I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Relvar Ellipta 92 mikrogrammi/22 mikrogrammi annustatud inhalatsioonipulber

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks inhaleeritav pihustatud annus (annus, mis véljub huulikust) sisaldab 92 mikrogrammi
flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi vilanterooli (trifenataadina). See vastab doseeritud annusele
100 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 25 mikrogrammi vilanterooli (trifenataadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga pihustatud annus sisaldab ligikaudu 25 mg laktoosmonoh(draati.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Annustatud inhalatsioonipulber

Valge pulber helehallis inhalaatoris (Ellipta), millel on kollane huuliku kate ja annuselugeja.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Astma

Relvar Ellipta on ndidustatud astma regulaarseks raviks taiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta vanusest,
kui pikatoimelise beetas-agonisti ja inhaleeritava gliikokortikosteroidi kombinatsioonpreparaadi kasutamine
on sobiv:
o patsientidel, kellel inhaleeritavad gliikokortikosteroidid ja ,,vastavalt vajadusele‘ inhaleeritavad
luhitoimelised beeta,-agonistid ei taga piisavat kontrolli astmanahtude (le;
o patsientidel, kellel on juba saavutatud piisav kontroll inhaleeritava glikokortikosteroidi ja
pikatoimelise beeta,-agonistiga.

KOK (krooniline obstruktiivne kopsuhaigus)

Relvar Ellipta on ndidustatud kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse simptomaatiliseks raviks taiskasvanutel,
kellel parast bronhodilataatori kasutamist on FEV <70% eeldatavast normist ning regulaarsest
bronhodilataator-ravist hoolimata on esinenud haiguse &genemisi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Astma

Astmaga patsientidele tuleb méé&rata Relvar Ellipta tugevus, mis sisaldab nende haiguse raskusele vastavas
annuses flutikasoonfuroaati (FF). Arstid peavad olema teadlikud sellest, et astmaga patsientidel on
flutikasoonfuroaadi (FF) annusel 100 mikrogrammi tiks kord 66péevas ligikaudu samavaérne toime nagu
flutikasoonpropionaadi (FP) annusel 250 mikrogrammi kaks korda 66péevas, samal ajal kui FF annusel
200 mikrogrammi tiks kord 66péevas on ligikaudu samavéérne toime nagu FP annusel 500 mikrogrammi
kaks korda 66pdaevas.



Taiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest

Relvar Ellipta algannust (92/22 mikrogrammi inhalatsioon Uks kord 66péevas) tuleks kaaluda téiskasvanutel
ja noorukitel alates 12 aasta vanusest, kes vajavad véikeses vBi keskmises annuses inhaleeritavat
kortikosteroidi kombinatsioonis pikatoimelise beetaz-agonistiga. Kui Relvar Ellipta 92/22 mikrogrammi ei
taga piisavat kontrolli haigusndhtude (ile, vBib annust suurendada 184/22 mikrogrammini, mis vib viia
astma kontrolli tdiendava paranemiseni.

Tervishoiutddtaja peab patsiente regulaarselt uuesti hindama, et kasutatav flutikasoonfuroaadi/vilanterooli
tugevus oleks optimaalne ja seda tohib muuta ainult arsti korraldusel. Annust tuleb jark-jargult vahendada
vdikseima annuseni, mille puhul pisib tdhus kontroll haigusnéhtude Gle.

Relvar Ellipta 184/22 mikrogrammi kasutamist tuleks kaaluda téiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest, kes vajavad suuremas annuses inhaleeritavat kortikosteroidi kombinatsioonis pikatoimelise
beeta,-agonistiga.

Patsientidel ilmneb kopsufunktsiooni paranemine tavaliselt 15 minuti jooksul parast Relvar Ellipta
inhaleerimist. Samas tuleb patsienti teavitada sellest, et astmanéhtude kontrolli all hoidmiseks tuleb ravimit
kasutada regulaarselt iga paev ja kasutamist tuleb jatkata isegi juhul, kui simptomid puuduvad.

Kui annuste vahelisel ajal tekivad simptomid, tuleb kiire toime saavutamiseks manustada inhaleeritavat
Iihitoimelist beetaz-agonisti.

Alla 12-aastased lapsed

Relvar Ellipta ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 12 aasta astma ndidustusel ei ole testatud.

Relvar Ellipta’t ei tohi kasutada alla 12-aastastel lastel. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud
IGikudes 5.1 ja 5.2.

KOK

Téiskasvanud alates 18 aasta vanusest

Uks inhalatsioon (Relvar Ellipta 92/22 mikrogrammi) iiks kord 66paevas.

Relvar Ellipta 184/22 mikrogrammi ei ole ndidustatud KOKiga patsientidele. Annusel 184/22 mikrogrammi
puudub lisatoime 92/22-mikrogrammise annusega vorreldes ning suureneb risk pneumoonia ja

kortikosteroididega seotud siisteemsete kdrvaltoimete tekkeks (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Patsientidel ilmneb kopsufunktsiooni paranemine tavaliselt 16...17 minuti jooksul parast Relvar Ellipta
inhaleerimist.

Lapsed
Puudub Relvar Ellipta asjakohane kasutus lastel (vanuses alla 18 aasta) KOKi naidustusel.

Patsientide erigrupid

Eakad
65-aastastel voi vanematel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).
Neerukahjustus

Nendel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).



Maksakahjustus

Kerge, keskmise ja raske maksakahjustusega isikutel labi viidud uuringud on néidanud flutikasoonfuroaadi
stisteemse ekspositsiooni (nii Cmax kui AUC) suurenemist (vt 16ik 5.2).

Ettevaatlik peab olema maksakahjustusega patsientide ravimisel, kellel vdib olla suurem risk
kortikosteroididega seotud siisteemsete k@rvaltoimete tekkeks.

Mdodduka voi raske maksakahjustusega patsientidel on maksimaalne annus 92/22 mikrogrammi (vt 16ik 4.4).
Manustamisviis

Relvar Ellipta on ette ndhtud ainult suukaudseks inhalatsiooniks.

Ravimit tuleb manustada iga paev samal kellaajal.
Avrst teeb I6pliku otsuse selle kohta, kas ravimit manustatakse hommikul vdi 6htul.

Parast inhalatsiooni peavad patsiendid suud veega loputama ilma vett alla neelamata.
Kui annus jaab manustamata, tuleb jargmine annus manustada tavalisel ajal jargmisel paeval.

Kui inhalaatorit hoitakse kiilmkapis, peab sellel laskma saavutada toatemperatuuri vdhemalt tunni jooksul
enne kasutamist.

Inhalalaatori esmakordsel kasutamisel ei ole vaja kontrollida, kas see on tétkorras, samuti ei ole seda vaja
eriviisil kasutamiseks ette valmistada. Jargida tuleb samm-sammulisi juhiseid.

Ellipta inhalaator on pakendatud alusele, mis sisaldab niiskuse sidumiseks kuivatusaine pakikest.
Kuivatusaine pakike tuleb &ra visata, seda ei tohi avada, stlia ega inhaleerida.

Patsienti tuleb juhendada, et ta ei avaks alust enne, kui on valmis annust inhaleerima.

Kui inhalaator eemaldatakse aluselt, on see ,,suletud* asendis. Inhalaatori etiketile selleks ettendhtud kohta
tuleb kirjutada ,,Kasutada kuni* kuupédev. ,,Kasutada kuni* kuupdev on 6 nédalat pérast aluse avamise
kuupéeva. Parast seda kuupdaeva ei tohi inhalaatorit enam kasutada. Aluse v@ib ara visata parast selle
esmakordset avamist.

30 annust (30 paeva varu) sisaldava Ellipta inhalaatori kohta allpool toodud samm-sammulised juhised
kehtivad ka 14 annust (14 paeva varu) sisaldava Ellipta inhalaatori kasutamisel.

Kasutamisjuhend

1. Enne alustamist lugege 1abi jargnev teave

Kui inhalaatori kaas avatakse ja suletakse ilma ravimit inhaleerimata, ldheb annus kaduma. See annus jaab
turvaliselt inhalaatorisse alles, kuid seda ei saa enam manustada.
Uhe inhalatsiooniga ei ole vGimalik kogemata manustada liiga palju ravimit vdi kahekordset annust.



Annuselugeja Kaas -
See nizitab kui palju ravimi annuseid on Iga kord, kui te
inhalaatoris alles. kaan'e avate.
Enne inhalaatori kasutamist niitab Ya]mlstate ette
see tipselt 30 annust. uhe. )

See number viheneb 1 vorra iga kord ravimianmnuse

kui te kaane avate.

Kui alles on vihem kui 10 annust, on
pool annuselugejast punane.

Kui olete dra kasutanud viimase annuse
on pool annuselugejast punane ja
niha on number 0.Nitid on inhalaator
tithi.

Kui te avate kaane pirast seda muutub
annuselugeja poolpunasest taiesti
punaseks.

2. Annuse ettevalmistamine

Kui olete valmis annust inhaleerima, avage kaas. Inhalaatorit ei tohi raputada.
Llkake kaas alla, kuni on kuulda ,,kldpsu*“. Ravim on niiiid inhaleerimiseks valmis.

Selle kinnituseks viheneb number annuselugejal 1 vorra. Kui ,,kI8psu* kuuldes number annuselugejal ei
vahene, siis inhalaator annust ei véljasta ja see tuleb viia ndu kisimiseks tagasi apteeki.

3. Kuidas ravimit inhaleerida

Inhalaatorit tuleb hoida suust eemal, hingates valja nii stigavalt kui on mugav, kuid mitte hingates vélja
inhalaatorisse.

Huulik tuleb panna huulte vahele ja seejarel sulgeda huuled tihedalt selle tmber. Kasutamise ajal ei tohi
Ohuavasid sdrmedega sulgeda.



Hingake Uks kord pikalt, Ghtlaselt ja stigavalt sisse. Hinge tuleb kinni hoida nii kaua kui v8imalik (vahemalt
3...4 sekundit).

e Eemaldage inhalaator suust.

¢ Hingake aeglaselt ja rahulikult vlja.

Inhaleerimise ajal
sobituvad teie huuled
huuliku kontuurse
kujuga.

Arge sulgege
sormedega Shuavasid.

Ravimit vOi selle maitset ei pruugi olla tunda, isegi kui kasutate inhalaatorit digesti.
Inhalaatori huuliku puhastamiseks v6ib kasutada kuiva pabersalvratti enne kaane sulgemist.

4, Sulgege inhalaator ja loputage suud

Llkake kaas Ulespoole nii kaugele kui véimalik, et huulik katta.
Pdrast inhalaatori kasutamist loputage suud veega, mitte alla neelata.

Nii tekivad vaiksema tdendosusega sellised kérvaltoimed nagu suu véi kurgu valulikkus.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi IGigus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Haiguse stivenemine

Flutikasoonfuroaati/vilanterooli ei tohi kasutada dgedate astmanahtude vdi KOKi agenemise raviks, sellisel
juhul tuleb kasutada luhitoimelist bronhodilataatorit. Lihitoimeliste bronhodilataatorite suurenenud
kasutamine stimptomite leevendamiseks nditab seisundi halvenemist ning patsiendi seisundit peab hindama
arst.

Patsiendid ei tohi astma v8i KOK:i ravi flutikasoonfuroaadi/vilanterooliga I6petada ilma arstliku
jarelevalveta, sest pérast ravi ldpetamist vdivad stimptomid uuesti tekkida.

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kasutamise ajal vdivad tekkida astmaga seotud kérvaltoimed ja dgenemised.
Patsiente tuleb juhendada, et nad jatkaksid ravi, kuid pé6rduksid arsti poole, kui astmanédhud ei ole kontrolli
all voi stivenevad pdrast Relvar Ellipta’ga ravi alustamist.

Paradoksaalne bronhospasm

Tekkida vBib paradoksaalne bronhospasm, mis valjendub kohe pérast ravimi inhaleerimist vilistava
hingamise stivenemisena. Selle raviks tuleb otsekohe manustada luhitoimelist inhaleeritavat
bronhodilataatorit. Relvar Ellipta kasutamine tuleb otsekohe katkestada, hinnata patsiendi seisundit ning
vajadusel alustada alternatiivset ravi.

Kardiovaskulaarsed toimed

Slimpatomimeetiliste ravimite, kaasa arvatud Relvar Ellipta kasutamisel on tdheldatud kardiovaskulaarseid
toimeid, nditeks stidame ritmihéaireid nagu supraventrikulaarne tahhiikardia ja ekstrastistoolia. M6dduka
KOKi ja kardiovaskulaarsete haiguste anamneesi v0i kardiovaskulaarsete haiguste suurema riskiga
patsientidega tehtud platseebokontrolliga uuringus puudus flutikasoonfuroaati/vilanterooli kasutanud
patsientidel kardiovaskulaarsete toimete riski suurenemine platseeboga vorreldes (vt 16ik 5.1). Siiski peab
flutikasoonfuroaati/vilanterooli kasutama ettevaatlikult patsientidel, kellel on raske kardiovaskulaarne haigus
v@i slidame ritmihaired, tireotoksikoos, korrigeerimata hiipokaleemia v&i eelsoodumus seerumi
kaaliumisisalduse vahenemiseks.

Maksakahjustusega patsiendid

Md6duka kuni raske maksakahjustusega patsientidel tuleb kasutada 92/22-mikrogrammist annust ning
patsiente tuleb jéalgida kortikosteroididega seotud susteemsete kdrvaltoimete suhtes (vt 16ik 5.2).

Kortikosteroidide siisteemsed toimed

Inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamisel voivad ilmneda siisteemsed toimed, eriti suurte annuste
pikaajalisel kasutamisel. Slisteemsete toimete teke on palju vahem tdenéoline kui suukaudsete
kortikosteroidide kasutamisel. VV@imalikud stisteemsed toimed on Cushingi stindroom, Cushingi sindroomile
sarnased siimptomid, neerupealiste funktsiooni parssimine, luu mineraalse tiheduse vahenemine, kasvupeetus
lastel ja noorukitel, katarakt ja glaukoom ning harvem erinevad psiihholoogilised vdi kditumuslikud
muutused, sh psuihhomotoorne hiiperaktiivsus, unehéired, arevus, depressioon vdi agressiivsus (eriti lastel).

Flutikasoonfuroaati/vilanterooli tuleb ettevaatlikult kasutada kopsutuberkuloosi vdi krooniliste vdi ravimata
infektsioonidega patsientidel.

N&gemishéired

Susteemsete ja toopiliste kortikosteroidide kasutamisel vBivad tekkida nagemishéired. Kui patsiendil tekivad
simptomid nagu &hmane ndgemine v6i muud nadgemishaired, tuleb kaaluda patsiendi suunamist silmaarsti
juurde vBimalike pdhjuste hindamiseks, milleks vdivad olla katarakt, glaukoom vdi harvaesinevad haigused,



néiteks tsentraalne seroosne korioretinopaatia, millest on teatatud pérast siisteemsete ja toopiliste
kortikosteroidide kasutamist.

Huiperglikeemia

Diabeetikutel on kirjeldatud veresuhkru taseme tdusu ning sellega tuleb arvestada ravimi maaramisel
diabeedi anamneesiga patsientidele.

Pneumoonia KOKiga patsientidel

Inhaleeritavate kortikosteroididega ravitud KOK-iga patsientidel on tdheldatud pneumoonia, sealhulgas
haiglaravi vajava pneumoonia esinemissageduse suurenemist. Leitud on mdningaid téendeid pneumoonia
tekkeriski suurenemise kohta steroidide annuse suurendamisel, aga seda ei ole kdigi uuringute 18ikes
I6plikult tdestatud.

Puuduvad veenvad Kliinilised tdendid inhaleeritavate kortikosteroidpreparaatide klassisiseste erinevuste
kohta seoses pneumoonia tekkeriski raskusastmega.

Aurstid peavad jdama valvsaks vdimaliku pneumoonia tekkimise suhtes KOK-iga patsientidel, sest selliste
infektsioonide kliinilised tunnused kattuvad KOK-i dgenemise slimptomitega.

KOK-iga patsientide pneumoonia tekkeriski tegurite hulka kuuluvad suitsetamine, kdrgem iga, madal
kehamassiindeks (KMI) ja raske KOK.

Pneumoonia astmaga patsientidel

Suurema annuse kasutamisel esines astmahaigetel sageli pneumooniat. Pneumoonia esinemissagedus

184/22 mikrogrammi flutikasoonfuroaati/vilanterooli saanud astmaga patsientidel oli arvuliselt suurem kui
92/22 mikrogrammi flutikasoonfuroaati/vilanterooli vdi platseebot saanutel (vt 16ik 4.8). Riskifaktoreid ei ole
tuvastatud.

Abiained

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoosi talumatusega, téieliku
laktaasipuudulikkusega vdi glikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Kliiniliselt oluliste koostoimete teke flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kliiniliselt kasutatavate annuste puhul ei
ole tdenéoline inhalatsiooni teel manustamise jargselt saavutatavate madalate plasmakontsentratsioonide

tottu.

Koostoimed beetablokaatoritega

Beetay-adrenoblokaatorid vBivad ndrgestada vdi antagoniseerida beetas-agonistide toimet. Mitteselektiivsete
ja selektiivsete beetas-adrenoblokaatorite samaaegset kasutamist tuleb valtida, vélja arvatud juhul, kui nende
kasutamiseks on tungivad pdhjused.

Koostoimed CYP3A4 inhibiitoritega

Flutikasoonfuroaat ja vilanterool metaboliseeruvad molemad kiiresti ulatuslikul esmasel maksapassaazil,
mida vahendab maksaensttim CYP3A4.

Ettevaatlik peab olema manustamisel koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nt ketokonasool, ritonaviir,
kobitsistaati sisaldavad ravimid), sest suureneda vdib nii flutikasoonfuroaadi kui ka vilanterooli stisteemne
ekspositsioon. Koosmanustamist tuleb valtida, vélja arvatud juhul, kui oodatav kasu kaalub dles slisteemsete
kortikosteroidide kGrvaltoimete suurenenud ohu ning sellisel juhul tuleb patsiente jalgida stisteemsete



kortikosteroidide k@rvaltoimete suhtes. Tervetel isikutel viidi labi korduvate annustega CYP3A4 ravimite
koostoime uuring, kus kasutati flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kombinatsiooni (184/22 mikrogrammi) ja
tugevat CYP3A4 inhibiitorit ketokonasooli (400 mg). Koosmanustamise tulemusena suurenesid
flutikasoonfuroaadi keskmised AUC q..24) ja Cmax Va&rtused vastavalt 36% ja 33%. Flutikasoonfuroaadi
ekspositsiooni suurenemist seostati seerumi kortisoolisisalduse 0...24 tunni kaalutud keskmise 27%
vahenemisega. Koosmanustamise tulemusena suurenesid vilanterooli keskmised AUC o) ja Cmax vadrtused
vastavalt 65% ja 22%. Vilanterooli ekspositsiooni suurenemist ei seostatud beeta,-agonistiga seotud
sUsteemsete toimete suurenemisega sudame l66gisagedusele, vere kaaliumisisaldusele vdi QTcF intervallile.

Koostoimed P-glikoproteiini inhibiitoritega

Flutikasoonfuroaat ja vilanterool on mélemad P-glikoproteiini (P-gp) substraadid.
Kliinilis-farmakoloogilises uuringus tervete isikutega, kellele manustati samaaegselt vilanterooli ja tugevat
P-gp ja moddukat CYP3A4 inhibiitorit verapamiili, ei ilmnenud olulist mdju vilanterooli farmakokineetikale.
Kliinilis-farmakoloogilisi uuringuid spetsiifilise P-gp inhibiitori ja flutikasoonfuroaadiga ei ole labi viidud.

Simpatomimeetilised ravimid

Teiste sumpatomimeetiliste ravimite samaaegsel manustamisel (Uksinda v6i osana kombinatsioonravist)
voivad sageneda flutikasoonfuroaadi/vilanterooli korvaltoimed. Relvar Ellipta’t ei tohi kasutada koos teiste
pikatoimeliste beetay-agonistidega voi pikatoimelisi beeta,-agoniste sisaldavate ravimpreparaatidega.

Lapsed

Koostoimete uuringud on l&bi viidud ainult taiskasvanutel.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Loomkatsed on nédidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele ravimi kontsentratsioonide puhul, mis ei ole
kliiniliselt asjakohased (vt 16ik 5.3). Flutikasoonfuroaadi ja vilanterooltrifenataadi kasutamise kohta rasedatel

andmed puuduvad v@i on piiratud hulgal.

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli manustamist rasedale tuleks kaaluda vaid juhul, kui oodatav kasu emale
tletab vdimalikud ohud lootele.

