficacia entre FF/VI 46/22
microgramas ¢ FF 46 microgramas (Tabela 3). Nao foram identificadas novas preocupacdes de seguranga
durante este estudo.

Apbs a conclusdo do estudo HZA107116, foram identificadas preocupagdes em relacdo a conducao do
estudo em dois locais do estudo, envolvendo um total de 4 doentes aleatorizados (FF/VI 46/22 microgramas
n= 1, FF 46 microgramas n = 3). Foi realizada uma analise suplementar post-hoc excluindo esses 4 doentes.
Os resultados dessa analise (Tabela 3) sdo consistentes com os da analise pré-definida.

Tabela 3: Resultado dos endpoints primario e secundario com poder estatistico (analise suplementar
post-hoc).

Semanas de 1 a 12 Furoato de Furoato de
fluticasona/Vilanterol* fluticasona*
n=335 n=332
Endpoint Primério

Alteracdo desde a Linha de Base no Débito Expiratorio Maximo Instantaneo Matinal (PEF)
(1/min)

Alteragao Média dos MQ (EP) 12,1 (1,86) | 8,6 (1,87)
Diferenca de tratamento (FF/VI vs FF) 3,5
(95% CI), valor p (-1,7; 8,7), p=0,188

Endpoint secundario com poder estatistico

Alteragao da Linha de Base na Percentagem de Periodos de 24 horas Sem Necessidade de Resgate

Alteragao Média dos MQ (EP) 27,1 (1,75) | 26,0 (1,76)
Diferenca de tratamento (FF/VI vs FF) 1,1
(95% CI), valor p (-3,8; 6,0), p=0,659

* Os doentes estavam a fazer uma vez por dia FF/VI 46/22 microgramas e FF 46 microgramas
MQ = Minimos quadrados, EP = Erro padrao, IC = intervalo de confianga, n = nimero de doentes em
analise (intencdo de tratar (ITT) 337 para FF/VI e 336 para FF)
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Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos estudos
com Revinty Ellipta em todos os subgrupos da populacao pediatrica com DPOC (sec¢io 4.2 para informagao
sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A biodisponibilidade absoluta de furoato de fluticasona e vilanterol quando administrados por inalagdo como
furoato de fluticasona/vilanterol teve uma média de 15,2% e 27,3%, respetivamente. A biodisponibilidade
oral do furoato de fluticasona e do vilanterol foi baixa, com uma média de 1,26% e <2%, respetivamente.
Dada esta biodisponibilidade oral baixa, a exposicao sistémica do furoato de fluticasona e do vilanterol apds
a administragdo por inalagdo € primariamente devida a absor¢ao da porcao inalada da dose entregue nos
pulmoes.

Distribui¢do

Ap6s uma dose intravenosa, tanto o furoato de fluticasona como o vilanterol sdo extensivamente distribuidos
com volumes de distribuigdo médios em estado estacionario de 661 1 e 165 1, respetivamente.

Tanto o furoato de fluticasona como o vilanterol t€m uma baixa associagdo com os globulos vermelhos. /n
vitro a ligagdo do furoato de fluticasona e do vilanterol as proteinas plasmaticas no plasma humano foi
elevada, em média >99,6% e 93,9%, respetivamente. Nao existiu diminui¢do na extensdo da ligacdo as
proteinas plasmaticas in vitro em individuos com compromisso renal ou hepatico.

O furoato de fluticasona e o vilanterol sdo substratos da glicoproteina P (gp-P), contudo, considera-se que a
administracdo concomitante de furoato de fluticasona/vilanterol com inibidores da gp-P tem pouca
probabilidade de alterar a exposi¢do sistémica de furoato de fluticasona ou vilanterol uma vez que sdo ambas
moléculas bem absorvidas.

Biotransformacao

Com base nos dados in vitro, as principais vias de metabolismo do furoato de fluticasona e do vilanterol nos
humanos sdo mediadas principalmente pelo CYP3A4.

O furoato de fluticasona € principalmente metabolizado através de hidrolise do grupo carbotionato S-
fluorometilo em metabolitos com atividade corticosteroide significativamente reduzida. O vilanterol é
principalmente metabolizado por O-desalquilacdo numa variedade de metabolitos com atividade agonista [3;
e P2 significativamente reduzida.

Eliminacéo

Apo6s a administragdo oral, o furoato de fluticasona foi eliminado nos humanos principalmente via
metaboliza¢do, com os metabolitos a serem excretados quase exclusivamente nas fezes, com <1% da dose
radioativa eliminada a ser recuperada na urina.

Ap6s a administracdo oral, o vilanterol foi eliminado principalmente pelo metabolismo seguido pela
excrecao de metabolitos na urina e nas fezes de aproximadamente 70% e 30% da dose radioativa
respetivamente num estudo radiomarcado, em humanos, conduzido por via oral. A semivida de eliminagao
plasmatica aparente do vilanterol apds a administragdo de uma dose tinica por inala¢do de furoato de
fluticasona/vilanterol foi, em média, de 2,5 horas. A semivida efetiva para a acumulagdo de vilanterol, como
determinado pela administragao por inalagdo de doses repetidas de 25 microgramas de vilanterol, ¢ de 16,0
horas em individuos com asma e 21,3 horas em individuos com DPOC.

Populacdo pediatrica

Em adolescentes (12 anos de idade ou mais), ndo existem modificagdes da dose recomendada.
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A farmacocinética, seguranca e eficacia de furoato de fluticasona/vilanterol foram estudadas em criancas
com idades entre os 5 e os 11 anos, mas nenhuma recomendag@o sobre posologia pode ser feita (ver secgdo
4.2). A farmacocinética, seguranca e eficacia de furoato de fluticasona/vilanterol em criangas com menos de
5 anos ndo foram estabelecidas.

Populacdes especiais

Idosos

Os efeitos da idade na farmacocinética do furoato de fluticasona e vilanterol foram determinados em estudos
de fase III em DPOC e asma. Nao existiram evidéncias de que a idade (12 a 84 anos) afete a farmacocinética
de furoato de fluticasona e vilanterol em individuos com asma.

Nao existe evidéncia de que a idade afete a farmacocinética do furoato de fluticasona em individuos com
DPOC enquanto existiu um aumento (37%) na AUC (24) do vilanterol no intervalo de idades observado de
41 a 81 anos. Para um individuo idoso (com 84 anos) com baixo peso corporal (35 kg) prevé-se que a AUC
(024 do vilanterol seja 35% superior do que na populagéo estimada (individuo com DPOC com 60 anos de
idade e peso corporal de 70 kg), enquanto a Cnax permaneceu inalterada. Nao se prevé que estas diferengas
tenham relevancia clinica.

Em individuos idosos com asma e individuos idosos com DPOC nao existem modificagbes da dose
recomendada.

Compromisso renal

Um estudo farmacologico clinico de furoato de fluticasona/vilanterol mostrou que o compromisso renal
grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min) ndo resultou numa exposicao significativamente superior ao
furoato de fluticasona ou ao vilanterol ou em efeitos sistémicos aos corticosteroides ou aos agonistas beta,
mais marcados quando comparados com individuos saudaveis.

Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal.
Os efeitos da hemodialise nao foram estudados.
Compromisso hepatico

Apds administracdo de doses repetidas de furoato de fluticasona/vilanterol durante 7 dias, existiu um
aumento na exposi¢ao sistémica do furoato de fluticasona (até trés vezes mais do que a medida pela AUC -
24)) em individuos com compromisso hepatico (Child-Pugh A, B ou C) quando comparado com individuos
saudaveis. O aumento na exposi¢ao sistémica do furoato de fluticasona em individuos com insuficiéncia
hepatica moderada (Child-Pugh B; 184/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol) foi associado
com uma reducdo média de 34% no cortisol sérico quando comparado com individuos saudéaveis. A
exposi¢ao sistémica do furoato de fluticasona normalizado para a dose foi semelhante em individuos com
compromisso hepatico moderado e grave (Child-Pugh B ou C).

Ap0s a administragdo de doses repetidas de furoato de fluticasona/vilanterol durante 7 dias, ndo existiu
nenhum aumento significativo na exposic¢ao sistémica ao vilanterol (Cmax € AUC) em individuos com
compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave (Child-Pugh A, B ou C).

Nao existiram efeitos clinicamente relevantes da associacdo de furoato de fluticasona/vilanterol nos efeitos
sistémicos adrenérgicos beta (frequéncia cardiaca ou potassio sérico) em individuos com compromisso
hepatico ligeiro ou moderado (vilanterol, 22 microgramas) ou com compromisso hepatico grave (vilanterol,
12,5 microgramas) comparado com individuos saudaveis.

Outras populagoes especiais
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Em individuos com asma, as estimativas da AUC.24) do furoato de fluticasona para os individuos do Leste
da Asia, Japoneses e do Sudeste da Asia (12-13% dos individuos) foram em média de 33% a 53% superiores
quando comparados com outros grupos raciais. Contudo, ndo existe evidéncia de que a elevada exposi¢do
sistémica nesta populagdo esteja associada com o elevado efeito na excregdo urinaria do cortisol em 24
horas. Em média, prevé-se que a Cnax do vilanterol seja 220 a 287% superior e a AUC(p-24) comparavel para
os individuos com uma heranga Asiatica comparados com os individuos de outros grupos raciais. Contudo,
ndo existem evidéncias de que esta Cmax superior do vilanterol tenha resultado em efeitos clinicamente
significativos na frequéncia cardiaca.

Em individuos com DPOC, as estimativas da AUC .24y do furoato de fluticasona para os individuos do Leste
da Asia, Japoneses e do Sudeste da Asia (13-14% dos individuos) foram em média de 23% a 30% superiores
quando comparados com individuos Caucasianos. Contudo, ndo existem evidéncias de que a elevada
exposicao sistémica nesta populacdo esteja associada com o elevado efeito na excregdo urinaria do cortisol
em 24 horas. Nao existiu efeito da raca nas estimativas do parametro farmacocinético do vilanterol nos
individuos com DPOC.

Género, peso e IMC

Nao existe evidéncia de que o género, peso ou IMC (indice de massa corporal) influenciem a
farmacocinética do furoato de fluticasona com base numa analise farmacocinética populacional de dados de
fase III em 1213 individuos com asma (712 do sexo feminino) e 1225 individuos com DPOC (392 do sexo
feminino).

Nao existe evidéncia de que o género, peso ou IMC influenciem a farmacocinética do vilanterol com base
numa analise farmacocinética populacional em 856 individuos com asma (500 do sexo feminino) e 1091
individuos com DPOC (340 do sexo feminino).

Nao é necessario nenhum ajuste posoldgico com base no género, peso ou IMC.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os efeitos farmacologicos e toxicologicos verificados com furoato de fluticasona ou vilanterol em estudos
nado clinicos foram aqueles tipicamente associados com os glucocorticoides ou com os agonistas beta,. A
administracdo de furoato de fluticasona associado com vilanterol ndo resultou em nenhuma toxicidade nova

significativa.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Furoato de fluticasona

O furoato de fluticasona nao foi genotoxico numa bateria padrao de estudos e ndo foi carcinogénico em
estudos de inalacdo ao longo da vida em ratos ou murganhos com exposi¢des semelhantes a dose maxima
recomendada nos humanos, com base na AUC.

Trifenatato de vilanterol

Em estudos de toxicidade genéticos, o vilanterol (como alfa-fenilcinamato) e o acido trifenilacético nao
foram genotdxicos indicando que o vilanterol (como trifenatato) ndo representa um perigo genotoxico para
os humanos.

Consistente com descobertas para outros agonistas beta,, nos estudos de inalagdo ao longo da vida o
trifenatato de vilanterol causou efeitos proliferativos no rato fémea e no trato reprodutivo do murganho ¢ na
hipoéfise do rato. Nao existiu nenhum aumento na incidéncia do tumor em ratos e murganhos com exposigoes
1,2- ou 30-vezes superiores, respetivamente, a dose maxima recomendada nos humanos, com base na AUC.

Toxicidade na reproducdo e no desenvolvimento
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Furoato de fluticasona

Os efeitos verificados na administrag@o por inalagdo do furoato de fluticasona em associagdo com o
vilanterol em ratos, foram semelhantes aos verificados com o furoato de fluticasona isolado.

