LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relvar Ellipta 92 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta vapautuva annos) siséltaa 92 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia ja
22 mikrogrammaa vilanterolia (trifenataattina). Vastaava esipakattu annos on 100 mikrogrammaa
flutikasonifuroaattia ja 25 mikrogrammaa vilanterolia (trifenataattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi inhaloitu annos siséltdd noin 25 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, annosteltu

Valkoinen jauhe vaaleanharmaassa inhalaattorissa (Ellipta), jossa on keltainen suukappaleen suojus ja
annoslaskuri.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet
Astma

Relvar Ellipta on tarkoitettu astman saanndlliseen hoitoon aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille silloin, kun

laékitys yhdistelmaléakkeelld (pitkavaikutteinen beeta,-agonisti ja inhaloitava kortikosteroidi) on

tarkoituksenmukaista:

. potilaat, joiden oireita ei ole saatu riittdvasti hallintaan inhaloitavilla kortikosteroideilla ja
tarvittaessa” inhaloitavilla lyhytvaikutteisilla beetas-agonisteilla.

. potilaat, joiden oireet ovat jo riittavasti hallinnassa kéaytettaessa seké inhaloitavaa kortikosteroidia etta
pitkdvaikutteista beeta,-agonistia.

Keuhkoahtaumatauti (COPD)

Relvar Ellipta on tarkoitettu sellaisten keuhkoahtaumatautia sairastavien aikuisten oireenmukaiseen hoitoon,
joiden FEV1 on < 70 % viitearvosta (bronkodilataatiokokeen jalkeen) ja joilla on aikaisempia
pahenemisvaiheita sddnnollisesta bronkodilataattorihoidosta huolimatta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Astma

Astmapotilaille tulee antaa Relvar Elliptaa, jonka flutikasonifuroaattivahvuus (FF) vastaa heidan sairautensa
vaikeusastetta. Ladkareiden on hyva tietdd, ettd astmapotilaiden hoidossa 100 mikrogrammaa
flutikasonifuroaattia (FF) kerran vuorokaudessa vastaa noin 250 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia
(FP) kahdesti vuorokaudessa, ja 200 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia (FF) kerran vuorokaudessa vastaa

noin 500 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia (FP) kahdesti vuorokaudessa.
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Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret

Relvar Elliptan aloitusannosta yksi inhalaatio 92/22 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa suositellaan
aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille, jotka tarvitsevat pienté tai keskisuurta inhaloitavaa
kortikosteroidiannosta yhdistettyna pitkavaikutteiseen beetaz-agonistiin. Ellei astman oireita saada riittavéan
hyvin hallintaan Relvar Ellipta -annoksella 92/22 mikrogrammaa, annoksen nostaminen tasolle

184/22 mikrogrammaa saattaa parantaa oireiden hallintaa.

Potilaiden tulee kdyda sd&annollisesti ladkarin arvioinnissa, jotta heidan flutikasonifuroaatti- ja
vilanteroliannoksensa vahvuus pysyy optimaalisena eiké annosta muuteta neuvottelematta I4&kérin kanssa.
Potilaalle tulee antaa pienin annos, joka tarvitaan tehokkaaseen oireiden hallintaan.

Relvar Elliptan annosta 184/22 mikrogrammaa suositellaan aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille, jotka
tarvitsevat suurempaa inhaloitavaa kortikosteroidiannosta yhdistettyna pitkavaikutteiseen beetaz-agonistiin.

Potilaat huomaavat keuhkojen toiminnan paranemista yleensa jo 15 minuutin kuluessa Relvar

Ellipta -inhalaatiosta. Potilaalle on kuitenkin kerrottava, ettd Relvar Elliptan saanndllinen péivittainen kayttd
on tarpeellista, jotta astman oireet pysyvét hallinnassa, ja kayttod on jatkettava silloinkin, kun potilas tuntee
itsensd oireettomaksi.

Nopeaan oireiden lievitykseen on kéytettava inhaloitavaa lyhytvaikutteista beeta,-agonistia, jos oireita
ilmaantuu annosten valilla.

Alle 12-vuotiaat lapset

Relvar Elliptan turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten astman hoidossa ei ole varmistettu.
Relvar Ellipta -valmistetta ei tule kaytta4 alle 12-vuotiaille lapsille. Saatavissa olevat tiedot on kuvattu
kohdissa 5.1 ja 5.2.

Keuhkoahtaumatauti

Yli 18-vuotiaat aikuiset

Yksi inhalaatio Relvar Ellipta 92/22 mikrogrammaa -valmistetta kerran vuorokaudessa.

Relvar Ellipta -valmistetta 184 mikrog/22 mikrogrammaa ei ole tarkoitettu keuhkoahtaumatautipotilaille.
Annoksella 184/22 mikrogrammaa ei saavuteta lisahyotyd 92/22 mikrogramman annokseen verrattuna, ja se
saattaa lisdtad keuhkokuumeen ja kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten riskia (ks. kohdat 4.4 ja
4.8).

Potilaat huomaavat keuhkojen toiminnan paranemista yleensa jo 16—17 minuutin kuluessa Relvar
Ellipta -inhalaatiosta.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttda Relvar Ellipta -valmistetta pediatristen potilaiden (alle 18-vuotiaiden)
keuhkoahtaumataudin hoitoon.

Erityisryhmét
lakkaat

Annostusta ei tarvitse muuttaa > 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa néille potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievad, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tutkimuksissa havaittiin
systeemisen flutikasonifuroaattialtistuksen (sekd Cmax- ettd AUC-arvon) suurenemista (ks. kohta 5.2).
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Relvar Elliptaa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, silla he
saattavat olla alttiimpia kortikosteroidien systeemisille haittavaikutuksille.

Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden enimmaéisannos on
92/22 mikrogrammaa (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Relvar Ellipta on tarkoitettu vain inhalaatioon suun kautta.

Relvar Ellipta otetaan samaan aikaan paivasta joka paiva.
Laakari paattaa siitd, otetaanko annos illalla vai aamulla.

Potilaiden on huuhdeltava suu vedelld inhalaation jalkeen. Vetta ei saa niell&.
Jos annos unohtuu, seuraava annos otetaan tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana.

Jos inhalaattoria sdilytetdan jadkaapissa, sen on annettava lammeté& huoneenldmmassa vahintaan tunnin ajan
ennen kayttoa.

Laitteen toimintaa ei tarvitse tarkistaa eika sita tarvitse saattaa kayttokuntoon millaén erityisella tavalla
ennen ensimmadistd kdyttokertaa. Vaiheittaisia kdyttdohjeita on noudatettava.

Ellipta-laite on pakkauksessa, jonka sisallé on kuivatusainetta siséltava pussi. Kuivatusainepussi on
havitettava. Sitd ei saa avata, nielld, eikd sen siséltdd saa joutua hengitysteihin.

Potilasta tulee neuvoa, ettd pakkausta ei saa avata, ennen kuin potilas on valmis inhaloimaan annoksen.
Laite on suljettuna, kun se otetaan pois pakkauksesta. ”Kaytettdva ennen -pédivays” tulisi Kirjoittaa sille
varattuun tilaan laitteen etiketissd. ”"Kéaytettdvd ennen -pdivdys” on kuusi viikkoa pakkauksen avaamisesta.

Taman péivamaaran jalkeen laitetta ei tulisi endé kayttada. Pakkaus voidaan hévittdd avaamisen jalkeen.

Alla olevat 30 annoksen Ellipta-laitteen (30 paivén tarvetta vastaava maard) vaiheittaiset kayttdohjeet
koskevat my6s 14 annoksen Ellipta-laitetta (14 pdivan tarvetta vastaava maaréd).

Kayttdohjeet

1. Lue tdma ennen kuin aloitat

Jos laitteen kansi avataan ja suljetaan ladkevalmistetta ottamatta, annos menetetaan. Menetetty annos jaa
laitteen sisélle, mutta sitd ei voida endé kayttaa.
Yhdell& inhalaatiokerralla ei voi ottaa vahingossa liikaa ladkevalmistetta eika kaksinkertaista annosta.



Kansi
Ainakun avaat
kannen, lataat
Annoslaskuri yhden

Laskuri ndyttad, kuinka monta lddkeannosta lddkeannoksen.

laitteessa onjaljella.

Ennen laitteen kayttoonottoalaskurin
lukema on tasan 30 annosta.

Lukema pienenee yhdella joka kerta kun
laitteen kansiavataan.

Kun jéljelld on alle 10 annosta, puolet
annoslaskurin naytosta nayttaa
punaista.

Kun viimeinen annos on kéytetty, puolet

jalukemaon 0. Laite on nyttyhja.
Jos kansiavataantaman jalkeen,
annoslaskurin lukema muuttuu kokonaan
punaiseksi. /

annoslaskurin naytosta nayttaa punaista /

2. Valmistele annos

Avaa laitteen kansi vasta, kun olet valmis inhaloimaan annoksen. Laitetta ei saa ravistaa.
Liu’uta kansi laitteen sivulle, kunnes kuuluu naksahdus (’klik’). La&kevalmiste on nyt valmis otettavaksi.

Laitteen laskurin lukema pienenee yhdella. Ellei laskurin lukema pienene naksahduksen jalkeen, laitteesta ei
vapaudu annosta. Laite on tallgin palautettava apteekkiin, misté saa lisdohjeita.

Suukappale
limanottoaukko

3. Léaakevalmisteen ottaminen

Laite pidetddn poissa suun edestd, ja ulos hengitetddn niin pitk&an kuin se vaivatta onnistuu. Laitteeseen ei
saa hengittaa.

Suukappale viedaan huulien valiin ja huulet puristetaan tiukasti sen ymparille. IiImanottoaukkoja ei saa
tukkia kaytén aikana sormilla.

. Hengita sisdin tasaisesti ja syvaan. Hengitysta on pidatettdva niin pitk&dan kuin mahdollista (vahintaan
3-4 sekuntia).
. Ota suukappale pois suusta.




. Hengité ulos hitaasti ja rauhallisesti.

Suukappale on muotoiltu siten,
ettd huulet sopivat tiiviisti sen
ymparille, kun annos otetaan.

AlA tuki ilmanottoaukkoa
sarmillasi.

Laakevalmiste ei valttdmatta tunnu tai maistu miltaan, vaikka laitetta kaytetaan oikein.
Suukappale voidaan puhdistaa kuivalla paperipyyhkeelld ennen kannen sulkemista.

4. Sulje laitteen kansi ja huuhtele suu

Liu’uta kantta yléspdin niin pitkélle kuin se menee, kunnes se peittdd suukappaleen.
Huuhtele suu vedelld lddkkeenoton jélkeen, ala niele.

Tama véhent&dd mahdollista ladkkeen aiheuttamaa suun tai kurkun arsytysta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Taudin vaikeutuminen

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmistetta ei ole tarkoitettu akuuttien astmaoireiden eika
keuhkoahtaumataudin akuuttien pahenemisvaiheiden hoitoon. Akuuttien astmaoireiden ja
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden laukaisemiseen tarvitaan lyhytvaikutteista bronkodilataattoria.
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Oireiden hoitoon tarvittavien lyhytvaikutteisten bronkodilataattoreiden kayton lisdéédntyminen on merkki
taudin vaikeutumisesta ja sen hallinnan huonontumisesta, jolloin potilaan tila vaatii 14akérin arviointia.