Imetamine
Flutikasoonfuroaadi vOi vilanterooltrifenataadi ja/vdi metaboliitide rinnapiima eritumise kohta ei ole
piisavalt andmeid. Samas on teisi kortikosteroide ja beeta,-agoniste leitud rinnapiimast (vt 18ik 5.3). Riski

rinnapiimatoidul vastsiindinutele/imikutele ei saa valistada.

Tuleb teha otsus, kas I6petada rinnaga toitmine voi ravi flutikasoonfuroaadi/vilanterooliga, arvestades
rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus

Inimestelt saadud fertiilsusandmed puuduvad. Loomkatsetes ei ilmnenud
flutikasoonfuroaadi/vilanterooltrifenataadi toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Flutikasoonfuroaadil v@i vilanteroolil ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vBimele.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooliga seotud kérvaltoimete esinemissageduse maaramisel kasutati andmeid
suurtest astma ja KOK:i kliinilistest uuringutest. Astma kliinilises arendusprogrammis kaasati korvaltoimete
kombineeritud hindamisse kokku 7034 patsienti. KOKi Kliinilises arendusprogrammis kaasati kérvaltoimete
kombineeritud hindamisse kokku 6237 patsienti.

Flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli puhul kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed olid peavalu ja
nasofariingiit. Vélja arvatud pneumoonia ja luumurdude osas, oli ohutusprofiil astma ja KOKiga patsientidel
sarnane. Kliinilistes uuringutes taheldati pneumooniat ja luumurde sagedamini KOKi haigetel.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kdorvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissageduse
klassifitseerimisel on kasutatud jargmist konventsiooni: véga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10);
aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vaga harv (<1/10 000).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
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Organsusteemi klass Kdrvaltoime(d) Esinemissagedus
Infektsioonid ja Pneumoonia* Sage
infestatsioonid Ulemiste hingamisteede infektsioon

Bronhiit

Gripp

Suudbne ja neelu kandidiaas
Immuunsilsteemi haired Ulitundlikkusreaktsioonid, sh Harv

anaftlaksia, angioodeem, I66ve ja

urtikaaria
Ainevahetus- ja toitumishdired | Huperglikeemia Aeg-ajalt
Pstihhiaatrilised hdired Arevus Harv
Nérvisiisteemi hdired Peavalu Vé&ga sage

Treemor Harv
Silma kahjustused Ahmane niagemine (vt 16ik 4.4) Aeg-ajalt
Slidame haired Ekstrasustolid Aeg-ajalt

Slidamepekslemine Harv

Tahhikardia Harv
Respiratoorsed, rindkere ja Nasofariingiit Véaga sage
mediastiinumi héired

Suu-neelu valu Sage

Sinusiit

Farungiit

Nohu

Kdha

Héadalek&hedus

Paradoksaalne bronhospasm Harv
Seedetrakti hdired Koéhuvalu Sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe Liigesvalu Sage
kahjustused Seljavalu

Luumurrud**

Lihaskrambid
Uldised haired ja Palavik Sage
manustamiskoha reaktsioonid

*_** Vtallpool ., Valitud korvaltoimete kirjeldus

Valitud kérvaltoimete kirjeldus
* Pneumoonia (vt 18ik 4.4)

Kahe Uihesuguse (heaastase uuringu (mddduka kuni raske KOK:i haigetel (bronhodilataatori manustamise
jargne keskmine eeldatav FEV; vaartus oli 45%, standardhalve (SD) 13%), kellel oli eelneva aasta jooksul
olnud &genemine, n = 3255) kombineeritud analiitsi péhjal oli pneumoonia juhtude arv 1000 patsiendiaasta
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kohta 97,9 FF/VI 184/22 mikrogrammi, 85,7 FF/VI 92/22 mikrogrammi ja 42,3 VI 22 mikrogrammi grupis.
Raskekujulise pneumoonia juhtude arv 1000 patsiendiaasta kohta oli vastavalt 33,6, 35,5 ja 7,6, samal ajal
kui tbsise pneumoonia juhtude arv 1000 patsiendiaasta kohta oli 35,1 FF/VI 184/22 mikrogrammi, 42,9
FF/VI 92/22 mikrogrammi, 12,1 VI 22 mikrogrammi puhul. Viimasena oli surmaga I6ppenud pneumoonia
ekspositsiooni jargi kohandatud juhtude arv 8,8 FF/VI 184/22 mikrogrammi versus 1,5 FF/V1 92/22
mikrogrammi ja 0 VI 22 mikrogrammi puhul.

Mddduka KOKIi (bronhodilataatori manustamise jargne keskmine eeldatav FEV; véaartus 60%, SD 6%) ja
kardiovaskulaarse haiguse anamneesi v0i kardiovaskulaarse haiguse suurenenud riskiga patsientidel tehtud
platseebokontrolliga uuringus (SUMMIT) oli pneumoonia esinemissagedus FF/V1, FF, VI ja platseebo
rihmades jargmine: kdrvalndhud (6%, 5%, 4%, 5%); tGsised kdrvalndhud (3%, 4%, 3%, 3%); pneumooniast
tingitud raviaegsed surmajuhtumid (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); ekspositsioonile kohandatud maarad (1000
raviaasta kohta) olid jargmised: kérvalnahud (39,5; 42,4; 27,7; 38,4); tdsised kdrvalnahud (22,4; 25,1; 16,4,
22,2); pneumooniast tingitud raviaegsed surmajuhtumid (1,8; 1,5; 0,9; 1,4).

11 astma uuringu (7034 patsienti) kombineeritud analtsi pdhjal oli pneumoonia esinemissagedus
1000 patsiendiaasta kohta 18,4 FF/VI 184/22 mikrogrammi versus 9,6 FF/V1 92/22 mikrogrammi ja 8,0
platseebo grupis.

** | uumurrud

Kahes ihesuguses 12-kuulises uuringus kokku 3255 KOKiga patsiendil oli luumurdude esinemissagedus
uldiselt madal k&ikides ravigruppides, suurema esinemissagedusega koikides Relvar Ellipta gruppides (2%)
varreldes vilanterooli 22 mikrogrammi grupiga (<1%). Kuigi luumurde esines rohkem Relvar Ellipta
gruppides kui vilanterooli 22 mikrogrammi grupis, oli kortikosteroidide kasutamisega tliupiliselt seotud
luumurdude (nt lilisamba kompressioonmurrud/torakolumbaalosa lilimurrud, puusaluu ja puusanapa
murrud) esinemissagedus Relvar Ellipta ja vilanterooli ravigruppides <1%.

Uuringus SUMMIT oli kdigi luumurdude esinemissagedus FF/VI, FF, VI ja platseebo riilhmades igas riihmas
2%. Tavaliselt inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamisega seostatavate luumurdude esinemissagedus
kdigis rihmades oli vahem kui 1%. Kdigi luumurdude ekspositsioonile kohandatud maarad (1000 raviaasta
kohta) olid vastavalt 13,6; 12,8; 13,2 ja 11,2. Tavaliselt inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamisega
seostatavate luumurdude ekspositsioonile kohandatud méaérad olid vastavalt 3,4; 3,9; 2,4 ja 2,1.

11 astma uuringu (7034 patsienti) kombineeritud analtdisi p&hjal oli luumurdude esinemissagedus <1% ja
need olid tavaliselt seotud traumaga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stmptomid

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli Gleannustamisel vBivad ilmneda tiksikkomponentide toimest tingitud ndhud
ja suimptomid, kaasa arvatud need, mida on téheldatud teiste beeta-agonistide tileannustamisel ning mis on
kooskdlas inhaleeritavate kortikosteroidide teadaolevate klassiefektidega (vt 16ik 4.4).

Ravi

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli ileannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral kasutatakse
toetavat ravi, vajadusel koos vastava jalgimisega.
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Kardioselektiivset beetablokaadi tuleks kaaluda ainult vilanterooli valjendunud tleannustamisnahtude korral,
mis on Kliiniliselt olulised ning ei allu toetavatele meetmetele. Bronhospasmi anamneesiga patsientidel peab
kardioselektiivsete beetablokaatorite kasutamisel olema ettevaatlik.

Edasine ravi lahtub Kliinilisest ndidustusest vdi riikliku murgistuskeskuse (kui see on olemas) soovitustest.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: Hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, adrenergilised
ained kombinatsioonis kortikosteroidide voi teiste ainetega, v.a antikolinergilised, ATC-kood: RO3AK10.

Toimemehhanism

Flutikasoonfuroaat ja vilanterool esindavad kahte ravimite riihma (sunteetiline kortikosteroid ja selektiivne
pikatoimeline beetaz-agonist).

Farmakodiinaamilised toimed

Flutikasoonfuroaat

Flutikasoonfuroaat on tugeva poletikuvastase toimega sunteetiline trifluoritud kortikosteroid.
Flutikasoonfuroaadi tdpne toimemehhanism astma ja KOKi siimptomite korral on teadmata. Kortikosteroidid
avaldavad mitmesuguseid toimeid paljudele rakuttiiipidele (nt eosinofiilidele, makrofaagidele,
lumfotsudtidele) ja mediaatoritele (nt pdletiku tekkes osalevatele tsiitokiinidele ja kemokiinidele)

Vilanterooltrifenataat

Vilanterooltrifenataat on pikatoimeline beeta-agonist (LABA).

Beetay-agonistide toimeainete, kaasa arvatud vilanterooltrifenataadi farmakoloogilised toimed on vahemalt
osaliselt tingitud intratsellulaarse adenulaattsiklaasi stimulatsioonist. See on ensuitim, mis kataltidsib
adenosiintrifosfaadi (ATP) konversiooni tstikliliseks 3”,5’-adenosiinmonofosfaadiks (tstikliline AMP).
Tsuklilise AMP sisalduse suurenemine pdhjustab bronhide silelihaste 166gastumist ja parsib kiiret tutpi
ulitundlikkusega seotud mediaatorite vabanemist rakkudest, eeskatt nuumrakkudest.

Kortikosteroidide ja LABAde vahel toimuvad molekulaarsed interaktsioonid, kus steroidid aktiveerivad
beeta,-retseptorite geeni, suurendades retseptorite arvu ja sensitiivsust, ning LABAd valmistavad
gliikokortikoidretseptorid ette steroids6ltuvaks aktivatsiooniks ja soodustavad translokatsiooni rakutuumas.
Need siinergistlikud interaktsioonid kajastuvad suuremas pdletikuvastases toimes, mida on demonstreeritud
in vitro ja in vivo paljudes pdletikurakkudes, millel on roll nii astma kui KOK:i patofiisioloogias. KOKiga
patsientidelt vBetud perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes taheldati kliiniliste annuste juures
saavutatavate kontsentratsioonide korral flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kombinatsiooni kasutamise korral
suuremat poletikuvastast toimet kui ainult flutikasoonfuroaadiga. LABA komponendi tugevdatud
poletikuvastane toime oli sarnane teiste ICS-i/LABA kombinatsioonidega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Astma

Kolmes erineva kestusega Il faasi randomiseeritud topeltpimedas uuringus (HZA106827, HZA106829 ja
HZA106837) hinnati flutikasoonfuroaadi/vilanterooli ohutust ja efektiivsust pisiva astmaga tdiskasvanutel ja
noorukitel. Kéik uuritavad olid vahemalt 12 nadala jooksul enne 1. visiiti kasutanud inhaleeritavat
kortikosteroidi (ICS) koos LABAga vdi ilma. Uuringus HZA106837 oli kbikidel patsientidel 1. visiidile
eelneval aastal esinenud vahemalt (iks &genemine, mis vajas ravi suukaudsete kortikosteroididega. Uuring
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HZA106827 oli 12-nadalase kestusega ja hindas flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi
[n=201] ja FF 92 mikrogrammi [n=205] efektiivsust vorreldes platseeboga [n=203], mida kdiki manustati
uks kord 60péevas. HZA106829 oli 24-nddalane uuring, mis hindas ks kord 66péevas manustatud
flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 184/22 mikrogrammi [n=197] ja FF 184 mikrogrammi [n=194] efektiivsust
varreldes kaks korda 66péevas manustatud 500 mikrogrammi FP-ga [n=195].

Uuringutes HZA106827/HZA106829 olid efektiivsuse esmased kaastulemusnaitajad visiidil mdddetud
minimaalse (bronhodilataatori ja annuse manustamise eelse) FEV1 muutus ravieelsest vaartusest raviperioodi
I6pus kdikidel uuritavatel ning annuse manustamise jargse 0...24 tunni jooksul m6&detud jarjestikuste FEV
vadrtuste kaalutud keskmine uuritavate alagrupis raviperioodi I6ppedes. Teiseseks tulemusnéitajaks oli
raviaegsete hooravimi vabade 24-tunniste perioodide protsendi muutus ravieelsega vorreldes. Tabelis 1 on
kirjeldatud nende uuringute esmaste ja pohiliste teiseste tulemusnaitajate tulemusi.

Tabel 1 — Esmaste ja pohiliste teiseste tulemusnéitajate tulemused uuringutes HZA106827 ja
HZA106829

Uuringu nr HZA106829 HZA106827
FF/VI* raviannus FF/VI 184/22 | FF/VI184/22 | FF/VI92/22 FF/VI 92/22
(mikrogrammides) ks kord uks kord uks kord uks kord
00paevas vs 00paevas vs 00paevas vs 00paevas vs
FF 184 (iks FP 500 kaks FF 92 Uiks platseebo ks
kord 66péevas korda kord 66péevas | kord 66paevas
00péevas
Minimaalse FEV; viimase edasikantud vaartuse (LOCF) muutus ravieelsest vaartusest
Ravierinevus 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
p-vaartus p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95% CI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
Annuse manustamise jargse 0...24 tunni jarjestikuste FEV; vaartuste kaalutud
keskmine
Ravierinevus 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
p-vaartus p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95% CI) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)
Hooravimi vabade 24-tunniste perioodide protsendi muutus ravieelsega vorreldes
Ravierinevus 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%
p-vaartus p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (4,9, 18,4) (-0,4,13,1) (4,3, 16,8) (13,0, 25,6)
Sumptomivabade 24-tunniste perioodide protsendi muutus ravieelsega varreldes
Ravierinevus 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%
p-vaartus p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (2,0, 14,8) (-1,6,11,3) (6,2, 18,1) (12,0, 23,9)
EnnelBunase ekspiratoorse tippvoolu muutus ravieelsest vaartusest
Ravierinevus 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
p-vaartus p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (22,3,41,7) (24,8, 41,1) (7,9, 21,3) (26,5, 40,0)
Parastldunase ekspiratoorse tippvoolu muutus ravieelsest vaartusest
Ravierinevus 30,7 I/min 26,2 I/min 12,3 I/min 28,2 I/min
p-vaartus p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (22,5, 38,9) (18,0, 34,3) (5,8, 18,8) (21,7, 34,8)

*FF/VI = flutikasoonfuroaat/vilanterool

Uuringus HZA106837 oli ravi kestus erinev (minimaalselt 24 n&dalast kuni maksimaalselt 76 n&dalani;
enamus patsiente sai ravi véhemalt 52 nédala jooksul). Uuringus HZA106837 randomiseeriti patsiendid
saama kas flutikasoonfuroaati/vilanterooli annuses 92/22 mikrogrammi [n=1009] v&i flutikasoonfuroaati
annuses 92 mikrogrammi [n=1010], mida m&lemat manustati iks kord 66péaevas. Uuringus HZA106837 oli
esmane tulemusnditaja aeg esimese raske astma &genemise tekkimiseni. Rasket astma agenemist maaratleti
kui astma stivenemist, millega kaasnes vajadus kasutada ststeemseid kortikosteroide véhemalt 3 paeva viltel
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vOi haiglaravi vdi erakorralise meditsiini osakonna killastamise vajadus astma tdttu, mis vajas ravi
susteemsete kortikosteroididega. Teisese tulemusnéitajana hinnati ka minimaalse FEV1 kohandatud keskmist
muutust ravieelsest vadrtusest.

Uuringus HZA106837 vahenes raske astma édgenemise tekkerisk flutikasoonfuroaati/vilanterooli annuses
92/22 mikrogrammi saanud patsientidel 20% vdrra vGrreldes ainult FF 92 mikrogrammi kasutamisega (riski
suhtarv 0,795, p=0,036, 95% CI 0,642, 0,985). Raskete astma dgenemiste esinemissagedus patsiendi kohta
aastas oli 0,19 FF 92 mikrogrammi grupis (ligikaudu 1 &genemine iga 5 aasta kohta) ja 0,14
flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi grupis (ligikaudu 1 &genemine iga 7 aasta kohta).
Agenemiste esinemissageduse suhe flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi versus

FF 92 mikrogrammi puhul oli 0,755 (95% CI 0,603, 0,945). See tdhendab raskete astma dgenemiste
esinemissageduse 25% véhenemist flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammiga ravitud uuritavatel
FF 92 mikrogrammiga vorreldes (p=0,014). Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 24 tunni bronhe 168gastav
toime psis Uheaastase raviperioodi kestel ning puudusid toime nérgenemise ilmingud (tahhufulaksia).
Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi kasutamisel tdheldati jarjekindlalt minimaalse FEV1
vadrtuse paranemist 83...95 ml vorra nadalatel 12, 36 ja 52 ning uuringu I6pus FF 92 mikrogrammiga
varreldes (p<0,001 95% CI 52, 126 ml uuringu 18pus). 44%-I flutikasoonfuroaadi/vilanterooli

92/22 mikrogrammi grupi patsientidest esines ravi 18pus hea kontroll haigusnéhtude tle (ACQ7 <0,75)
varreldes 36% uuritavatega FF 92 mikrogrammi grupis (p<0,001 05% CI 1,23, 1,82).

Salmeterooli/flutikasoonpropionaadi kombinatsiooniga vérdlevad uuringud

24-nadalases uuringus (HZA113091) pusiva astmaga taiskasvanutel ja noorukitel, kelle astmanéhud ei olnud
kontrolli all, demonstreeriti nii flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi manustamisel (iks kord
60péevas dhtuti kui salmeterooli/FP 50/250 mikrogrammi manustamisel kaks korda paevas kopsufunktsiooni
paranemist ravieelsega vorreldes. 0...24 tunni FEV; kaalutud keskmise vdartuse kohandatud keskmine
suurenemine ravi tulemusena, mis oli 341 ml (flutikasoonfuroaat/vilanterool) ja 377 ml (salmeterool/FP),
naitas kopsufunktsiooni Gldist paranemist 24 tunni jooksul mdlema ravi puhul. Kohandatud keskmine
ravierinevus -37 ml gruppide vahel ei olnud statistiliselt oluline (p=0,162). Minimaalse FEV: 0sas saavutasid
flutikasoonfuroaadi/vilanterooli grupi uuritavad vahimruutude (LS) keskmise muutuse 281 ml ravieelsega
varreldes ning salmeterooli/FP grupi uuritavatel oli vastav muutus 300 ml; kohandatud keskmise vééartuse
erinevus -19 ml (95% CI: -0,073, 0,034) ei olnud statistiliselt oluline (p=0,485).

Randomiseeritud topeltpime paralleelsete riilhmadega 24-né&dalane uuring (201378) viidi l&bi selleks, et
demonstreerida flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi Uks kord 66paevas ja salmeterooli/FP
50/250 mikrogrammi kaks korda 66paevas samavaarsust (kasutades minimaalse FEV1 piirvaartust -100 ml)
taiskasvanutel ja noorukitel, kelle astmanéhud olid hasti kontrolli all parast 4 nadalat kestnud ravi avatud
sildiga salmeterooli/FP 50/250 mikrogrammiga kaks korda 66paevas (N=1504). Uuritavatel, kes
randomiseeriti saama ks kord 66paevas FF/VI-ravi, sdilis vorreldav kopsufunktsioon kaks korda 66paevas
salmeterooli/FP-ravi saama randomiseeritud uuritavatega [minimaalse FEV1 erinevus +19 ml (95% ClI: -11,
49)].

Vardlusuuringuid ei ole labi viidud salmeterooli/FP vdi teiste inhaleeritava kortikosteroidi/LABA
kombinatsioonidega, et vOrrelda asjakohaselt toimet astma &dgenemistele.

Flutikasoonfuroaadi monoteraapia

24-nadalane randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring (FFA112059) hindas FF

92 mikrogrammi tiks kord 66pdevas [n=114] ja FP 250 mikrogrammi kaks korda 60péevas [n=114] ohutust
ja efektiivsust vorreldes platseeboga Jn=115] piisiva astmaga téiskasvanutel ja noorukitel. Kéik uuritavad
pidid olema kasutanud stabiilses annuses inhaleeritavat kortikosteroidi vahemalt 4 n&dala jooksul enne

1. visiiti (skriiningvisiit) ning LABAde kasutamine ei olnud 1. visiidile eelneva 4 nadala jooksul lubatud.
Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli visiidil mdddetud minimaalse (bronhodilataatori ja annuse
manustamise eelse) FEV1 muutus ravieelsest vaartusest raviperioodi 186pus. Teiseseks tulemusnditajaks oli
hooravimi vabade 24-tunniste perioodide protsendi muutus ravieelsega vorreldes 24-nédalase raviperioodi
jooksul. 24. nadalal oli FF ja FP toimel minimaalne FEV: suurenenud vastavalt 146 ml (95% CI 36, 257 ml,
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p=0,009) ja 145 ml (95% CI 33, 257 ml, p=0,011) vdrreldes platseeboga. Nii FF kui FP toimel suurenes
24-tunniste hooravimi vabade perioodide protsent vastavalt 14,8% (95% ClI 6,9, 22,7, p<0,001) ja 17,9%
(95% CI 10,0, 25,7, p<0,001) platseeboga vdrreldes.