O furoato de fluticasona nao foi teratogénico nos ratos e nos coelhos, mas atrasou o desenvolvimento nos
ratos e causou aborto nos coelhos em doses maternalmente toxicas. Nao existiram efeitos no
desenvolvimento em ratos em exposi¢oes aproximadamente 3 vezes superiores a dose maxima recomendada
em humanos, com base na AUC.

Trifenatato de vilanterol

O trifenatato de vilanterol ndo foi teratogénico em ratos. Em estudos de inalagdo em coelhos, o trifenatato de
vilanterol causou efeitos semelhantes aos verificados com outros agonistas beta, (fenda palatina, palpebras
abertas, fusdo esterno-vertebral e flexdo/ma rotacdo dos membros). Quando administrado por via subcutanea,
nao existiram efeitos com exposi¢des 84 vezes superiores a dose maxima recomendada nos humanos, com
base na AUC.

Nem o furoato de fluticasona nem o trifenatato de vilanterol tiveram quaisquer efeitos adversos na fertilidade
e no desenvolvimento pré- e pds-natal nos ratos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

2 anos
Prazo de validade em uso apds abertura da bandeja: 6 semanas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar a temperatura superior a 25°C. Se conservado no frigorifico, permitir que o inalador regresse a
temperatura ambiente pelo menos uma hora antes de ser utilizado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Escrever no roétulo, no espacgo disponibilizado, a data em que o inalador deve ser eliminado. A data deve ser
adicionada assim que o inalador for sido removido da bandeja.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

O inalador Ellipta consiste num corpo cinzento-claro, uma tampa do aplicador bocal amarela e um contador
de doses, embalado numa bandeja de folha laminada contendo uma saqueta de gel de silica dessecante. A
bandeja esta selada com uma cobertura de folha destacavel.

O inalador é um dispositivo com varios componentes composto por polipropileno, polietileno de alta
densidade, polioximetileno, politereftalato de etileno, acrilonitrilobutadieno-estireno, policarbonato e ago
inoxidavel.
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O inalador contém duas fitas blister de folha de aluminio laminada que fornecem um total de 14 ou 30 doses
(fornecimento para 14 ou 30 dias).

Tamanho das embalagens: Inaladores de 14 ou 30 doses. Embalagens multiplas de Inaladores de 3 x 30
doses.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/14/929/001
EU/1/14/929/002
EU/1/14/929/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 02 de maio de 2013
Data da ultima renovacao: 26 de julho de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Revinty Ellipta 184 microgramas/22 microgramas po para inalacdo em recipiente unidose

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada inalacao disponibiliza uma dose administrada (a dose libertada pelo aplicador bocal) de 184
microgramas de furoato de fluticasona e 22 microgramas de vilanterol (como trifenatato). Isto corresponde a
um recipiente unidose de 200 microgramas de furoato de fluticasona e 25 microgramas de vilanterol (como
trifenatato).

Excipiente com efeito conhecido

Cada dose administrada contém aproximadamente 25 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po para inalagdo em recipiente unidose

P6 branco num inalador cinzento-claro (Ellipta) com a tampa do aplicador bocal amarela ¢ um contador de
doses.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Asma
Revinty Ellipta esta indicado para o tratamento regular da asma em adultos e adolescentes com idade igual
ou superior a 12 anos em que a utilizagdo de um medicamento contendo uma associacdo (agonista beta, de
acao prolongada e corticosteroides para inalagdo) ¢ adequada:
e doentes que ndo estdo adequadamente controlados com corticosteroides para inalagdo ¢ com agonistas
beta;, de curta duragado de agdo ‘conforme o necessario’.
e doentes que estdo ja adequadamente controlados com corticosteroides para inalagdo € com agonistas
beta, de agdo prolongada.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Asma

Aos doentes com asma deve ser administrada a dosagem de Revinty Ellipta contendo a dosagem apropriada
de furoato de fluticasona (FF) para a gravidade da sua doenca. Os médicos prescritores devem ter em atengao
que, em doentes com asma, 100 microgramas de furoato de fluticasona (FF) uma vez por dia é
aproximadamente equivalente a 250 microgramas de propionato de fluticasona (FP) duas vezes por dia,
enquanto 200 microgramas de FF uma vez por dia é aproximadamente equivalente a 500 microgramas de FP

duas vezes por dia.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
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Deve considerar-se uma dose inicial de uma inala¢do de Revinty Ellipta 92/22 microgramas uma vez por dia
para adultos ¢ adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que requeiram uma dose baixa a média de
corticosteroides para inalagdo em associagdo com um agonista beta, de agdo prolongada. Se os doentes ndo
estiverem corretamente controlados com Revinty Ellipta 92/22 microgramas, a dose pode ser aumentada para
184/22 microgramas, o que pode providenciar uma melhoria adicional no controlo da asma.

Os doentes devem ser regularmente reavaliados por um profissional de saude para que a dosagem de furoato
de fluticasona/vilanterol que estdo a receber continue 6tima e seja apenas alterada através de aconselhamento
médico. A dose deve ser titulada para a dose mais baixa com a qual ¢ mantido um controlo efetivo dos
sintomas.

Revinty Ellipta 184/22 microgramas deve ser considerado para adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos que requeiram uma dose mais elevada de corticosteroides para inalagdo em associagdo
com um agonista beta, de acdo prolongada.

Os doentes normalmente verificam uma melhoria na fung¢ao pulmonar 15 minutos apds a inalagdo de Revinty
Ellipta.

Contudo, deve informar-se o doente que ¢ necessario o uso diario regular para manter o controlo dos
sintomas de asma e que o uso deve ser continuado mesmo quando esta é assintomatica.

Se os sintomas surgirem no periodo entre as doses, deve ser utilizado um agonista beta, de curta duragdo de
acdo, por inalacdo, para o alivio imediato.

A dose maxima recomendada é Revinty Ellipta 184/22 microgramas uma vez por dia.

Criancas com menos de 12 anos

A seguranga ¢ eficacia de Revinty Ellipta em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram
estabelecidas na indicacgdo para a asma.

Revinty Ellipta ndo deve ser usado em criangas menores de 12 anos de idade. Os dados atualmente

disponiveis estdao descritos nas se¢des 5.1 ¢ 5. 2.

Populacdes especiais

Idosos

Nao é necessario ajustar a posologia em doentes com 65 anos de idade ou mais (ver sec¢do 5.2).
Compromisso renal

Nao é necessario ajustar a posologia nesta populagdo (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Estudos em individuos com compromisso hepatico ligeiro, moderado e grave revelaram um aumento na
exposicao sistémica ao furoato de fluticasona (tanto na Cmax como na AUC) (ver secgdo 5.2).

Devem tomar-se precaugdes na definicdo da posologia em doentes com compromisso hepatico que possam
estar em risco mais elevado de reacdes adversas sistémicas associadas a corticosteroides.

Para os doentes com compromisso hepatico moderado ou grave a dose maxima ¢ de 92/22 microgramas (ver
seccao 4.4).

Modo de administracao

Revinty Ellipta destina-se apenas a administra¢do por via inalatoria oral.

Deve ser administrado a mesma hora do dia, todos os dias.
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A decisdo final sobre a posologia a noite ou de manha deve ser deixada a consideragdo do médico.
Ap6s inalacdo, os doentes devem enxaguar a boca com agua sem a engolir.
Se uma dose for omitida, deve tomar-se a proxima dose a hora habitual no dia seguinte.

Se conservado no frigorifico, deve permitir-se que o inalador regresse a temperatura ambiente pelo menos
uma hora antes de o utilizar.

Quando se utiliza o inalador pela primeira vez, ndo ha necessidade de verificar se este esta a funcionar
corretamente e de o preparar para a utiliza¢do de qualquer forma especial. Devem ser seguidas as instrugdes

passo a passo.

O inalador Ellipta esta embalado numa bandeja contendo uma saqueta de dessecante para reduzir a
humidade. A saqueta dessecante deve ser eliminada e ndo deve ser aberta, ingerida nem inalada.

O doente deve ser alertado para ndo abrir a bandeja até que esteja pronto para inalar uma dose.

Quando o inalador ¢ retirado da sua bandeja, este estara na posi¢ao ‘fechado’. A data “Eliminar em” deve ser
escrita no rétulo do inalador no espago disponibilizado. A data “Eliminar em” é de 6 semanas a partir da data
de abertura da bandeja. Apos esta data o inalador ndo deve ser mais utilizado. A bandeja pode ser eliminada

apos a primeira abertura.

As instrugdes passo a passo apresentadas abaixo para o inalador Ellipta de 30 doses (quantidade para 30 dias)
também se aplicam ao inalador Ellipta de 14 doses (quantidade para 14 dias).

Instrucoes de utilizacdo

1. Ler antes de iniciar

Se a tampa do inalador for aberta e fechada sem inalar o medicamento, perder-se-4 uma dose. A dose perdida
ird manter-se segura no interior do inalador, mas deixara de estar disponivel para ser inalada.
Nao ¢ possivel tomar acidentalmente medicamento extra ou uma dose a dobrar numa inalacéo.

[ gF STF N

Tampa

Cada vez que a abre,
Contador de doses
prepara uma dose de
Mostra quantas doses de medicamento ainda estio

medicamento.

disponiveis no inalador.

Antes do inalador ser utilizado, mostra

exatamente 30 doses.

Diminui a contagem em 1 cada vez que abre a
tampa.

Quando estio disponiveis menos de 10 doses,
metade do contador de doses estara vermelho.

Ap0s ter utilizado a Gltima dose, metade do

contador de doses estara vermelho e o niumero 0

aparece no mostrador. O seu inalador estd agora

vazio.
Se abrir a tampa ap0s isto, o contador de doses ird
alterar de metade vermelho para totalmente

vermelho.
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2. Preparar a dose

Abrir a tampa quando estiver pronto para inalar a dose. O inalador ndo deve ser agitado.

Deslizar a tampa para baixo até ouvir um ‘clique’. O medicamento esta agora pronto para ser inalado. O
contador de doses conta menos 1 para confirmar.

Se o contador de doses ndo contar menos 1 quando se ouvir o ‘clique’, o inalador ndo ira fornecer a dose e
deve leva-lo de volta ao farmacéutico para aconselhamento.

Aplicador bocal

Ventilador

3. Como inalar o medicamento

Segurar o inalador longe da boca e expirar o maximo que for confortdvel, mas ndo expire para dentro do
inalador.

O aplicador bocal deve ser colocado entre os labios e os labios devem ser fechados firmemente ao redor dele.
Os ventiladores ndo devem ser bloqueados com os dedos durante a utilizagao.

o Inalar fundo uma vez, de forma estavel e prolongada. A respiragdo deve ser retida durante o tempo que
for possivel (pelo menos 3 — 4 segundos).

e Remover o inalador da boca.

e Expirar lenta e suavemente.

Os seus labios ajustam-se a
forma contornada do
aplicador bocal para
inalagao.

Nao bloquear o ventilador
com os seus dedos.

O medicamento pode ndo ter sabor nem ser perceptivel, mesmo quando esteja a utilizar o inalador
corretamente.

O aplicador bocal do inalador deve ser limpo, utilizando um lengo de papel seco antes de fechar a tampa.
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4. Fechar o inalador e enxaguar a sua boca

Deslizar a tampa para cima até onde ela for para cobrir o aplicador bocal.
Enxaguar a sua boca com agua depois de ter utilizado o inalador, ndo engolir.

Tal fara com que seja menos provavel o desenvolvimento de feridas da boca ou da garganta como efeitos
secundarios.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Deterioracdo da doenca

Furoato de fluticasona/ vilanterol ndo deve ser utilizado para tratar sintomas de asma aguda, para os quais &
necessario um broncodilatador de curta duracdo de a¢do. O uso aumentado de broncodilatadores de curta
duracdo de acdo para aliviar os sintomas indica deteriora¢ao do controlo e os doentes devem ser reavaliados
por um médico.

Os doentes ndo devem interromper a terapéutica com furoato de fluticasona/vilanterol na asma, sem
supervisao de um médico, uma vez que os sintomas podem reaparecer apos a descontinuacao.