Astmaa tai keuhkoahtaumatautia sairastavien potilaiden ei pida lopettaa flutikasonifuroaatti-vilanterolihoitoa
ilman laakarin valvontaa, silla oireet saattavat uusiutua hoidon lopettamisen jéalkeen.

Astmaan liittyvia haittatapahtumia ja pahenemisvaiheita saattaa esiintya flutikasonifuroaatti-
vilanterolihoidon aikana. Potilaita on kehotettava jatkamaan hoitoa, mutta ottamaan yhteytta laakariin, jos
astmaoireet eivat lievity tai jos ne pahenevat Relvar Ellipta -hoidon aloittamisen jalkeen.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Relvar Elliptaa kéaytettdessé voi ilmetd paradoksaalinen bronkospasmi, jossa hengityksen vinkuna lisdantyy
heti ladkkeen annon jalkeen. Tdmé on hoidettava heti lyhytvaikutteisella inhaloitavalla bronkodilataattorilla.
Relvar Elliptan kéaytté on lopetettava heti, potilas arvioitava ja jokin muu vaihtoehtoinen hoito on aloitettava
tarpeen mukaan.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Muiden sympatomimeettien tavoin Relvar Ellipta voi aiheuttaa kardiovaskulaarisia vaikutuksia, kuten
sydamen rytmihdirioita, esim. supraventrikulaarista takykardiaa ja syddmen lisalyontisyytta.
Lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtiin keskivaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla,
joilla oli sydan- ja verisuonitautihistoria tai suurentunut riski sairastua sydan- ja verisuonitauteihin, ei
havaittu suurentunutta riskié sydan- ja verisuonitapahtumiin flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmistetta
saavilla potilailla verrattuna lumevalmisteeseen. Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen kaytdssd on
kuitenkin noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on jokin vaikea sydan- tai verisuonisairaus
tai sydamen rytmihdirioitd, tyreotoksikoosi, korjaamaton hypokalemia tai potilaita, joilla on taipumusta
alhaisiin seerumin kaliumpitoisuuksiin.

Maksan vajaatoiminta

Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on annettava 92/22 mikrogramman
annoksia, ja heidan tilaansa on seurattava kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta (ks.
kohta 5.2).

Systeemiset kortikosteroidivaikutukset

Inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemivaikutuksia, varsinkin jos niitd kéytetaan suurina
annoksina pitkia aikoja. Systeemivaikutusten esiintyminen on kuitenkin vahemman todennakdista kuin
kaytettédessa nieltavia kortikosteroideja. Mahdollisia kortikosteroidien systeemivaikutuksia ovat Cushingin
oireyhtymd, Cushingin oireyhtymaan liittyvéat oireet, lisamunuaiskuoren vajaatoiminta, luiden
mineraalitiheyden vaheneminen, harmaakaihi ja glaukooma, sek& harvemmin psykologiset ja
kayttaytymiseen liittyvat vaikutukset kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriét, ahdistuneisuus,
masentuneisuus tai aggressiivinen kayttaytyminen (erityisesti lapsilla).

Erityinen varovaisuus on tarpeen annettaessa flutikasonifuroaatti-vilanterolihoitoa potilaille, joilla on
keuhkotuberkuloosi tai kroonisia tai hoitamattomia infektioita.

Nakohairio

Systeemisten ja paikallisten kortikosteroidien kéyton yhteydessé voi esiintyd nakohairidita. Jos potilaalla
ilmenee nddn hdmartymista tai muita ndkohairioitd, tulisi harkita potilaan lahettdmista silmalddkarin
arvioitavaksi syiden selvittdmiseksi. Mahdollisia syitd voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet,
kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia (CSCR), joita on raportoitu systeemisten ja paikallisten
kortikosteroidien kayton yhteydessa.



Hyperglykemia

Veren glukoosipitoisuuden nousua on raportoitu. Tdma on syytd ottaa huomioon maarattaessa valmistetta
potilaille, joilla on diabetes mellitus.

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisdantymistd, myds sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin kasvusta
steroidiannoksen kasvun myota on jonkin verran ndyttod, mutta tatd ei ole voitu varmasti osoittaa kaikissa
tutkimuksissa.

Luotettavaa ndyttod keuhkokuumeriskin suuruuden luokansiséisisté eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden vélill4 ei ole.

Laakérien on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen varalta, sill& ndiden infektioiden kliiniset piirteet ovat samankaltaisia keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

Keuhkoahtaumatautipotilailla keuhkokuumeen riskitekijoitad ovat mm. tupakoinnin jatkuminen, korkea ika,
alhainen painoindeksi ja vaikea keuhkoahtaumatauti.

Keuhkokuume astmapotilailla

Astmapotilailla keuhkokuumetta esiintyi yleisesti suuremmalla annoksella. Keuhkokuumetta tavattiin
numeerisesti enemman astmapotilailla, jotka kayttivat flutikasonifuroaatti-vilanterolia

184/22 mikrogramman annoksina, kuin potilailla, jotka saivat 92/22 mikrogramman annoksia tai
lumevalmistetta (ks. kohta 4.8). Mitdan riskitekijoita ei todettu.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata ladketta.

4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Flutikasonifuroaatti-vilanteroli ei todenndkoisesti aiheuta kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia muiden
laékeaineiden kanssa kliinisind annoksina kaytettynd, koska plasman ladkeainepitoisuudet ovat pienié

inhaloidun annoksen jalkeen.

Yhteisvaikutukset beetasalpaajien kanssa

Beetay-salpaajat voivat heikentad tai estdd beetas-agonistien vaikutusta. Seka epéselektiivisten etta
selektiivisten beeta,-salpaajien samanaikaista kayttod on valtettava, ellei siihen ole pakottavia syita.

Yhteisvaikutukset CYP3A4-estdjien kanssa

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli poistuvat nopeasti elimistdsta voimakkaan ensikierron metabolian aikana
maksan CYP3A4-entsyymin valityksella.

Varovaisuutta on noudatettava voimakkaiden CYP3A:n estdjien (esim. ketokonatsolin, ritonaviirin,
kobisistaattia sisaltdvien valmisteiden) samanaikaisessa kayttssa, koska se saattaa suurentaa systeemisté
flutikasonifuroaatti- ja vilanterolialtistusta. Yhteisk&ytt6d on véltettava, ellei hoidosta saatava hyéty ole
suurempi kuin systeemiseen kortikosteroidialtistukseen liittyvien haittavaikutusten suurentunut riski, jolloin
potilaan tilaa on seurattava kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta. CYP3A4-
yhteisvaikutustutkimus tehtiin terveille tutkittaville flutikasonifuroaatti-vilanteroliyhdistelmén

(184/22 mikrogrammaa) ja voimakkaan CYP3A4-estdjan (ketokonatsoli 400 mg) toistuvilla annoksilla.



Yhteiskayttd suurensi flutikasonifuroaatin AUC o.24)-arvojen keskiarvoa 36 % ja Cmax-arvojen keskiarvoa
33 %. Flutikasonifuroaattialtistuksen suureneminen laski seerumin kortisolin 0-24 tunnin painotettua
keskiarvoa 27 %. Yhteiskayttd suurensi vilanterolin AUCo.y-arvojen keskiarvoa 65 % ja Crax-arvojen
keskiarvoa 22 %. Vilanterolialtistuksen suureneminen ei lisdnnyt beeta,-agonistien systeemisia vaikutuksia
sydédmen sykkeeseen, veren kaliumpitoisuuteen eikd QTcF-valiin.

Y hteisvaikutukset P-glykoproteiinin estéjien kanssa

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli ovat molemmat P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatteja. Kliinis-
farmakologisessa tutkimuksessa, jossa terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti vilanterolia seka
voimakasta P-gp:n ja kohtalaisen voimakasta CYP3A4:n estéjad, verapamiilia, ei havaittu merkittévié
vilanterolin farmakokinetiikkaan kohdistuvia vaikutuksia. Flutikasonifuroaatilla ja spesifisella P-gp:n
estajalla ei ole tehty kliinis-farmakologisia tutkimuksia.

Sympatomimeetit

Muiden sympatomimeettien samanaikainen kayttd (joko yksinaan tai yhdistelmévalmisteissa) saattaa
voimistaa flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen haittavaikutuksia. Relvar Elliptaa ei tule kayttaa yhdessa
muiden pitkavaikutteisten beetas-agonistien eiké pitkdvaikutteisia beetaz-agonisteja siséltavien
la&kevalmisteiden kanssa.

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta altistustasoilla, jotka eivét ole kliinisesti merkityksellisia
(ks. kohta 5.3). Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahén tietoja flutikasonifuroaatin ja vilanterolitrifenataatin

kaytosta raskaana oleville naisille.

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen kayttoa tulisi harkita raskauden aikana vain, jos hoidon odotettu
hyoty aidille on suurempi kuin mahdollinen sikidlle aiheutuva vaara.

Imetys

Ei ole riittdvasti tietoa flutikasonifuroaatin tai vilanterolitrifenataatin ja/tai metaboliittien erittymisesta
ihmisen rintamaitoon. Muiden kortikosteroidien ja beeta;-agonistien on kuitenkin havaittu erittyvan ihmisen
rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Aidinmaitoa saavaan vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvaa riskié ei voida
poissulkea.

On péatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko flutikasonifuroaatti-vilanterolihoito, ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Hedelmallisyys

Ihmisid koskevia hedelmallisyystietoja ei ole. Eldinkokeissa flutikasonifuroaatti-vilanterolitrifenataatti ei
vaikuttanut hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Flutikasonifuroaatilla tai vilanterolilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eika koneidenkayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuustiedoista

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen haittavaikutusten yleisyyden arvioinnissa kéytettiin laajojen
kliinisten astma- ja keuhkoahtaumatautitutkimusten tietoja. Astmaa koskevan kliinisen kehitysohjelman
yhdistetyssé haittavaikutusarvioinnissa oli mukana yhteensa 7034 potilasta. Keuhkoahtaumatautia koskevan
kliinisen kehitysohjelman yhdistetyssé haittavaikutusarvioinnissa oli mukana yhteensé 6237 potilasta.

Flutikasonifuroaatin ja vilanterolin yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat pdansarky ja nenénielun
tulehdus. Keuhkokuumetta ja luunmurtumia lukuun ottamatta turvallisuusprofiili oli samanlainen astma- ja
keuhkoahtaumatautipotilailla. Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin useammin keuhkokuumetta ja
luunmurtumia keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelman ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokituksessa on noudatettu
seuraavaa kaytantoa: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessé.