Provokatsioonitest allergeeniga

Kerge astmaga patsientidel 1abi viidud korduvate annuste platseebokontrolliga, nelja uuringuriihmaga,
ristuva Ulesehitusega uuringus (HZA113126) hinnati 92/22 mikrogrammi flutikasoonfuroaadi/vilanterooli
bronhoprotektiivset toimet inhaleeritava allergeeni suhtes tekkivale varasele ja hilisele astmaatilisele
reaktsioonile. Patsiendid randomiseeriti saama flutikasoonfuroaati/vilanterooli 92/22 mikrogrammi,
flutikasoonfuroaati 92 mikrogrammi, vilanterooli 22 mikrogrammi vGi platseebot (iks kord 66péevas

21 paeva jooksul, millele jargnes provokatsoonitest allergeeniga 1 tund pérast viimase annuse manustamist.
Allergeenina kasutati kodutolmulesta, kassi kddma vGi kase Gietolmu; valik tehti individuaalsete
skriiningtestide alusel. Jarjestikuseid FEV1 madtmistulemusi vorreldi enne provokatsioonitesti saadud
vaartustega, mis moddeti parast fusioloogilise lahuse inhalatsiooni (algvaartus). Uldiselt taheldati suurimat
toimet varasele astmaatilisele reaktsioonile flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi puhul
varreldes ainult FF 92 mikrogrammi vdi vilanterooli 22 mikrogrammiga. Nii flutikasoonfuroaat/vilanterool
92/22 mikrogrammi kui FF 92 mikrogrammi hoidsid praktiliselt &ra hilise astmaatilise reaktsiooni tekke
varreldes ainult vilanterooliga. Flutikasoonfuroaat/vilanterool 92/22 mikrogrammi tagas oluliselt suurema
kaitse allergeenist pohjustatud bronhide hiiperreaktiivsuse eest vorreldes flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli
monoteraapiaga, hinnatuna 22. paeval tehtud metakoliini provokatsioonitesti alusel.

Bronhoprotektiivse ja HPA-teljele avaldatava toime uuring

FF-i vs. FP vGi budesoniidi (BUD) bronhoprotektiivset ja HPA-teljele avaldatavat toimet hinnati suureneva
korduvannuse platseebokontrolliga ristuva tlesehitusega uuringus (203162) 54 taiskasvanul, kellel oli
anamneesis astma, mida iseloomustas hingamisteede hiiperreaktiivsus ja FEV1>65% eceldatavast. Patsiendid
randomiseeriti tihte vGi kahte raviperioodi, mis koosnes viiest 7-p&evasest annuse suurendamise faasist: FF
(25, 100, 200, 400, 800 mikrogrammi/6opaevas), FP (50, 200, 500, 1000, 2000 mikrogrammi/60péevas),
BUD (100, 400, 800, 1600, 3200 mikrogrammi/60p&evas) vOi platseebo. Pdrast igat annuse suurendamise
faasi hinnati bronhoprotektsiooni labi hingamisteede hiiperreaktiivsuse adenosiin-5’-monofosfaadi (AMP)
provokatsiooni suhtes (provokatiivne kontsentratsioon, mis pohjustab FEV1 >20% vidhenemise [AMP PC20])
ja 24 tunni kaalutud keskmist plasma kortisoolisisaldust.

Astma korral heaks kiidetud terapeutiliste annusevahemike puhul olid AMP PC20 (mg/ml) ja kortisooli
supressiooni (%) véartused vastavalt 81...116 mg/ml ja 7% kuni 14% FF puhul

(100...200 mikrogrammi/d6paevas), 20...76 mg/ml ja 7% kuni 50% FP puhul

(200...2000 mikrogrammi/66péevas) ning 24...54 mg/ml ja 13% kuni 44% BUD puhul

(400...1600 mikrogrammi/66péevas).

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus

KOKi kliiniline arendusprogramm sisaldas 12-nédalast (HZC113107), kahte 6-kuulist (HZC112206,
HZC112207), kahte iheaastast (HZC102970, HZC102871) ja lihte > 1-aastast uuringut (SUMMIT). Need
olid randomiseeritud kontrollitud uuringut KOKi kliinilise diagnoosiga patsientidel. Nendes uuringutes
hinnati kopsufunktsiooni, hingeldust ning méddukaid ja raskeid agenemisi.

Kuuekuulised uuringud

HZC112206 ja HZC112207 olid 24-nadalased randomiseeritud, topeltpimedad, platseebokontrolliga,
paralleelsete rihmadega uuringud, mis vordlesid kombinatsiooni toimet ainult vilanterooli ja
flutikasoonfuroaadiga ning platseeboga. Uuringus HZC112206 hinnati flutikasoonfuroaadi/vilanterooli
46/22 mikrogrammi [n=206] ja flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi [n=206] efektiivsust
vorreldes FF 92 mikrogrammi [n=206], vilanterooli 22 mikrogrammi [n=205] ja platseeboga [n=207], mida
kdiki manustati tks kord 66pédevas. Uuringus HZC112207 hinnati flutikasoonfuroaadi/vilanterooli

92/22 mikrogrammi [n=204] ja flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 184/22 mikrogrammi [n=205] efektiivsust
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vorreldes FF 92 mikrogrammi [n=204], FF 184 mikrogrammi [n=203] ja vilanterooli 22 mikrogrammi
[n=203] ning platseeboga [n=205], mida k&iki manustati tiks kord 66péaevas.

Kdikidel patsientidel pidi olema skriiningu ajal suitsetamise anamnees vahemalt 10 pakkaastat; salbutamooli
manustamise jargne FEVy/FVC suhe <0,70; salbutamooli manustamise jargne FEV1 <70% eeldatavast
normist ning MMRC (Modified Medical Research Council) diispnoe skoor >2 (skaalal 0...4). Uuringutes
HZC112206 ja HZC112207 oli skriiningu ajal keskmine bronhodilataatori manustamise eelne FEV1
vastavalt 42,6% ja 43,6% eeldatavast normist ning keskmine obstruktsiooni pdérduvus 15,9% ja 12,0%.
M©dlemas uuringus olid esmased kaastulemusnéitajad kaalutud keskmine FEV1 nullist 4 tunnini pérast annuse
manustamist 168. péeval ning annuse-eelse minimaalse FEV1 muutus algvaartusest 169. paeval.

Mdlema uurigu kombineeritud analuis naitas kopsufunktsiooni kliiniliselt méarkimisvéarset paranemist
flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi kasutamisel. 169. paeval oli
flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi ja vilanterooli toimel kohandatud keskmine minimaalne
FEV: platseeboga vorreldes suurenenud vastavalt 129 ml (95% ClI: 91, 167 ml, p<0,001) ja 83 ml (95% CI:
46, 121 ml, p<0,001) vorra. Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi toimel suurenes
minimaalne FEV1 vilanterooliga vorreldes 46 ml vérra (95% ClI: 8, 83 ml, p=0,017). 168. paeval suurenes
flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi ja vilanterooli toimel kohandatud keskmine FEV1
0...4 tunni kaalutud keskmine platseeboga vorreldes vastavalt 193 ml (95% CI: 156, 230 ml, p<0,001) ja
145 ml (95% CI: 108, 181 ml, p<0,001) vorra. Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi toimel
suurenes kohandatud keskmine FEV: 0...4 tunni kaalutud keskmine 148 ml vdrra ainult
flutikasoonfuroaadiga vorreldes (95% ClI: 112, 184 ml, p<0,001).

12-kuulised uuringud

Uuringud HZC102970 ja HZC102871 olid 52-nadalased randomiseeritud, topeltpimedad, paralleelsete
rihmadega uuringud, mis vordlesid 184/22 mikrogrammi flutikasoonfuroaadi/vilanterooli,

92/22 mikrogrammi flutikasoonfuroaadi/vilanterooli ja 46/22 mikrogrammi flutikasoonfuroaadi/vilanterooli
toimet 22 mikrogrammi vilanterooli toimega, mida kdiki manustati (iks kord 66péaevas, nende méju
mdddukate/raskete dgenemiste aastasele esinemissagedusele KOKiga uuritavatel, kellel oli suitsetamise
anamnees vahemalt 10 pakkaastat, salbutamooli manustamise jargne FEV1/FVC suhe <0,70 ja salbutamooli
manustamise jargne FEV1 <70% eeldatavast normist ning kellel oli 1. visiidile eelnenud 12 kuu jooksul
esinenud > 1 KOKi dgenemine, mis vajas ravi antibiootikumide ja/vdi suukaudsete kortikosteroididega voi
haiglaravi. Esmane tulemusnditaja oli md6dukate ja raskete dgenemiste aastane esinemissagedus.
Mddbdukaid/raskeid agenemisi madratleti kui simptomite siivenemist, mis vajasid ravi suukaudsete
kortikosteroidide ja/v6i antibiootikumidega v6i hospitaliseerimist. M8lemas uuringus oli 4-nadalane
sissejuhatav periood, mille jooksul kdik uuritavad said avatud uuringus salmeterooli/flutikasoonpropionaati
50/250 mikrogrammi kaks korda 66pdevas, et standardiseerida KOKi farmakoteraapia ja stabiliseerida
haigus enne randomiseerimist 52 nédalaks pimeuuringu ravimit saama. Enne sissejuhatavat perioodi jatsid
uuritavad &ra eelnevalt kasutatud KOKIi ravimid peale luhitoimeliste bronhodilataatorite. Raviperioodi
jooksul ei olnud lubatud inhaleeritavate pikatoimeliste bronhodilataatorite (beetas-agonistide ja
antikoliinergiliste ravimite), ipratroopiumi/salbutamooli kombinatsioonpreparaatide, suukaudsete
beeta,-agonistide ja teofiilliini preparaatide samaaegne kasutamine. Suukaudsete kortikosteroidide ja
antibiootikumide kasutamine oli lubatud KOKi &genemiste raviks vastavalt asjakohastele ravijuhistele.
Uuringute kestel kasutasid uuritavad salbutamooli vastavalt vajadusele.

Mdlema uuringu tulemused nditasid, et 92/22 mikrogrammi flutikasoonfuroaadi/vilanterooli tiks kord

00péevas kasutamise tulemuseks oli mdodukate/raskete KOKi dgenemiste madalam aastane esinemissagedus
kui vilanterooli puhul (tabel 2).
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Tabel 2: Agenemiste esinemissageduse analiiiis parast 12 ravikuud

HZC102970 HZzC102871 HZC102970 ja
HZC102871
kombineeritult
Flutikasoon- Flutikasoon- Flutikasoon-
Vilantero furoaat/ . furoaat/ . furoaat/
. Vilanterool . Vilanterool .
ol vilanterool (n=409) vilanterool (n=818) vilanterool
Tulemusnéitaja | (n=409) 92/22 92/22 92/22
(n=403) (n=403) (n=806)
Mdddukad ja rasked dgenemised
Kohandatud 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
keskmine
aastane
esinemis-
sagedus
Suhe vs. VI 0,79 0,66 0,73
95% CI (0,64,0,97) (0,54, 0,81) (0,63, 0,84)
p-vaartus 0,024 <0,001 <0,001
% vaéhenemine 21 34 27
95% CI (3, 36) (19,46) (16, 37)
Aastase arvu
absoluutne
erinevus vs. VI 0,24 0,36 0,30
95% CI (0,03, 0,41) (0,20, 0,48) (0,18, 0,41)
Aeg esimese
agenemiseni:
Riski suhtarv 0,80 0,72 0,76
(95% CI) (0,66, 0,99) (0,59, 0,89) (0,66, 0,88)
% riski 20 28 24
vahenemine
p-véartus 0,036 0,002 p<0,001

Uuringute HZC102970 ja HZC102871 kombineeritud analliis 52. nadalal naitas kohandatud keskmise
minimaalse FEV: paranemist (42 ml 95% CI: 19, 64 ml, p<0,001), kui 92/22 mikrogrammi
flutikasoonfuroaati/vilanterooli vdrreldi 22 mikrogrammi vilanterooliga. Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli
24 tunni bronhe 166gastav toime psis alates esimesest annusest iheaastase raviperioodi kestel ilma toime
ndrgenemise (tahhiftlaksia) ilminguteta.

Uldiselt esinesid kahes uuringus kombineeritult skriiningu ajal kardiovaskulaarne anamnees/riskifaktorid
2009 patsiendil (62%). Kardiovaskulaarse anamneesi/riskifaktorite esinemissagedus oli ravigruppide I6ikes
sarnane. Kdige enam esines patsientidel hiipertensiooni (46%), millele jargnesid hiiperkolesteroleemia (29%)
ja diabeet (12%). Selles alagrupis taheldati sarnast toimet mdodukate ja raskete dgenemiste vahendamisel
nagu Uldpopulatsioonis. Kardiovaskulaarse anamneesi/riskifaktoritega patsientidel oli 92/22 mikrogrammi
flutikasoonfuroaadi kasutamise tulemusena méddukate/raskete KOKi dgenemiste aastane esinemissagedus
oluliselt vaiksem kui vilanterooli puhul (kohandatud keskmine aastane esinemissagedus vastavalt 0,83 ja
1,18, 30% vahenemine (95% CI 16, 42%, p<0,001)). Paranemist tdheldati selles alagrupis ka 52. nadalal, kui
vorreldi 92/22 mikrogrammi flutikasoonfuroaadi/vilanterooli ja 22 mikrogrammi vilanterooli toimet
minimaalse FEV: vaartuse kohandatud keskmisele (44 ml 95% CI: 15, 73 ml, p=0,003).

> 1-aastase kestusega uuringud
SUMMIT oli mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime uuring, milles 16 485 patsiendil vorreldi

flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 ug annuse toimet elulemusele platseeboga vdrreldes. Uuringu esmane
tulemusnaitaja oli kbikidest pGhjustest tingitud suremus ja teisene tulemusnaitaja oli kardiovaskulaarsete
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toimete (raviaegne kardiovaskulaarne suremus, muokardiinfarkt, insult, ebastabiilne stenokardia vGi
transitoorne isheemiline atakk) koondnaitaja.

Enne randomiseerimist pidid uuritavat uuringu alguses 16petama KOKi senise ravi, milleks olid
pikatoimelised bronhodilataatorid pluss inhaleeritavad kortikosteroidid (28% patsientidest), ainult
pikatoimelised bronhodilataatorid (11%) ja ainult inhaleeritavad kortikosteroidid (4%). Seejarel
randomiseeriti uuritavad kasutama kas flutikasoonfuroaati/vilanterooli 92/22 ug annust, flutikasoonfuroaadi
92 ug annust, vilanterooli 22 pg annust voi platseebot ning uuritavad kasutasid ravi keskmiselt 1,7 aastat (SD
= 0,9 aastat).

Uuritavatel oli m66dukas KOK (bronhodilataatori manustamise jargne keskmine eeldatav FEV: oli 60% [SD
= 6%]) ja anamneesis kardiovaskulaarne haigus vdi kardiovaskulaarse haiguse suurenenud risk. Uuringule
eelneva 12 kuu jooksul ei esinenud KOKi agenemisi 61% uuritavatest; 39% uuritavates teatas > 1 KOKi
mdoddukast/raskest agenemisest.

Kdikidest pdhjustest tingitud suremus oli flutikasoonfuroaadi/vilanterooli rihmas 6,0%, platseeboriihmas
6,7%, flutikasoonfuroaadi rihmas 6,1% ja vilanterooli riilhmas 6,4%. Ekspositsioonile kohandatud kdikidest
pdhjustest tingitud suremus oli 100 patsiendiaasta kohta flutikasoonfuroaadi/vilanterooli rihmas 3,1% aastas,
platseeboriihmas 3,5% aastas, flutikasoonfuroaadi riihmas 3,2% aastas ja vilanterooli riihmas 3,4% aastas.
Suremuse risk flutikasoonfuroaadi/vilanterooli rihmas ei erinenud oluliselt platseeboriihmast (HR 0,88; 95%
Cl: 0,74 kuni 1,04; p = 0,137), flutikasoonfuroaadi riihmast (HR 0,96; 95% CI: 0,81 kuni 1,15; p = 0,681)
ega vilanterooli riihmast (HR 0,91; 95% CI: 0,77 kuni 1,09; p = 0,299).

Kardiovaskulaarsete toimete koondnaitaja esinemise risk flutikasoonfuroaadi/vilanterooli riihmas ei erinenud
oluliselt platseeboriihmast (HR 0,93; 95% ClI: 0,75 kuni 1,14), flutikasoonfuroaadi riihmast (HR 1,03; 95%
Cl: 0,83 kuni 1,28) ega vilanterooli ruhmast (HR 0,94; 95% ClI: 0,76 kuni 1,16).

Salmeterooli/flutikasoonpropionaadi kombinatsioonidega vdrdlevad uuringud

12-néddalases uuringus (HZC113107) KOKiga patsientidel ilmnes kopsufunktsiooni paranemine ravieelsega
varreldes nii 92/22 mikrogrammi flutikasoonfuroaadi/vilanterooli manustamisel ks kord 66paevas
hommikul kui salmeterooli/FP 50/500 mikrogrammi manustamisel kaks korda 60péevas. 0...24 tunni FEV,
kaalutud keskmise vaartuse kohandatud keskmine suurenemine, mis oli 130 ml
(flutikasoonfuroaat/vilanterool) ja 108 ml (salmeterool/FP) ravi tulemusena, néitas kopsufunktsiooni tldist
paranemist 24 tunni jooksul mdlema ravi puhul. Kohandatud keskmine ravierinevus 22 ml (95% CI: -18,
63 ml) gruppide vahel ei olnud statistiliselt oluline (p=0,282). Minimaalse FEV: kohandatud keskmine
muutus ravieelsega varreldes oli 85. paeval 111 ml flutikasoonfuroaadi/vilanterooli grupis ja 88 ml
salmeterooli/FP grupis; erinevus 23 ml (95% ClI: -20, 66) ravigruppide vahel ei olnud Kliiniliselt ega
statistiliselt oluline (p=0,294).

Ei ole 1abi viidud vérdlusuuringuid salmeterooli/FP vdi teiste bronhodilataatoritega, et asjakohaselt vérrelda
toimet KOKi dgenemistele.

Lapsed

Astma

Uks kord 66paevas manustatava flutikasoonfuroaadi (FF)/vilanterooli (V1) efektiivsust ja ohutust vdrreldes
Uks kord 60péaevas manustatava FF-iga astma ravis 5...11-aastastel lastel hinnati randomiseeritud
topeltpimedas mitmekeskuselises kliinilises uuringus, mis kestis 24 nadalat ja sisaldas 1-nadalast
jarelkontrolli perioodi (HZA107116) ning kus osales 673 inhaleeritavatele kortikosteroididele halvasti alluva
astmaga patsienti.

Kdik uuritavad olid saanud stabiilset astmaravi [lUhitoimelist inhaleeritavat beeta-agonisti voi lthitoimelist
inhaleeritavat muskariiniretseptorite antagonisti pluss inhaleeritavat kortikosteroidi (IKS)] véhemalt 4 nddala
jooksul enne 1. visiiti. Patsiendid olid kasutatava astmaravi foonil sumptomaatilised (st nende astma allus
halvasti ravile).
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Uuritavad said raviks flutikasoonfuroaati/vilanterooli 46/22 mikrogrammi (337 patsienti) vdi
flutikasoonfuroaati 46 mikrogrammi (336 patsienti). Kahe patsiendi puhul (iikks kummaski riihmas) ei olnud
efektiivsus hinnatav.

Esmane tulemusnéitaja oli elektroonilise patsiendi paeviku abil igapéevaselt kogutud annuse-eelse (st
minimaalse) hommikuse ekspiratoorse tippvoolu (PEF) raviperioodi 1...12 nédala keskmine muutus
varreldes algvaartusega (erinevus FF/VI kombinatsiooni ja FF-i vahel). Hooravimi vabade 24-tunniste
perioodide protsendi keskmine muutus vorreldes algvéartusega raviperioodi 1...12 nddala jooksul oli
voimestatud teisene tulemusnditaja 5...11-aastaste populatsioonis. Puudusid efektiivsuse erinevused FF/VI
46/22 mikrogrammi ja FF 46 mikrogrammi vahel (tabel 3). Selles uuringus uusi ohutusega seotud leide ei
tuvastatud.