Os acontecimentos adversos ¢ as exacerbagodes relacionadas com a asma podem ocorrer durante o tratamento
com furoato de fluticasona/vilanterol. Deve pedir-se aos doentes que continuem o tratamento mas que
procurem aconselhamento médico se os sintomas da asma continuarem incontrolaveis ou piorarem apos o
inicio do tratamento com Revinty Ellipta.

Broncospasmo paradoxal

Pode ocorrer broncospasmo paradoxal com um aumento imediato na pieira apds a administracdo. Tal deve
ser tratado imediatamente com um broncodilatador para inalacdo de curta duracdo de agdo. Revinty Ellipta
deve ser suspenso imediatamente, o doente avaliado e uma terapéutica alternativa instituida conforme o
necessario.
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Efeitos cardiovasculares

Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas por ex., taquicardia
supraventricular e extra-sistoles com medicamentos simpaticomiméticos incluindo Revinty Ellipta. Num
estudo controlado com placebo em individuos com DPOC moderada e com antecendentes, ou um risco
aumentado de doencga cardiovascular, ndo existiu aumento do risco de acontecimentos cardiovasculares em
doentes a receberem furoato de fluticasona/vilanterol em comparacdo com o placebo. No entanto, furoato de
fluticasona/vilanterol deve ser utilizado com precaucao em doentes com doenga cardiovascular grave ou
anomalias do ritmo cardiaco, tirotoxicose, hipocaliemia ndo corrigida ou em doentes com predisposi¢ao para
niveis baixos de potassio sérico.

Doentes com compromisso hepatico

Para os doentes com compromisso hepatico moderado a grave, deve ser utilizada a dose de 92/22
microgramas e os doentes devem ser monitorizados para reagdes adversas relacionadas com corticosteroides
sistémicos (ver seccdo 5.2).

Efeitos sistémicos dos corticosteroides

Os efeitos sistémicos podem ocorrer com qualquer corticosteroide para inalagdo, em especial com doses
elevadas receitadas durante longos periodos. A ocorréncia destes efeitos ¢ muito menos provavel do que com
corticosteroides orais. Os efeitos sistémicos possiveis incluem sindrome de Cushing, caracteristicas
cushingoides, apoplexia suprarrenal, diminui¢ao na densidade mineral dssea, retardagao do crescimento em
criangas e adolescentes, cataratas e glaucoma e, mais raramente, uma variedade de efeitos psicolégicos ou
comportamentais incluindo hiperatividade psicomotora, perturbagdes do sono, ansiedade, depressdo ou
agressividade (em especial em criangas).

Furoato de fluticasona/vilanterol deve ser administrado com precaucao em doentes com tuberculose
pulmonar ou em doentes com infe¢des cronicas ou nao tratadas.

Perturbacdes visuais

Podem ser notificadas perturbacdes visuais com o uso sistémico e topico de corticosteroides. Se um doente
apresentar sintomas tais como visdo turva ou outras perturbagdes visuais, o doente deve ser considerado para
encaminhamento para um oftalmologista para avaliagdo de possiveis causas que podem incluir cataratas,
glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram notificadas ap6s o uso
de corticosteroides sistémicos e topicos.

Hiperglicemia

Foram notificados casos de aumentos nos niveis de glicemia em doentes diabéticos e tal deve ser
considerado quando se receita a doentes com antecedentes de diabetes mellitus.

Pneumonia em doentes com DPOC

Um aumento da incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalizagdo, tem sido
observado nos doentes com DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidéncia de um
risco aumentado de pneumonia com o aumento da dose de esteroides mas tal nao foi demonstrado de forma
conclusiva entre todos os estudos.

Nao existe evidéncia clinica conclusiva para diferengas dentro da mesma classe na magnitude do risco de
pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados.

Os médicos devem continuar alerta para o possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes com DPOC
pois as caracteristicas clinicas de tais infegdes sobrepdem-se aos sintomas das exacerbagdes da DPOC.
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Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade avangada, indice
de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave.

Pneumonia em doentes com asma

A incidéncia de pneumonia em doentes com asma foi frequente na dose mais elevada. A incidéncia de
pneumonia em doentes com asma a tomar 184/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol foi
numericamente superior quando comparada com aqueles a receber 92/22 microgramas de furoato de
fluticasona/vilanterol ou placebo (ver seccdo 4.8). Nao foram identificados fatores de risco.

Excipientes

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsor¢ao de glucose-galactose ndo devem utilizar este medicamento.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacao
As interagdes medicamentosas clinicamente significativas mediadas por furoato de fluticasona/vilanterol em
doses terapéuticas sdo consideradas pouco frequentes devido as baixas concentragdes plasmaticas atingidas

apos a dose inalada.

Interacdo com bloqueadores beta

Os bloqueadores beta, adrenérgicos podem enfraquecer ou antagonizar o efeito dos agonistas beta,
adrenérgicos. O uso concomitante de bloqueadores beta, adrenérgicos seletivos e nao-seletivos deve ser
evitado a ndo ser que existam razdes de for¢a maior para a sua utilizacao.

Interacdo com inibidores do CYP3A4

O furoato de fluticasona e o vilanterol sdo ambos rapidamente eliminados através do metabolismo de
primeira passagem mediado pelo complexo enzimatico hepatico CYP3A4.

Devem tomar-se precaugdes quando se administra concomitantemente com inibidores potentes do CYP3A4
(por ex., cetoconazol, ritonavir, medicamentos que contém cobicistato) uma vez que existe potencial para
exposicao sistémica aumentada tanto ao furoato de fluticasona como ao vilanterol. A administracao
concomitante deve ser evitada a menos que o beneficio seja superior ao risco aumentado de efeitos
indesejaveis sistémicos dos corticosteroides, devendo, neste caso, os doentes ser monitorizados relativamente
a efeitos indesejaveis sistémicos dos corticosteroides. Foi realizado um estudo de dose repetida de interacao
medicamentosa com 0 CYP3A4 em individuos saudaveis com a associagdo furoato de fluticasona/vilanterol
(184/22 microgramas) e o inibidor potente do CYP3A4 cetoconazol (400 mg). A administracdo
concomitante aumentou a AUC(.24) € a Crmax médias do furoato de fluticasona em 36% e 33%,
respetivamente. O aumento na exposi¢ao ao furoato de fluticasona foi associado a uma redugao de 27% no
cortisol sérico médio ponderado nas 0-24 horas. A administra¢do concomitante aumentou a AUC o € @ Crnax
médias do vilanterol em 65% e 22%, respetivamente. O aumento na exposicao do vilanterol ndo foi
associado com um aumento nos efeitos sistémicos relacionados com os agonistas beta, na frequéncia
cardiaca, no potassio sanguineo ou no intervalo do QTcF.

Interacdo com inibidores da glicoproteina P

O furoato de fluticasona e o vilanterol sdo ambos substratos da glicoproteina P (gp-P). Um estudo clinico
farmacologico em individuos saudaveis com administragdo concomitante de vilanterol e o inibidor potente
da gp-P e moderado do CYP3A4 verapamilo ndo mostrou qualquer efeito significativo na farmacocinética do
vilanterol. Nao foram realizados estudos de farmacologia clinica com um inibidor especifico da gp-P e
furoato de fluticasona.
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Medicamentos simpaticomiméticos

A administracdo concomitante de outros medicamentos simpaticomiméticos (isolados ou como parte de
terapéutica de associagdo) pode potenciar as reagoes adversas de furoato de fluticasona/vilanterol. Revinty
Ellipta ndo deve ser utilizado em associagdo com outros agonistas adrenérgicos beta, de agdo prolongada ou
medicamentos contendo agonistas adrenérgicos beta, de agdo prolongada.

Populacio pediatrica

Os estudos de interacao so foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva em exposi¢des que nao sao clinicamente relevantes
(ver sec¢do 5.3). A quantidade de dados sobre a utilizagao de furoato de fluticasona e trifenatato de vilanterol

em mulheres gravidas ¢ limitada ou inexistente.

A administracao de furoato de fluticasona/vilanterol em mulheres gravidas apenas deve ser considerada se o
beneficio esperado para a mae for superior a qualquer possivel risco para o feto.

Amamentacdo

Existe informagao insuficiente sobre a excregdo de furoato de fluticasona ou trifenatato de vilanterol e/ou dos
metabolitos no leite humano. Contudo, sdo detetados outros corticosteroides e agonistas beta, no leite
humano (ver secc¢ao 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinua¢do da amamentagao ou a descontinuagao/abstencao da
terapéutica com furoato de fluticasona/vilanterol tendo em conta o beneficio da amamentago para a crianca
e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados de fertilidade nos humanos. Os estudos em animais ndo revelaram qualquer efeito de
furoato de fluticasona/trifenatato de vilanterol na fertilidade (ver secc¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de furoato de fluticasona ou vilanterol sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao
nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de ensaios clinicos de grande dimensao de asma e DPOC foram utilizados para determinar a
frequéncia de reagdes adversas associadas com furoato de fluticasona/vilanterol. No programa de
desenvolvimento clinico de asma, um total de 7.034 doentes foram incluidos numa avalia¢ao integrada das
reagoes adversas. No programa de desenvolvimento clinico de DPOC, um total de 6.237 doentes foram
incluidos numa avaliacdo integrada das reagdes adversas.

As reagoes adversas mais frequentemente notificadas com furoato de fluticasona e vilanterol foram cefaleia e
nasofaringite. Com a exceg@o de pneumonia e fraturas, o perfil de seguranga foi semelhante em doentes com
asma e DPOC. Durante os estudos clinicos, pneumonia e fraturas foram mais frequentemente observadas em
doentes com DPOC.
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Resumo em tabela das reacdes adversas

As reagdes adversas estdo listadas por sistema de classe de o6rgéos e por frequéncia. A seguinte convengao
tem sido utilizada para a classificacdo das frequéncias: muito frequentes (>1/10); frequentes (=1/100, <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.
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Classe de sistema de érgaos

Reacdo(des) adversas

Frequéncia

Infegdes e infestagoes

Pneumonia*

Infecdo do trato respiratorio superior

Bronquite

Gripe

Candidiase da boca e da garganta

Frequentes

Doengas do sistema imunitario

Reagdes de hipersensibilidade

incluindo anafilaxia, angioedema,

erupg¢do cutanea e urticaria

Raros

Doengas do metabolismo e da | Hiperglicemia Pouco frequentes

nutricdo

Perturbagoes do foro Ansiedade Raros

psiquiatrico

Doengas do sistema nervoso Cefaleia Muito frequentes
Tremor Raros

Afecdes oculares

Visdo turva (ver sec¢do 4.4)

Pouco frequentes

Cardiopatias Extra-sistoles Pouco frequentes
Palpitagdes Raros
Taquicardia Raros

Doengas respiratorias, Nasofaringite Muito frequentes

toracicas e do mediastino

Dor orofaringea
Sinusite
Faringite

Rinite

Tosse

Disfonia

Broncospasmo paradoxal

Frequentes

Raros

Doengas gastrointestinais

Dor abdominal

Frequentes

Afec¢des musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Artralgia
Dorsalgia
Fraturas**

Espasmos musculares

Frequentes

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracao

Pirexia

Frequentes

*_ ** Ver abaixo ‘Descricdo das reacOes adversas selecionadas’

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

*Pneumonia (ver seccao 4.4)

35




Numa analise integrada de dois estudos de um ano replicados na DPOC moderada a grave (média de FEV;
de 45% do previsto apds a prova de broncodilatacdo, desvio padrao (DP) de 13%) com uma exacerbacio no
ano anterior (n = 3255), o numero de acontecimentos de pneumonia por 1000 doentes ano foi de 97,9 com
FF/VI 184/22 microgramas, 85,7 com FF/VI 92/22 microgramas e 42,3 no grupo de VI 22 microgramas.
Para a pneumonia grave o numero correspondente de acontecimentos por 1000 doentes ano foi de 33,6, 35,5
e 7,6 respetivamente, enquanto para a pneumonia grave os acontecimentos correspondentes por 1000 doentes
ano foram de 35,1 para FF/VI 184/22 microgramas, 42,9 com FF/VI 99/22 microgramas, 12,1 com VI 22
microgramas. Finalmente, os casos expostos ajustados de pneumonia fatal foram de 8,8 para FF/VI 184/22
microgramas versus 1,5 para FF/VI 92/22 microgramas e 0 para VI 22 microgramas.