Elinjarjestelma Haittavaikutus (-vaikutukset) Yleisyys
Infektiot Keuhkokuume* Yleinen
Ylahengitystieinfektio
Bronkiitti
Influenssa
Suun ja nielun hiivasieni-infektio
Immuunijarjestelma Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien | Harvinainen
anafylaksia, angioedeema, ihottuma
ja urtikaria
Aineenvaihdunta ja Hyperglykemia Melko harvinainen
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Levottomuus Harvinainen
Hermosto Paéansarky Hyvin yleinen
Vapina Harvinainen
Silmat N&on haméartyminen (ks. kohta 4.4) Melko harvinainen
Sydan Lisélyonnit Melko harvinainen
Sydamentykytys Harvinainen
Takykardia Harvinainen
Hengityselimet, rintakehéd ja | Nenanielun tulehdus Hyvin yleinen
valikarsina Suunielun Kipu Yleinen
Sivuontelotulehdus
Nielutulehdus
Nuha
Yské
Dysfonia
Paradoksaalinen bronkospasmi Harvinainen
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos | Nivelkipu Yleinen
Selkakipu
Luunmurtumat™>*
Lihasspasmit
Yleisoireet ja antopaikassa Kuume Yleinen
todettavat haitat
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* ** Katso alta valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
* Keuhkokuume (ks. kohta 4.4)

Kahden samanlaisen, vuoden kestaneen keskivaikean tai vaikean keuhkoahtaumataudin tutkimuksen
yhdistetyssé analyysissé (bronkodilataation jalkeisen FEV:-arvonkeskiarvo seulontakdynnilld 45 %
viitearvosta, keskihajonta [SD] 13 %), jossa potilailla oli pahenemisvaihe tutkimusta edeltdvén vuoden
aikana (n= 3 255), keuhkokuumetapausten maarat olivat 97,9/1 000 potilasvuotta 184/22 mikrog
flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhméassé, 85,7/1 000 potilasvuotta 92/22 mikrog flutikasonifuroaatti-
vilanteroliryhméssé ja 42,3/1 000 potilasvuotta 22 mikrog vilanteroliryhméssa. Vaikeiden
keuhkokuumetapausten maarat 1 000 potilasvuotta kohden olivat vastaavasti 33,6; 35,5 ja 7,6, ja edelleen
vakavien keuhkokuumetapausten vastaavat maarat olivat 35,1/1 000 potilasvuotta 184/22 mikrog
flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassé, 42,9/1 000 potilasvuotta 92/22 mikrog flutikasonifuroaatti-
vilanteroliryhmassa ja 12,1/1 000 potilasvuotta 22 mikrog vilanterolia saaneessa ryhmassa. Kuolemaan
johtaneiden keuhkokuumetapausten altistukseen suhteutettu méaara oli 8,8 184/22 mikrog
flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassa, 1,5 92/22 mikrog flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassa ja 0
22 mikrog vilanteroliryhméssa.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa (SUMMIT), jossa tutkittiin keskivaikeaa keuhkoahtaumatautia
sairastavia potilaita (bronkodilataation jalkeisen prosentuaalisen FEVi-arvon keskiarvo seulontakéynnilld

60 %, SD 6 %), joilla oli sydan- ja verisuonitautihistoria tai suurentunut riski sairastua sydan- ja
verisuonitauteihin, keuhkokuumeen ilmaantuvuus oli flutikasonifuroaatti-vilanterolilla, flutikasonifuroaatilla
, vilanterolilla ja lumevalmisteella seuraava: haittatapahtumat (6 %, 5 %, 4 %, 5 %), vakavat
haittatapahtumat (3 %, 4 %, 3 %, 3 %), vahvistetut hoidon aikaiset keuhkokuumeesta johtuneet
kuolemantapaukset (0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 0,2 %). Vastaavasti altistukseen suhteutetut ilmaantuvuudet

(1 000:ta potilasvuotta kohden) olivat: haittatapahtumat (39,5; 42,4; 27,7; 38,4), vakavat haittatapahtumat
(22,4; 25,1; 16,4, 22,2), vahvistetut hoidon aikaiset keuhkokuumeesta johtuneet kuolemantapaukset (1,8; 1,5;
0,9; 1,4).

Yhdentoista astmatutkimuksen yhdistetyssa analyysissa (7 034 potilasta) keuhkokuumetapausten
ilmaantuvuus 1 000 potilasvuotta kohden oli 18,4 184/22 mikrog flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassa,
9,6 92/22 mikrog flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassa ja lumeryhmaéssé 8,0.

**_uunmurtumat

Kahdessa 12 kuukauden tutkimuksessa, joissa oli mukana yhteensa 3 255 keuhkoahtaumatautia sairastavaa
potilasta, luunmurtumien kokonaisilmaantuvuus oli kaikissa hoitoryhmissé pieni, mutta se oli kaikissa Relvar
Ellipta -ryhmissa suurempi (2 %) kuin pelkkaa vilanterolia (22 mikrogrammaa) saaneessa ryhmassa (< 1 %).
Vaikka luunmurtumia esiintyi enemman Relvar Ellipta -ryhmissé kuin vilanterolia (22 mikrog) saaneessa
ryhmassa, tyypillisia kortikosteroidihoitoon liittyvid murtumia (esim. selk&rangan kompressiomurtumia /
rinta- ja lannenikamien murtumia, lonkka- ja lonkkamaljamurtumia) esiintyi < 1 %:lla potilaista seka Relvar
Ellipta- ettd vilanterolihoitoryhmissa.

SUMMIT-tutkimuksessa kaikkien murtumatapahtumien ilmaantuvuus oli flutikasonifuroaatti-vilanterolilla,
flutikasonifuroaatilla, vilanterolilla ja lumevalmisteella 2 % kussakin hoitoryhmadssé. Inhaloitavaan
kortikosteroidihoitoon (ICS) yleisesti liittyvid murtumia esiintyi vahemmaén kuin 1 % kussakin
hoitoryhmadssd. Vastaavasti altistukseen suhteutetut ilmaantuvuudet (1 000:ta potilasvuotta kohden) kaikille
murtumatapahtumille olivat 13,6; 12,8; 13,2; 11,5. Inhaloitavaan kortikosteroidihoitoon yleisesti liittyvien
murtumien esiintyvyys oli vastaavasti 3,4; 3,9; 2,4; 2,1.

Yhdentoista astmatutkimuksen yhdistetyssé analyysissa (7 034 potilasta) murtumien ilmaantuvuus oli < 1 %,
ja ne olivat yleensa traumaperéisié.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarke& ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyisté haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
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pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Qireet ja 16ydokset

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen yliannostus voi aiheuttaa kummastakin yksittaisesta lddkeaineesta
johtuvia oireita ja 10ydoksia, jotka voivat olla samankaltaisia kuin muiden beetaz-agonistien yliannostuksen
aiheuttamat oireet ja inhaloitavien kortikosteroidien tunnetut vaikutukset (ks. kohta 4.4).

Hoito

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen yliannostukseen ei ole spesifista hoitoa. Yliannostustapauksissa on
annettava asianmukaista tukihoitoa ja potilaan tilaa on seurattava tarpeen mukaan.

Sydanselektiivisten beetasalpaajien kayttéa on harkittava vain, jos vilanterolin huomattavan yliannostuksen
vaikutukset ovat kliinisesti huolestuttavia eiké vastetta saada tukihoitotoimenpiteisiin. Sydanselektiivisten
beetasalpaajien kdytdssa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on ollut bronkospasmeja.
Muuta hoitoa on annettava kliinisen tarpeen mukaan tai noudatettava Myrkytystietokeskuksen ohjeita, mikéli
mahdollista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Adrenergiset ladkeaineet yhd.valmisteina kortikosteroidien tai muiden
la&keaineiden kanssa, ATC-koodi: RO3AK10

Vaikutusmekanismi

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli kuuluvat eri laékeaineryhmiin (synteettinen kortikosteroidi ja selektiivinen
pitkdvaikutteinen beetay-reseptoriagonisti).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Flutikasonifuroaatti

Flutikasonifuroaatti on synteettinen trifluorinoitu kortikosteroidi, jolla on voimakas anti-inflammatorinen
vaikutus. Tarkkaa mekanismia, jonka kautta flutikasonifuroaatti vaikuttaa astman ja keuhkoahtaumataudin
oireisiin, ei tunneta. Kortikosteroideilla on osoitettu olevan hyvin monenlaisia vaikutuksia useisiin
solutyyppeihin (esim. eosinofiileihin, makrofageihin, lymfosyytteihin) ja vélittajaaineisiin (esim.
tulendusreaktioon osallistuviin sytokiineihin ja kemokiineihin).

Vilanterolitrifenataatti

Vilanterolitrifenataatti on selektiivinen pitkavaikutteinen beetaz-agonisti (LABA).

Beeta,-agonistien vaikuttavien aineiden, myds vilanterolitrifenataatin, farmakologiset vaikutukset johtuvat
ainakin osittain solunsisdisen adenylaattisyklaasin stimuloitumisesta. Adenylaattisyklaasi on entsyymi, joka
katalysoi adenosiinitrifosfaatin (ATP) muuttumista sykliseksi 3°,5’-adenosiinimonofosfaatiksi (sykliseksi
AMP:ksi). Syklisen AMP:n lisddntyminen johtaa keuhkoputkien siledlihaksen relaksaatioon ja hillitsee
valittdman yliherkkyysreaktion valittdjaaineiden vapautumista soluista, erityisesti syottosoluista.

Kortikosteroideilla ja pitk&vaikutteisilla beeta,-agonisteilla on molekulaarisia yhteisvaikutuksia. Steroidit
aktivoivat beeta,-reseptorigeenin, miké lisaa reseptoreiden mééaraé ja herkkyyttd, ja pitkavaikutteiset beeta,-
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agonistit herkistavét glukokortikoidireseptorin steroidista riippuvalle aktivoitumiselle ja tehostavat reseptorin
siirtymista solun tumaan. Nama synergistiset interaktiot johtavat anti-inflammatorisen vaikutuksen
tehostumiseen. Tdmé on osoitettu useissa astman ja keuhkoahtaumataudin patofysiologian kannalta
merkittavissa tulehdussoluissa in vitro ja in vivo. Keuhkoahtaumatautipotilaiden perifeerisen veren
mononukleaarisoluissa havaittiin suurempi anti-inflammatorinen vaikutus flutikasonifuroaatti-vilanterolin
yhdistelmalla verrattuna pelkkaan flutikasonifuroaattiin pitoisuuksilla, jotka saavutetaan kliinisilla
annoksilla. LABA-komponentin aiheuttama lisd&ntynyt anti-inflammatorinen vaikutus vastasi muilla ICS-
LABA yhdistelmilla saatavaa vaikutusta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Astma

Kolmessa eripituisessa vaiheen Il satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa (HZA106827, HZA106829
ja HZA106837) arvioitiin flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen turvallisuutta ja tehoa aikuisten ja
nuorten potilaiden jatkuvaoireisen astman hoidossa. Kaikki potilaat kdyttivét inhaloitavaa kortikosteroidia
(ICS) joko yhdessa pitkavaikutteisen beetaz-agonistin kanssa tai ilman sitg, vahintdan 12 viikon ajan ennen
ensimmaista tutkimuskayntid. HZA106837-tutkimuksessa kaikilla potilailla oli vahintdan yksi oraalista
kortikosteroidihoitoa vaativa pahenemisvaihe edeltdvan vuoden aikana ennen ensimmaista tutkimuskayntia.
HZA106827-tutkimus kesti 12 viikkoa, ja siind verrattiin flutikasonifuroaatin-vilanterolin (92/22 mikrog)
[n = 201] ja flutikasonifuroaatin (FF) (92 mikrog) [n = 205] tehoa lumevalmisteeseen [n = 203]. Kaikkia
valmisteita annettiin kerran vuorokaudessa. HZA106829-tutkimus kesti 24 viikkoa, ja siind verrattiin kerran
vuorokaudessa annettujen flutikasonifuroaatin-vilanterolin (184/22 mikrog) [n = 197] ja flutikasonifuroaatin
(184 mikrog) [n = 194] tehoa flutikasonipropionaattiin (FP), jota annettiin 500 mikrog kahdesti
vuorokaudessa [n = 195].