Parast uuringu HZA107116 16ppu tuvastati probleemid seoses uuringu labiviimisega kahes uuringukeskuses,
mis puudutas kokku 4 randomiseeritud patsienti (FF/V1 46/22 mikrogrammi n = 1, FF 46 mikrogrammi

n = 3). Viidi labi post-hoc lisaanaluds, millest jaeti valja nimetatud 4 patsienti. Selle analtiusi tulemused
(tabel 3) on kooskdlas eelnevalt kindlaksmaaratud analtiusi tulemustega.

Tabel 3: Esmase ja vBimestatud teisese tulemusnaitaja tulemused (post-hoc lisaanaltits)

Nidalad 1...12 Flutikasoonfuroaat/ Flutikasoonfuroaat™
vilanterool* n=332
n=335

Esmane tulemusnditaja
AM PEF-i (I/min) muutus v@rreldes algvaartusega

LS keskmine muutus (SE) 12,1 (1,86) \ 8,6 (1,87)
Ravierinevus (FF/VI vs. FF) 3,5
(95% CI), p-vaartus (-1,7; 8,7), p=0,188

Vaimestatud teisene tulemusnditaja
Hooravimi vabade 24-tunniste perioodide protsendi muutus vorreldes algvaartusega

LS keskmine muutus (SE) 27,1 (1,75) \ 26,0 (1,76)
Ravierinevus (FF/VI vs. FF) 1,1
(95% ClI), p-vaartus (-3,8; 6,0), p=0,659

*Patsiendid said FF/V1 46/22 mikrogrammi OD vs. FF 46 mikrogrammi OD
OD = (ks kord 66péevas, LS = vahimruutude, SE = standardviga, Cl = usaldusvahemik, n = analliisi
kaasatud osalejate arv (kogu ITT: 337 FF/VI ja 336 FF-i puhul)

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Relvar Ellipta’ga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alarihmade kohta KOK:i korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli absoluutne biosaadavus inhalatsiooni teel manustades oli keskmiselt
15,2% ja 27,3%. Nii flutikasoonfuroaadi kui vilanterooli suukaudne biosaadavus oli madal, keskmiselt
vastavalt 1,26% ja <2%. Madala suukaudse biosaadavuse tdttu on inhalatsiooni teel manustamise jargselt
flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli stisteemne ekspositsioon peamiselt tingitud kopsudesse inhaleeritud
annuse teatud osa imendumisest.

Jaotumine

Parast intravenoosset manustamist jaotuvad flutikasoonfuroaat ja vilanterool ulatuslikult, keskmine
jaotusruumala pusiseisundi faasis on vastavalt 661 | ja 165 .
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Flutikasoonfuroaat ja vilanterool seonduvad erltrotsuttidega vahesel maaral. In vitro oli flutikasoonfuroaadi
ja vilanterooli seonduvus inimese plasmavalkudega suur, keskmiselt vastavalt >99,6% ja 93,9%. In vitro ei
vahenenud plasmavalkudega seonduvuse ulatus neeru- voi maksakahjustusega uuritavatel.
Flutikasoonfuroaat ja vilanterool on P-gliikkoproteiini (P-gp) substraadid, kuid
flutikasoonfuroaadi/vilanterooli manustamisel koos P-gp inhibiitoritega ei muutu tdenéoliselt
flutikasoonfuroaadi vi vilanterooli stisteemne ekspositsioon, sest mdlemad on hésti imenduvad molekulid.

Biotranformatsioon

In vitro andmete alusel vahendab nii flutikasoonfuroaadi kui vilanterooli p&hilisi metabolismi radu inimesel
peamiselt CYP3AA4.

Flutikasoonfuroaat metaboliseerub peamiselt S-fluorometulkarbotioaatrihma hudroltusi teel
metaboliitideks, millel on oluliselt vaiksem kortikosteroidne aktiivsus. Vilanterool metaboliseerub peamiselt
O-dealkitlimise teel erinevateks metaboliitideks, millel on oluliselt vaiksem B:- ja B2-agonisti aktiivsus.

Eritumine

Parast suukaudset manustamist eritus flutikasoonfuroaat inimestel peamiselt metabolismi teel. Metaboliidid
eritusid peaaegu taielikult véljaheitega, uriiniga eritus alla 1% radioaktiivselt margistatud annusest.

Inimestel l&bi viidud radioaktiivselt margistatud ravimi suukaudse manustamise uuringus eritus vilanterool
parast suukaudset manustamist peamiselt metabolismi teel, metaboliidid eritusid uriini ja roojaga (vastavalt
ligikaudu 70% ja 30% radioaktiivselt margistatud annusest). Vilanterooli plasma eliminatsiooni
poolvéartusaeg parast flutikasoonfuroaadi/vilanterooli Gihekordset inhalatsiooni oli keskmiselt 2,5 tundi.
Vilanterooli kumulatsiooni toimiv poolvaartusaeg , mis méaérati kindlaks vilanterooli korduvate
25-mikrogrammiste annuste inhaleerimisel, oli astmahaigetel 16,0 tundi ja KOKi haigetel 21,3 tundi.

Lapsed

Puuduvad annuse muutmise soovitused noorukitel (alates 12 aasta vanusest).

5...11-aastastel lastel on uuritud flutikasoonfuroaadi/vilanterooli farmakokineetikat, ohutust ja efektiivsust,
aga soovitust annustamise kohta ei ole v@imalik anda (vt 18ik 4.2). Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli
farmakokineetika, ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 5 aasta ei ole tdestatud.

Patsientide erigrupid

Eakad

Vanuse mdju flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli farmakokineetikale hinnati KOK:i ja astma Il faasi
uuringutes. Puudusid téendid vanuse (12...84 aastat) mdju kohta flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli
farmakokineetikale astmahaigetel.

Puudusid tdendid vanuse mdju kohta flutikasoonfuroaadi farmakokineetikale KOKi haigetel, samal ajal kui
uuritud vanusevahemikus 41...84 aastat tdheldati vilanterooli AUC .24 Suurenemist (37%). Madala
kehakaaluga (35 kg) eakal isikul (vanuses 84 aastat) on vilanterooli prognoositav AUC (o.24) 35% kBrgem
populatsiooni keskmisest (60-aastane KOKi haige kehakaaluga 70 kg), samal ajal kui Cmax i muutu. Need
erinevused ei ole tdendoliselt kliiniliselt olulised.

Astma ja KOKiga eakatel isikutel puuduvad annuse muutmise soovitused.

Neerukahjustus

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kliinilis-farmakoloogiline uuring nditas, et raske neerukahjustuse korral
(kreatiniini kliirens <30 ml/min) ei suurenenud olulisel mé&aral flutikasoonfuroaadi voi vilanterooli

ekspositsioon, samuti ei olnud enam valjendunud kortikosteroidi ega beeta,-agonisti slisteemsed toimed
tervete isikutega vorreldes.
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Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta.
Hemodialliisi toimeid ei ole uuritud.
Maksakahjustus

Parast flutikasoonfuroaadi/vilanterooli korduvat manustamist 7 paeva jooksul tdheldati maksakahjustusega
isikutel (Child-Pugh A, B vGi C) tervete isikutega vorreldes flutikasoonfuroaadi siisteemse ekspositsiooni
suurenemist (kuni kolm korda mdddetuna AUC o 24 alusel). Flutikasoonfuroaadi stisteemse ekspositsiooni
suurenemisega modduka maksakahjustusega uuritavatel (Child-Pugh B; flutikasoonfuroaat/vilanterool
184/22 mikrogrammi) kaasnes seerumi kortisoolisisalduse véhenemine keskmiselt 34% tervete isikutega
varreldes. Annuse jargi normaliseeritud flutikasoonfuroaadi siisteemne ekspositsioon oli sarnane mddduka ja
raske maksakahjustusega (Child-Pugh B v6i C) uuritavatel.

Pérast flutikasoonfuroaadi/vilanterooli korduvat manustamist 7 paeva jooksul ei taheldatud vilanterooli
ststeemse ekspositsiooni (Cmax ja AUC) olulist suurenemist kerge, md6duka vdi raske maksakahjustusega
uuritavatel (Child-Pugh A, B vdi C).

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kombinatsioonil ei olnud Kliiniliselt olulist mdju beeta-adrenergilistele
ststeemsetele toimetele (stidame I66gisagedus voi seerumi kaaliumisisaldus) kerge v6i mddduka
maksakahjustuse (vilanterool, 22 mikrogrammi) vGi raske maksakahjustuse (vilanterool,12,5 mikrogrammi)
korral tervete isikutega vorreldes.

Muud erigrupid

Astmaga uuritavate seas olid flutikasoonfuroaadi AUC .24y vaértused lda-Aasia, Jaapani ja Kagu-Aasia
péritolu uuritavatel (12...13% uuritavatest) keskmiselt 33...53% suuremad teiste etniliste gruppidega
vorreldes. Samas puudusid tdendid selle kohta, et antud populatsioonis taheldatud suurema siisteemse
ekspositsiooniga oleks kaasnenud suurem toime 24 tunni kortisooli eritumisele uriiniga. Aasia péritolu
uuritavatel on vilanterooli prognoositav Cmax keskmiselt 220...287% suurem ja AUC o-24) VOrreldav teistesse
etnilistesse gruppidesse kuuluvate uuritavatega. Samas puudusid andmed selle kohta, et suuremad
vilanterooli Cmax vadrtused pdhjustaksid kliiniliselt olulisi toimeid siidame l66gisagedusele.

KOKiga uuritavate seas olid flutikasoonfuroaadi AUC o..4) vdartused lda-Aasia, Jaapani ja Kagu-Aasia
paritolu uuritavatel (13...14% uuritavatest) keskmiselt 23...30% suuremad valge rassi esindajatega vorreldes.
Samas puudusid tdendid selle kohta, et antud populatsioonis tdheldatud suurema stisteemse ekspositsiooniga
oleks kaasnenud suurem toime 24 tunni kortisooli eritumisele uriiniga. Puudus rassi mdju vilanterooli
farmakokineetilistele néitajatele KOKiga uuritavatel.

Sugu, kehakaal ja KMI

111 faasi, mis hdlmas 1213 astmaga uuritavat (712 naist) ja 1225 KOKiga uuritavat (392 naist), populatsiooni
farmakokineetilise analiiiisi andmete p6hjal puudusid tendid soo, kehakaalu vdi KMI (kehamassiindeksi)
mdju kohta flutikasoonfuroaadi farmakokineetikale.

Populatsiooni farmakokineetilise analuilisi pdhjal, mis h6lmas 856 astmaga uuritavat (500 naist) ja

1091 KOKiga uuritavat (340 naist), puudusid téendid soo, kehakaalu v8i KMI mdju kohta vilanterooli
farmakokineetikale

So0, kehakaalu vdi KMI pdhjal ei ole vaja annust muuta.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Flutikasoonfuroaadi voi vilanterooli mittekliinilistes uuringutes taheldatud farmakoloogilised ja

toksikoloogilised toimed oli sellised, mida tldpiliselt seostatakse gliikokortikosteroidide voi
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beeta,-agonistidega. Flutikasoonfuroaadi manustamisel kombinatsioonis vilanterooliga ei taheldatud olulisi
uusi toksilisuse ilminguid.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus

Flutikasoonfuroaat

Flutikasoonfuroaat ei olnud genotoksiline standardsetes uuringutes ega kartsinogeenne eluaegse inhalatsiooni
uuringutes rottidel vai hiirtel ekspositsiooni vaartuste juures, mis on sarnased inimestele soovitatava
maksimaalse annuse kasutamisel saavutatuga (AUC pdhjal).

Vilanterooltrifenataat

Genotoksilisuse uuringutes ei olnud vilanterool (alfa-feniiiltsinnamaadina) ja trifentdilédadikhape
genotoksilised, mis néitab, et vilanterool (trifenataadina) ei ole inimestel genotoksiline.

Kooskdlas teiste beetas-agonistide puhul saadud leidudega, pohjustas vilanterooltrifenataat eluaegse
inhalatsiooni uuringutes proliferatiivseid toimeid emaste rottide ja hiirte reproduktiivorganites ja roti
hiipoflusis. Rottidel v6i hiirtel ei tdheldatud kasvajate esinemissageduse suurenemist ekspositsiooni
vaértuste juures, mis olid vastavalt 1.2 ja 30 korda suuremad inimestele soovitatava maksimaalse annuse
kasutamisel saavutatust (AUC pdhjal).

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Flutikasoonfuroaat

Parast flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli kombineeritud manustamist inhalatsiooni teel olid rottidel
taheldatud toimed sarnased ainult flutikasoonfuroaadi kasutamisel tdheldatud toimetega.
Flutikasoonfuroaat ei olnud rottidele ja kliilikutele teratogeenne, kuid p&hjustas emasloomale toksiliste
annuste puhul rottidel hilinenud arengut ja aborte kutlikutel. Puudus toime rottide arengule ekspositsiooni
vaadrtuste juures, mis olid ligikaudu 3 korda suuremad inimestele soovitatava maksimaalse annuse
kasutamisel saavutatud vaartustest (AUC p6hjal).

Vilanterooltrifenataat

Vilanterooltrifenataat ei olnud rottidele teratogeenne. Inhalatsiooni uuringutes kudlikutel pdhjustas
vilanterooltrifenataat toimeid, mis olid sarnased teiste beeta,-agonistide puhul tdheldatuga (suulael®he,
avatud silmalaud, rinnaku arenguhéired ja jasemete fleksioon/malrotatsioon). Subkutaansel manustamisel
puudusid toimed ekspositsiooni véartuste juures, mis olid 84 korda suuremad inimestele soovitatava
maksimaalse annuse kasutamisel saavutatud vaartustest (AUC pdohjal).

Nii flutikasoonfuroaadil kui vilanterooltrifenataadil puudus ebasoodne toime rottide fertiilsusele v6i pre- ja
postnataalsele arengule.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohidraat
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat
Kolblikkusaeg peale aluse avamist: 6 nadalat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Kui inhalaatorit séilitatakse kiilmkapis, peab seda enne kasutamist véhemalt
tund aega hoidma toatemperatuuril.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Etiketile selleks ettenahtud kohta kirjutada kuupdev, mil inhalaator tuleb &ra visata. Kuupaev tuleb lisada
niipea, kui inhalaator on aluselt eemaldatud.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Ellipta inhalaator koosneb helehallist korpusest, kollasest huuliku kaanest ja annuselugejast, mis on
pakendatud fooliumlaminaadist alusele, mis sisaldab silikageeli kuivatusaine kotikest. Alus on hermeetiliselt
suletud eemaldatava fooliumkattega.

Inhalaator on mitmekomponendiline seade, mille valmistamisel kasutatud materjalid on poltpropileen,
kdrgtihe polletileen, polioksimetileen, polubutileentereftalaat, akrilnitriilbutadieenstiireen,
polukarbonaat ja roostevaba teras.

Inhalaator sisaldab kahte alumiiniumfooliumlaminaadist blisterriba kokku 14 v&i 30 annusega (14 voi
30 paeva varu).

Pakendi suurused: 14 vdi 30 annust sisaldavad inhalaatorid. Multipakendis on 3 x 30 annusega inhalaatorit.
K®dik pakendi suurused ei pruugi olla mudigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

1. MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/886/001

EU/1/13/886/002

EU/1/13/886/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muigiloa esmase valjastamise kuupéev: 13. november 2013
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Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 26. juuli 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Relvar Ellipta 184 mikrogrammi/22 mikrogrammi annustatud inhalatsioonipulber

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks inhaleeritav pihustatud annus (annus, mis véljub huulikust) sisaldab 184 mikrogrammi
flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi vilanterooli (trifenataadina). See vastab doseeritud annusele
200 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 25 mikrogrammi vilanterooli (trifenataadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga pihustatud annus sisaldab ligikaudu 25 mg laktoosmonoh(draati.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Annustatud inhalatsioonipulber

Valge pulber helehallis inhalaatoris (Ellipta), millel on kollane huuliku kate ja annuselugeja.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Astma
Relvar Ellipta on ndidustatud astma regulaarseks raviks taiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta vanusest,
kui pikatoimelise beeta,-agonisti ja inhaleeritava kortikosteroidi kombinatsioonpreparaadi kasutamine on
sobiv:
o patsientidel, kellel inhaleeritavad kortikosteroidid ja ,,vastavalt vajadusele inhaleeritavad
luhitoimelised beeta,-agonistid ei taga piisavat kontrolli astmanahtude Ule;
o patsientidel, kellel eraldi manustatud inhaleeritav kortikosteroid ja pikatoimeline beetas-agonist on
juba taganud piisava kontrolli astmanéhtude (le.

4.3  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Astma

Astmaga patsientidele tuleb méérata Relvar Ellipta tugevus, mis sisaldab nende haiguse raskusele vastavas
annuses flutikasoonfuroaati (FF). Arstid peavad olema teadlikud sellest, et astmaga patsientidel on
flutikasoonfuroaadi (FF) annusel 100 mikrogrammi tiks kord 66péevas ligikaudu samavaarne toime nagu
flutikasoonpropionaadi (FP) annusel 250 mikrogrammi kaks korda 60péevas, samal ajal kui FF annusel
200 mikrogrammi tiks kord 66péevas on ligikaudu samavééarne toime nagu FP annusel 500 mikrogrammi
kaks korda 66pdevas.

Taiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest

Relvar Ellipta algannust (92/22 mikrogrammi inhalatsioon tiks kord 66péevas) tuleks kaaluda téiskasvanutel

ja noorukitel alates 12 aasta vanusest, kes vajavad véikeses vGi keskmises annuses inhaleeritavat
kortikosteroidi kombinatsioonis pikatoimelise beeta,-agonistiga. Kui Relvar Ellipta 92/22 mikrogrammi ei
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taga piisavat kontrolli haigusnédhtude Ule, v8ib annust suurendada 184/22 mikrogrammini, mis vG8ib viia
astma kontrolli tdiendava paranemiseni.

Tervishoiutddtaja peab patsiente regulaarselt uuesti hindama, et kasutatav flutikasoonfuroaadi/vilanterooli
tugevus oleks optimaalne ja seda tohib muuta ainult arsti korraldusel. Annust tuleb jark-jargult vahendada
vdikseima annuseni, mille puhul pisib téhus kontroll haigusnéhtude Gle.

Relvar Ellipta 184/22 mikrogrammi kasutamist tuleks kaaluda taiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest, kes vajavad suuremas annuses inhaleeritavat kortikosteroidi kombinatsioonis pikatoimelise
beeta,-agonistiga.

Patsientidel ilmneb kopsufunktsiooni paranemine tavaliselt 15 minuti jooksul parast Relvar Ellipta
inhaleerimist. Samas tuleb patsienti teavitada sellest, et astmandhtude kontrolli all hoidmiseks tuleb ravimit
kasutada regulaarselt iga péev ja kasutamist tuleb jatkata isegi juhul, kui sumptomid puuduvad.

Kui annuste vahelisel ajal tekivad simptomid, tuleb kiire toime saavutamiseks manustada inhaleeritavat
Iihitoimelist beetaz-agonisti.

Maksimaalne soovitatav annus on Relvar Ellipta 184/22 mikrogrammi ks kord 6dpédevas.

Alla 12-aastased lapsed

Relvar Ellipta ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 12 aasta astma ndidustusel ei ole tdestatud.
Relvar Ellipta’t ei tohi kasutada alla 12-aastastel lastel. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud

IGikudes 5.1 ja 5.2.

Patsientide erigrupid

Eakad

65-aastastel vOi vanematel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus

Nendel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge, keskmise ja raske maksakahjustusega isikutel labi viidud uuringud on naidanud flutikasoonfuroaadi
stisteemse ekspositsiooni (nii Cmax kui AUC) suurenemist (vt 16ik 5.2).

Ettevaatlik peab olema maksakahjustusega patsientide ravimisel, kellel vdib olla suurem risk
kortikosteroididega seotud siisteemsete k@rvaltoimete tekkeks.

Mddbduka vdi raske maksakahjustusega patsientidel on maksimaalne annus 92/22 mikrogrammi (vt 18ik 4.4).
Manustamisviis

Relvar Ellipta on ette ndhtud ainult suukaudseks inhalatsiooniks.

Ravimit tuleb manustada iga paev samal kellaajal.
Avrst teeb 16pliku otsuse selle kohta, kas ravimit manustatakse hommikul vdi 6htul.

Pdrast inhalatsiooni peavad patsiendid suud veega loputama ilma vett alla neelamata.
Kui annus jaab manustamata, tuleb jargmine annus manustada tavalisel ajal jargmisel paeval.