Num estudo controlado com placebo (SUMMIT) em individuos com DPOC moderada (percentagem média
de FEV de 60% do previsto apos a prova de broncodilatagdo, DP 6%), e com antecedentes, ou um risco
aumentado de doenga cardiovascular, a incidéncia de pneumonia com FF/VI, FF, VI e placebo foi:
acontecimentos adversos (6%, 5%, 4%, 5%); acontecimentos adversos graves (3%, 4%, 3%, 3%); mortes por
pneumonia adjudicadas durante o tratamento (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); as taxas de exposi¢ao ajustadas (por
1000 tratamentos ano) foram: acontecimentos adversos (39,5, 42,4, 27,7, 38,4); acontecimentos adversos
graves (22,4, 25,1, 16,4, 22,2); mortes por pneumonia adjudicadas durante o tratamento (1,8, 1,5, 0,9, 1,4)
respetivamente.

Numa analise integrada de 11 estudos de asma (7.034 doentes), a incidéncia de pneumonia por 1000 doentes
ano foi de 18,4 para FF/VI 184/22 microgramas versus 9,6 para FF/VI 92/22 microgramas e 8,0 no grupo do
placebo.

**Fraturas

Em dois estudos de 12 meses replicados, num total de 3.255 doentes com DPOC, a incidéncia de fraturas
osseas no geral foi baixa em todos os grupos de tratamento, com uma maior incidéncia em todos os grupos
de Revinty Ellipta (2%) comparada com o grupo de 22 microgramas de vilanterol (<1%). Embora tenham
existido mais fraturas nos grupos de Revinty Ellipta em compara¢ao com o grupo de 22 microgramas de
vilanterol, fraturas tipicamente associadas com o uso de corticosteroides (por ex., compressdo da espinal-
medula/fraturas vertebrais toracolombares, fraturas da anca e do acetabulo) ocorreram em <1% nos bragos de
tratamento de Revinty Ellipta e vilanterol.

Para o estudo SUMMIT, a incidéncia de todos os acontecimentos de fratura com FF/VI, FF, VI e placebo foi
de 2% em cada braco; fraturas frequentemente associadas com a utilizagdo de ICS foram inferiores a 1% em
cada brago. As taxas de exposi¢ao ajustadas (por 1000 tratamentos ano) para todos os acontecimentos de
fratura foram 13,6, 12,8, 13,2, 11,5 respetivamente; fraturas frequentemente associadas com a utilizagdo de
ICS foram 3,4, 3,9, 2,4, 2,1 respetivamente.

Numa analise integrada de 11 estudos de asma (7.034 doentes), a incidéncia de fraturas foi <1% e
normalmente associada com traumatismo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

Uma sobredosagem com furoato de fluticasona/vilanterol pode produzir sinais e sintomas devido as a¢des
dos componentes individuais, incluindo os observados com sobredosagem com outros agonistas beta; e
consistentes com os efeitos de classe conhecidos dos corticosteroides para inalagdo (ver seccio 4.4).
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Tratamento

Nao existe tratamento especifico para uma sobredosagem com furoato de fluticasona/vilanterol. Se ocorrer
sobredosagem, o doente deve ser tratado com monitoriza¢ao de suporte apropriada conforme o necessario.

O bloqueio beta cardioseletivo deve ser considerado apenas para os efeitos de sobredosagem profundos de
vilanterol que sdo clinicamente preocupantes e ndo respondem as medidas de suporte. Os medicamentos
bloqueadores beta cardioseletivos devem ser utilizados com precaugdo em doentes com antecedentes de
broncospasmo.

Devera ser efetuada gestdo adicional conforme o clinicamente indicado ou conforme o recomendado pelo
centro nacional de venenos, quando disponivel.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterap€utico: Farmacos para as doengas das vias respiratorias obstrutivas, adrenérgicos em
associagdo com corticosteroides ou outros farmacos, excluindo anticolinérgicos, codigo ATC: RO3AK10.

Mecanismo de acido

O furoato de fluticasona e o vilanterol representam duas classes de medicamentos (um corticosteroide
sintético e um agonista seletivo dos recetores beta, de acdo prolongada).

Efeitos farmacodinamicos

Furoato de fluticasona

O furoato de fluticasona ¢ um corticosteroide trifluorinado sintético com uma potente agdo anti-inflamatoria.
O mecanismo preciso através do qual o furoato de fluticasona afeta os sintomas de asma e de DPOC néo ¢
conhecido. Os corticosteroides tém demonstrado ter uma ampla variedade de agdes em multiplos tipos de
células (por ex. eosindfilos, macrofagos, linfocitos) e mediadores (por ex., citoquinas e quimiocinas
envolvidas na inflamagao).

Trifenatato de vilanterol

O trifenatato de vilanterol ¢ um agonista adrenérgico betas seletivo, de agdo prolongada (LABA).

Os efeitos farmacologicos das substancias ativas agonistas dos recetores adrenérgicos beta,, incluindo o
trifenatato de vilanterol, sdo pelo menos em parte atribuiveis a estimulagcdo de adenilato ciclase intracelular, a
enzima que catalisa a conversao da adenosina trifosfato (ATP) em monofosfato 3’5’ de adenilato ciclase
(AMP ciclico). O aumento dos niveis de AMP ciclico causa o relaxamento do musculo liso brénquico e
inibi¢do da liberta¢do de mediadores de hipersensibilidade imediata de células, especialmente dos
mastocitos.

As interagdes moleculares ocorrem entre os corticosteroides e os LABAS, pelo que os esteroides ativam o
gene recetor dos beta,, aumentando o numero de recetores e a sensibilidade e os LABAs preparam o recetor
glucocorticoide para a ativagdo dependente dos esteroides e aumentam a translocagdo para o nticleo celular.
Estas interagoes sinérgicas refletem-se na atividade anti-inflamatdria aumentada, que foi demonstrada in
vitro e in vivo num grupo de c€lulas inflamatorias relevantes para a fisiopatologia quer da asma quer da
DPOC. Em células mononucleares do sangue periférico de individuos com DPOC, foi observado um efeito
anti-inflamatorio superior na presenga da associacao furoato de fluticasona/vilanterol comparado com o
furoato de fluticasona em monoterapia em concentragdes alcancadas com doses terapéuticas. O efeito anti-
inflamatorio aumentado do componente LABA foi semelhante ao obtido com outras associagoes ICS/LABA.
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Eficacia e seguranca clinicas

Asma

Trés estudos de dupla ocultagdo, aleatorizados, de fase 111 (HZA106827, HZA106829 e HZA106837) de
diferentes duragdes avaliaram a segurancga ¢ a eficacia de furoato de fluticasona/vilanterol em doentes adultos
¢ adolescentes com asma persistente. Todos os individuos estavam a utilizar um ICS (corticosteroide para
inalagdo) com ou sem LABA durante, pelo menos, 12 semanas antes da visita 1. No HZA106837, todos os
doentes tiveram pelo menos uma exacerbacao que necessitou de tratamento com corticosteroides orais no
ano anterior a visita 1. O HZA106827 teve 12 semanas de duracgdo e avaliou a eficacia de 92/22 microgramas
de furoato de fluticasona/vilanterol [n=201] e 92 microgramas de FF [n=205] comparado com placebo
[n=203], todos administrados uma vez por dia. O HZA 106829 teve 24 semanas de duragdo e avaliou a
eficdcia de furoato de 184/22 microgramas de fluticasona/vilanterol [n=197] e 184 microgramas de FF
[n=194] ambos administrados uma vez por dia comparados com 500 microgramas de FP duas vezes por dia
[n=195].

Nos HZA106827/HZA106829 os objetivos de eficacia coprimarios foram a alteragdo desde a linha de base
na visita clinica no FEV, vale (pré-broncodilatador ¢ pré-dose) no final do periodo de tratamento em todos os
individuos e ponderou o FEV, serial médio durante 0-24 horas apos a dose calculado num subgrupo de
individuos no final do periodo de tratamento. A alteracao desde a linha de base na percentagem de periodos
de 24 horas livres de resgate durante o tratamento foi um objetivo de eficacia secundario potenciado. Os
resultados dos objetivos de eficacia primarios e secundarios chave nestes estudos estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Resultados de objetivos de eficicia primarios e secundario chave no HZA106827 e
HZA106829

Estudo n° HZA106829 HZA106827
Dose de Tratamento de FF/VI 184/22 | FF/VI1184/22 | FF/V192/22 FF/V192/22
FF/VI* (microgramas) Uma vez por | Umavezpor | Uma vez por Uma vez por
Dia vs FF 184 Dia Dia Dia
Uma vez por vs FP 500 vs FP 92 Uma vs placebo
Dia Duas vezes vez por Dia Uma vez por
por Dia Dia

Alteracao desde a Linha

de base no FEV, Vale Ultima Observacio Realizada (LOCF)

Diferenga do tratamento 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
valor de p p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(IC 95%) (108; 277) (127; 294) (-48; 120) (87; 258)
FEV, Serial Médio Ponderado durante 0-24 horas apos a dose

Diferencga do tratamento 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
valor de p p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(IC 95%) (1; 270) (73; 339) (-5; 236) (178; 426)

Alteracao desde a Linha
resgate

de Base na Percentagem de Periodos de 24 horas livres de

Diferenca do tratamento 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%
valor de p p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(IC 95%) (4,9; 18,4) (-0,4; 13,1) (4,3; 16,8) (13,0; 25,6)
Alteracao desde a Linha de Base na Percentagem de Periodos de 24 horas sem Sintomas
Diferenca do tratamento 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%
valor de p p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(IC 95%) (2,0; 14,8) (-1,6; 11,3) (6,2; 18,1) (12,0; 23,9)

Alteracio desde a Linha

de Base no Débito Expiratorio Maximo Instantineo Matinal

Diferenca do tratamento 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
valor de p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(IC 95%) (22,3; 41,7) (24,8; 41,1) (7,9; 21,3) (26,5; 40,0)

Alteracio desde a Linha de Base no Débito Expiratério Maximo Instantineo a Tarde

Diferenca do tratamento |

30,7 I/min

26,2 1/min

12,3 I/min

28,2 I/min

38




Estudo n° HZA106829 HZA106827

valor de p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

(IC 95%) (22,5; 38,9) (18,0; 34,3) (5,8; 18,8) (21,7; 34,8)
*FF/VI = furoato de fluticasona/vilanterol

O HZA106837 teve uma duracdo de tratamento variavel (desde um minimo de 24 semanas até um maximo
de 76 semanas com a maioria dos doentes a ser tratado durante, pelo menos, 52 semanas). No HZA 106837
os doentes foram aleatorizados para receber 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol [n=1009]
ou 92 microgramas de FF [n=1010] ambos administrados uma vez por dia. No HZA 106837 o objetivo de
eficacia primario foi o tempo até a primeira exacerbagdo de asma grave. Uma exacerbacdo de asma grave foi
definida como deterioragdao da asma necessitando do uso de corticosteroides sistémicos durante, pelo menos,
3 dias ou a hospitalizacdo do doente ou visita as urgéncias hospitalares devido a asma que necessitou de
corticosteroides sistémicos. A alteracdo média ajustada desde a linha de base no FEV, vale foi também
avaliada como um objetivo de eficacia secundario.