HZA106827/HZA106829-tutkimuksissa ensisijaiset tehoa mittaavat paatetapahtumat olivat kaikkien
potilaiden FEV:-jadnndsarvon (trough) muutos l&htétasosta (ennen bronkodilataatiokoetta ja ennen
ladkeannosta) hoitojakson lopussa, seka tutkittavien alaryhmasta 0-24 tuntia annoksen jalkeen tehtyjen
FEV1:n sarjamittausten painotettu keskiarvo hoitojakson paattyessa. Tutkimuksen voimaan vaikuttava
toissijainen péatetapahtuma oli hoidon aikana 24 tunnin kohtauslaikkeettdmien jaksojen prosentuaalisen
osuuden muutos lahtotasoon verrattuna. Ndiden tutkimusten ensisijaisten ja tarkeimpien toissijaisten
paatetapahtumien tuloksia kuvataan taulukossa 1.

Taulukko 1 Tutkimusten HZA106827 ja HZA106829 ensisijaisten ja tarkeimpien toissijaisten
paatetapahtumien tulokset

Tutkimuksen n:o HZA106829 HZA106827
FF/VI*-hoitoannos FF/VI1184/22 | FF/VI1184/22 | FF/V192/22 FF/V192/22
(mikrogrammaa) 1 x/vrk tai 1 x/vrk 1 x/vrk 1 x/vrk

FF 184 tai FP 500 mg tai FF 92 tai

1 x/vrk 2 xlvrk 1 x/vrk lumevalmiste

1 x/vrk

FEV:-jadnndsarvon (trough) muutos lahtttasosta - viimeisen havaintoarvon siirto
eteenpdin (LOCF)

Hoitojen ero 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
p-arvo p <0,001 p <0,001 p = 0,405 p <0,001
(95 % CI) (108-277) (127-294) (—48-120) (87-258)
0-24 tuntia annoksesta tehtyjen FEV;-sarjamittausten painotettu keskiarvo

Hoitojen ero 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
p-arvo p =0,048 p = 0,003 p =0,06 p <0,001
(95 % CI) (1-270) (73-339) (-5-236) (178-426)

Kohtausladkkeettémien 24 tunnin jaksojen prosentuaalisen osuuden muutos
lahtotasosta

Hoitojen ero 11,7 % 6,3 % 10,6 % 19,3 %
p-arvo 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)
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Tutkimuksen n:o | HZA106829 | HZA106827
Oireettomien 24 tunnin jaksojen prosentuaalisen osuuden muutos lahtdtasosta
Hoitojen ero 8,4 % 49 % 12,1 % 18,0 %
p-arvo 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)
Aamupaivan PEF-arvon (uloshengityksen huippuvirtausarvon) muutos lahtotasosta
Hoitojen ero 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
p-arvo 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)
lltapdivan PEF-arvon muutos lahtttasosta

Hoitojen ero 30,7 I/min 26,2 I/min 12,3 I/min 28,2 I/min
p-arvo 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 = flutikasonifuroaatti/vilanteroli

HZA106837-tutkimuksessa hoidon kesto vaihteli (24 viikosta 76 viikkoon, suurin osa potilaista sai hoitoa
vahintdan 52 viikon ajan). HZA106837-tutkimuksessa potilaat saivat satunnaistetusti joko
flutikasonifuroaatti-vilanterolia 92/22 mikrog [n = 1 009] tai flutikasonifuroaattia 92 mikrog [n = 1 010]
kerran vuorokaudessa. HZA106837-tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli aika ensimmadiseen
vaikeaan astman pahenemisvaiheeseen. Vaikean astman pahenemisvaiheen kriteerina oli astman
vaikeutuminen, joka vaatii vahintdan 3 vuorokautta systeemista kortikosteroidihoitoa, tai sairaalahoitoa tai
kaynti& ensiapupoliklinikalla systeemista kortikosteroidihoitoa vaatineen astman vuoksi. Toissijaisena
paatetapahtumana arvioitiin myds FEVi-jadnndsarvon (trough) muutoksen (lahtétilanteeseen verrattuna)
korjattu keskiarvo.

HZA106837-tutkimuksessa astman vaikean pahenemisvaiheen riski oli flutikasonifuroaatti-vilanterolia
92/22 mikrog saaneilla potilailla 20 % pienempi kuin potilailla, jotka saivat pelkkéa flutikasonifuroaattia

92 mikrog (vaarasuhde 0,795, p = 0,036; 95 %:n CI (0,642-0,985)). Astman vaikeiden pahenemisvaiheiden
mé&ard potilasta kohti vuodessa oli FF 92 mikrog -ryhmassa 0,19 (noin 1 pahenemisvaihe 5 vuoden aikana) ja
flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog -ryhméssé 0,14 (noin 1 pahenemisvaihe 7 vuoden aikana).
Pahenemisvaiheiden lukumaérien suhde flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog -ryhman ja FF 92
mikrog -ryhmén valilla oli 0,755 (95 %:n CI: 0,603-0,945). Tdm4 vastaa 25 %:n vahenemista astman
vaikeiden pahenemisvaiheiden méarassa flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog -ryhméssa FF 92
mikrog -ryhmaan verrattuna (p = 0,014). Flutikasonifuroaatti-vilanterolin 24 tunnin bronkodilataatiovaikutus
séilyi vuoden kestaneen hoitojakson ajan, eika viitteita tehon heikkenemisesta havaittu (ei takyfylaksiaa).
Flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog paransi johdonmukaisesti FEV:-jadnnosarvoa 83-95 ml
viikoilla 12, 36 ja 52 ja tutkimuksen paattyessa verrattuna FF 92 mikrog -ryhméan (p < 0,001; 95 %:n Cl:
52-126 ml tutkimuksen paéattyessa). Flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog -ryhman potilaista

44 prosentilla hoitotasapaino oli hyva (ACQ7 < 0,75) hoidon pééattyessa verrattuna 36 prosentin
flutikasonifuroaatti 92 mikrog -ryhmén potilaihin (p < 0,001; 95 %:n CI: 1,23-1,82).

Vertailututkimukset salmeteroli-flutikasonipropionaattivalmisteiden kanssa

Jatkuvaoireista, huonossa hoitotasapainossa olevaa astmaa sairastavilla aikuisilla ja nuorilla tehdyssa

24 viikon tutkimuksessa (HZA113091) annettiin flutikasonifuroaatti-vilanterolia 92/22 mikrog kerran
vuorokaudessa iltaisin ja salmeteroli-flutikasonipropionaattia 50/250 mikrog kaksi kertaa vuorokaudessa.
Molemmat hoidot paransivat keuhkojen toimintaa lahtétilanteeseen verrattuna. 0-24 tunnin FEV:-mittausten
painotettujen keskiarvojen hoitokohtaisten paranemien (lahtétasoon verrattuna) korjatut keskiarvot, 341 ml
(flutikasonifuroaatti-vilanteroli) ja 377 ml (salmeteroli-flutikasonipropionaatti), osoittivat, ettd keuhkojen
toiminta parani yleisesti 24 tunnin ajaksi molemmissa hoitoryhmissa. Korjattujen keskiarvojen ero
hoitoryhmien valilla ei ollut tilastollisesti merkitseva (-37 ml, p = 0,162). FEV:-jd&nndsarvon osalta
flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassa pienimman neliGsumman (LS) muutos l&htétasoon verrattuna oli
281 ml ja salmeteroli-flutikasonipropionaattiryhméassé 300 ml (korjatun keskiarvon ero, -19 ml (95 %:n CI:
—0,073-0,034) ei ollut tilastollisesti merkitsevé (p = 0,485)).

Flutikasonifuroaatti-vilanterolin ja salmeteroli-flutikasonipropionaatin vertailukelpoisuutta (non-inferiority,
kayttden marginaalina -100 ml FEV1-jadnndsarvossa) tutkittiin 24 viikon satunnaistetussa,
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kaksoissokkoutetussa rinnakkaisryhmatutkimuksessa (201378). Tutkimus tehtiin aikuisilla ja nuorilla, joilla
astma oli hyvéssé hoitotasapainossa 4 viikon avoimen salmeteroli-flutikasonipropionaattihoidon 50/250
mikrog kahdesti vuorokaudessa jélkeen (N = 1504). Potilaat satunnaistettiin saamaan flutikasonifuroaatti-
vilanterolia 92/22 mikrog kerran vuorokaudessa tai salmeteroli-flutikasonipropionaattia 50/250 mikrog
kahdesti vuorokaudessa. Verrattuna potilaisiin, jotka saivat salmeteroli-flutikasonipropionaattia kahdesti
vuorokaudessa, keuhkojen toiminta séilyi yhdenvertaisena flutikasonifuroaatti-vilanterolia kerran
vuorokaudessa saaneilla potilailla (ero FEV:-jdanndsarvossa +19 ml (95 %:n CI: -11-49)).

Sellaisia vertailevia tutkimuksia salmeteroli-flutikasonipropionaattiin tai muihin ICS/LABA-yhdistelmiin ei
ole tehty, joissa olisi asianmukaisesti vertailtu vaikutuksia astman pahenemisvaiheisiin.