Kui inhalaatorit hoitakse kiilmkapis, peab sellel laskma saavutada toatemperatuuri vdhemalt tunni jooksul
enne kasutamist.
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Inhalalaatori esmakordsel kasutamisel ei ole vaja kontrollida, kas see on tddkorras, samuti ei ole seda vaja
eriviisil kasutamiseks ette valmistada. Jargida tuleb samm-sammulisi juhiseid.

Ellipta inhalaator on pakendatud alusele, mis sisaldab niiskuse sidumiseks kuivatusaine pakikest.
Kuivatusaine pakike tuleb dra visata, seda ei tohi avada, sulia ega inhaleerida.

Patsienti tuleb juhendada, et ta ei avaks alust enne, kui on valmis annust inhaleerima.

Kui inhalaator eemaldatakse aluselt, on see ,,suletud* asendis. Inhalaatori etiketile selleks ettendhtud kohta
tuleb kirjutada ,,Kasutada kuni kuupéev. ,,Kasutada kuni* kuupdev on 6 nddalat pérast aluse avamise
kuupéeva. Parast seda kuupdeva ei tohi inhalaatorit enam kasutada. Aluse v@ib ara visata parast selle
esmakordset avamist.

30 annust (30 paeva varu) sisaldava Ellipta inhalaatori kohta allpool toodud samm-sammulised juhised
kehtivad ka 14 annust (14 pédeva varu) sisaldava Ellipta inhalaatori kasutamisel.

Kasutamisjuhend

1. Enne alustamist lugege l&bi jérgnev teave

Kui inhalaatori kaas avatakse ja suletakse ilma ravimit inhaleerimata, l&heb annus kaduma. See annus jaab
turvaliselt inhalaatorisse alles, kuid seda ei saa enam manustada.
Uhe inhalatsiooniga ei ole v8imalik kogemata manustada liiga palju ravimit vdi kahekordset annust.

Kaas

Iga kord, kui te
kaane avate,
valmistate ette
ihe
ravimiannuse

Annuselugeja

See niitab. kui palju ravimi annuseid on
inhalaatoris alles.

Enne inhalaatori kasutamist niitab
see tipselt 30 annust.

See number viheneb 1 vérra iga kord
kui te kaane avate.

Kui alles on vihem kui 10 annust, on
pool annuselugejast punane.

Kui olete ara kasutanud viimase annuse
on pool annuselugejast punane ja
niha on number 0.Niiiid on inhalaator /

tithi.

Kui te avate kaane pirast seda muutub
annuselugeja poolpunasest taiesti /
punaseks.

2. Annuse ettevalmistamine

Kui olete valmis annust inhaleerima, avage kaas. Inhalaatorit ei tohi raputada.
Liikake kaas alla, kuni on kuulda ,,kI8psu®“. Ravim on niitid inhaleerimiseks valmis.

Selle kinnituseks viheneb number annuselugejal 1 vorra. Kui ,,kl8psu® kuuldes number annuselugejal ei
védhene, siis inhalaator annust ei véljasta ja see tuleb viia ndu kiisimiseks tagasi apteeki.
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3. Kuidas ravimit inhaleerida

Inhalaatorit tuleb hoida suust eemal, hingates valja nii sligavalt kui on mugav, kuid mitte hingates valja
inhalaatorisse.

Huulik tuleb panna huulte vahele ja seejarel sulgeda huuled tihedalt selle tmber. Kasutamise ajal ei tohi
dhuavasid sGrmedega sulgeda.

Hingake ks kord pikalt, Ghtlaselt ja siigavalt sisse. Hinge tuleb kinni hoida nii kaua kui v8imalik (vdhemalt
3...4 sekundit).

e Eemaldage inhalaator suust.

e Hingake aeglaselt ja rahulikult vlja.

Inhaleerimise ajal
sobituvad teie huuled
huuliku kontuurse
kujuga.

Arge sulgege
sormedega Shuavasid.

Ravimit vGi selle maitset ei pruugi olla tunda, isegi kui kasutate inhalaatorit Gigesti.
Inhalaatori huuliku puhastamiseks v8ib kasutada kuiva pabersalvratti enne kaane sulgemist.

4. Sulgege inhalaator ja loputage suud

Likake kaas tlespoole nii kaugele kui voimalik, et huulik katta.
Parast inhalaatori kasutamist loputage suud veega, mitte alla neelata.

Nii tekivad vaiksema tBendosusega sellised kbrvaltoimed nagu suu voi kurgu valulikkus.
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4.3  Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeainete v&i 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Haiguse siivenemine

Flutikasoonfuroaati/vilanterooli ei tohi kasutada dgedate astmanéhtude raviks, sellisel juhul tuleb kasutada
luhitoimelist bronhodilataatorit. Lihitoimeliste bronhodilataatorite suurenenud kasutamine siimptomite
leevendamiseks naitab seisundi halvenemist ning patsiendi seisundit peab hindama arst.

Patsiendid ei tohi astma ravi flutikasoonfuroaadi/vilanterooliga I8petada ilma arstliku jarelevalveta, sest
péarast ravi I6petamist vdivad simptomid uuesti tekkida.

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kasutamise ajal vdivad tekkida astmaga seotud kdrvaltoimed ja &genemised.
Patsiente tuleb juhendada, et nad jatkaksid ravi, kuid poé6rduksid arsti poole, kui astmanéhud ei ole kontrolli
all voi stivenevad pdrast Relvar Ellipta’ga ravi alustamist.

Paradoksaalne bronhospasm

Tekkida vOib paradoksaalne bronhospasm, mis véljendub kohe pérast ravimi inhaleerimist vilistava
hingamise stivenemisena. Selle raviks tuleb otsekohe manustada luhitoimelist inhaleeritavat
bronhodilataatorit. Relvar Ellipta kasutamine tuleb otsekohe katkestada, hinnata patsiendi seisundit ning
vajadusel alustada alternatiivset ravi.

Kardiovaskulaarsed toimed

Stimpatomimeetiliste ravimite, kaasa arvatud Relvar Ellipta kasutamisel on tdheldatud kardiovaskulaarseid
toimeid, nditeks sidame rtmihéireid nagu supraventrikulaarne tahhiikardia ja ekstrasiistoolia. M6dduka
KOKi ja kardiovaskulaarsete haiguste anamneesi v0i kardiovaskulaarsete haiguste suurema riskiga
patsientidega tehtud platseebokontrolliga uuringus puudus flutikasoonfuroaati/vilanterooli kasutanud
patsientidel kardiovaskulaarsete toimete riski suurenemine platseeboga vorreldes. Siiski peab
flutikasoonfuroaati/vilanterooli kasutama ettevaatlikult patsientidel, kellel on raske kardiovaskulaarne haigus
vOi slidame ritmihéired, tireotoksikoos, korrigeerimata hipokaleemia voi eelsoodumus seerumi
kaaliumisisalduse vahenemiseks.
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Maksakahjustusega patsiendid

Md6duka kuni raske maksakahjustusega patsientidel tuleb kasutada 92/22-mikrogrammist annust ning
patsiente tuleb jéalgida kortikosteroididega seotud susteemsete kdrvaltoimete suhtes (vt 18ik 5.2).

Kortikosteroidide siisteemsed toimed

Inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamisel voivad ilmneda stisteemsed toimed, eriti suurte annuste
pikaajalisel kasutamisel. Slsteemsete toimete teke on palju vahem tdenéoline kui suukaudsete
kortikosteroidide kasutamisel. VV@imalikud stisteemsed toimed on Cushingi stindroom, Cushingi sindroomile
sarnased siimptomid, neerupealiste funktsiooni parssimine, luu mineraalse tiheduse vahenemine, kasvupeetus
lastel ja noorukitel, katarakt ja glaukoom ning harvem erinevad psiihholoogilised vdi kaitumuslikud
muutused, sh psuhhomotoorne hiiperaktiivsus, unehéired, arevus, depressioon voi agressiivsus (eriti lastel).

Flutikasoonfuroaati/vilanterooli tuleb ettevaatlikult kasutada kopsutuberkuloosi v3i krooniliste vdi ravimata
infektsioonidega patsientidel.

Né&gemishéired

Susteemsete ja toopiliste kortikosteroidide kasutamisel vOivad tekkida nagemishéired. Kui patsiendil tekivad
simptomid nagu &hmane nagemine voi muud nadgemishdired, tuleb kaaluda patsiendi suunamist silmaarsti
juurde vBimalike pdhjuste hindamiseks, milleks vbivad olla katarakt, glaukoom vdi harvaesinevad haigused,
naiteks tsentraalne seroosne korioretinopaatia, millest on teatatud pérast siisteemsete ja toopiliste
kortikosteroidide kasutamist.

Hiperglikeemia

Diabeetikutel on kirjeldatud veresuhkru taseme téusu ning sellega tuleb arvestada ravimi maaramisel
diabeedi anamneesiga patsientidele.

Pneumoonia KOKiga patsientidel

Inhaleeritavate kortikosteroididega ravitud KOK-iga patsientidel on tdheldatud pneumoonia, sealhulgas
haiglaravi vajava pneumoonia esinemissageduse suurenemist. Leitud on mdningaid tdendeid pneumoonia
tekkeriski suurenemise kohta steroidide annuse suurendamisel, aga seda ei ole k8igi uuringute 18ikes
IGplikult tdestatud.

Puuduvad veenvad Kliinilised tdendid inhaleeritavate kortikosteroidpreparaatide klassisiseste erinevuste
kohta seoses pneumoonia tekkeriski raskusastmega.

Avrstid peavad jadma valvsaks vdimaliku pneumoonia tekkimise suhtes KOK-iga patsientidel, sest selliste
infektsioonide kliinilised tunnused kattuvad KOK-i dgenemise simptomitega.

KOK-iga patsientide pneumoonia tekkeriski tegurite hulka kuuluvad suitsetamine, kdrgem iga, madal
kehamassiindeks (KMI) ja raske KOK.

Pneumoonia astmaga patsientidel

Suurema annuse kasutamisel esines astmahaigetel sageli pneumooniat. Pneumoonia esinemissagedus

184/22 mikrogrammi flutikasoonfuroaati/vilanterooli saanud astmaga patsientidel oli arvuliselt suurem kui
92/22 mikrogrammi flutikasoonfuroaati/vilanterooli vdi platseebot saanutel (vt 16ik 4.8). Riskifaktoreid ei ole
tuvastatud.

Abiained

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoosi talumatusega, taieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliiniliselt oluliste koostoimete teke flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kliiniliselt kasutatavate annuste puhul ei
ole tdenéoline inhalatsiooni teel manustamise jargselt saavutatavate madalate plasmakontsentratsioonide
tottu.

Koostoimed beetablokaatoritega

Beetay-adrenoblokaatorid vBivad ndrgestada voi antagoniseerida beetas-agonistide toimet. Mitteselektiivsete
ja selektiivsete beetar-adrenoblokaatorite samaaegset kasutamist tuleb valtida, valja arvatud juhul, kui nende
kasutamiseks on tungivad p6hjused.

Koostoimed CYP3A4 inhibiitoritega

Flutikasoonfuroaat ja vilanterool metaboliseeruvad molemad kiiresti ulatuslikul esmasel maksapassaazil,
mida vahendab maksaensuum CYP3A4.

Ettevaatlik peab olema manustamisel koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nt ketokonasool, ritonaviir,
kobitsistaati sisaldavad ravimid), sest suureneda v6ib nii flutikasoonfuroaadi kui ka vilanterooli stisteemne
ekspositsioon. Koosmanustamist tuleb valtida, valja arvatud juhul, kui oodatav kasu kaalub (les slisteemsete
kortikosteroidide k@rvaltoimete suurenenud ohu ning sellisel juhul tuleb patsiente jalgida siisteemsete
kortikosteroidide korvaltoimete suhtes. Tervetel isikutel viidi I&bi korduvate annustega CYP3A4 ravimite
koostoime uuring, kus kasutati flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kombinatsiooni (184/22 mikrogrammi) ja
tugevat CYP3A4 inhibiitorit ketokonasooli (400 mg). Koosmanustamise tulemusena suurenesid
flutikasoonfuroaadi keskmised AUC q..24) ja Cmax Va&rtused vastavalt 36% ja 33%. Flutikasoonfuroaadi
ekspositsiooni suurenemist seostati seerumi kortisoolisisalduse 0...24 tunni kaalutud keskmise 27%
vahenemisega. Koosmanustamise tulemusena suurenesid vilanterooli keskmised AUC .1y ja Cmax Vaartused
vastavalt 65% ja 22%. Vilanterooli ekspositsiooni suurenemist ei seostatud beeta,-agonistiga seotud
slisteemsete toimete suurenemisega sidame l60gisagedusele, vere kaaliumisisaldusele vdi QTcF intervallile.

Koostoimed P-glikoproteiini inhibiitoritega

Flutikasoonfuroaat ja vilanterool on mélemad P-gliikoproteiini (P-gp) substraadid.
Kliinilis-farmakoloogilises uuringus tervete isikutega, kellele manustati samaaegselt vilanterooli ja tugevat
P-gp ja mdddukat CYP3A4 inhibiitorit verapamiili, ei ilmnenud olulist mdju vilanterooli farmakokineetikale.
Kliinilis-farmakoloogilisi uuringuid spetsiifilise P-gp inhibiitori ja flutikasoonfuroaadiga ei ole labi viidud.

Sumpatomimeetilised ravimid

Teiste sumpatomimeetiliste ravimite samaaegsel manustamisel (Uksinda v6i osana kombinatsioonravist)
voivad sageneda flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kdrvaltoimed. Relvar Ellipta’t ei tohi kasutada koos teiste
pikatoimeliste beetaz-agonistidega vdi pikatoimelisi beetas-agoniste sisaldavate ravimpreparaatidega.

Lapsed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele ravimi kontsentratsioonide puhul, mis ei ole

Kliiniliselt asjakohased (vt 18ik 5.3). Flutikasoonfuroaadi ja vilanterooltrifenataadi kasutamise kohta rasedatel
andmed puuduvad vai on piiratud hulgal.
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Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli manustamist rasedale tuleks kaaluda vaid juhul, kui oodatav kasu emale
uletab vGimalikud ohud lootele.

Imetamine
Flutikasoonfuroaadi vi vilanterooltrifenataadi ja/vGi metaboliitide rinnapiima eritumise kohta ei ole
piisavalt andmeid. Samas on teisi kortikosteroide ja beeta,-agoniste leitud rinnapiimast (vt 16ik 5.3). Riski

rinnapiimatoidul vastsiindinutele/imikutele ei saa valistada.

Tuleb teha otsus, kas I6petada rinnaga toitmine voi ravi flutikasoonfuroaadi/vilanterooliga, arvestades
rinnaga toitmisest saadavat kasu lapsele ja ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus

Inimestelt saadud fertiilsusandmed puuduvad. Loomkatsetes ei ilmnenud
flutikasoonfuroaadi/vilanterooltrifenataadi toimet fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Flutikasoonfuroaadil vGi vilanteroolil ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise
vBimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooliga seotud korvaltoimete esinemissageduse madramisel kasutati andmeid
suurtest astma ja KOK:i kliinilistest uuringutest. Astma kliinilises arendusprogrammis kaasati kdrvaltoimete
kombineeritud hindamisse kokku 7034 patsienti. KOK:i Kliinilises arendusprogrammis kaasati korvaltoimete
kombineeritud hindamisse kokku 6237 patsienti.

Flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli puhul kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed olid peavalu ja
nasofaruingiit. Valja arvatud pneumoonia ja luumurdude osas, oli ohutusprofiil astma ja KOKiga patsientidel
sarnane. Kliinilistes uuringutes taheldati pneumooniat ja luumurde sagedamini KOKi haigetel.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kdorvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi. Esinemissageduse
klassifitseerimisel on kasutatud jargmist konventsiooni: vaga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10);
aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); véaga harv (<1/10 000).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
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Organsusteemi klass Kdrvaltoime(d) Esinemissagedus
Infektsioonid ja Pneumoonia* Sage
infestatsioonid Ulemiste hingamisteede infektsioon

Bronhiit

Gripp

Suudbne ja neelu kandidiaas
Immuunsilsteemi haired Ulitundlikkusreaktsioonid, sh Harv

anaftlaksia, angioodeem, I66ve ja

urtikaaria
Ainevahetus- ja toitumishdired | Huperglikeemia Aeg-ajalt
Pstihhiaatrilised hdired Arevus Harv
Nérvisiisteemi hdired Peavalu Vé&ga sage

Treemor Harv
Silma kahjustused Ahmane niagemine (vt 16ik 4.4) Aeg-ajalt
Slidame haired Ekstrasustolid Aeg-ajalt

Slidamepekslemine Harv

Tahhikardia Harv
Respiratoorsed, rindkere ja Nasofariingiit Véaga sage
mediastiinumi héired

Suu-neelu valu Sage

Sinusiit

Farungiit

Nohu

Kdha

Héadalek&hedus

Paradoksaalne bronhospasm Harv
Seedetrakti hdired Koéhuvalu Sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe Liigesvalu Sage
kahjustused Seljavalu

Luumurrud**

Lihaskrambid
Uldised haired ja Palavik Sage
manustamiskoha reaktsioonid

* ** V/t allpool ,.Valitud korvaltoimete kirjeldus®

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

* Pneumoonia (vt 18ik 4.4)

Kahe Uihesuguse (heaastase uuringu (mddduka kuni raske KOKi haigetel (bronhodilataatori manustamise
jargne keskmine eeldatav FEV; vaartus oli 45%, standardhalve (SD) 13%), kellel oli eelneva aasta jooksul
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olnud &genemine, n = 3255) kombineeritud analtlsi péhjal oli pneumoonia juhtude arv 1000 patsiendiaasta
kohta 97,9 FF/VI 184/22 mikrogrammi, 85,7 FF/V1 92/22 mikrogrammi ja 42,3 VI 22 mikrogrammi grupis.
Raskekujulise pneumoonia juhtude arv 1000 patsiendiaasta kohta oli vastavalt 33,6, 35,5 ja 7,6, samal ajal
kui tBsise pneumoonia juhtude arv 1000 patsiendiaasta kohta oli 35,1 FF/VI 184/22 mikrogrammi, 42,9
FF/V1 92/22 mikrogrammi, 12,1 VI 22 mikrogrammi puhul. Viimasena oli surmaga 18ppenud pneumoonia
ekspositsiooni jargi kohandatud juhtude arv 8,8 FF/VI 184/22 mikrogrammi versus 1,5 FF/V1 92/22
mikrogrammi ja 0 VI 22 mikrogrammi puhul.

Mddduka KOKIi (bronhodilataatori manustamise jargne keskmine eeldatav FEV; véaartus 60%, SD 6%) ja
kardiovaskulaarse haiguse anamneesi voi kardiovaskulaarse haiguse suurenenud riskiga patsientidel tehtud
platseebokontrolliga uuringus (SUMMIT) oli pneumoonia esinemissagedus FF/VI, FF, VI ja platseebo
rihmades jargmine: kdrvalndhud (6%, 5%, 4%, 5%); tGsised kdrvalndhud (3%, 4%, 3%, 3%); pneumooniast
tingitud raviaegsed surmajuhtumid (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); ekspositsioonile kohandatud maarad (1000
raviaasta kohta) olid jargmised: korvalnédhud (39,5; 42,4; 27,7; 38,4); tosised korvalnédhud (22,4; 25,1; 16,4,
22,2); pneumooniast tingitud raviaegsed surmajuhtumid (1,8; 1,5; 0,9; 1,4).

11 astma uuringu (7034 patsienti) kombineeritud analtdsi p&hjal oli pneumoonia esinemissagedus
1000 patsiendiaasta kohta 18,4 FF/VI 184/22 mikrogrammi versus 9,6 FF/V1 92/22 mikrogrammi ja 8,0
platseebo grupis.

** | uumurrud

Kahes ihesuguses 12-kuulises uuringus kokku 3255 KOKiga patsiendil oli luumurdude esinemissagedus
uldiselt madal k&ikides ravigruppides, suurema esinemissagedusega koikides Relvar Ellipta gruppides (2%)
varreldes vilanterooli 22 mikrogrammi grupiga (<1%). Kuigi luumurde esines rohkem Relvar Ellipta
gruppides kui vilanterooli 22 mikrogrammi grupis, oli kortikosteroidide kasutamisega tiiupiliselt seotud
luumurdude (nt lilisamba kompressioonmurrud/torakolumbaalosa lilimurrud, puusaluu ja puusanapa
murrud) esinemissagedus Relvar Ellipta ja vilanterooli ravigruppides <1%.

Uuringus SUMMIT oli kdigi luumurdude esinemissagedus FF/VI, FF, VI ja platseebo riilhmades igas riihmas
2%. Tavaliselt inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamisega seostatavate luumurdude esinemissagedus
kdigis rihmades oli vahem kui 1%. Kdigi luumurdude ekspositsioonile kohandatud maarad (1000 raviaasta
kohta) olid vastavalt 13,6; 12,8; 13,2 ja 11,2. Tavaliselt inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamisega
seostatavate luumurdude ekspositsioonile kohandatud méérad olid vastavalt 3,4; 3,9; 2,4 ja 2,1.