No HZA106837, o risco de sofrer uma exacerbagdo de asma grave em doentes a receber 92/22 microgramas
de furoato de fluticasona/vilanterol foi reduzido em 20% quando comparado com a administragao de 92
microgramas de FF isolado (taxa de risco 0,795, p=0,036, IC 95% 0,642, 0,985). A taxa de exacerbagdes de
asma grave por doente por ano foi de 0,19 no grupo de 92 microgramas de FF (aproximadamente 1 em cada
5 anos) e 0,14 no grupo de 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol (aproximadamente 1 em
cada 7 anos). O racio da taxa de exacerbacdo com 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol
versus 92 microgramas de FF foi de 0,755 (IC 95%, 0,603, 0,945). Isto representa uma reducdo de 25% na
taxa de exacerbagdes de asma grave para os individuos tratados com 92/22 microgramas de furoato de
fluticasona/vilanterol comparados com 92 microgramas de FF (p=0,014). O efeito broncodilatador durante
24 horas de furoato de fluticasona/vilanterol foi mantido ao longo do periodo de tratamento de um ano sem
evidéncias de perda de eficacia (sem taquifilaxia). 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol
demonstrou consistentemente melhorias de 83 ml para 95 ml no FEV, vale nas semanas 12,36 ¢ 52 ¢ o
Objetivo de eficacia comparado com 92 microgramas de FF (p<0,001 IC 95% 52, 126 ml no Objetivo de
Eficacia). Quarenta e quatro por cento dos doentes no grupo de 92/22 microgramas de furoato de
fluticasona/vilanterol foram bem controlados (ACQ7 <0,75) no final do tratamento comparado com 36% dos
individuos no grupo de 92 microgramas de FF (p<0,001 IC 95% 1,23, 1,82).

Estudos versus associagoes de salmeterol/propionato de fluticasona

Num estudo (HZA113091) de 24 semanas em doentes adultos e adolescentes com asma persistente ndo
controlada tanto 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol administrados uma vez por dia a
noite como 50/250 microgramas de salmeterol/FP administrados duas vezes por dia demonstraram melhorias
desde a linha de base na fun¢ao pulmonar. Aumentos no tratamento médio ajustado desde a linha de base no
FEV| médio ponderado 0-24 horas de 341 ml (furoato de fluticasona/vilanterol) e 377 ml (salmeterol/FP)
demonstraram uma melhoria global na fun¢ao pulmonar durante 24 horas para ambos os tratamentos. A
diferenca média ajustada no tratamento de -37 ml entre os grupos nao foi estatisticamente significativa
(p=0,162). Para o FEV, vale os individuos no grupo de furoato de fluticasona/vilanterol atingiram uma
alteracdo na LS média desde a linha de base de 281 ml e individuos no grupo de salmeterol/FP uma alteragio
de 300 ml; (a diferenga na média ajustada de -19 ml (IC 95%: -0,073, 0,034) nao foi estatisticamente
significativa (p=0,485).

Foi realizado um estudo de 24 semanas (201378) de grupo paralelo, aleatorizado, duplamente cego para
demonstrar a ndo inferioridade (utilizando uma margem de -100 ml para o FEV, vale) de furoato de
fluticasona/vilanterol 92/22 uma vez por dia a salmeterol/FP 50/250 duas vezes por dia em adultos e
adolescentes para os quais a asma estava bem controlada apos 4 semanas de tratamento sem ocultagdo com
salmeterol/FP 50/250 duas vezes por dia (N=1504). Os individuos aleatorizados para FF/VI uma vez por dia
mantiveram a fung¢ao pulmonar comparativamente com os que foram aleatorizados para salmeterol/FP duas
vezes por dia [diferenca no FEV, vale de +19 ml (IC 95%: -11, 49)].
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Nao foram realizados estudos comparativos versus salmeterol/FP ou versus outras associa¢des de ICS/LABA
para comparar de forma apropriada os efeitos nas exacerbagdes de asma.

Monoterapia com furoato de fluticasona

Um estudo de 24 semanas, aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo (FFA112059) avaliou a
seguranca ¢ a eficacia de 92 microgramas de FF uma vez por dia [n= 114] e 250 microgramas de FP duas
vezes por dia [n=114] versus placebo [n=115] em doentes adultos e adolescentes com asma persistente.
Todos os individuos tiveram de estar com uma posologia estavel de um ICS durante, pelo menos, 4 semanas
antes da visita 1 (visita de triagem) ¢ o uso de LABAs néo foi permitido no espago de 4 semanas anteriores a
visita 1. O objetivo de eficacia primario foi a alteragdo desde a linha de base na visita clinica no FEV; vale
(pré-broncodilatador e pré-dose) no final do periodo de tratamento. A alteragdo desde a linha de base na
percentagem de periodos de 24 horas livres de resgate durante o periodo de tratamento de 24 semanas foi um
objetivo de eficacia secundario potenciado. No ponto de tempo das 24 semanas FF 92 ¢ FP aumentaram o
FEV; vale em 146 ml (IC 95% 36, 257 ml, p=0,009) e 145 ml (IC 95% 33, 257 ml, p=0,011) respetivamente
comparado com o placebo. Tanto o FF como o FP aumentaram a percentagem de periodos de 24 horas livres
de resgaste em 14,8% (IC 95% 6,9, 22,7, p<0,001) e 17,9% (IC 95% 10,0, 25,7, p<0,001) respetivamente
versus placebo.

Estudo de desafio alergénico

O efeito broncoprotetivo de 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol na resposta asmatica
inicial e tardia aos alérgenos de inalagdo foi avaliado num estudo de dose repetida, controlado com placebo,
cruzado (quatro vias) (HZA113126) em doentes com asma moderada. Os doentes foram aleatorizados para
receber 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol, 92 microgramas de FF, 22 microgramas de
vilanterol ou placebo uma vez por dia durante 21 dias, seguido do desafio com o alérgeno uma hora depois
da dose final. Os alérgenos foram acaros do p6 da casa, pelos de gato, ou pdlen de bétula; a selecao baseou-
se nos testes de triagem individuais. As medi¢des FEV| seriais foram comparadas com valores pré desafio
com o alérgeno retirados apds a inalagdo do salino (na linha de base). No geral, os maiores efeitos na
resposta asmatica inicial foram verificados com 92/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol
comparado com 92 microgramas de FF ou 22 microgramas de vilanterol em monoterapia. Tanto 92/22
microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol e 92 microgramas de FF aboliram virtualmente a resposta
asmatica tardia comparados com o vilanterol isolado. A administragdo de 92/22 microgramas de furoato de
fluticasona/vilanterol disponibilizou protecao significativamente superior contra hiperreactividade bronquica
induzida pelo alérgeno comparado com monoterapias com FF e vilanterol como avaliado no Dia 22 pelo
desafio com metacolina.

Estudo dos efeitos broncoprotetivos e no eixo HPA

Os efeitos broncoprotetivos e no eixo HPA de FF versus FP ou budesonida (BUD) foram avaliados num
estudo cruzado, controlado com placebo, de dose repetida aumentada (203162) em 54 adultos com
antecedentes de asma, caracterizada por hiperresponsividade das vias respiratérias e FEV1 previsto de >65%.
Os doentes foram aleatorizados para um ou dois periodos de tratamento, incluindo cinco fases de 7 dias com
aumento da dose de FF (25, 100, 200, 400, 800 microgramas/dia), FP (50, 200, 500, 1.000, 2.000
microgramas/dia), BUD (100, 400, 800, 1.600, 3.200 microgramas/dia), ou placebo. Apds cada fase de
aumento da dose, foram avaliadas a broncoprotegdo através da hiperresponsividade das vias respiratorias a
provocacdo com monofosfato 5’ de adenilato (AMP) (concentrag@o provocativa causando uma diminui¢ao
>20% no FEV1 [AMP PC20]) e cortisol plasmatico médio ponderado em 24 horas.

Nos intervalos de dose terapéutica aprovada para asma, os valores de AMP PC20 (mg/ml) e de supressdo de
cortisol (%) foram de: 81 a 116 mg/ml e 7% a 14% para FF (100 a 200 microgramas/dia), 20 a 76 mg/ml e
7% a 50% para FP (200 a 2.000 microgramas/dia), ¢ 24 a 54 mg/ml e 13% a 44% para BUD (400 a 1.600
microgramas/dia), respetivamente.
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Populacio pediatrica

Asma

A eficacia e a seguranga do furoato de fluticasona (FF)/vilanterol (VI) administrados uma vez por dia em
comparacao com o FF administrado uma vez por dia no tratamento da asma de doentes pediatricos com
idades entre os 5 e os 11 anos foram avaliadas num ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo e
multicéntrico, com uma durag@o de 24 semanas e um periodo de seguimento de 1 semana (HZA107116),
envolvendo 673 doentes com asma ndo controlada com a toma de corticosteroides inalados.

Todos os individuos tinham uma terapia estavel para a asma [inalador de agonista-beta de curta duracdo ou
antagonista muscarinico de curta duracao, além de corticosteroides inalados (Cl)] por pelo menos 4 semanas
antes da Visita 1. Os doentes estavam sintomaticos (ou seja, com a asma ndo controlada) com o seu
tratamento para a asma.

Os individuos foram tratados com furoato de fluticasona furoato/vilanterol 46/22 microgramas (337 doentes)
ou com furoato de fluticasona 46 microgramas (336 doentes). Dois doentes, um de cada brago, ndo foram
avaliados quanto a eficacia.

O endpoint primario foi a alteracdo da linha de base, média ao longo das semanas 1 a 12 do periodo de
tratamento, no Débito Expiratério Maximo Instantdneo Matinal (peak expiratory flow, PEF) pré-dose (ou
seja, vale), registado diariamente por meio de um diario eletronico do doente (diferenca entre a combinagao
FF/VIe o FF). A alteragdo da linha de base na percentagem de periodos de 24 horas sem necessidade de
resgate durante as semanas 1 a 12 do periodo de tratamento foi um endpoint secundario com poder estatistico
para a populacdo de 5 a 11 anos. Nao foram observadas diferencas de eficacia entre FF/VI 46/22
microgramas e FF 46 microgramas (Tabela 2). Nao foram identificadas novas preocupacdes de seguranga
durante este estudo.

Ap6s a conclusdo do estudo HZA107116, foram identificadas preocupagdes em relagcdo a conducao do
estudo em dois locais do estudo, envolvendo um total de 4 doentes aleatorizados (FF/VI 46/22 microgramas
n= 1, FF 46 microgramas n = 3). Foi realizada uma analise suplementar post-hoc excluindo esses 4 doentes.
Os resultados dessa analise (Tabela 2) sdo consistentes com os da analise pré-definida

Tabela 2: Resultado dos endpoints primario e secundario com poder estatistico (analise suplementar
post-hoc).

Semanas de 1 a 12 Furoato de Furoato de
fluticasona/Vilanterol* fluticasona*
n=335 n=332
Endpoint Primario

Alterag@o desde a Linha de Base no Débito Expiratorio Méaximo Instantdneo Matinal (PEF)
(I/min)

Alteracdo Média dos MQ (EP) 12,1 (1,86) | 8,6 (1,87)
Diferenca de tratamento (FF/VI vs FF) 3,5
(95% CI), valor p (-1,7; 8,7), p=0,188

Endpoint secundario com poder estatistico

Alteracdo da Linha de Base na Percentagem de Periodos de 24 horas Sem Necessidade de Resgate

Alteracdo Média dos MQ (EP) 27,1 (1,75) | 26,0 (1,76)
Diferenca de tratamento (FF/VI vs FF) 1,1
(95% CI), valor p (-3,8; 6,0), p=0,659

*QOs doentes estavam a fazer uma vez por dia FF/VI 46/22 microgramas e FF 46 microgramas
MQ = Minimos quadrados, EP = Erro padrao, IC = intervalo de confianga, n = nlimero de doentes em
analise (intencdo de tratar (ITT) 337 para FF/VI e 336 para FF)

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorg¢éo
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A biodisponibilidade absoluta de furoato de fluticasona e vilanterol quando administrados por inalagdo como
furoato de fluticasona/vilanterol teve uma média de 15,2% e 27,3%, respetivamente. A biodisponibilidade
oral do furoato de fluticasona e do vilanterol foi baixa, com uma média de 1,26% e <2%, respetivamente.
Dada esta biodisponibilidade oral baixa, a exposi¢ao sistémica do furoato de fluticasona e do vilanterol apds
a administracdo por inalacdo é primariamente devida a absorcao da porcao inalada da dose entregue nos
pulmdes.

Distribuicéo

Apo6s uma dose intravenosa, tanto o furoato de fluticasona como o vilanterol sdo extensivamente distribuidos
com volumes de distribuicdo médios em estado estacionario de 661 1 e 165 1, respetivamente.

Tanto o furoato de fluticasona como o vilanterol tém uma baixa associagdo com os glébulos vermelhos. /n
vitro a ligacdo do furoato de fluticasona e do vilanterol as proteinas plasmaticas no plasma humano foi
elevada, em média >99,6% e 93,9%, respetivamente. Nao existiu diminui¢do na extensdo da ligagdo as
proteinas plasmaticas in vitro em individuos com compromisso renal ou hepatico.