Flutikasonifuroaatti ainoana ladkkeena

Flutikasonifuroaatin (FF) ja flutikasonipropionaatin (FP) tehoa ja turvallisuutta verrattiin 24 viikon
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa (FFA112059) jatkuvaoireista astmaa
sairastavien aikuisten ja nuorten potilaiden hoidossa. Potilaat saivat flutikasonifuroaattia 92 mikrog kerran
vuorokaudessa [n = 114] tai flutikasonipropionaattia 250 mikrog kahdesti vuorokaudessa [n = 114] tai
lumevalmistetta [n = 115]. Kaikkien potilaiden oli pitanyt kéyttaa inhaloitavia kortikosteroideja
muuttumattomalla annostuksella véhintaan 4 viikon ajan ennen ensimmaisté tutkimuskayntia
(seulontakaynti), ja pitkdvaikutteisten beeta,-agonistien kéytto oli Kiellettyd ensimmadista k&yntia edeltavien
4 viikon aikana. Ensisijainen tehoa mittaava paatetapahtuma oli tutkimuskaynnilla (ennen
bronkodilataatiokoetta ja ennen lddkeannosta) mitatun FEV:-jadnndsarvon (trough) muutos lahtétasoon
verrattuna hoitojakson péattyessa. Tutkimuksen voimaan vaikuttava toissijainen paatetapahtuma oli

24 tunnin kohtauslaékkeettdmien jaksojen prosentuaalisen osuuden muutos lahtétasoon verrattuna 24 viikon
hoitojakson aikana. 24 viikon kuluttua FEV:-jadnndsarvo oli suurentunut FF -ryhmésséa 146 ml (95 %:n Cl:
36-257 ml, p = 0,009) ja FP-ryhmaéssa 145 ml (95 %:n Cl: 33-257 ml, p = 0,011) lumeryhmaan verrattuna.
FF suurensi 24 tunnin kohtausléékkeettdmien jaksojen osuutta 14,8 % (95 %:n Cl: 6,9-22,7, p < 0,001) ja FP
17,9 % (95 %:n CI: 10,0-25,7, p < 0,001).

Allergeenialtistustutkimus

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen (92/22 mikrog) keuhkoputkia suojaavaa tehoa inhaloidun
allergeenin aiheuttamaan varhaiseen ja viivastyneeseen astmareaktioon arvioitiin toistuvilla annoksilla
tehdyssa nelisuuntaisessa vaihtovuoroisessa lumevertailututkimuksessa (HZA113126), jossa oli mukana
lievad astmaa sairastavia potilaita. Potilaat jaettiin satunnaistetusti ryhmiin, jotka saivat flutikasonifuroaatti-
vilanterolivalmistetta 92/22 mikrog, flutikasonifuroaattia 92 mikrog, vilanterolia 22 mikrog tai
lumevalmistetta kerran vuorokaudessa 21 vuorokauden ajan, minka jalkeen tehtiin allergeenialtistus 1 tunnin
kuluttua viimeisesta annoksesta. Allergeenina oli polypunkki, kissan hilse tai koivun siitepdly. Valikoima
perustui yksilollisiin seulontakokeisiin. FEV:-sarjamittausten tuloksia verrattiin arvoihin, jotka mitattiin
ennen allergeenialtistusta keittosuolaliuosinhalaation jalkeen (I&ht6taso). Suurin vaikutus varhaiseen
astmareaktioon oli flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteella (92/22 mikrog) pelkk&an flutikasonifuroaattiin
(92 mikrog) tai pelkkaan vilanteroliin (22 mikrog) verrattuna. Seka flutikasonifuroaatti-vilanteroli

92/22 mikrog etta flutikasonifuroaatti 92 mikrog estivat viivastyneen astmareaktion lahes taysin pelkkééan
vilanteroliin verrattuna. Flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog antoi merkitsevasti paremman suojan
allergeenin aiheuttamaa keuhkoputkien hyperreaktiivisuutta vastaan pelkkaan flutikasonifuroaattiin tai
vilanteroliin verrattuna 22. paivana tehdyn metakoliinialtistuskokeen perusteella.

Tutkimus, jossa selvitettiin keuhkoputkia suojaavia vaikutuksia ja vaikutuksia hypotalamus-aivoliséke-
lisamunuaisakselin (HPA-akseli) toimintaan

Flutikasonifuroaatin keuhkoputkia suojaavia vaikutuksia ja vaikutuksia HPA-akselin toimintaan
flutikasonipropionaattiin tai budesonidiin verrattuna arvioitiin nousevaa annosta kayttavassa,
lumekontrolloidussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa (203162). Tutkimukseen osallistui 54 aikuista
astmapotilasta, joilla oli todettu hengitysteiden hyperreaktiivisuus ja FEV1 > 65 % viitearvosta. Potilaat
satunnaistettiin yhteen tai kahteen hoitojaksoon, joissa annosta nostettiin viisi kertaa 7 vuorokauden ajaksi
flutikasonifuroaatilla (25, 100, 200, 400, 800 mikrogrammaa/vuorokaudessa), flutikasonipropionaatilla (50,
200, 500, 1 000, 2 000 mikrogrammaa/vuorokaudessa), budesonidilla (100, 400, 800, 1 600,
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3 200 mikrogrammaa/vuorokaudessa) tai lumeléédkkeelld. Jokaisen hoitojakson jalkeen arvioitiin
keuhkoputkia suojaavaa vaikutusta mittaamalla hengitysteiden hyperreaktiivisuutta adenosiini-5'-
monofosfaatti (AMP) -altistuksessa (provosoiva konsentraatio, joka aiheuttaa FEV1:ss4 > 20 % véheneman
[AMP PC20]) seka 24 tunnin painotetun keskimaaraisen plasman kortisolin keskiarvo.

Astman hoitoon hyvaksytyilla terapeuttisilla annosalueilla AMP PC20 (mg/ml) ja kortisolin supressio (%)
olivat 81-116 mg/ml ja 7-14 % flutikasonifuroaatilla (100-200 mikrogrammaa/vuorokaudessa), 20—

76 mg/ml ja 7-50 % flutikasonipropionaatilla (200-2 000 mikrogrammaa/vuorokaudessa) ja 24-54 mg/ml ja
13-44 % budesonidilla (400-1 600 mikrogrammaa/vuorokaudessa).

Keuhkoahtaumatauti

Keuhkoahtaumatautia koskevaan kliiniseen kehitysohjelmaan kuului yksi 12 viikon (HZC113107), kaksi
6 kuukauden (HZC112206, HZC112207), kaksi vuoden (HZC102970, HZC102871) ja yksi yli vuoden
pituinen tutkimus (SUMMIT). Nama tutkimukset olivat satunnaistettuja vertailututkimuksia, joihin
osallistuneilla potilailla oli Kliinisesti diagnosoitu keuhkoahtaumatauti. Naissa tutkimuksissa mitattiin
keuhkojen toimintaa, hengenahdistusta seka kohtalaisia ja vaikeita pahenemisvaiheita.

Kuuden kuukauden tutkimukset

HZC112206 ja HZC112207 olivat 24 viikon satunnaistettuja kaksoissokkoutettuja rinnakkaisryhmissé
tehtyja lumevertailututkimuksia, joissa yhdistelmavalmisteen tehoa verrattiin pelkén vilanterolin ja pelkén
flutikasonifuroaatin tehoon ja lumevalmisteeseen. HZC112206-tutkimuksessa verrattiin flutikasonifuroaatti-
vilanterolin 46/22 mikrog [n = 206] ja flutikasonifuroaatti-vilanterolin 92/22 mikrog [n = 206] tehoa
flutikasonifuroaattiin (FF) 92 mikrog [n = 206], vilanteroliin 22 mikrog [n = 205] ja lumevalmisteeseen

[n = 207]. Kaikkia valmisteita annettiin kerran vuorokaudessa. HZC112207-tutkimuksessa
flutikasonifuroaatti-vilanterolin 92/22 mikrog [n = 204] ja flutikasonifuroaatti-vilanterolin 1842/22 mikrog
[n = 205] tehoa verrattiin flutikasonifuroaattiin 92 mikrog [n = 204], 184 mikrog [n = 203] ja vilanteroliin
22 mikrog [n = 203] seka lumevalmisteeseen [n = 205]. Kaikkia valmisteita annettiin kerran vuorokaudessa.

Kaikilla potilailla oli vahintd&n 10 askivuoden tupakointihistoria, FEV1/FVC-suhde enintain 0,70
salbutamolin jalkeen, FEV; enintdan 70 % viitearvosta salbutamolin jalkeen ja hengenahdistusta mittaava
pistearvo > 2 (asteikko 0—4) mMRC-asteikolla (Modified Medical Research Council) seulonnan ajankohtana.
Seulonnan ajankohtana FEV:-keskiarvo ennen bronkodilataatiota oli 42,6 % viitearvosta HZC112206-
tutkimuksessa ja 43,6 % viitearvosta HZC112207-tutkimuksessa ja korjautuvuus (keskiarvo) oli 15,9 %
HZC112206-tutkimuksessa ja 12,0 % HZC112207-tutkimuksessa. Molemmissa tutkimuksissa ensisijaiset
paatetapahtumat olivat FEV:-arvon painotettu keskiarvo 0—4 tuntia annoksen jalkeen 168. pdivana ja annosta
edeltdvén FEV:-arvon (jda@nnosarvon) muutos lahtétasosta 169. paivana.

Molempien tutkimusten yhdistetty analyysi osoitti, etta flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog paransi
keuhkojen toimintaa kliinisesti merkittavasti. Paivan 169 tutkimuksissa flutikasonifuroaatti-vilanteroli
92/22 mikrog suurensi annosta edeltdvén FEVi-arvon (jadnnosarvon) korjattua keskiarvoa 129 ml (95 %:n
Cl: 91-167 ml, p < 0,001) ja vilanteroli 83 ml (95 %:n CI: 46-121 ml, p < 0,001) lumevalmisteeseen
verrattuna. Flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog suurensi annosta edeltdvaa alinta FEV;-arvoa 46 ml
vilanteroliin verrattuna (95 %:n Cl: 8-83 ml, p = 0,017). Paivéan 168 mittauksissa flutikasonifuroaatti-
vilanteroli 92/22 mikrog suurensi 0—4 tunnin FEV: korjatun keskiarvon painotettua keskiarvoa 193 ml

(95 %:n CI: 156230 ml, p < 0,001) ja vilanteroli 145 ml (95 %:n CI: 108-181 ml, p < 0,001)
lumevalmisteeseen verrattuna. Flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog suurensi 0—4 tunnin FEV;
korjatun keskiarvon painotettua keskiarvoa 148 ml pelkk&én flutikasonifuroaattiin verrattuna (95 %:n CI:
112-184 ml, p < 0,001).