11 astma uuringu (7034 patsienti) kombineeritud analtdisi p&hjal oli luumurdude esinemissagedus <1% ja
need olid tavaliselt seotud traumaga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pdrast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stmptomid

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli Gleannustamisel v8ivad ilmneda tiksikkomponentide toimest tingitud ndhud
ja suimptomid, kaasa arvatud need, mida on téheldatud teiste beeta,-agonistide tileannustamisel ning mis on
kooskdlas inhaleeritavate kortikosteroidide teadaolevate klassiefektidega (vt 15ik 4.4).

Ravi

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli ileannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral kasutatakse
toetavat ravi, vajadusel koos vastava jalgimisega.
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Kardioselektiivset beetablokaadi tuleks kaaluda ainult vilanterooli véljendunud tleannustamisnahtude korral,
mis on Kliiniliselt olulised ning ei allu toetavatele meetmetele. Bronhospasmi anamneesiga patsientidel peab
kardioselektiivsete beetablokaatorite kasutamisel olema ettevaatlik.

Edasine ravi lahtub Kliinilisest ndidustusest vdi riikliku murgistuskeskuse (kui see on olemas) soovitustest.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: Hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, adrenergilised
ained kombinatsioonis kortikosteroidide vi teiste ainetega, v.a antikolinergilised , ATC-kood: RO3AK10.

Toimemehhanism

Flutikasoonfuroaat ja vilanterool esindavad kahte ravimite riihma (sunteetiline kortikosteroid ja selektiivne
pikatoimeline beetaz-agonist).

Farmakodiinaamilised toimed

Flutikasoonfuroaat

Flutikasoonfuroaat on tugeva poletikuvastase toimega sunteetiline trifluoritud kortikosteroid.
Flutikasoonfuroaadi tdpne toimemehhanism astma ja KOKi siimptomite korral on teadmata. Kortikosteroidid
avaldavad mitmesuguseid toimeid paljudele rakuttiiipidele (nt eosinofiilidele, makrofaagidele,
lumfotsudtidele) ja mediaatoritele (nt pdletiku tekkes osalevatele tsiitokiinidele ja kemokiinidele)

Vilanterooltrifenataat

Vilanterooltrifenataat on pikatoimeline beeta-agonist (LABA).

Beetay-agonistide toimeainete, kaasa arvatud vilanterooltrifenataadi farmakoloogilised toimed on vahemalt
osaliselt tingitud intratsellulaarse adenulaattsiklaasi stimulatsioonist. See on ensuitim, mis kataltidsib
adenosiintrifosfaadi (ATP) konversiooni tsiikliliseks 3’,5’-adenosiinmonofosfaadiks (tsukliline AMP).
Tsuklilise AMP sisalduse suurenemine pdhjustab bronhide silelihaste 166gastumist ja parsib kiiret tutpi
ulitundlikkusega seotud mediaatorite vabanemist rakkudest, eeskatt nuumrakkudest.

Kortikosteroidide ja LABAde vahel toimuvad molekulaarsed interaktsioonid, kus steroidid aktiveerivad
beeta,-retseptorite geeni, suurendades retseptorite arvu ja sensitiivsust, ning LABAd valmistavad
gliikokortikoidretseptorid ette steroids6ltuvaks aktivatsiooniks ja soodustavad translokatsiooni rakutuumas.
Need siinergistlikud interaktsioonid kajastuvad suuremas pdletikuvastases toimes, mida on demonstreeritud
in vitro ja in vivo paljudes pdletikurakkudes, millel on roll nii astma kui KOKi patofiisioloogias. KOKiga
patsientidelt vBetud perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes taheldati kliiniliste annuste juures
saavutatavate kontsentratsioonide korral flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kombinatsiooni kasutamise korral
suuremat poletikuvastast toimet kui ainult flutikasoonfuroaadiga. LABA komponendi tugevdatud
poletikuvastane toime oli sarnane teiste ICS-i/LABA kombinatsioonidega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Astma

Kolmes erineva kestusega Il faasi randomiseeritud topeltpimedas uuringus (HZA106827, HZA106829 ja
HZA106837) hinnati flutikasoonfuroaadi/vilanterooli ohutust ja efektiivsust pisiva astmaga tdiskasvanutel ja
noorukitel. Kéik uuritavad olid vahemalt 12 nadala jooksul enne 1. visiiti kasutanud inhaleeritavat
kortikosteroidi (ICS) koos LABAga vdi ilma. Uuringus HZA106837 oli kbikidel patsientidel 1. visiidile
eelneval aastal esinenud vahemalt (iks &genemine, mis vajas ravi suukaudsete kortikosteroididega. Uuring
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HZA106827 oli 12-nadalase kestusega ja hindas flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi
[n=201] ja FF 92 mikrogrammi [n=205] efektiivsust vorreldes platseeboga [n=203], mida kdiki manustati
uks kord 60péevas. HZA106829 oli 24-nddalane uuring, mis hindas ks kord 66péevas manustatud
flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 184/22 mikrogrammi [n=197] ja FF 184 mikrogrammi [n=194] efektiivsust
varreldes kaks korda 66péevas manustatud 500 mikrogrammi FP-ga [n=195].

Uuringutes HZA106827/HZA106829 olid efektiivsuse esmased kaastulemusnaitajad visiidil mdddetud
minimaalse (bronhodilataatori ja annuse manustamise eelse) FEV1 muutus ravieelsest vaartusest raviperioodi
I6pus kdikidel uuritavatel ning annuse manustamise jargse 0...24 tunni jooksul m6&detud jarjestikuste FEV
vadrtuste kaalutud keskmine uuritavate alagrupis raviperioodi I6ppedes. Teiseseks tulemusnéitajaks oli
raviaegsete hooravimi vabade 24-tunniste perioodide protsendi muutus ravieelsega vorreldes. Tabelis 1 on
kirjeldatud nende uuringute esmaste ja pohiliste teiseste tulemusnaitajate tulemusi.

Tabel 1 — Esmaste ja pohiliste teiseste tulemusnéitajate tulemused uuringutes HZA106827 ja
HZA106829

Uuringu nr HZA106829 HZA106827
FF/VI* raviannus FF/VI 184/22 | FF/VI184/22 | FF/VI92/22 FF/VI 92/22
(mikrogrammides) ks kord uks kord uks kord uks kord
00péevas vs 00péaevas vs 00péaevas vs 00péaevas vs
FF 184 (ks FP 500 kaks FF 92 Uks platseebo Uks
kord 66péevas korda kord 66péevas | kord 66paevas
O0paevas
Minimaalse FEV; viimase edasikantud véaartuse (LOCF) muutus ravieelsest vaartusest
Ravierinevus 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
p-vaartus p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95% CI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
Annuse manustamise jargse 0...24 tunni jarjestikuste FEV: vaartuste kaalutud
keskmine
Ravierinevus 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
p-vaartus p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95% CI) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)
Hooravimi vabade 24-tunniste perioodide protsendi muutus ravieelsega vorreldes
Ravierinevus 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%
p-vaartus p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (4,9, 18,4) (-0,4,13,1) (4,3, 16,8) (13,0, 25,6)
Sumptomivabade 24-tunniste perioodide protsendi muutus ravieelsega vdrreldes
Ravierinevus 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%
p-vaartus p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (2,0, 14,8) (-1,6,11,3) (6,2, 18,1) (12,0, 23,9)
EnnelBunase ekspiratoorse tippvoolu muutus ravieelsest vaartusest
Ravierinevus 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
p-vaartus p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (22,3,41,7) (24,8, 41,1) (7,9, 21,3) (26,5, 40,0)
Parastldunase ekspiratoorse tippvoolu muutus ravieelsest vaartusest
Ravierinevus 30,7 I/min 26,2 I/min 12,3 I/min 28,2 I/min
p-vaartus p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (22,5, 38,9) (18,0, 34,3) (5,8, 18,8) (21,7, 34,8)

*FF/VI = flutikasoonfuroaat/vilanterool

Uuringus HZA106837 oli ravi kestus erinev (minimaalselt 24 nadalast kuni maksimaalselt 76 nadalani;
enamus patsiente sai ravi véhemalt 52 nédala jooksul). Uuringus HZA106837 randomiseeriti patsiendid
saama kas flutikasoonfuroaati/vilanterooli annuses 92/22 mikrogrammi [n=1009] v0i flutikasoonfuroaati
annuses 92 mikrogrammi [n=1010], mida m&lemat manustati iks kord 66péaevas. Uuringus HZA106837 oli
esmane tulemusnditaja aeg esimese raske astma &dgenemise tekkimiseni. Rasket astma agenemist maaratleti
kui astma stivenemist, millega kaasnes vajadus kasutada susteemseid kortikosteroide véhemalt 3 paeva véltel
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vOi haiglaravi vdi erakorralise meditsiini osakonna killastamise vajadus astma tdttu, mis vajas ravi
susteemsete kortikosteroididega. Teisese tulemusnéitajana hinnati ka minimaalse FEV1 kohandatud keskmist
muutust ravieelsest vadrtusest.

Uuringus HZA106837 vahenes raske astma édgenemise tekkerisk flutikasoonfuroaati/vilanterooli annuses
92/22 mikrogrammi saanud patsientidel 20% vdrra vGrreldes ainult FF 92 mikrogrammi kasutamisega (riski
suhtarv 0,795, p=0,036, 95% CI 0,642, 0,985). Raskete astma dgenemiste esinemissagedus patsiendi kohta
aastas oli 0,19 FF 92 mikrogrammi grupis (ligikaudu 1 &genemine iga 5 aasta kohta) ja 0,14
flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi grupis (ligikaudu 1 &genemine iga 7 aasta kohta).
Agenemiste esinemissageduse suhe flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi versus

FF 92 mikrogrammi puhul oli 0,755 (95% CI 0,603, 0,945). See tdhendab raskete astma dgenemiste
esinemissageduse 25% véhenemist flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammiga ravitud uuritavatel
FF 92 mikrogrammiga vorreldes (p=0,014). Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 24 tunni bronhe 168gastav
toime psis Uheaastase raviperioodi kestel ning puudusid toime nérgenemise ilmingud (tahhufulaksia).
Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi kasutamisel tdheldati jarjekindlalt minimaalse FEV1
vadrtuse paranemist 83...95 ml vorra nadalatel 12, 36 ja 52 ning uuringu I6pus FF 92 mikrogrammiga
varreldes (p<0,001 95% CI 52, 126 ml uuringu 18pus). 44%-I flutikasoonfuroaadi/vilanterooli

92/22 mikrogrammi grupi patsientidest esines ravi 18pus hea kontroll haigusnéhtude tle (ACQ7 <0,75)
varreldes 36% uuritavatega FF 92 mikrogrammi grupis (p<0,001 05% CI 1,23, 1,82).

Salmeterooli/flutikasoonpropionaadi kombinatsiooniga vérdlevad uuringud

24-nadalases uuringus (HZA113091) pusiva astmaga taiskasvanutel ja noorukitel, kelle astmanéhud ei olnud
kontrolli all, demonstreeriti nii flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi manustamisel (iks kord
60péevas dhtuti kui salmeterooli/FP 50/250 mikrogrammi manustamisel kaks korda paevas kopsufunktsiooni
paranemist ravieelsega vorreldes. 0...24 tunni FEV; kaalutud keskmise vdartuse kohandatud keskmine
suurenemine ravi tulemusena, mis oli 341 ml (flutikasoonfuroaat/vilanterool) ja 377 ml (salmeterool/FP),
naitas kopsufunktsiooni Gldist paranemist 24 tunni jooksul mdlema ravi puhul. Kohandatud keskmine
ravierinevus -37 ml gruppide vahel ei olnud statistiliselt oluline (p=0,162). Minimaalse FEV1 0sas saavutasid
flutikasoonfuroaadi/vilanterooli grupi uuritavad vahimruutude (LS) keskmise muutuse 281 ml ravieelsega
varreldes ning salmeterooli/FP grupi uuritavatel oli vastav muutus 300 ml; kohandatud keskmise véartuse
erinevus -19 ml (95% CI: -0,073, 0,034) ei olnud statistiliselt oluline (p=0,485).

Randomiseeritud topeltpime paralleelsete riilhmadega 24-né&dalane uuring (201378) viidi l&bi selleks, et
demonstreerida flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi Uks kord 66péaevas ja salmeterooli/FP
50/250 mikrogrammi kaks korda 0dpdevas samavaarsust (kasutades minimaalse FEV; piirvaartust -100 ml)
taiskasvanutel ja noorukitel, kelle astmanéhud olid hasti kontrolli all parast 4 nadalat kestnud ravi avatud
sildiga salmeterooli/FP 50/250 mikrogrammiga kaks korda 66péaevas (N=1504). Uuritavatel, kes
randomiseeriti saama ks kord 66paevas FF/VI-ravi, sdilis vorreldav kopsufunktsioon kaks korda 66paevas
salmeterooli/FP-ravi saama randomiseeritud uuritavatega [minimaalse FEV1 erinevus +19 ml (95% ClI: -11,
49)].

Vardlusuuringuid ei ole labi viidud salmeterooli/FP vdi teiste inhaleeritava kortikosteroidi/LABA
kombinatsioonidega, et vOrrelda asjakohaselt toimet astma &dgenemistele.

Flutikasoonfuroaadi monoteraapia

24-nadalane randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga uuring (FFA112059) hindas FF

92 mikrogrammi tiks kord 66pdevas [n=114] ja FP 250 mikrogrammi kaks korda 60péevas [n=114] ohutust
ja efektiivsust vorreldes platseeboga Jn=115] piisiva astmaga téiskasvanutel ja noorukitel. Kéik uuritavad
pidid olema kasutanud stabiilses annuses inhaleeritavat kortikosteroidi vahemalt 4 n&dala jooksul enne

1. visiiti (skriiningvisiit) ning LABAde kasutamine ei olnud 1. visiidile eelneva 4 nadala jooksul lubatud.
Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli visiidil mdddetud minimaalse (bronhodilataatori ja annuse
manustamise eelse) FEV1 muutus ravieelsest vaartusest raviperioodi 186pus. Teiseseks tulemusnditajaks oli
hooravimi vabade 24-tunniste perioodide protsendi muutus ravieelsega vorreldes 24-nédalase raviperioodi
jooksul. 24. nadalal oli FF ja FP toimel minimaalne FEV: suurenenud vastavalt 146 ml (95% CI 36, 257 ml,
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p=0,009) ja 145 ml (95% CI 33, 257 ml, p=0,011) vdrreldes platseeboga. Nii FF kui FP toimel suurenes
24-tunniste hooravimi vabade perioodide protsent vastavalt 14,8% (95% ClI 6,9, 22,7, p<0,001) ja 17,9%
(95% CI 10,0, 25,7, p<0,001) platseeboga vdrreldes.

Provokatsioonitest allergeeniga

Kerge astmaga patsientidel 1abi viidud korduvate annuste platseebokontrolliga, nelja uuringuriihmaga,
ristuva Ulesehitusega uuringus (HZA113126) hinnati 92/22 mikrogrammi flutikasoonfuroaadi/vilanterooli
bronhoprotektiivset toimet inhaleeritava allergeeni suhtes tekkivale varasele ja hilisele astmaatilisele
reaktsioonile. Patsiendid randomiseeriti saama flutikasoonfuroaati/vilanterooli 92/22 mikrogrammi,
flutikasoonfuroaati 92 mikrogrammi, vilanterooli 22 mikrogrammi vGi platseebot (iks kord 66péevas

21 paeva jooksul, millele jargnes provokatsoonitest allergeeniga 1 tund pérast viimase annuse manustamist.
Allergeenina kasutati kodutolmulesta, kassi kddma vGi kase Gietolmu; valik tehti individuaalsete
skriiningtestide alusel. Jarjestikuseid FEV1 madtmistulemusi vorreldi enne provokatsioonitesti saadud
vaartustega, mis moddeti parast fusioloogilise lahuse inhalatsiooni (algvaartus). Uldiselt taheldati suurimat
toimet varasele astmaatilisele reaktsioonile flutikasoonfuroaadi/vilanterooli 92/22 mikrogrammi puhul
varreldes ainult FF 92 mikrogrammi vdi vilanterooli 22 mikrogrammiga. Nii flutikasoonfuroaat/vilanterool
92/22 mikrogrammi kui FF 92 mikrogrammi hoidsid praktiliselt &ra hilise astmaatilise reaktsiooni tekke
varreldes ainult vilanterooliga. Flutikasoonfuroaat/vilanterool 92/22 mikrogrammi tagas oluliselt suurema
kaitse allergeenist pohjustatud bronhide hiiperreaktiivsuse eest vorreldes flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli
monoteraapiaga, hinnatuna 22. paeval tehtud metakoliini provokatsioonitesti alusel.

Bronhoprotektiivse ja HPA-teljele avaldatava toime uuring

FF-i vs. FP vGi budesoniidi (BUD) bronhoprotektiivset ja HPA-teljele avaldatavat toimet hinnati suureneva
korduvannuse platseebokontrolliga ristuva tlesehitusega uuringus (203162) 54 taiskasvanul, kellel oli
anamneesis astma, mida iseloomustas hingamisteede hiiperreaktiivsus ja FEV1>65% eceldatavast. Patsiendid
randomiseeriti tihte vGi kahte raviperioodi, mis koosnes viiest 7-p&evasest annuse suurendamise faasist: FF
(25, 100, 200, 400, 800 mikrogrammi/6opaevas), FP (50, 200, 500, 1000, 2000 mikrogrammi/60péevas),
BUD (100, 400, 800, 1600, 3200 mikrogrammi/60p&evas) vOi platseebo. Pdrast igat annuse suurendamise
faasi hinnati bronhoprotektsiooni labi hingamisteede hiiperreaktiivsuse adenosiin-5’-monofosfaadi (AMP)
provokatsiooni suhtes (provokatiivne kontsentratsioon, mis pohjustab FEV1 >20% vidhenemise [AMP PC20])
ja 24 tunni kaalutud keskmist plasma kortisoolisisaldust.

Astma korral heaks kiidetud terapeutiliste annusevahemike puhul olid AMP PC20 (mg/ml) ja kortisooli
supressiooni (%) véartused vastavalt 81...116 mg/ml ja 7% kuni 14% FF puhul

(100...200 mikrogrammi/d6paevas), 20...76 mg/ml ja 7% kuni 50% FP puhul

(200...2000 mikrogrammi/66péevas) ning 24...54 mg/ml ja 13% kuni 44% BUD puhul

(400...1600 mikrogrammi/66péevas).

Lapsed

Astma

Uks kord 66paevas manustatava flutikasoonfuroaadi (FF)/vilanterooli (V1) efektiivsust ja ohutust vdrreldes
Uks kord 60péaevas manustatava FF-iga astma ravis 5...11-aastastel lastel hinnati randomiseeritud
topeltpimedas mitmekeskuselises kliinilises uuringus, mis kestis 24 nadalat ja sisaldas 1-nadalast
jarelkontrolli perioodi (HZA107116) ning kus osales 673 inhaleeritavatele kortikosteroididele halvasti alluva
astmaga patsienti.

Kdik uuritavad olid saanud stabiilset astmaravi [luhitoimelist inhaleeritavat beeta-agonisti voi lthitoimelist
inhaleeritavat muskariiniretseptorite antagonisti pluss inhaleeritavat kortikosteroidi (IKS)] véhemalt 4 nddala
jooksul enne 1. visiiti. Patsiendid olid kasutatava astmaravi foonil sumptomaatilised (st nende astma allus
halvasti ravile).

Uuritavad said raviks flutikasoonfuroaati/vilanterooli 46/22 mikrogrammi (337 patsienti) vdi
flutikasoonfuroaati 46 mikrogrammi (336 patsienti). Kahe patsiendi puhul (ks kummaski riihmas) ei olnud
efektiivsus hinnatav.
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Esmane tulemusnéitaja oli elektroonilise patsiendi paeviku abil igapéevaselt kogutud annuse-eelse (st
minimaalse) hommikuse ekspiratoorse tippvoolu (PEF) raviperioodi 1...12 nadala keskmine muutus
vorreldes algvaartusega (erinevus FF/VI kombinatsiooni ja FF-i vahel). Hooravimi vabade 24-tunniste
perioodide protsendi keskmine muutus vorreldes algvaértusega raviperioodi 1...12 nédala jooksul oli
voimestatud teisene tulemusnditaja 5...11-aastaste populatsioonis. Puudusid efektiivsuse erinevused FF/VI
46/22 mikrogrammi ja FF 46 mikrogrammi vahel (tabel 2). Selles uuringus uusi ohutusega seotud leide ei
tuvastatud.