O furoato de fluticasona e o vilanterol sdo substratos da glicoproteina P (gp-P), contudo, considera-se que a
administracdo concomitante de furoato de fluticasona/vilanterol com inibidores da gp-P tem pouca
probabilidade de alterar a exposi¢do sistémica de furoato de fluticasona ou vilanterol uma vez que sdo ambas
moléculas bem absorvidas.

Biotransformacao

Com base nos dados in vitro, as principais vias de metabolismo do furoato de fluticasona e do vilanterol nos
humanos sdo mediadas principalmente pelo CYP3A4.

O furoato de fluticasona ¢ principalmente metabolizado através de hidrolise do grupo carbotionato S-
fluorometilo em metabolitos com atividade corticosteroide significativamente reduzida. O vilanterol ¢
principalmente metabolizado por O-desalquilagdo numa variedade de metabolitos com atividade agonista 3
e B2 significativamente reduzida.

Eliminacéao

Ap6s a administracgdo oral, o furoato de fluticasona foi eliminado nos humanos principalmente via
metaboliza¢do, com os metabolitos a serem excretados quase exclusivamente nas fezes, com <1% da dose
radioativa eliminada a ser recuperada na urina.

Apds a administrag@o oral, o vilanterol foi eliminado principalmente pelo metabolismo seguido pela
excrecao de metabolitos na urina e nas fezes de aproximadamente 70% e 30% da dose radioativa
respetivamente num estudo radiomarcado, em humanos, conduzido por via oral. A semivida de eliminagdo
plasmatica aparente do vilanterol apos a administragdo de uma dose tinica por inalagdo de furoato de
fluticasona/vilanterol foi, em média, de 2,5 horas. A semivida efetiva para a acumulagao de vilanterol, como
determinado pela administrag¢do por inalagdo de doses repetidas de 25 microgramas de vilanterol, ¢ de 16,0
horas em individuos com asma e 21,3 horas em individuos com DPOC.

Populacio pediatrica

Em adolescentes (12 anos de idade ou mais), nao existem modificagdes da dose recomendada.

A farmacocinética, segurancga ¢ eficacia de furoato de fluticasona/vilanterol foram estudadas em criangas
com idades entre os 5 e os 11 anos, mas nenhuma recomendagao sobre posologia pode ser feita (ver sec¢ao
4.2). A farmacocinética, seguranca e eficacia de furoato de fluticasona/vilanterol em criangas com menos de
5 anos nao foram estabelecidas.

Populacdes especiais

Idosos
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Os efeitos da idade na farmacocinética do furoato de fluticasona e vilanterol foram determinados em estudos
de fase Il em DPOC e asma. Nao existiram evidéncias de que a idade (12 a 84 anos) afete a farmacocinética
de furoato de fluticasona e vilanterol em individuos com asma.

Em individuos idosos com asma e individuos idosos com DPOC nao existem modifica¢des da dose
recomendada.

Compromisso renal

Um estudo farmacologico clinico de furoato de fluticasona/vilanterol mostrou que o compromisso renal
grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min) ndo resultou numa exposicao significativamente superior ao
furoato de fluticasona ou ao vilanterol ou em efeitos sistémicos aos corticosteroides ou aos agonistas beta,
mais marcados quando comparados com individuos saudaveis.

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal.
Os efeitos da hemodialise ndo foram estudados.
Compromisso hepatico

Ap6s administra¢do de doses repetidas de furoato de fluticasona/vilanterol durante 7 dias, existiu um
aumento na exposi¢ado sistémica do furoato de fluticasona (até trés vezes mais do que a medida pela AUCo-
24)) em individuos com compromisso hepatico (Child-Pugh A, B ou C) quando comparado com individuos
saudaveis. O aumento na exposi¢ao sistémica do furoato de fluticasona em individuos com insuficiéncia
hepatica moderada (Child-Pugh B; 184/22 microgramas de furoato de fluticasona/vilanterol) foi associado
com uma redu¢do média de 34% no cortisol sérico quando comparado com individuos saudaveis. A
exposicao sistémica do furoato de fluticasona normalizado para a dose foi semelhante em individuos com
compromisso hepatico moderado e grave (Child-Pugh B ou C).

Apo6s a administragdo de doses repetidas de furoato de fluticasona/vilanterol durante 7 dias, ndo existiu
nenhum aumento significativo na exposigao sistémica ao vilanterol (Cmax € AUC) em individuos com
compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave (Child-Pugh A, B ou C).

Nao existiram efeitos clinicamente relevantes da associacao de furoato de fluticasona/vilanterol nos efeitos
sistémicos adrenérgicos beta (frequéncia cardiaca ou potassio sérico) em individuos com compromisso
hepético ligeiro ou moderado (vilanterol, 22 microgramas) ou com compromisso hepatico grave (vilanterol,
12,5 microgramas) comparado com individuos saudaveis.

Outras populagoes especiais

Em individuos com asma, as estimativas da AUC.24) do furoato de fluticasona para os individuos do Leste
da Asia, Japoneses ¢ do Sudeste da Asia (12-13% dos individuos) foram em média de 33% a 53% superiores
quando comparados com outros grupos raciais. Contudo, ndo existe evidéncia de que a elevada exposi¢ao
sistémica nesta populagdo esteja associada com o elevado efeito na excre¢do urinaria do cortisol em 24
horas. Em média, prevé-se que a Cnax do vilanterol seja 220 a 287% superior e a AUC(-24) comparavel para
os individuos com uma heranga Asiatica comparados com os individuos de outros grupos raciais. Contudo,
ndo existem evidéncias de que esta Cmax superior do vilanterol tenha resultado em efeitos clinicamente
significativos na frequéncia cardiaca.

Género, peso e IMC
Nao existe evidéncia de que o género, peso ou IMC (indice de massa corporal) influenciem a

farmacocinética do furoato de fluticasona com base numa analise farmacocinética populacional de dados de
fase III em 1213 individuos com asma (712 do sexo feminino).
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Nio existe evidéncia de que o género, peso ou IMC influenciem a farmacocinética do vilanterol com base
numa analise farmacocinética populacional em 856 individuos com asma (500 do sexo feminino).

Nao € necessario nenhum ajuste posologico com base no género, peso ou IMC.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os efeitos farmacologicos e toxicologicos verificados com furoato de fluticasona ou vilanterol em estudos
ndo clinicos foram aqueles tipicamente associados com os glucocorticoides ou com os agonistas beta,. A
administra¢ao de furoato de fluticasona associado com vilanterol nido resultou em nenhuma toxicidade nova

significativa.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Furoato de fluticasona

O furoato de fluticasona nao foi genotoxico numa bateria padrao de estudos e ndo foi carcinogénico em
estudos de inalacdo ao longo da vida em ratos ou murganhos com exposi¢des semelhantes a dose maxima
recomendada nos humanos, com base na AUC.

Trifenatato de vilanterol

Em estudos de toxicidade genéticos, o vilanterol (como alfa-fenilcinamato) e o acido trifenilacético nao
foram genotdxicos indicando que o vilanterol (como trifenatato) nao representa um perigo genotoxico para
os humanos.

Consistente com descobertas para outros agonistas beta,, nos estudos de inalagdo ao longo da vida o
trifenatato de vilanterol causou efeitos proliferativos no rato fémea e no trato reprodutivo do murganho e na
hipofise do rato. Nao existiu nenhum aumento na incidéncia do tumor em ratos e murganhos com exposigoes
1,2- ou 30-vezes superiores, respetivamente, a dose maxima recomendada nos humanos, com base na AUC.

Toxicidade na reproducdo e no desenvolvimento

Furoato de fluticasona

Os efeitos verificados na administragdo por inala¢ao do furoato de fluticasona em associacdo com o
vilanterol em ratos, foram semelhantes aos verificados com o furoato de fluticasona isolado.

O furoato de fluticasona nao foi teratogénico nos ratos e nos coelhos, mas atrasou o desenvolvimento nos
ratos e causou aborto nos coelhos em doses maternalmente toxicas. Nao existiram efeitos no
desenvolvimento em ratos em exposi¢oes aproximadamente 3 vezes superiores a dose maxima recomendada
em humanos, com base na AUC.

Trifenatato de vilanterol

O trifenatato de vilanterol ndo foi teratogénico em ratos. Em estudos de inalagdo em coelhos, o trifenatato de
vilanterol causou efeitos semelhantes aos verificados com outros agonistas beta, (fenda palatina, palpebras
abertas, fusdo esterno-vertebral e flexdo/ma rotagdo dos membros). Quando administrado por via subcutanea,
ndo existiram efeitos com exposi¢des 84 vezes superiores a dose maxima recomendada nos humanos, com
base na AUC.

Nem o furoato de fluticasona nem o trifenatato de vilanterol tiveram quaisquer efeitos adversos na fertilidade
e no desenvolvimento pré- e pds-natal nos ratos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

44



Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

2 anos
Prazo de validade em uso apo6s abertura da bandeja: 6 semanas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Nao conservar a temperatura superior a 25°C. Se conservado no frigorifico, permitir que o inalador regresse a
temperatura ambiente pelo menos uma hora antes de ser utilizado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Escrever no rétulo, no espaco disponibilizado, a data em que o inalador deve ser eliminado. A data deve ser
adicionada assim que o inalador for sido removido da bandeja.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

O inalador Ellipta consiste num corpo cinzento-claro, uma tampa do aplicador bocal amarela e um contador
de doses, embalado numa bandeja de folha laminada contendo uma saqueta de gel de silica dessecante. A
bandeja esta selada com uma cobertura de folha destacavel.

O inalador ¢ um dispositivo com varios componentes composto por polipropileno, polietileno de alta
densidade, polioximetileno, politereftalato de etileno, acrilonitrilobutadieno-estireno, policarbonato e ago
inoxidavel.

O inalador contém duas fitas blister de folha de aluminio laminada que fornecem um total de 14 ou 30 doses.

Tamanho das embalagens: Inaladores de 14 ou 30 doses. Embalagens multiplas de Inaladores de 3 x 30
doses (fornecimento para 14 ou 30 dias).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucoes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

45



EU/1/14/929/004
EU/1/14/929/005
EU/1/14/929/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 02 de maio de 2013
Data da tltima renovacdo: 26 de julho de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamentos sujeitos a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

e Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da autorizagdo de introdugdo no mercado (TAIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes de
farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2 da autorizacdo de
introdugdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da recegdo
de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO (EMBALAGENS UNICAS)

92/22 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revinty Ellipta 92 microgramas/22 microgramas p6 para inalagdo em recipiente unidose

furoato de fluticasona/vilanterol

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose administrada contém 92 microgramas de furoato de fluticasona e 22 microgramas de vilanterol
(na forma de trifenatato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose monohidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para inalag@o em recipiente unidose.
14 doses

30 doses

1 inalador de 14 doses

1 inalador de 30 doses

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

UMA VEZ POR DIA

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoéria.

Nao agite.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o dessecante.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Prazo de validade em uso: 6 semanas.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Logotipo da GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/929/001
EU/1/14/929/002

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

revinty ellipta 92:22

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DO PACOTE (COM BLUE BOX - EMBALAGENS MULTIPLAS)

92/22 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revinty Ellipta 92 microgramas/22 microgramas po para inalacdo em recipiente unidose
furoato de fluticasona/vilanterol

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose administrada contém 92 microgramas de furoato de fluticasona e 22 microgramas de vilanterol
(na forma de trifenatato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose monohidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para inalagdo em recipiente unidose.
Embalagens multiplas: 90 (3 inaladores de 30) doses

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

UMA VEZ POR DIA

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoria.

Nao agite.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o dessecante.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Prazo de validade em uso: 6 semanas.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Logotipo da GlaxoSmithKline Trading Services Limited

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/929/003

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

revinty ellipta 92:22

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO (EMBALAGEM UNIDOSE)

184/22 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revinty Ellipta 184 microgramas/22 microgramas po para inalacdo em recipiente unidose
furoato de fluticasona/vilanterol

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose administrada contém 184 microgramas de furoato de fluticasona e 22 microgramas de vilanterol
(na forma de trifenatato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose monohidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para inalagdo em recipiente unidose.
14 doses

30 doses

1 inalador de 14 doses

1 inalador de 30 doses

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

UMA VEZ POR DIA

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoria.