12 kuukauden tutkimukset
Tutkimukset HZC102970 ja HZC102871 olivat 52 viikon satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja,
rinnakkaisryhmatutkimuksia, joissa verrattiin flutikasonifuroaatti-vilanterolin tehoa 184/22 mikrogramman,

92/22 mikrogramman ja 46/22 mikrogramman vahvuuksina vilanteroliin (22 mikrogrammaa). Kaikkia
valmisteita annettiin kerran vuorokaudessa. Néiden hoitojen vaikutusta keuhkoahtaumataudin
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kohtalaisten/vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuiseen méaaraan verrattiin keuhkoahtaumatautipotilailla,
joilla oli vahintaan 10 askivuoden tupakointihistoria, FEV1/FVC-suhde salbutamoliannoksen jalkeen
enintdan 0,70 ja FEV. salbutamoliannoksen jalkeen enintddn 70 % viitearvosta sekd anamneesissa vahintaan
yksi dokumentoitu antibioottihoitoa ja/tai oraalisia kortikosteroideja tai sairaalahoitoa vaatinut
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihe ensimmaista tutkimuskayntia edeltavien 12 kuukauden aikana.
Ensisijainen paatetapahtuma oli kohtalaisten tai vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuinen méaara.
Kohtalaisten/vaikeiden pahenemisvaiheiden kriteeriné oli oraalista kortikosteroidi- ja/tai antibioottihoitoa tai
sairaalahoitoa vaativa oireiden paheneminen. Molemmissa tutkimuksissa oli 4 viikon sisédanajovaihe, jonka
aikana kaikki potilaat saivat salmeteroli-flutikasonipropionaattihoitoa 50/250 mikrog kahdesti
vuorokaudessa. Tdman tarkoituksena oli standardoida keuhkoahtaumataudin l&d8kehoito ja stabiloida
tautitilanne ennen satunnaistamista 52 viikon sokkoutettuun tutkimusl&ékitykseen. Ennen sisddnajovaihetta
potilaat lopettivat aikaisesmman keuhkoahtaumatautilaakityksensa lyhytvaikutteisia bronkodilataattoreita
lukuun ottamatta. Inhaloitavien pitk&vaikutteisten bronkodilataattoreiden (beetaz-agonistien ja
antikolinergien), ipratropium-salbutamoliyhdistelmévalmisteiden, oraalisten beetaz-agonistien ja
teofylliinivalmisteiden samanaikainen kaytto ei ollut sallittua hoitojakson aikana. Oraaliset kortikosteroidit ja
antibiootit olivat sallittuja keuhkoahtaumataudin akuuteissa pahenemisvaiheissa spesifisia kayttoohjeita
noudattaen. Potilaat kayttivat salbutamolia tarpeen mukaan koko tutkimusten keston ajan.

Molempien tutkimusten tulokset osoittivat, etta flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrogrammaa kerran
vuorokaudessa vahensi keuhkoahtaumataudin kohtalaisten/vaikeiden pahenemisvaiheiden maaraa
vilanteroliin verrattuna (taulukko 2).

Taulukko 2: Analyysi pahenemisvaiheiden maarasta 12 kuukauden hoidon jalkeen

HZC102970 HZC102871 HZzC102970 ja
HZC102871 yhdistettyina
Flutikasoni- Flutikasoni- Flutikasoni-

. Vilanterol fgroaatu—' Vilanteroli fgroaattl—_ Vilanteroli f_uroaattl-_
Paate- i (n = 409) vilanteroli (n = 409) vilanteroli (n = 818) vilanteroli
tapahtuma H(n 92/22 92/22 92/22

(n =403) (n =403) (n = 806)

Kohtalaiset ja vaikeat pahenemisvaiheet
Vuotuinen 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
méard, korjattu
keskiarvo
Suhde 0,79 0,66 0,73
vilanteroliin
95 % ClI (0,64-0,97) (0,54-0,81) (0,63-0,84)
p-arvo 0,024 < 0,001 < 0,001
lasku, % 21 34 27
95 % ClI (3-36) (19-46) (16-37)
Vuotuisten
madrien
absoluuttinen
ero
vilanteroliin
verrattuna 0,24 0,36 0,30
95 % ClI (0,03-0,41) (0,20-0,48) (0,18-0,41)
Aika
ensimmaiseen
pahenemis-
vaiheeseen:
Vaarasuhde 0,80 0,72 0,76
(HR)
(95 % CI) (0,66-0,99) (0,59-0,89) (0,66-0,88)
riskin pienene-
minen, % 28
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HZC102970 HZC102871 HZC102970 ja
HZC102871 yhdistettyina
Flutikasoni- Flutikasoni- Flutikasoni-
" Vilanterol furoaatti- Vilanteroli furoaatti- Vilanteroli furoaattl-
Paate- i (n = 409) vilanteroli (n = 409) vilanteroli (n = 818) vilanteroli
tapahtuma 92/22 92/22 92/22
(n =403) (n = 403) (n = 806)
20 24
p-arvo 0,002
0,036 p < 0,001

Viikolla 52 tehdyssd HZC102970- ja HZC102871-tutkimusten yhdistetyssé analyysissa havaittiin
paranemista FEVi-jadnnosarvon korjatussa keskiarvossa (42 ml; 95 %:n ClI: 19-64 ml, p < 0,001), kun
flutikasonifuroaatti-vilanterolia (92/22 mikrog) verrattiin vilanteroliin (22 mikrog). Flutikasonifuroaatti-
vilanterolin 24 tunnin bronkodilataatiovaikutus séilyi ensimmaéisesta annoksesta alkaen koko vuoden
kestéaneen hoitojakson ajan, eika viitteitd tehon heikkenemisesta havaittu (ei takyfylaksiaa).

Néissd kahdessa tutkimuksessa yhteensd 2009 potilaalla (62 %) oli anamneesissa sydan- ja
verisuonisairauksia tai ndiden sairauksien riskitekijoita seulontavaiheessa. Aikaisempia sydan- ja
verisuonisairauksia tai ndiden sairauksien riskitekijoita esiintyi samassa méaérin kaikissa hoitoryhmissa.
Patilailla esiintyi yleisesti hypertensiota (46 %), hyperkolesterolemiaa (29 %) ja diabetes mellitusta (12 %).
Kohtalaiset ja vaikeat pahenemisvaiheet vahenivat tassé alaryhméassé samassa madrin kuin koko
potilasjoukossa. Ryhmassé, jossa potilailla oli aikaisempia sydan- ja verisuonisairauksia tai naiden
riskitekijoitd, keuhkoahtaumataudin kohtalaisten/vaikeiden pahenemisvaiheiden maéra oli
flutikasonifuroaatti-vilanterolia 92/22 mikrog saaneilla potilailla merkitsevasti pienempi kuin vilanterolia
saaneilla (vuotuisten méaarien korjatut keskiarvot 0,83 ja 1,18; 30 %:n vahenema (95 %:n CI 16-42 %,

p < 0,001)). Tassé alaryhmassé havaittiin paranemista viikolla 52 myds FEV1-jadnndsarvon korjatussa
keskiarvossa (44 ml; 95 %:n Cl: 15-73 ml, p < 0,001), kun flutikasonifuroaatti-vilanterolia (92/22 mikrog)
verrattiin vilanteroliin (22 mikrog).

Yli vuoden kestaneet tutkimukset

SUMMIT oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus, jossa verrattiin flutikasonifuroaatti-
vilanterolin (92/22 mikrogrammaa) ja lumevalmisteen vaikutusta elossaoloon 16 485 tutkittavalla.
Ensisijainen paatetapahtuma oli kaikista syista johtuva kuolleisuus ja toissijainen yhdistelméapééatetapahtuma
koostui kardiovaskulaaritapahtumista (hoidon aikaiset sydan- ja verisuonitautikuolemat, sydaninfarkti,
aivohalvaus, epastabiili rasitusrintakipu tai TIA-kohtaus).

Ennen satunnaistamista tutkittavien oli keskeytettdva aikaisemmat laht6tilanteessa kaytossa olleet
keuhkoahtaumatautilaakityksensd, mukaan lukien pitkavaikutteisten bronkodilataattoreiden ja inhaloitavien
kortikosteroidien yhdistelmat (28 %), pelkat pitké&vaikutteiset bronkodilataattorit (11 %) ja pelkat
inhaloitavat kortikosteroidit (4 %). Taman jalkeen tutkittavat satunnaistettiin saamaan joko
flutikasonifuroaatti-vilanterolia 92/22 mikrogrammaa, flutikasonifuroaattia 92 mikrogrammaa, vilanterolia
22 mikrogrammaa tai lumevalmistetta. Hoito kesti keskiméaarin 1,7 vuotta (SD = 0,9 vuotta).

Tutkittavat sairastivat keskivaikeaa keuhkoahtaumatautia (bronkodilataation jalkeisen prosentuaalisen FEV:-
arvon keskiarvo seulontakéynnill& oli 60 % [SD 6 %]) ja sydan- ja verisuonitautihistoria tai suurentunut riski
sairastua sydan- ja verisuonitauteihin. Tutkimusta edeltdneiden 12 kuukauden aikana 61 %:lla tutkittavista ei
ollut raportoituja keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheita ja 39 %:lla tutkittavista oli raportoitu >1
keskivaikea/vaikea keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihe.

Kokonaiskuolleisuus oli flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhméssa 6,0 %, lumevalmisteella 6,7 %,
flutikasonifuroaatilla 6,1 % ja vilanterolilla 6,4 %. Altistukseen suhteutettu kokonaiskuolleisuus
100:aa potilasta/vuosi kohden (%/vuosi) oli flutikasonifuroaatti-vilanterolilla 3,1 %/vuosi, lumevalmisteella
3,5 %l/vuosi, flutikasonifuroaatilla 3,2 %/vuosi ja vilanterolilla 3,4 %/vuosi. Kuolleisuuden riski
flutikasonifuroaatti-vilanterolihoidon yhteydessa ei eronnut merkitsevésti lumevalmisteesta (HR 0,88; 95 %
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Cl: 0,74-1,04; (p = 0,137), flutikasonifuroaatista (HR 0,96; 95 % CI: 0,81-1,15; (p = 0,681) tai vilanterolista
(HR 0,91; 95 % CI: 0,77-1,09; (p = 0,299)).

Flutikasonifuroaatti-vilanterolihoidon yhteydessa esiintynyt yhdistetty sydéan- ja verisuonitapahtumien riski
ei eronnut merkitsevasti lumevalmisteesta (HR 0,93; 95 % CI: 0,75-1,14, flutikasonifuroaatista (HR 1,03;
95 % CI: 0,83-1,28 tai vilanterolista (HR 0,94; 95 % CI: 0,76-1,16).

Vertailututkimukset salmeteroli-flutikasonipropionaattivalmisteiden kanssa

Keuhkoahtaumatautipotilaiden 12 viikon tutkimuksessa (HZC113107) seka flutikasonifuroaatti-vilanteroli
(92/22 mikrog aamuisin), ettd salmeteroli-flutikasonipropionaatti (50/500 mikrog kaksi kertaa
vuorokaudessa) paransivat keuhkojen toimintaa lahtétilanteeseen verrattuna. 0-24 tunnin FEVi-arvojen
painotettujen keskiarvojen hoitokohtaiset paranemat (korjatut keskiarvot) 1dhttasoon verrattuna olivat

130 ml (flutikasonifuroaatti-vilanteroli) ja 108 ml (salmeteroli-flutikasonipropionaatti), mika kuvaa
keuhkojen toiminnan yleista paranemista 24 tunnin aikana molemmissa hoitoryhmissa. Ero ryhmien valilla
(korjattu keskiarvo), 22 ml (95 %:n CI: —18-63 ml), ei ollut tilastollisesti merkitseva (p = 0,282).
Tutkimuspdivénd 85 FEV:-jadnndsarvon muutoksen korjattu keskiarvo lahtotasoon verrattuna oli
flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassa 111 ml ja salmeteroli-flutikasonipropionaattiryhméssa 88 ml.
Hoitoryhmien vélinen ero, 23 ml (95 %:n CI: —20-66), ei ollut kliinisesti merkityksellinen eika tilastollisesti
merkitsevé (p = 0,294).