Pérast uuringu HZA107116 I6ppu tuvastati probleemid seoses uuringu l&biviimisega kahes uuringukeskuses,
mis puudutas kokku 4 randomiseeritud patsienti (FF/VI 46/22 mikrogrammi n = 1, FF 46 mikrogrammi

n = 3). Viidi 1abi post-hoc lisaanaluls, millest jaeti vélja nimetatud 4 patsienti. Selle analliisi tulemused
(tabel 2) on kooskdlas eelnevalt kindlaksmaaratud anal(iisi tulemustega.

Tabel 2: Esmase ja vBimestatud teisese tulemusnditaja tulemused (post-hoc lisaanaliits)

Nadalad 1...12 Flutikasoonfuroaat/ Flutikasoonfuroaat*
vilanterool* n=332
n=335

Esmane tulemusnaitaja
AM PEF-i (I/min) muutus vorreldes algvaartusega

LS keskmine muutus (SE) 12,1 (1,86) \ 8,6 (1,87)
Ravierinevus (FF/VI vs. FF) 3,5
(95% CI), p-vaértus (-1,7; 8,7), p=0,188

Vaimestatud teisene tulemusnditaja
Hooravimi vabade 24-tunniste perioodide protsendi muutus vorreldes algvaartusega

LS keskmine muutus (SE) 27,1 (1,75) \ 26,0 (1,76)
Ravierinevus (FF/VI vs. FF) 1,1
(95% CI), p-vaértus (-3,8; 6,0), p=0,659

*Patsiendid said FF/VI 46/22 mikrogrammi OD vs. FF 46 mikrogrammi OD
OD = (ks kord 66péevas, LS = vahimruutude, SE = standardviga, Cl = usaldusvahemik, n = anallilsi
kaasatud osalejate arv (kogu ITT: 337 FF/VI ja 336 FF-i puhul)

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli absoluutne biosaadavus inhalatsiooni teel manustades oli keskmiselt
15,2% ja 27,3%. Nii flutikasoonfuroaadi kui vilanterooli suukaudne biosaadavus oli madal, keskmiselt
vastavalt 1,26% ja <2%. Madala suukaudse biosaadavuse t6ttu on inhalatsiooni teel manustamise jargselt
flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli stisteemne ekspositsioon peamiselt tingitud kopsudesse inhaleeritud
annuse teatud osa imendumisest.

Jaotumine

Pdrast intravenoosset manustamist jaotuvad flutikasoonfuroaat ja vilanterool ulatuslikult, keskmine
jaotusruumala pusiseisundi faasis on vastavalt 661 | ja 165 I.

Flutikasoonfuroaat ja vilanterool seonduvad erGtrotsuttidega vahesel maaral. In vitro oli flutikasoonfuroaadi
ja vilanterooli seonduvus inimese plasmavalkudega suur, keskmiselt vastavalt >99,6% ja 93,9%. In vitro ei
vahenenud plasmavalkudega seonduvuse ulatus neeru- v8i maksakahjustusega uuritavatel.
Flutikasoonfuroaat ja vilanterool on P-glikoproteiini (P-gp) substraadid, kuid
flutikasoonfuroaadi/vilanterooli manustamisel koos P-gp inhibiitoritega ei muutu tden&oliselt
flutikasoonfuroaadi v@i vilanterooli stisteemne ekspositsioon, sest mdlemad on hasti imenduvad molekulid.
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Biotranformatsioon

In vitro andmete alusel vahendab nii flutikasoonfuroaadi kui vilanterooli p&hilisi metabolismi radu inimesel
peamiselt CYP3AA4.

Flutikasoonfuroaat metaboliseerub peamiselt S-fluorometulkarbotioaatrihma hudroltusi teel
metaboliitideks, millel on oluliselt vaiksem kortikosteroidne aktiivsus. Vilanterool metaboliseerub peamiselt
O-dealkutlimise teel erinevateks metaboliitideks, millel on oluliselt vaiksem B:- ja B2-agonisti aktiivsus.

Eritumine

Parast suukaudset manustamist eritus flutikasoonfuroaat inimestel peamiselt metabolismi teel. Metaboliidid
eritusid peaaegu taielikult véljaheitega, uriiniga eritus alla 1% radioaktiivselt margistatud annusest.

Inimestel l&bi viidud radioaktiivselt margistatud ravimi suukaudse manustamise uuringus eritus vilanterool
parast suukaudset manustamist peamiselt metabolismi teel, metaboliidid eritusid uriini ja roojaga (vastavalt
ligikaudu 70% ja 30% radioaktiivselt margistatud annusest). Vilanterooli plasma eliminatsiooni
poolvéartusaeg parast flutikasoonfuroaadi/vilanterooli Gihekordset inhalatsiooni oli keskmiselt 2,5 tundi.
Vilanterooli kumulatsiooni toimiv poolvaartusaeg , mis méaérati kindlaks vilanterooli korduvate
25-mikrogrammiste annuste inhaleerimisel, oli astmahaigetel 16,0 tundi ja KOKi haigetel 21,3 tundi.

Lapsed

Puuduvad annuse muutmise soovitused noorukitel (alates 12 aasta vanusest).

5...11-aastastel lastel on uuritud flutikasoonfuroaadi/vilanterooli farmakokineetikat, ohutust ja efektiivsust,
aga soovitust annustamise kohta ei ole v@imalik anda (vt 18ik 4.2). Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli
farmakokineetika, ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 5 aasta ei ole tdestatud.

Patsientide erigrupid

Eakad

Vanuse mdju flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli farmakokineetikale hinnati KOK:i ja astma Il faasi
uuringutes. Puudusid téendid vanuse (12...84 aastat) mdju kohta flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli
farmakokineetikale astmahaigetel.

Astma ja KOKiga eakatel isikutel puuduvad annuse muutmise soovitused.

Neerukahjustus

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kliinilis-farmakoloogiline uuring néitas, et raske neerukahjustuse korral
(kreatiniini kliirens <30 ml/min) ei suurenenud olulisel méaaral flutikasoonfuroaadi v6i vilanterooli
ekspositsioon, samuti ei olnud enam valjendunud kortikosteroidi ega beeta,-agonisti siisteemsed toimed
tervete isikutega vorreldes.

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta.

Hemodiallisi toimeid ei ole uuritud.

Maksakahjustus

Parast flutikasoonfuroaadi/vilanterooli korduvat manustamist 7 paeva jooksul tdheldati maksakahjustusega
isikutel (Child-Pugh A, B vGi C) tervete isikutega vorreldes flutikasoonfuroaadi stisteemse ekspositsiooni
suurenemist (kuni kolm korda mdddetuna AUC o 24 alusel). Flutikasoonfuroaadi stisteemse ekspositsiooni

suurenemisega modduka maksakahjustusega uuritavatel (Child-Pugh B; flutikasoonfuroaat/vilanterool
184/22 mikrogrammi) kaasnes seerumi kortisoolisisalduse vahenemine keskmiselt 34% tervete isikutega

41



varreldes. Annuse jargi normaliseeritud flutikasoonfuroaadi siisteemne ekspositsioon oli sarnane médduka ja
raske maksakahjustusega (Child-Pugh B v6i C) uuritavatel.

Pérast flutikasoonfuroaadi/vilanterooli korduvat manustamist 7 paeva jooksul ei taheldatud vilanterooli
stisteemse ekspositsiooni (Cmax ja AUC) olulist suurenemist kerge, md6duka voi raske maksakahjustusega
uuritavatel (Child-Pugh A, B vdi C).

Flutikasoonfuroaadi/vilanterooli kombinatsioonil ei olnud Kliiniliselt olulist mdju beeta-adrenergilistele
ststeemsetele toimetele (stidame I66gisagedus voi seerumi kaaliumisisaldus) kerge v6i médduka
maksakahjustuse (vilanterool, 22 mikrogrammi) vGi raske maksakahjustuse (vilanterool,12,5 mikrogrammi)
korral tervete isikutega vorreldes.

Muud erigrupid

Astmaga uuritavate seas olid flutikasoonfuroaadi AUC .24y vaértused lda-Aasia, Jaapani ja Kagu-Aasia
paritolu uuritavatel (12...13% uuritavatest) keskmiselt 33...53% suuremad teiste etniliste gruppidega
vorreldes. Samas puudusid tdendid selle kohta, et antud populatsioonis taheldatud suurema siisteemse
ekspositsiooniga oleks kaasnenud suurem toime 24 tunni kortisooli eritumisele uriiniga. Aasia péritolu
uuritavatel on vilanterooli prognoositav Cmax keskmiselt 220...287% suurem ja AUC o-24) VOrreldav teistesse
etnilistesse gruppidesse kuuluvate uuritavatega. Samas puudusid andmed selle kohta, et suuremad
vilanterooli Cmax vadrtused pdhjustaksid kliiniliselt olulisi toimeid siidame l166gisagedusele.

Sugu, kehakaal ja KMI
111 faasi, mis h8lmas 1213 astmaga uuritavat (712 naist) ja 1225 KOKiga uuritavat (392 naist), populatsiooni
farmakokineetilise analliisi andmete p6hjal puudusid tdendid soo, kehakaalu vdi KMI (kehamassiindeksi)

mdju kohta flutikasoonfuroaadi farmakokineetikale.

Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi péhjal, mis h6lmas 856 astmaga uuritavat (500 naist), puudusid
téendid soo, kehakaalu v6i KMI mdju kohta vilanterooli farmakokineetikale

So0, kehakaalu vdi KMI pdhjal ei ole vaja annust muuta.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Flutikasoonfuroaadi voi vilanterooli mittekliinilistes uuringutes taheldatud farmakoloogilised ja
toksikoloogilised toimed oli sellised, mida tldpiliselt seostatakse gliikokortikosteroidide vdi
beeta,-agonistidega. Flutikasoonfuroaadi manustamisel kombinatsioonis vilanterooliga ei taheldatud olulisi

uusi toksilisuse ilminguid.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus

Flutikasoonfuroaat

Flutikasoonfuroaat ei olnud genotoksiline standardsetes uuringutes ega kartsinogeenne eluaegse inhalatsiooni
uuringutes rottidel vdi hiirtel ekspositsiooni véaartuste juures, mis on sarnased inimestele soovitatava
maksimaalse annuse kasutamisel saavutatuga (AUC pdhjal).

Vilanterooltrifenataat

Genotoksilisuse uuringutes ei olnud vilanterool (alfa-feniiiltsinnamaadina) ja trifentilédadikhape
genotoksilised, mis néitab, et vilanterool (trifenataadina) ei ole inimestel genotoksiline.

Kooskdlas teiste beetas-agonistide puhul saadud leidudega, pohjustas vilanterooltrifenataat eluaegse

inhalatsiooni uuringutes proliferatiivseid toimeid emaste rottide ja hiirte reproduktiivorganites ja roti
hiipoflusis. Rottidel v6i hiirtel ei tdheldatud kasvajate esinemissageduse suurenemist ekspositsiooni
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vadrtuste juures, mis olid vastavalt 1.2 ja 30 korda suuremad inimestele soovitatava maksimaalse annuse
kasutamisel saavutatust (AUC pdhjal).

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Flutikasoonfuroaat

Parast flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli kombineeritud manustamist inhalatsiooni teel olid rottidel
téheldatud toimed sarnased ainult flutikasoonfuroaadi kasutamisel tdheldatud toimetega.
Flutikasoonfuroaat ei olnud rottidele ja kudlikutele teratogeenne, kuid pdhjustas emasloomale toksiliste
annuste puhul rottidel hilinenud arengut ja aborte kutlikutel. Puudus toime rottide arengule ekspositsiooni
vaadrtuste juures, mis olid ligikaudu 3 korda suuremad inimestele soovitatava maksimaalse annuse
kasutamisel saavutatud véartustest (AUC pdhjal).

Vilanterooltrifenataat

Vilanterooltrifenataat ei olnud rottidele teratogeenne. Inhalatsiooni uuringutes kidlikutel pGhjustas
vilanterooltrifenataat toimeid, mis olid sarnased teiste beeta,-agonistide puhul taheldatuga (suulaelGhe,
avatud silmalaud, rinnaku arenguhéired ja jasemete fleksioon/malrotatsioon). Subkutaansel manustamisel
puudusid toimed ekspositsiooni véaartuste juures, mis olid 84 korda suuremad inimestele soovitatava
maksimaalse annuse kasutamisel saavutatud vaartustest (AUC pdhjal).

Nii flutikasoonfuroaadil kui vilanterooltrifenataadil puudus ebasoodne toime rottide fertiilsusele voi pre- ja
postnataalsele arengule.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohudraat
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat
Kdlblikkusaeg peale aluse avamist: 6 nadalat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Kui inhalaatorit sdilitatakse killmkapis, peab seda enne kasutamist vahemalt
tund aega hoidma toatemperatuuril.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Etiketile selleks ettenahtud kohta kirjutada kuupdev, mil inhalaator tuleb &ra visata. Kuupéev tuleb lisada
niipea, kui inhalaator on aluselt eemaldatud.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Ellipta inhalaator koosneb helehallist korpusest, kollasest huuliku kaanest ja annuselugejast, mis on

pakendatud fooliumlaminaadist alusele, mis sisaldab silikageeli kuivatusaine kotikest. Alus on hermeetiliselt
suletud eemaldatava fooliumkattega.
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Inhalaator on mitmekomponendiline seade, mille valmistamisel kasutatud materjalid on polUproplleen,
kdrgtihe polietileen, polloksimetileen, polibutileentereftalaat, akridlnitriilbutadieenstiireen,
polukarbonaat ja roostevaba teras.

Inhalaator sisaldab kahte alumiiniumfooliumlaminaadist blisterriba kokku 14 vGi 30 annusega (14 voi
30 paeva varu).

Pakendi suurused: 14 vdi 30 annust sisaldavad inhalaatorid. Multipakendis on 3 x 30 annusega inhalaatorit.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/13/886/004

EU/1/13/886/005
EU/1/13/886/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muitigiloa esmase valjastamise kuupéev: 13. november 2013
Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 26. juuli 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Prantsusmaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
miugiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel,
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP (AINULT UKSIKPAKENDID)

92/22 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Relvar Ellipta 92 mikrogrammi/22 mikrogrammi annustatud inhalatsioonipulber
flutikasoonfuroaat/vilanterool

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks manustatav annus sisaldab 92 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi vilanterooli
(trifenataadina).

3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohldraat ja magneesiumstearaat.
Lisateave vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Annustatud inhalatsioonipulber.
14 annust

30 annust

Uks 14 annusega inhalaator
Uks 30 annusega inhalaator

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

UKS KORD PAEVAS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Inhalatsioon.

Mitte raputada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Kasutamisaegne kolblikkusaeg: 6 nadalat.

| 9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/886/001
EU/1/13/886/002

| 13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

relvar ellipta 92:22

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISETIKETT (BLUE BOX’IGA - AINULT MITMIKPAKEND)

92/22 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Relvar Ellipta 92 mikrogrammi/22 mikrogrammi annustatud inhalatsioonipulber
flutikasoonfuroaat/vilanterool

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks manustatav annus sisaldab 92 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi vilanterooli
(trifenataadina).

3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohldraat ja magneesiumstearaat.
Lisateave vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Annustatud inhalatsioonipulber.
Mitmikpakend: 90 annust (kolm 30 annusega inhalaatorit)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

UKS KORD PAEVAS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Inhalatsioon.

Mitte raputada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutamisaegne kdlblikkusaeg: 6 nadalat.
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| 9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/13/886/003

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

relvar ellipta 92:22

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-voddtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP (AINULT UKSIKPAKENDID)

184/22 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Relvar Ellipta 184 mikrogrammi/22 mikrogrammi annustatud inhalatsioonipulber
flutikasoonfuroaat/vilanterool

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks manustatav annus sisaldab 184 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi vilanterooli
(trifenataadina).

3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohldraat ja magneesiumstearaat.
Lisateave vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Annustatud inhalatsioonipulber.
14 annust

30 annust

Uks 14 annusega inhalaator
Uks 30 annusega inhalaator

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

UKS KORD PAEVAS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Inhalatsioon.

Mitte raputada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Kasutamisaegne kolblikkusaeg: 6 nadalat.

| 9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/886/004
EU/1/13/886/005

| 13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

relvar ellipta 184:22

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vod6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISETIKETT (BLUE BOX’IGA - AINULT MITMIKPAKEND)

184/22 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Relvar Ellipta 184 mikrogrammi/22 mikrogrammi annustatud inhalatsioonipulber
flutikasoonfuroaat/vilanterool

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks manustatav annus sisaldab 184 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi vilanterooli
(trifenataadina).

3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohldraat ja magneesiumstearaat.
Lisateave vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Annustatud inhalatsioonipulber.
Mitmikpakend: 90 annust (kolm 30 annusega inhalaatorit)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

UKS KORD PAEVAS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Inhalatsioon.

Mitte raputada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutamisaegne kdlblikkusaeg: 6 nadalat.
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| 9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/13/886/006

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

relvar ellipta 184:22

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-voddtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
VAHEVALISPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA - AINULT MITMIKPAKEND)

92/22 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Relvar Ellipta 92 mikrogrammi/22 mikrogrammi annustatud inhalatsioonipulber

flutikasoonfuroaat/vilanterool

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks manustatav annus sisaldab 92 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi vilanterooli
(trifenataadina).

3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohldraat ja magneesiumstearaat.
Lisateave vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Annustatud inhalatsioonipulber

30 annust

Uks 30 annusega inhalaator.

Mitmikpakendi komponent, ei saa eraldi mudia.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

UKS KORD PAEVAS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Inhalatsioon.

Mitte raputada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Kasutamisaegne kolblikkusaeg: 6 nadalat.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/886/003

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

relvar ellipta 92:22

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
VAHEVALISPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA - AINULT MITMIKPAKEND)

184/22 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Relvar Ellipta 184 mikrogrammi/22 mikrogrammi annustatud inhalatsioonipulber

flutikasoonfuroaat/vilanterool

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks manustatav annus sisaldab 184 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi vilanterooli
(trifenataadina).

3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohldraat ja magneesiumstearaat.
Lisateave vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Annustatud inhalatsioonipulber

30 annust

Uks 30 annusega inhalaator.

Mitmikpakendi komponent, ei saa eraldi mudia.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

UKS KORD PAEVAS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Inhalatsioon.

Mitte raputada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Kasutamisaegne kolblikkusaeg: 6 nadalat.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/886/006

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

relvar ellipta 184:22

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

ALUSE ETIKETT

92/22 mikrogrammi

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Relvar Ellipta 92/22 ug inhalatsioonipulber

flutikasoonfuroaat/vilanterool

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

GSK logo
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Mitte avada enne, kui olete valmis ravimit inhaleerima.
Kasutamisaegne kolblikkusaeg: 6 nadalat.

14 annust
30 annust
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

ALUSE ETIKETT

184/22 mikrogrammi

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Relvar Ellipta 184/22 g inhalatsioonipulber

flutikasoonfuroaat/vilanterool

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

GSK logo
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Mitte avada enne, kui olete valmis ravimit inhaleerima.
Kasutamisaegne kolblikkusaeg: 6 nadalat.

14 annust
30 annust
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL
INHALAATORI ETIKETT

92/22 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Relvar Ellipta 92/22 pg inhalatsioonipulber
flutikasoonfuroaat/vilanterool

Inhalatsioon

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutamisaegne kolblikkusaeg: 6 nadalat.
Kasutada kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| o. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

14 annust
30 annust

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL
INHALAATORI ETIKETT

184/22 mikrogrammi

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Relvar Ellipta 184/22 pg inhalatsioonipulber
flutikasoonfuroaat/vilanterool

Inhalatsioon

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutamisaegne kolblikkusaeg: 6 nadalat.
Kasutada kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| o. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

14 annust
30 annust

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Relvar Ellipta 92 mikrogrammi/22 mikrogrammi annustatud inhalatsioonipulber
Relvar Ellipta 184 mikrogrammi/22 mikrogrammi annustatud inhalatsioonipulber

flutikasoonfuroaat/vilanterool
Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib Gkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Relvar Ellipta ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Relvar Ellipta kasutamist
Kuidas Relvar Ellipta’t kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Relvar Ellipta’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Samm-sammulised kasutamisjuhised

ogkrwhdE

1. Mis ravim on Relvar Ellipta ja milleks seda kasutatakse

Relvar Ellipta sisaldab kahte toimeainet: flutikasoonfuroaati ja vilanterooli. Relvar Ellipta on saadaval kahe
erineva tugevusena: flutikasoonfuroaat 92 mikrogrammi/vilanterool 22 mikrogrammi ja flutikasoonfuroaat
184 mikrogrammi/vilanterool 22 mikrogrammi.

92/22-mikrogrammist tugevust kasutatakse kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) regulaarseks
raviks taiskasvanutel ning astma regulaarseks raviks taiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta vanusest.