Nao agite.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o dessecante.

| 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP
Prazo de validade em uso: 6 semanas.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Logotipo da GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/929/004
EU/1/14/929/005

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

revinty ellipta 184:22

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
ROTULO DO PACOTE (COM BLUE BOX - EMBALAGENS MULTIPLAS)

184/22 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revinty Ellipta 184 microgramas/22 microgramas po para inalacdo em recipiente unidose
furoato de fluticasona/vilanterol

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose administrada contém 184 microgramas de furoato de fluticasona e 22 microgramas de vilanterol
(na forma de trifenatato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose monohidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para inalag@o em recipiente unidose.
Embalagens multiplas: 90 (3 inaladores de 30) doses

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

UMA VEZ POR DIA

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoria.

Nao agite.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o dessecante.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Prazo de validade em uso: 6 semanas.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Logotipo da GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/929/006

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

revinty ellipta 184:22

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO INTERMEDIA (SEM BLUE BOX — APENAS PARA A EMBALAGEM
MULTIPLA)

92/22 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revinty Ellipta 92 microgramas/22 microgramas po para inalacdo em recipiente unidose
furoato de fluticasona/vilanterol

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose administrada contém 92 microgramas de furoato de fluticasona e 22 microgramas de vilanterol
(na forma de trifenatato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose monohidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para inalagdo em recipiente unidose

30 doses

1 inalador de 30 doses

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

UMA VEZ POR DIA

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoria.

Nao agite.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o dessecante.

| 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP
Prazo de validade em uso: 6 semanas.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Logotipo da GlaxoSmithKline Trading Services Limited

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/929/003

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

revinty ellipta 92:22

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO INTERMEDIA (SEM BLUE BOX — APENAS PARA A EMBALAGEM
MULTIPLA)

184/22 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revinty Ellipta 184 microgramas/22 microgramas po para inala¢do em recipiente unidose
furoato de fluticasona/vilanterol

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose administrada contém 184 microgramas de furoato de fluticasona e 22 microgramas de vilanterol
(na forma de trifenatato).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose monohidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para inalagdo em recipiente unidose

30 doses

1 inalador de 30 doses

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

UMA VEZ POR DIA

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoria.

Nao agite.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o dessecante.

| 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP
Prazo de validade em uso: 6 semanas.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Logotipo da GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/929/006

13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

revinty ellipta 184:22

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DA BANDEJA

92/22 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revinty Ellipta 92 /22 mcg p6 para inalagao

furoato de fluticasona/vilanterol

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Logétipo GSK
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Nao abra até que esteja pronto para inalar.
Prazo de validade em uso: 6 semanas.

14 doses
30 doses
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DA BANDEJA

184/22 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revinty Ellipta 184 /22 mcg p6 para inalag¢do
furoato de fluticasona/vilanterol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Logétipo GSK
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Nao abra até que esteja pronto para inalar.
Prazo de validade em uso: 6 semanas.

14 doses
30 doses
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INDICAC()ES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

ROTULO DO INALADOR

92/22 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Revinty Ellipta 92 /22 mcg p6 para inalagao
furoato de fluticasona/vilanterol

Via inalatoria

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Prazo de validade em uso: 6 semanas
Eliminar em:

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

14 doses
30 doses

6. OUTRO

68



INDICAC()ES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

ROTULO DO INALADOR

184/22 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Revinty Ellipta 184 /22 mcg p6 para inalag¢do
furoato de fluticasona/vilanterol

Via inalatoria

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Prazo de validade em uso: 6 semanas
Eliminar em:

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

14 doses
30 doses

6. OUTRO
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Revinty Ellipta 92 microgramas/22 microgramas pé para inalacio em recipiente unidose
Revinty Ellipta 184 microgramas/22 microgramas pé para inalacao em recipiente unidose

furoato de fluticasona/vilanterol

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém
informacao importante para si.

— Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

— Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

— Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

— Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Revinty Ellipta e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Revinty Ellipta
Como utilizar Revinty Ellipta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Revinty Ellipta

Conteudo da embalagem e outras informagoes
Instrugdes de utilizagdo passo a passo

ANl o e

1. O que é Revinty Ellipta e para que ¢ utilizado

Revinty Ellipta contém duas substancias ativas: furoato de fluticasona e vilanterol. Estdo disponiveis duas
dosagens diferentes de Revinty Ellipta: 92 microgramas de furoato de fluticasona/22 microgramas de
vilanterol e 184 microgramas de furoato de fluticasona/22 microgramas de vilanterol.

A dosagem de 92/22 microgramas ¢ utilizada para o tratamento regular da doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) em adultos e da asma em adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais.

A dosagem de 184/22 microgramas ¢ utilizada para tratar a asma em adultos e adolescentes com 12 anos de
idade ou mais. A dosagem de 184/22 microgramas ndo esta aprovada para o tratamento da DPOC.

Revinty Ellipta deve ser utilizado todos os dias e nio apenas quando tem problemas respiratorios ou
outros sintomas de DPOC e asma. Nao deve ser utilizado para aliviar um ataque repentino de falta de
ar ou pieira. Se tiver um ataque deste género deve utilizar um inalador de agao rapida (como o salbutamol).
Contacte o seu médico se nao tiver um inalador de a¢ao rapida.

O furoato de fluticasona pertence a um grupo de medicamentos chamados corticosteroides, muitas vezes
simplesmente chamados esteroides. Os corticosteroides reduzem a inflamacao. Estes reduzem o inchago ¢ a
irritagdo nas pequenas passagens de ar nos pulmdes e assim aliviam gradualmente os problemas
respiratorios. Os corticosteroides também ajudam a prevenir ataques de asma e o agravamento da DPOC.

O vilanterol pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como broncodilatadores de agao prolongada.
Relaxa os musculos das pequenas passagens de ar nos pulmdes. Ajuda a abrir as vias respiratdrias e facilita a
entrada e saida de ar nos pulmdes. Quando € tomado regularmente, ajuda as pequenas passagens de ar a
permanecerem abertas.
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Quando toma regularmente estas duas substancias ativas juntas, elas ajudardo a controlar as suas dificuldades
em respirar mais do que qualquer um dos medicamentos sozinho.

A asma ¢ uma doenga pulmonar grave, de longo termo em que os musculos ao redor das vias respiratdrias
mais pequenas se tornam mais apertados (broncoconstrig¢do) e inchados e irritados (inflamagdo). Os
sintomas vém e vao e incluem falta de ar, pieira, aperto no peito e tosse. Demonstrou-se que Revinty Ellipta
reduz as crises e os sintomas da asma.

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenca pulmonar grave, de longo termo em que as
vias respiratorias se tornam inflamadas e espessadas. Os sintomas incluem falta de ar, tosse, mal-estar
toracico e tossir muco. Demonstrou-se que Revinty Ellipta reduz as crises dos sintomas de DPOC.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Revinty Ellipta

Nao utilize Revinty Ellipta

— se tem alergia ao furoato de fluticasona, ao vilanterol ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

— se pensa que o descrito acima se aplica a si, no utilize Revinty Ellipta até que tenha confirmado com o
seu médico.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de utilizar Revinty Ellipta:

— se tem doenca do figado, uma vez que € mais provavel que tenha efeitos indesejaveis. Se tiver doenca
do figado moderada ou grave, o seu médico ira limitar a sua dose a dosagem mais baixa de Revinty
Ellipta (92/22 microgramas uma vez por dia).

— se tem problemas cardiacos ou pressao arterial alta.

— se tem tuberculose (TB) do pulmao, ou quaisquer outras infegdes ndo tratadas ou latentes.

— se alguma vez lhe foi dito que tinha diabetes ou agucar elevado no sangue.

— se tem problemas da glandula tiroide.

— se tem potassio baixo no seu sangue.

— se apresentar visdo turva ou outras perturbagdes visuais.

Verifique com o seu médico antes de utilizar este medicamento se pensa que alguma destas situagdes se
aplica a si.

Enquanto estiver a utilizar Revinty Ellipta

Dificuldades respiratorias imediatas

Se sentir aperto no peito, tosse, pieira ou falta de ar imediatamente ap6s utilizar Revinty Ellipta:
pare de o utilizar e procure ajuda médica imediatamente, pois pode sofrer de uma doenca grave
denominada broncoespasmo paradoxal

— Contacte o seu médico se apresentar visdo turva ou outras perturbagdes visuais.
— Contacte o seu médico se apresentar aumento da sede, urinar frequentemente ou cansago inexplicavel
(sinais de agucar elevado no sangue).

Infe¢do pulmonar

Se estd a utilizar este medicamento para a DPOC pode estar em risco aumentado de desenvolver uma infecao
pulmonar conhecida como pneumonia. Ver sec¢do 4 para informagdes sobre os sintomas a que deve estar
atento enquanto esta a utilizar este medicamento. Informe o seu médico o mais rapidamente possivel se
desenvolver algum destes sintomas.

Criancas e adolescentes
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Nao dé este medicamento a criangas com menos de 12 anos de idade para o tratamento da asma ou a criangas
e adolescentes de qualquer idade para o tratamento da DPOC.

Outros medicamentos e Revinty Ellipta

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Se ndo tem a certeza do contetido do seu medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Alguns medicamentos podem afetar a maneira como este medicamento funciona ou podem aumentar a

probabilidade de ocorréncia de efeitos indesejaveis. Estes incluem:

— Medicamentos chamados bloqueadores beta, como o metoprolol, utilizado para tratar pressao arterial
alta ou um problema cardiaco.

— cetoconazol, para tratar infecdes fungicas.

— ritonavir ou cobicistato, para tratar infe¢oes pelo VIH.

— agonistas beta, adrenérgicos de agdo prolongada, como o salmeterol.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum destes medicamentos. O seu médico
podera querer monitoriza-lo cuidadosamente se estiver a tomar algum destes medicamentos, uma vez que
estes podem aumentar os efeitos indesejaveis de Revinty Ellipta.

Gravidez e amamentacio

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
tomar este medicamento. Nao utilize este medicamento se estiver gravida a nao ser que o seu médico lhe
diga que pode.

Desconhece-se se os componentes deste medicamento podem passar para o leite materno. Se estd a
amamentar, deve confirmar com o seu médico antes de utilizar Revinty Ellipta. Nao utilize este
medicamento se estiver a amamentar a nio ser que o seu médico lhe diga que pode.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
E pouco provavel que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Revinty Ellipta contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns aglcares contacte-o antes de utilizar este
medicamento.

3. Como utilizar Revinty Ellipta

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médicoou
farmacéutico se tiver duvidas.

Asma
A dose recomendada para tratar a asma ¢ uma inalagdo (92 microgramas de furoato de fluticasona e 22
microgramas de vilanterol) uma vez por dia a mesma hora todos os dias.

Se tem asma grave, o seu médico pode decidir que necessita de utilizar uma inalagdo do inalador com a
dosagem mais forte (184 microgramas de furoato de fluticasona e 22 microgramas de vilanterol). Esta dose
também ¢ utilizada uma vez por dia a mesma hora todos os dias.

DPOC

A dose recomendada para tratar a DPOC € uma inalacao (92 microgramas de furoato de fluticasona e 22
microgramas de vilanterol) uma vez por dia a mesma hora todos os dias.
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A dosagem mais elevada de Revinty Ellipta (184 microgramas de furoato de fluticasona e 22 microgramas
de vilanterol) ndo ¢ aconselhavel para o tratamento da DPOC.

Revinty Ellipta destina-se a administrag¢@o por via inalatoria oral.

Utilize Revinty Ellipta 2 mesma hora todos os dias uma vez que este é eficaz durante 24 horas
E muito importante que utilize este medicamento todos os dias, conforme a indicagdo do seu médico. Isto ird
ajudar a que ndo tenha sintomas durante o dia e a noite.

Revinty Ellipta nao deve ser utilizado para aliviar um ataque repentino de falta de ar ou pieira. Se
tiver um ataque deste género deve utilizar um inalador de agdo rapida (como o salbutamol).