Sellaisia vertailevia tutkimuksia salmeteroli-flutikasonipropionaattiin tai muiden tunnettuihin
bronkodilataattoreihin ei ole tehty, joissa olisi asianmukaisesti vertailtu vaikutuksia keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheisiin.

Pediatriset potilaat

Astma

Kerran vuorokaudessa annetun flutikasonifuroaatti/vilanterolin (FF/VI) tehoa ja turvallisuutta verrattiin
kerran vuorokaudessa annettuun flutikasonifuroaattiin astman hoidossa 5-11-vuotiailla pediatrisilla potilailla
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessa monikeskustutkimuksessa, jonka kesto oli 24 viikkoa ja
jota seurasi viikon kestanyt seurantavaihe (HZA107116). Tutkimukseen osallistui 673 potilasta, joiden astma
ei ollut hoitotasapainossa ja jotka kayttivat inhaloitavia kortikosteroideja.

Kaikki tutkittavat olivat kdyttaneet vakaa-annoksista astmal&ékitysta (inhaloitava lyhytvaikutteinen beeta-
agonisti tai lyhytvaikutteinen muskariiniantagonisti ja lisdna inhaloitava kortikosteroidi) vahintaan 4 viikon
ajan ennen kadyntia 1. Potilailla oli oireita aiemmasta astmahoidosta huolimatta (eli astma ei ollut
hoitotasapainossa).

Tutkittavat saivat flutikasonifuroaatti/vilanteroli 46/22 mikrog -hoitoa (337 potilasta) tai flutikasonifuroaatti
46 mikrog -hoitoa (336 potilasta). Kahta potilasta (yksi per hoitoryhma) ei voitu arvioida tehon osalta.
Ensisijainen paatetapahtuma oli ennen ladkkeenottoa mitatun aamupéivén PEF-arvon (uloshengityksen
huippuvirtausarvon; jaddnndsarvo) muutos ldhtotasosta laskettuna hoitoviikkojen 1-12 keskiarvona. PEF-
arvot Kirjattiin paivittain sdhkoiseen potilaspéaivékirjaan (FF/VI vs. FF). Kohtauslaakkeettdmien 24 tunnin
jaksojen prosenttiosuuden muutos lahtotasosta hoitoviikkojen 1-12 aikana oli 5-11-vuotiaiden populaatiossa
tutkimuksen voimaan vaikuttava toissijainen paatetapahtuma. FF/VI 46/22 mikrog -hoidon ja FF

46 mikrog -hoidon tehoissa ei ollut eroja (taulukko 3). Tutkimuksen aikana ei havaittu uusia
turvallisuushuolia.

Tutkimuksen HZA107116 paatyttya kahdessa tutkimuspaikassa havaittiin tutkimuksen suorittamiseen
liittyvi& huolenaiheita koskien yhteensa neljaé satunnaistettua potilasta (FF/VI 46/22 mikrogrammaan =1,
FF 46 mikrogrammaa n = 3). Tutkimuksen jalkeen tehtiin lisdanalyysi, josta suljettiin pois ndma neljé
potilasta. Taman analyysin tulokset (taulukko 3) ovat yhdenmukaisia ennalta mééritellyn analyysin tulosten
kanssa.

19



Taulukko 3 Ensisijaisten paatetapahtumien ja toissijaisten paatetapahtumien, joilla riittava
tilastollinen voima, tulokset (tutkimuksen jalkeen tehty liséanalyysi)

Viikot 1-12 Flutikasoni- Flutikasonifuroaatti*
furoaatti/vilanteroli* n=2332
n=2335

Ensisijainen paatetapahtuma
Aamupéivan PEF-arvon muutos laht6tasosta (I/min)

Keskimuutos, pienin neliGsumma (keskivirhe) 12,1 (1,86) \ 8,6 (1,87)
Hoitojen ero (FF/VI vs. FF) 3,5
(95 % Iv), p-arvo (-1,7,8,7),p=0,188

Toissijainen paatetapahtuma, jolla riittava tilastollinen voima
Kohtausléédkkeettomien 24 tunnin jaksojen prosentuaalisen osuuden muutos lahtotasosta

Keskimuutos, pienin neliGsumma (keskivirhe) 27,1 (1,75) \ 26,0 (1,76)
Hoitojen ero (FF/VI vs. FF) 1,1
(95 % Iv), p-arvo (-3,8, 6,0), p = 0,659

*Potilaat saivat kerran vuorokaudessa joko FF/VI 46/22 mikrog -hoitoa tai FF 46 mikrog -hoitoa
Iv = luottamusvéli, n = analyysiin osallistuneiden mééara (ITT-populaatio: FF/VI-ryhméssé 337 ja FF-
ryhmassa 336)

Keuhkoahtaumatauti

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Relvar
Ellipta -valmisteen kaytosta keuhkoahtaumataudin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli-inhalaationa annetun flutikasonifuroaatin absoluuttinen hydtyosuus oli
keskimaarin 15,2 % ja vilanterolin 27,3 %. Seka flutikasonifuroaatin ettd vilanterolin oraalinen hyétyosuus
oli pieni, flutikasonifuroaatin keskimaarin 1,26 % ja vilanterolin < 2 %. Ottaen huomioon pienen oraalisen
hyodtyosuuden, systeeminen flutikasonifuroaatti- ja vilanterolialtistus inhaloidun annoksen jélkeen johtuu
padasiassa inhaloidusta annoksesta keuhkoihin p&atyvéan osan imeytymisesté.

Jakautuminen

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli jakautuvat elimistdssa voimakkaasti laskimoon annetun annoksen jalkeen.
Flutikasonifuroaatin keskimaarainen jakautumistilavuus vakaan tilan aikana on 661 litraa ja vilanterolin

165 litraa.

Seka flutikasonifuroaatin ettd vilanterolin sitoutuminen punasoluihin on vahaista. In vitro flutikasonifuroaatti
ja vilanteroli sitoutuivat voimakkaasti ihmisen plasman proteiineihin, flutikasonifuroaatin sitoutumisaste oli
> 99,6 % ja vilanterolin 93,9 %. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vahentinyt lddkeaineiden
sitoutumista plasman proteiineihin in vitro.

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli ovat P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatteja. Flutikasonifuroaatti-
vilanterolin ja P-gp:n estdjien samanaikainen kaytto ei todennakoisesti kuitenkaan vaikuta systeemiseen
flutikasonifuroaatti- tai vilanterolialtistukseen, silld molemmat ovat hyvin imeytyvida molekyyleja.

Biotransformaatio

In vitro saatujen tietojen perusteella seka flutikasonifuroaatin ettd vilanterolin metaboloituminen
ihmiselimistdssa tapahtuu pééasiassa CYP3A4-entsyymin valityksella.

Flutikasonifuroaatin metaboloituminen perustuu p&aasiassa S-fluorometyylikarbotioaattiryhmén
hydrolysoitumiseen metaboliiteiksi, joilla on huomattavasti heikentynyt kortikosteroidivaikutus. Vilanteroli
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metaboloituu padasiassa O-dealkylaation kautta useiksi metaboliiteiksi, joilla on huomattavasti heikentynyt
B1- ja B2-agonistivaikutus.

Eliminaatio

Oraalisesti annettu flutikasonifuroaatti poistui ihmiselimistdsta padasiassa metaboloitumalla, ja metaboliitit
erittyivéat lahes yksinomaan ulosteeseen. Alle 1 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta erittyi virtsaan.

Vilanteroli poistui ihmiselimistosta oraalisesti annetun radioaktiivisesti merkityn annoksen jalkeen
padasiassa metaboloitumalla, ja noin 70 % radioaktiivisesta annoksesta erittyi metaboliitteina virtsaan ja
30 % ulosteeseen. Vilanterolin ndenndinen eliminoitumisen puoliintumisaika plasmassa oli
flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen inhaloidun kerta-annoksen jalkeen keskiméaérin 2,5 tuntia.
Vilanterolin kumuloitumisen efektiivinen puoliintumisaika, maéritettyna inhalaationa annetuista toistuvista
25 mikrogramman vilanteroliannoksista, on astmapotilailla 16,0 tuntia ja keuhkoahtaumatautipotilailla
21,3 tuntia.

Pediatriset potilaat

Annostusta ei tarvitse muuttaa nuoria (vahintaddn 12-vuotiaita) potilaita hoidettaessa.
Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja tehoa on tutkittu 5-11-
vuotiailla lapsilla, mutta suosituksia annostuksesta ei voida antaa (ks. kohta 4.2). Flutikasonifuroaatti-
vilanterolin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja tehoa alle 5-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Erityisryhmét
lakkaat

Ian vaikutus flutikasonifuroaatin ja vilanterolin farmakokinetiikkaan méadritettiin vaiheen 111 tutkimuksissa
keuhkoahtaumataudin ja astman hoidossa. Astmapotilailla ei havaittu viitteitd idn (12—84 vuotta)
vaikutuksista flutikasonifuroaatin ja vilanterolin farmakokinetiikkaan.

Keuhkoahtaumatautipotilailla ei havaittu viitteitd ian vaikutuksista flutikasonifuroaatin farmakokinetiikkaan,
mutta vilanterolin AUC-24)-arvo oli suurentunut (37 %) 41-84-vuotiaiden potilaiden ikdryhmassa. 1akkaalla
(84-vuotiaalla) potilaalla, jonka paino on alhainen (35 kg), vilanterolin AUC o.24-arvon ennustetaan olevan
35 % suurempi kuin populaatioestimaatin (60-vuotias, 70 kg painava keuhkoahtaumatautipotilas). Sen sijaan
Cmax-arvo oli muuttumaton. Naill& eroilla ei todennékdisesti ole Kliinista merkitysta.

lakkaiden astmapotilaiden ja idkkaiden keuhkoahtaumatautipotilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.
Munuaisten vajaatoiminta

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen kliinis-farmakologinen tutkimus osoitti, ettei vaikeaan munuaisten
vajaatoimintaan (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) liittynyt merkittavaa flutikasonifuroaatti- tai
vilanterolialtistuksen suurenemista, eiké systeemisten kortikosteroidi- tai beetaz-agonistivaikutusten
voimistumista terveisiin tutkittaviin verrattuna.

Annosta ei tarvitse sovittaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidettaessa.
Hemodialyysin vaikutuksia ei ole tutkittu.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh A, B tai C) sairastavien potilaiden systeeminen
flutikasonifuroaattialtistus suureni (enintdan kominkertaiseksi AUCo-24)-arvon perusteella) terveisiin
tutkittaviin verrattuna, kun flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmistetta annettiin toistuvina annoksina
7 vuorokauden ajan. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden systeemisen

flutikasonifuroaattialtistuksen suurenemiseen (Child-Pugh B; flutikasonifuroaatti-vilanteroli
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184/22 mikrogrammaa) liittyi keskimaarin 34 %:n seerumin kortisolipitoisuuden lasku terveisiin tutkittaviin
verrattuna. Annoksen suhteen normalisoitu systeeminen flutikasonifuroaattialtistus oli samanlainen
kohtalaista ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh B tai C).