184/22-mikrogrammist tugevust kasutatakse astma raviks téiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest. 184/22-mikrogrammine tugevus ei ole heaks kiidetud KOK:i raviks.

Relvar Ellipta’t peab kasutama iga piev ja mitte ainult hingamisraskuse véi muude KOKi vo6i
astma nahtude ilmnemisel. Seda ei tohi kasutada jarsku tekkiva hingelduse vdi vilistava
hingamise leevendamiseks. Kui teil tekib selline hoog, peate kasutama kiiretoimelist inhalaatorit
(nditeks salbutamooli). Kui teil ei ole kiiretoimelist inhalaatorit, vdtke (ihendust oma arstiga.

Flutikasoonfuroaat kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse kortikosteroidideks (sageli lihtsalt
steroidideks). Kortikosteroidid vahendavad pdletikku. Need vahendavad turset ja rritust kopsudes asuvates
vdikestes hingamisteedes, mille tulemusena vaheneb jark-jargult hingamisraskus. Kortikosteroidid aitavad ka
ara hoida astmahoogusid ja KOKi &genemist.

Vilanterool kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse pikatoimelisteks bronhil6gastiteks. See 16dgastab
lihaseid véikeste hingamisteede seintes, aidates avada hingamisteed ja kergendades dhu liikumist kopsudesse
ja vélja. Regulaarsel kasutamisel aitab see hoida véikesed hingamisteed avatuna.

Kui te kasutate regulaarselt nimetatud kahte toimeainet koos, aitab see hoida hingamisraskused kontrolli all
paremini kui kumbki ravim tiksinda.
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Astma on tosine pikaajaline kopsuhaigus, mille puhul pingulduvad lihased véiksemate hingamisteede seintes
(bronhide ahenemine ehk bronhokonstriktsioon) ning tekib turse ja arritus (pdletik). Sumptomid tekivad ja
kaovad ning nendeks on hingeldus, vilistav hingamine, rindkere pingsus ja kdha. On tbestatud, et Relvar
Ellipta vahendab astma &genemisi ja simptomeid.

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK) on t6sine pikaajaline kopsuhaigus, mille puhul
hingamisteed muutuvad pdletikuliseks ja nende seinad paksenevad. Haigusnahtudeks on hingeldus, koha,
ebamugavustunne rindkeres ja limaeritusega kdha. On tdestatud, et Relvar Ellipta vahendab KOKi
agenemisi.

2. Mida on vaja teada enne Relvar Ellipta kasutamist

Relvar Ellipta’t ei tohi kasutada

- kui olete flutikasoonfuroaadi, vilanterooli vG3i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline.
Kui arvate, et tlaltoodu kehtib teie kohta, drge kasutage Relvar Ellipta’t enne, kui olete ndu pidanud
oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Relvar Ellipta kasutamist pidage ndu oma arstiga:

- kui te pdete maksahaigust, sest teil v@ivad suurema tGendosusega tekkida kérvaltoimed. Kui teil on
mdddukas voi raske maksahaigus, piirab arst teie annust, méadarates Relvar Ellipta vaiksema tugevuse
(92/22 mikrogrammi tks kord 60paevas).

- kui teil on probleeme slidamega voi kdrge vererohk.

- kui teil on kopsutuberkuloos vdi moni pikaajaline v6i ravimita infektsioon.

- kui teile on kunagi 6eldud, et teil on diabeet v6i kdrge veresuhkru tase.

- kui teil on kilpnédarmeprobleemid.

- kui teie veres on madal kaaliumisisaldus.

- kui teil esineb &hmane nidgemine vdi teised ndgemishdired.

Kui arvate, et midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu
oma arstiga.

Relvar Ellipta kasutamise ajal

Vahetult parast ravimi manustamist tekkivad hingamisraskused

Kui teil tekib pigistustunne rinnus, kéha, vilistav hindamine v6i hingeldus vahetult parast Relvar Ellipta
inhalaatori kasutamist:

IGpetage selle ravimi kasutamine ja otsige viivitamatult arstiabi, sest teil vdib olla tekkinud t6sine
seisund, mida nimetatakse paradoksaalseks bronhospasmiks.

- Votke Uhendust oma arstiga, kui teil tekib &hmane ndgemine v8i muud nadgemishéired.
- Votke Uhendust oma arstiga, kui teil tekib suurenenud janu, sage urineerimine voi seletamatu vasimus
(kdrge veresuhkru taseme néhud).

Kopsupdletik

Kui te kasutate seda ravimit KOK:i raviks, vdib teil olla suurem oht kopsupdletiku (pneumoonia) tekkeks. Vt
16ik 4 teabe saamiseks simptomite kohta, millele tuleb selle ravimi kasutamise ajal tdhelepanu p6orata. Kui
teil tekib moni loetletud simptomitest, teavitage sellest arsti niipea kui véimalik.

Lapsed ja noorukid

Arge kasutage seda ravimit astma raviks alla 12-aastastel lastel vdi KOKi raviks ilkskdik millises vanuses
lastel ja noorukitel.
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Muud ravimid ja Relvar Ellipta
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes
muid ravimeid. Kui te ei ole kindel, mida teie ravim sisaldab, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

Mdned ravimid vbivad mojutada selle ravimi toimet v8i suurendada tendosust kbrvaltoimete tekkeks.

Nendeks on:

- beetablokaatoriteks nimetatavad ravimid, nditeks metoprolool, mida kasutatakse kdrgvererdhu voi
stidameprobleemide raviks.

- ketokonasool, mida kasutatakse seennakkuste raviks.

- ritonaviir voi kobitsistaat, mida kasutatakse HIV-nakkuse raviks.

- pikatoimelised beeta,-agonistid, naiteks salmeterool.

Teavitage oma arsti voi apteekrit sellest, kui te kasutate mdnda neist ravimitest. Kui te votate ménda
nimetatud ravimitest, vGib arst soovida teid hoolikalt jalgida, sest nende ravimite toimel vdivad
sageneda Relvar Ellipta kdrvaltoimed.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase voi imetate, arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Arge kasutage seda ravimit raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui arst seda
lubab.

Ei ole teada, kas selle ravimi koostisosad erituvad rinnapiima. Kui te toidate last rinnaga, peate enne Relvar
Ellipta kasutamist ndu pidama oma arstiga. Arge kasutage seda ravimit imetamise ajal, vélja arvatud juhul,
kui arst seda lubab.

Autojuhtimine ja masinatega tédtamine
See ravim ei mojuta tbendoliselt autojuhtimise v6i masinatega toétamise vdimet.

Relvar Ellipta sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas Relvar Ellipta’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti v3i apteekriga.

Astma
Soovitatav annus astma raviks on (ks inhalatsioon (92 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi
vilanterooli) ks kord 66pdaevas, iga paev samal kellaajal.

Kui teil on raskekujuline astma, vdib teie arst otsustada, et peaksite manustama ihe inhalatsiooni suurema
tugevusega inhalaatorist (184 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi vilanterooli). Seda
annust manustatakse samuti ks kord 60pdevas, iga paev samal kellaajal.

KOK
Soovitatav annus KOK:i raviks on (ks inhalatsioon (92 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja
22 mikrogrammi vilanterooli) ks kord 66péaevas, iga paev samal kellaajal.

Relvar Ellipta suurem tugevus (184 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi vilanterooli) ei
sobi KOKi raviks.

Relvar Ellipta on ainult suukaudse inhalatsiooni teel manustamiseks.
Kasutage Relvar Ellipta’t iga pdev samal kellaajal, sest ravimi toime kestab 24 tundi
Vé&ga tahtis on seda ravimit kasutada iga paev vastavalt arstilt saadud juhistele. See aitab hoida siimptomid

kontrolli all nii paeval kui 60sel.
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Relvar Ellipta’t ei tohi kasutada jirsku tekkiva hingelduse vdi vilistava hingamise leevendamiseks. Kui
teil tekib selline haigushoog, peate kasutama kiiretoimelist inhalaatorit (nditeks salbutamooli).

Kui teil tekib hingeldus vi vilistav hingamine tavalisest sagedamini vdi kui te kasutate kiiretoimelist
inhalaatorit ronkem kui tavaliselt, pdérduge arsti poole.

Kuidas Relvar Ellipta’t kasutada

Téieliku informatsiooni saamiseks vt ,,Samm-sammulised kasutamisjuhised* parast kidesoleva infolehe
16iku 6.

Relvar Ellipta on ainult suukaudse inhalatsiooni teel manustamiseks. Relvar Ellipta’t ei ole vaja kuidagi ette
valmistada, isegi enne esmakordset kasutamist.

Kui teie simptomid ei parane
Kui teie simptomid (hingeldus, vilistav hingamine, kéha) ei parane vai slivenevad vGi kui te kasutate
kiiretoimelist inhalaatorit sagedamini:

vOtke oma arstiga Uhendust niipea kui véimalik.

Kui te kasutate Relvar Ellipta’t rohkem, kui ette néhtud

Kui te kasutate kogemata Relvar Ellipta’t rohkem kui arst on juhendanud, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga. Vdimalusel ndidake neile inhalaatorit, pakendit v8i kdesolevat infolehte. Te vGite mérgata, et teie
stidametegevus on tavalisest kiirem, tekib vérisemine vdi peavalu.

Kui te olete kasutanud pikaajaliselt rohkem ravimit kui ette nédhtud, on eriti téahtis ndu pidada oma
arsti voi apteekriga. See on vajalik seetdttu, et Relvar Ellipta suuremate annuste toimel voib vaheneda
organismi poolt loomulikul viisil toodetavate steroidhormoonide kogus.

Kui te unustate Relvar Ellipta’t kasutada
Arge inhaleerige kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral manustamata. Votke lihtsalt
jargmine annus tavalisel ajal.

Kui teil tekib vilistav hingamine vdi hingeldus vdi ilmnevad tikskdik millised muud astmahoo stimptomid,
kasutage Kiiretoimelist inhalaatorit (nt salbutamooli), seejarel pédrduge arsti poole.

Arge I8petage Relvar Ellipta kasutamist ilma ndu pidamata
Kasutage seda ravimit senikaua, kui arst soovitab. Selle toime pUsib vaid senikaua, kui te ravimit kasutate.
Arge I8petage ravimi kasutamist, kui arst ei ole seda soovitanud, isegi kui te ennast paremini tunnete.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

4. Vodimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Allergilisi reaktsioone esineb harva (vOivad tekkida kuni Gihel inimesel tuhandest).
Kui teil tekib parast Relvar Ellipta manustamist mdni jargmistest simptomitest, I6petage selle ravimi
kasutamine ja teavitage otsekohe oma arsti.

e nahaldove (ndgestdbi) voi -punetus

e turse, mdnikord n&o vdi suu turse (angioddeem)

e tugev vilistav hingamine, kdha voi hingamisraskus

o jarsku tekkiv ndrkus vdi peapdoritus (mis vdib I6ppeda minestuse vGi teadvuse kaotusega)

69



Vahetult parast ravimi manustamist tekkivad hingamisraskused

Relvar Ellipta kasutamisel kohe tekkiv hingamisraskus on harv.

Kui teil tekib hingamisraskus voi vilistava hingamise stivenemine vahetult pérast selle ravimi kasutamist,
IGpetage selle kasutamine ja pédrduge otsekohe arsti poole.

Pneumoonia (kopsupbletik) KOK-iga patsientidel (sage k6rvaltoime, vdib tekkida kuni thel inimesel
kiimnest)
Teavitage oma arsti, kui teil esinevad Relvar Ellipta kasutamise ajal Gkskdik millised jargmistest
haigusnéhtudest, sest need vBivad olla kopsupdletiku simptomid:

e palavik vGi kilmavarinad

e suurenenud limaeritus, lima varvuse muutus

e sagenenud koha vdi hingamisraskuste stivenemine

Muud kdrvaltoimed:

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed

Need vbivad tekkida rohkem kui thel inimesel kimnest:
e peavalu
o kiilmetushaigus

Sageli esinevad kérvaltoimed
Need vbivad tekkida kuni Ghel inimesel kiimnest:
o valulikud, timbritsevast kdrgemad laigud suus v6i kurgus, mille pdhjuseks on seennakkus
(kandidiaas). Suu loputamine veega vahetult parast Relvar Ellipta kasutamist vdib aidata seda
kdrvaltoimet valtida

e bronhiit

e Ulemiste hingamisteede infektsioon

e gripp

e valu ja arritus suu tagaosas ja kurgus

e ninakdrvalkoobaste pdletik

e siigelus ninas, ninavoolus vdi ninakinnisus
e koha

e hadlemuutused

e luude ndrgenemine, mille tagajarjel tekivad luumurrud
e kdhuvalu

e seljavalu

o  kdrge kehatemperatuur (palavik)

e liigesvalu

e lihaskrambid

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed
See v0ib tekkida kuni thel inimesel sajast:
e ebakorraparane slidametegevus
o dhmane ndgemine
o veresuhkru taseme t6us (hupergliikeemia)

Harva esinevad kdrvaltoimed

Need vdivad tekkida kuni tihel inimesel tuhandest:
e Kkiirenenud siidametegevus (tahhiikardia)
e stidameldokide tajumine (stiidamepekslemine)
e varin
e Arevus
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskaik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussuisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Relvar Ellipta’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil, alusel ja inhalaatoril parast
,,KOolblik kuni*“ (EXP). Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoidke inhalaatorit hermeetiliselt suletud alusel niiskuse eest kaitstult ja eemaldage see alles vahetult enne
esmakordset kasutamist. Pérast aluse avamist v8ib inhalaatorit kasutada kuni 6 nadalat aluse avamise
kuupéevast alates. Kirjutage kuupaev, mil inhalaator tuleb &ra visata, selleks ettenahtud kohta inhalaatori
etiketil. Kuupéev tuleb lisada niipea, kui inhalaator on aluselt eemaldatud.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Kui inhalaatorit hoitakse killmkapis, laske sellel enne kasutamist vahemalt tunni aja jooksul saavutada
toatemperatuur.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Relvar Ellipta sisaldab

- Toimeained on flutikasoonfuroaat ja vilanterool.

- 92/22 pg annus: iga inhalatsiooniga manustatav annus (annus, mis valjub huulikust) sisaldab
92 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi vilanterooli (trifenataadina).

- 184/22 ug annus: iga inhalatsiooniga manustatav annus (annus, mis valjub huulikust) sisaldab
184 mikrogrammi flutikasoonfuroaati ja 22 mikrogrammi vilanterooli (trifenataadina).

- Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat (vt ,,Relvar Ellipta sisaldab laktoosi* 16igus 2) ja

magneesiumstearaat.

Kuidas Relvar Ellipta vélja naeb ja pakendi sisu

Relvar Ellipta on annustatud inhalatsioonipulber.

Ellipta inhalaator ise on helehall inhalaator, millel on kollane huuliku kate ja annuselugeja. See on
pakendatud fooliumlaminaadist alusele, millel on aratdmmatav fooliumkate. Alus sisaldab kuivatusaine
kotikest, mis vahendab pakendis olevat niiskust. Parast aluse katte eemaldamist visake kuivatusaine minema
— arge s00ge ega inhaleerige seda. Parast avamist ei ole inhalaatorit vaja hoida fooliumlaminaadist alusel.

Relvar Ellipta pakendis on 1 inhalaator, mis sisaldab kas 14 v6i 30 annust (14 v6i 30 péeva varu), ja
mitmikpakendis 90 annust (kolm 30 annusega inhalaatorit) (90 pdeva varu). K8ik pakendi suurused ei pruugi
olla mugil.

Miudgiloa hoidja:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa
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D24 YK11

Tootja:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Prantsusmaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 52 691 947
It@berlin-chemie.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
“Bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOOJ]  GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: +359 2 454 0950 Belgique/Belgien
bcsofia@berlin-chemie.com Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: +36 23501301
cz.info@gsk.com bc-hu@berlin-chemie.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: +356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
BERLIN-CHEMIE AG GlaxoSmithKline BV
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: + 31 (0) 33 2081100
Eesti Norge
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 667 5001 TIf: + 47 22 70 20 00
ee@berlin-chemie.com
EAMGda Osterreich
Menarini Hellas A.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30 210 83161 11-13 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espafia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél.: +33(0)13917 84 44 Tel: + 351 21 412 95 00
diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com
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Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Muud teabeallikad

Romania
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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Samm-sammulised kasutamisjuhised

Mis on Ellipta inhalaator?

Relvar Ellipta esmakordsel kasutamisel ei ole vaja kontrollida, kas see on té6korras, samuti ei ole seda vaja
eriviisil kasutamiseks ette valmistada. Jargige lihtsalt samm-sammulisi juhiseid.

Relvar Ellipta inhalaatori karp sisaldab

Aluse kate

Inhalaator

Kuivatusaine

4

\&\f

Alus

Inhalaator on pakendatud alusele. Arge avage alust enne, kui olete valmis alustama ravimi kasutamist.
Kui olete valmis inhalaatorit kasutama, eemaldage aluse kate. Alus sisaldab niiskuse sidumiseks desikandi
pakikest. Visake see desikandi pakike minema — drge avage, s60ge ega inhaleerige seda.

Desikant

Kui eemaldate inhalaatori aluselt, on see ,,suletud* asendis. Arge avage inhalaatorit enne, kui olete valmis
ravimi annust inhaleerima. Parast aluse avamist tuleb inhalaatori etiketile selleks ettenédhtud kohta
kirjutada ,,Kasutada kuni* kuupédev. ,,Kasutada kuni“ kuupéev on 6 nadalat parast aluse avamise kuupéeva.
Parast seda kuupéeva ei tohi inhalaatorit enam kasutada. Aluse v3ib &ra visata pérast selle esmakordset
avamist.

Kui inhalaatorit hoitakse killmkapis, laske sellel soojeneda toatemperatuurini vahemalt tihe tunni jooksul
enne kasutamist.
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Jargnevalt toodud inhalaatori kasutamisjuhend kehtib nii 30 annust (30 péeva varu) kui 14 annust (14 paeva
varu) sisaldava Ellipta inhalaatori puhul.

1. Enne alustamist lugege labi jargnev teave
Kui te avate ja sulete kaane ilma ravimit inhaleerimata, laheb annus kaduma.

See annus jaab turvaliselt inhalaatorisse alles, kuid seda ei saa enam kasutada.
Uhe inhalatsiooniga ei ole vdimalik kogemata manustada liiga palju ravimit vGi kahekordset annust.

Annuselugeja Kaas A
See niitab kui palju ravimi annuseid on Iga kord, kui te
kaane avate,

inhalaatoris alles.

Enne inhalaatori kasutamist nditab 7
see tipselt 30 annust. uhe. .

See number viheneb 1 vérra iga kord TAVHIAnISS
kui te kaane avate.

Kui alles on vihem kui 10 annust, on
pool annuselugejast punane.

Kui olete dra kasutanud viimase annuse
on pool annuselugejast punane ja
niha on number 0.Niiid on inhalaator
tithi.

Kui te avate kaane pirast seda muutub
annuselugeja poolpunasest tiiesti
punaseks.

valmistate ette

2. Annuse ettevalmistamine
Kui olete valmis annust inhaleerima, avage kaas. Arge inhalaatorit raputage.

e Liikake kaas alla, kuni kostub ,,klops*.

Ravim on niitid inhaleerimiseks valmis.
Selle kinnituseks vaheneb number annuselugejal 1 vorra.
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¢ Kui ,klopsu“ kuuldes number annuselugejal ei viihene, siis inhalaator ravimit ei viljasta.
Minge sellega n6u kisimiseks tagasi apteeki.

3. Ravimi inhaleerimine

o Hoidke inhalaatorit suust eemal ja hingake vélja nii siigavalt kui on mugav. Arge hingake vélja
inhalaatorisse.

e Pange huulik huulte vahele ja sulgege huuled tihedalt selle iimber. Arge sulgege sdrmedega

Ohuavasid.

Inhaleerimise ajal
sobituvad teie huuled
huuliku kontuurse
kujuga.

Arge sulgege
sormedega Ghuavasid.

e Hingake ks kord pikalt, Uhtlaselt ja stigavalt sisse. Hoidke hinge kinni nii kaua kui v8imalik
(vahemalt 3...4 sekundit).

o Eemaldage inhalaator suust.
e Hingake aeglaselt ja rahulikult valja.

Te ei pruugi tunda ravimit ega selle maitset, iseqi kui kasutate inhalaatorit digesti.

Kui soovite huulikut puhastada, kasutage selleks kuiva pabersalvratti enne kaane sulgemist.

4. Sulgege inhalaator ja vBimalusel loputage suud

e Likake kaas ulespoole nii kaugele kui véimalik, et huulik katta.

e Parast inhalaatori kasutamist loputage suud veega, mitte alla neelata.
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Nii tekivad vaiksema tdendosusega korvaltoimed nagu suu voi kurgu valulikkus.
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