Se sentir que esté a ficar com falta de ar ou com pieira mais frequentemente do que o normal, ou se esta a
utilizar o seu inalador de acdo rapida mais vezes do que o normal, consulte o seu médico.

Como utilizar Revinty Ellipta
Veja as ‘Instrucdes de utilizag@o passo a passo’ apos a secgdo 6 deste folheto para informagdes completas.

Revinty Ellipta destina-se a administra¢do por via inalatéria oral. Ndo necessita de preparar Revinty Ellipta
de nenhuma forma especial, nem mesmo na primeira vez que o utiliza.

Se os seus sintomas nio melhorarem
Se os seus sintomas (falta de ar, pieira, tosse) ndo melhorarem ou piorarem, ou se esta a utilizar o seu
inalador de agdo rapida mais vezes:

fale com o seu médico assim que possivel.

Se utilizar mais Revinty Ellipta do que deveria

Se acidentalmente utilizar mais Revinty Ellipta do que o seu médico lhe receitou, fale com o seu médico ou
farmacéutico. Se possivel, mostre-lhes o inalador, a embalagem ou este folheto. Pode verificar que o seu
coragdo esta a bater mais rapido que o habitual, sentir-se trémulo ou ter dores de cabeca.

Se utilizou mais do que o receitado durante um longo periodo, é especialmente importante que
consulte o seu médico ou farmacéutico para aconselhamento. Isto deve-se ao facto de doses elevadas de
Revinty Ellipta poderem reduzir a quantidade de hormonas esteroides produzidas naturalmente pelo seu
corpo.

Caso se tenha esquecido de utilizar Revinty Ellipta
Nao inale uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de inalar. Tome a dose
seguinte a hora normal.

Se se sentir com pieira ou com falta de ar, ou se desenvolver quaisquer outros sintomas de um ataque de
asma, utilize o seu inalador de acio rapida (por ex. salbutamol) e de seguida procure aconselhamento

médico.

Nao pare de utilizar Revinty Ellipta sem aconselhamento

Use este medicamento durante o periodo recomendado pelo seu médico. Apenas sera efetivo enquanto o
estiver a utilizar. Nao pare a ndo ser que o seu médico o aconselhe a fazé-lo, mesmo que se sinta melhor.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou

enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis
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Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas
As reagoes alérgicas sdo raras (podem afetar até¢ 1 em 1.000 pessoas).

Se tiver qualquer um dos sintomas seguintes apds tomar Revinty Ellipta pare de tomar este medicamento e
informe o seu médico imediatamente.

. erupcao da pele (urticaria) ou vermelhidao

. inchago, por vezes da face ou da boca (angioedema)

. ficar muito ofegante, com tosse ou ter dificuldade em respirar

. sentir-se repentinamente fraco ou atordoado (o que pode levar a colapso ou perda de consciéncia).

Dificuldades respiratorias imediatas

Dificuldades respiratorias imediatas apds a utilizagdo de Revinty Ellipta sdo raras.
Se a sua respiragdo ou pieira piorarem imediatamente apds utilizar este medicamento, pare de o utilizar e
procure ajuda médica imediatamente.

Pneumonia (infecio no pulmao) (efeito indesejavel frequente, pode afetar até 1 em 10 pessoas)
Informe o seu médico se tem qualquer um dos seguintes sintomas enquanto esta a tomar Revinty Ellipta —
podem ser sintomas de uma infe¢ao pulmonar:

. febre ou arrepios
. producdo aumentada de expetoracao, alteracao na cor da expetoracao
. aumento da tosse ou aumento das dificuldades respiratdrias.

Outros efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis muito frequentes
Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:
° dores de cabeca

o constipacao.

Efeitos indesejaveis frequentes

Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:

e feridas e manchas na boca ou na garganta causadas por uma infe¢ao fungica (candidiase). Enxaguar a
sua boca com agua imediatamente apo6s a utilizagdo de Revinty Ellipta pode ajudar a parar o
desenvolvimento deste efeito indesejavel

inflamacao dos pulmoes (bronquite)

infecdo dos seios nasais ou da garganta

gripe

dor e irritacdo na parte de tras da boca e na garganta

inflamacdo dos seios nasais

nariz com comichdo, com corrimento ou congestionado

tosse

perturbagdes da voz

enfraquecimento dos ossos, levando a fraturas

dor de estdmago

dor nas costas

temperatura alta (febre)

dor nas articulagdes

espasmos musculares.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:
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° pulsagdo irregular
. visdo turva
. aumento de agucar no sangue (hiperglicemia).

Efeitos indesejaveis raros

Estes podem afetar até 1 em 1.000 pessoas:

e coracdo a bater mais rapido (taquicardia)
e consciéncia do batimento cardiaco (palpitagoes)
e tremor

e ansiedade.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto,

fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente através
do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a

ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

S. Como conservar Revinty Ellipta
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade indicada na caixa de cartdo, bandeja e no inalador,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Manter o inalador dentro da bandeja selada para proteger da humidade e s6 remover imediatamente antes da
primeira utilizagdo. Assim que a bandeja for aberta, o inalador pode ser usado até 6 semanas, a partir da data
de abertura da bandeja. Escreva no rétulo, no espago disponibilizado, a data em que o inalador deve ser
eliminado. A data deve ser adicionada assim que o inalador tenha sido removido da bandeja.

Na4do conservar acima de 25°C.

Se conservado no frigorifico, permitir que o inalador regresse a temperatura ambiente pelo menos uma
hora antes de utilizar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composiciao de Revinty Ellipta

— As substancias ativas s@o o furoato de fluticasona e o vilanterol.

— Para a dosagem de 92/22 mcg: cada inalagdo disponibiliza uma dose administrada (a dose libertada pelo
aplicador bocal) de 92 microgramas de furoato de fluticasona e 22 microgramas de vilanterol (como
trifenatato).

— Para a dosagem de 184/22 mcg: cada inalagdo disponibiliza uma dose administrada (a dose libertada
pelo aplicador bocal) de 184 microgramas de furoato de fluticasona e 22 microgramas de vilanterol
(como trifenatato).

—  Os outros componentes sao lactose mono-hidratada (Ver sec¢@o 2 em “Revinty Ellipta contém lactose™)
¢ estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Revinty Ellipta e contetido da embalagem
Revinty Ellipta ¢ um p6 para inalagdo em recipiente unidose.
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O inalador Ellipta consiste num inalador cinzento-claro com a tampa do aplicador bocal amarela e um
contador de doses. Esta embalado numa bandeja de folha laminada com uma folha destacavel. A bandeja
contém uma saqueta de dessecante para reduzir a humidade na embalagem. Uma vez aberta a folha da
bandeja, deite o dessecante fora — ndo o coma nem o inale. O inalador ndo necessita de ser conservado na

bandeja de folha laminada uma vez aberto.

Revinty Ellipta esta disponivel em embalagens individuais contendo 1 inalador de 14 ou 30 doses
(fornecimento para 14 ou 30 dias) e em embalagens multiplas contendo 90 (3 inaladores de 30) doses
(fornecimento para 90 dias). Nem todas as apresentacdes podem estar comercializadas.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Fabricante:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francga

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizagao de Introdugdo no Mercado:

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

Bbbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapuuu bearapus” EOO/J]
Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 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

Lietuva

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
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0) 332081100

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

E)\dda
Guidotti Hellas A.E.
TnA. +30210 8316111-13

Espaiia
FAES FARMA, S.A.
Tel: +34 900 460 153

aweber@faes.es

France
MENARINI France
Tél: + 33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 3851 6051 999
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.1.

Tel: +39055 56801

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TmA: +357 80070017

Latvija

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

GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

BIAL, Portela & Ca. SA.
Tel: + 35122 986 61 00
info@bial.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

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

Slovenska 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}>

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Instrucoes de utilizacao passo a passo

O que ¢ o inalador Ellipta?
A primeira vez que utiliza o Revinty Ellipta ndo necessita de verificar se este esta a funcionar corretamente, e
ndo necessita de o preparar de qualquer forma especial. Siga apenas estas instrucdes passo a passo.

A embalagem do seu inalador Revinty Ellipta contém

Cobertura
da bandeja Caixa de
cartao
Inalador — &~
Este folheto
Dessecante
Bandeja

O inalador estd embalado numa bandeja. Ndo abra a bandeja até que esteja pronto para comecar a
utilizar o seu medicamento. Quando estiver pronto para utilizar o seu inalador, retire a cobertura para abrir
a bandeja. A bandeja contém uma saqueta de dessecante para reduzir a humidade. Deite esta saqueta
dessecante fora — nio a abra, coma nem a inale.

Quando retirar o inalador da sua bandeja, este estard na posi¢do ‘fechado’. Nao abra o inalador até que
esteja pronto para inalar a dose de medicamento. Quando a bandeja for aberta, escreva a data “Eliminar
em” no rétulo do inalador no espaco disponibilizado. A data “Eliminar em” € de 6 semanas a partir da data
em que abriu a bandeja. Apos esta data o inalador nfo deve ser mais utilizado. A bandeja pode ser
eliminada apds a primeira abertura.
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Se conservado no frigorifico, deve permitir-se que o inalador regresse a temperatura ambiente pelo menos
uma hora antes de o utilizar.

As instrugdes passo a passo apresentadas abaixo para o inalador Ellipta de 30 doses (quantidade para 30 dias)
também se aplicam ao inalador Ellipta de 14 doses (quantidade para 14 dias).

1. Leia isto antes de iniciar

Se abrir e fechar a tampa sem inalar o medicamento, ira perder a dose.

A dose perdida ird manter-se segura no interior do inalador, mas deixara de estar disponivel.
Nao € possivel tomar acidentalmente medicamento extra ou uma dose a dobrar numa inalagao.

Contador de doses

Mostra quantas doses de medicamento ainda estdo Tampa

disponiveis no inalador. Cada vez que a abre,
Antes do inalador ser utilizado, mostra prepara uma dose de
exatamente 30 doses. medicamento.

Diminui a contagem em 1 dose cada vez que abre a

tampa.

Quando estiio disponiveis menos de 10 doses,
metade do contador de doses estara vermelho.
Ap0s ter utilizado a ultima dose, metade do
contador estara vermelho e o nimero 0 aparece
no mostrador. O seu inalador estd agora vazio.

Se abrir a tampa ap06s isto, o contador de doses ira
alterar de metade vermelho para totalmente

vermelho.

2. Prepare a dose

Espere para abrir a tampa até que esteja pronto para inalar a sua dose. Nao agite o inalador.
¢ Deslize a tampa para baixo até ouvir um “clique”.

Aplicador bocal

Ventilador

O seu medicamento esta agora pronto para ser inalado.
O contador de doses conta menos 1 para confirmar.

e Se o contador de doses niao contar menos 1 quando ouvir o “clique”, o inalador nfo ira
fornecer o medicamento. Leve-o de volta ao seu farmacéutico para aconselhamento.
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3. Inale o seu medicamento

¢ Enquanto segura o inalador longe da sua boca, expire tanto quanto se sinta confortavel.
— Nao expire para dentro do inalador.

¢ Coloque o aplicador bocal entre os seus labios e feche os seus labios firmemente a volta dele.
- Nao bloqueie o ventilador com os seus dedos.

e 7

Os seus labios ajustam-se a
forma contornada do
aplicador bocal para
inalagao.

Nao bloqueie o ventilador
com os seus dedos.

¢ Respire fundo uma vez, de forma estavel e prolongada. Sustenha a respiracio durante o tempo
que for possivel (pelo menos 3 - 4 segundos).

e Remova o inalador da sua boca.
¢ Expire lenta e suavemente.

Pode nao ser possivel provar ou sentir o medicamento, mesmo que esteja a utilizar o inalador
corretamente.

Se quiser limpar o aplicador bocal, utilize um lenco de papel seco, antes de fechar a tampa.
4, Feche o inalador e lave a sua boca

¢ Deslize a tampa para cima até onde ela for para cobrir o aplicador bocal.

¢ Enxague a sua boca com agua depois de ter utilizado o inalador, nao engolir.
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Tal fara com que seja menos provavel o desenvolvimento de feridas da boca ou da garganta como
efeitos indesejaveis.
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