Lievéa, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh A, B tai C) sairastavien potilaiden
systeeminen vilanterolialtistus (Cmax ja AUC) ei suurentunut merkittavasti, kun flutikasonifuroaatti-
vilanterolivalmistetta annettiin toistuvina annoksina 7 vuorokauden ajan.

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteella ei ollut Kliinisesti merkittavia systeemisia (sydamen sykkeeseen
tai seerumin kaliumpitoisuuteen kohdistuvia) beeta-adrenergisia vaikutuksia lievaé tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa (vilanteroli, 22 mikrogrammaa) tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (vilanteroli,

12,5 mikrogrammaa) sairastavia potilaita hoidettaessa verrattuna terveisiin tutkittaviin.

Muut erityisryhmat

Flutikasonifuroaatin AUCo.24)-arvon estimaatit olivat itdaasialaisilla, japanilaisilla ja kaakkoisaasialaisilla
astmapotilailla (12-13 % potilaista) 33-53 % suurempia kuin muissa etnisissa ryhmissa. Ei kuitenkaan
havaittu viitteita siita, ettd suuremmalla systeemiselld altistuksella olisi ollut voimakkaampi vaikutus
virtsasta maéritettyyn 24 tunnin Kkortisolieritykseen tassa potilasjoukossa. Vilanterolin Crax-arvon
ennustetaan olevan keskiméarin 220-287 % suurempi ja AUC-24-arvon samansuuruinen aasialaista
syntyperéé olevilla potilailla kuin muissa etnisissa ryhmissa. Vilanterolin suurempaan Cpax-arvoon ei ole
kuitenkaan havaittu liittyvan kliinisesti merkittavia sydamen sykkeeseen kohdistuvia vaikutuksia.

Flutikasonifuroaatin AUC-24)-arvon estimaatit olivat itdaasialaisilla, japanilaisilla ja kaakkoisaasialaisilla
keuhkoahtaumatautipotilailla (13-14 % potilaista) keskiméaarin 23-30 % suurempia kuin valkoihoisilla
potilailla. Ei kuitenkaan havaittu viitteita siita, etta suuremmalla systeemisella altistuksella olisi ollut
voimakkaampi vaikutus virtsasta maéritettyyn 24 tunnin kortisolieritykseen téssé potilasjoukossa. Etninen
tausta ei vaikuttanut vilanterolin farmakokineettisten parametrien estimaatteihin
keuhkoahtaumatautipotilailla.

Sukupuoli, paino ja painoindeksi

Sukupuolen, painon tai painoindeksin (BMI) ei havaittu vaikuttavan flutikasonifuroaatin
farmakokinetiikkaan vaiheen 11 tutkimustuloksista tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella. Analyysissé oli mukana 1213 astmapotilasta (naisia 712) ja 1225 keuhkoahtaumatautipotilasta
(naisia 392).

Sukupuolen, painon tai painoindeksin (BMI) ei havaittu vaikuttavan vilanterolin farmakokinetiikkaan

856 astmapotilaasta (naisia 500) ja 1091 keuhkoahtaumatautipotilaasta (naisia 340) tehdyn
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella.

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen, painon eika painoindeksin perusteella.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa tutkimuksissa havaitut flutikasonifuroaatin tai vilanterolin farmakologiset ja toksikologiset
vaikutukset olivat joko glukokortikoideille tai beeta,-agonisteille tyypillisia vaikutuksia. Flutikasonifuroaatin
antaminen yhdessa vilanterolin kanssa ei aiheuttanut merkittavia uusia toksisia vaikutuksia.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Flutikasonifuroaatti
Flutikasonifuroaatti ei ollut genotoksinen standarditesteissa, eik& karsinogeeninen rottien ja hiirten koko

elinidn kesténeissa inhalaatiotutkimuksissa altistustasoilla, jotka vastasivat ihmisille suositellun
enimmaisannoksen aikaansaamaa altistusta AUC-arvon perusteella.
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Vilanterolitrifenataatti

Vilanteroli (alfa-fenyylisinnamaattina) ja trifenyylietikkahappo eivét olleet genotoksisia geneettisissa
toksisuustutkimuksissa, mik& osoittaa, ettei vilanteroli (trifenataattina) aiheuta genotoksista vaaraa ihmisille.

Vilanterolitrifenataatti aiheutti proliferatiivisia vaikutuksia naarasrottien ja -hiirten lisddntymiselimissé ja
aivolisdkkeess elinikaisissa inhalaatiotutkimuksissa, miké vastasi muista beeta,-agonisteista tehtyja
havaintoja. Kasvainten ilmaantuvuus ei lisaantynyt rotilla eikéa hiirilla, kun altistus oli hiirilla 1,2-kertainen ja
rotilla 30-kertainen verrattuna ihmisille suositellun enimmadisannoksen aikaansaamaan altistukseen AUC-
arvon perusteella.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Flutikasonifuroaatti

Rotille inhalaationa yhdessa vilanterolin kanssa annetun flutikasonifuroaatin vaikutukset olivat samanlaisia
kuin pelk&n flutikasonifuroaatin vaikutukset.

Flutikasonifuroaatti ei aiheuttanut epdmuodostumia rotille eikéa kaniineille, mutta se viivastytti rottien
kehitysta ja aiheutti kaniineille keskenmenoja toksisia annoksia kédytettdessd. Rottien kehitykseen
kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu, kun altistus oli noin kolme kertaa suurempi kuin ihmisille suositellun
enimmaisannoksen aikaansaama altistus AUC-arvon perusteella.

Vilanterolitrifenataatti

Vilanterolitrifenataatti ei aiheuttanut epamuodostumia rotille. Kaniineille tehdyissé inhalaatiotutkimuksissa
vilanterolitrifenataatti aiheutti samanlaisia vaikutuksia kuin muidenkin beetas-agonistien on havaittu
aiheuttavan (suulakihalkio, avoimet silmaluomet, rintalastan segmenttien yhteenkasvaminen ja raajojen
taipuminen/kiertyminen virheasentoon). lhonalaisilla annoksilla ei ollut vaikutuksia altistuksen ollessa
84 kertaa suurempi kuin ihmisille suositellun enimmaisannoksen aikaansaama altistus AUC-arvon
perusteella.

Flutikasonifuroaatilla eika vilanterolitrifenataatilla ollut haitallisia vaikutuksia rottien hedelmallisyyteen,
eiké pre- ja postnataaliseen kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta
Kéytonaikainen kestoaika pakkauksen avaamisen jalkeen: 6 viikkoa.

6.4  Sailytys

Séilytd alle 25 °C. Jos inhalaattoria séilytetddn jadkaapissa, sen on annettava ldammetd huoneenldmmaossa
vahintdan tunnin ajan ennen kayttoa.

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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Kirjoita laitteen etiketissa varattuun tilaan paivamaard, johon mennessa laake on kéytettdva. Paivamaara
tulisi lisatd heti, kun laite on poistettu pakkauksesta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ellipta-inhalaattorissa on vaaleanharmaa runko-osa, keltainen suukappaleen suojus ja annoslaskuri. Laite on
pakattu foliolaminaattilaatikkoon, jossa on mukana silikageeli-kuivatusainepussi. Foliolaminaattilaatikko on
suljettu repaistavalla foliokannella.

Inhalaattori on moniosainen laite, jonka valmistusaineita ovat polypropyleeni, polyetyleeni (HDPE),
polyoksimetyleeni, polybutyleenitereftalaatti, akryylinitriilibutadieenistyreeni, polykarbonaatti ja
ruostumaton terés.

Laitteessa on kaksi alumiinifoliolaminaatista valmistettua lapipainoliuskaa, joista saa kaikkiaan 14 tai
30 annosta (14 tai 30 pdivan tarvetta vastaava maara).

Pakkauskoot: 14 tai 30 annosta. Monipakkaus: 3 x 30 annosta.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

D24 YK11

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/13/886/001

EU/1/13/886/002
EU/1/13/886/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivdmaéra: 13.11.2013
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 26.07.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relvar Ellipta 184 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi inhaloitava annos (suukappaleesta vapautuva annos) sisaltda 184 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia ja
22 mikrogrammaa vilanterolia (trifenataattina). Vastaava esipakattu annos on 200 mikrogrammaa
flutikasonifuroaattia ja 25 mikrogrammaa vilanterolia (trifenataattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi inhaloitu annos siséltdd noin 25 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, annosteltu

Valkoinen jauhe vaaleanharmaassa inhalaattorissa (Ellipta), jossa on keltainen suukappaleen suojus ja

annoslaskuri.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Astma

Relvar Ellipta on tarkoitettu astman saanndlliseen hoitoon aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille silloin, kun

laékitys yhdistelmaléakkeelld (pitkavaikutteinen beeta,-agonisti ja inhaloitava kortikosteroidi) on

tarkoituksenmukaista:

. potilaat, joiden oireita ei ole saatu riittdvasti hallintaan inhaloitavilla kortikosteroideilla ja
tarvittaessa” inhaloitavilla lyhytvaikutteisilla beetas-agonisteilla.

. potilaat, joiden oireet ovat jo riittdvasti hallinnassa kéaytettaessa seké inhaloitavaa kortikosteroidia etta
pitkdvaikutteista beeta,-agonistia.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Astma

Astmapotilaille tulee antaa Relvar Elliptaa, jonka flutikasonifuroaattivahvuus (FF) vastaa heidén sairautensa

vaikeusastetta. Ladkareiden on hyva tietdd, ettd astmapotilaiden hoidossa 100 mikrogrammaa

flutikasonifuroaattia (FF) kerran vuorokaudessa vastaa noin 250 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia

(FP) kahdesti vuorokaudessa, ja 200 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia (FF) kerran vuorokaudessa vastaa

noin 500 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia (FP) kahdesti vuorokaudessa.

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret

Relvar Elliptan aloitusannosta yksi inhalaatio 92/22 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa suositellaan

aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille, jotka tarvitsevat pienté tai keskisuurta inhaloitavaa

kortikosteroidiannosta yhdistettynd pitkévaikutteiseen beetaz-agonistiin. Ellei astman oireita saada riittdvéan
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hyvin hallintaan Relvar Ellipta -annoksella 92/22 mikrogrammaa, annoksen nostaminen tasolle
184/22 mikrogrammaa saattaa parantaa oireiden hallintaa.

Potilaiden tulee k&yda sdénnollisesti 148karin arvioinnissa, jotta heidan flutikasonifuroaatti- ja
vilanteroliannoksensa vahvuus pysyy optimaalisena eikd annosta muuteta neuvottelematta laakarin kanssa.
Potilaalle tulee antaa pienin annos, joka tarvitaan tehokkaaseen oireiden hallintaan.

Relvar Elliptan annosta 184/22 mikrogrammaa suositellaan aikuisille ja yli 12-vuatiaille nuorille, jotka
tarvitsevat suurempaa inhaloitavaa kortikosteroidiannosta yhdistettyna pitkavaikutteiseen beetaz-agonistiin.

Potilaat huomaavat keuhkojen toiminnan paranemista yleensa jo 15 minuutin kuluessa Relvar

Ellipta -inhalaatiosta. Potilaalle on kuitenkin kerrottava, ettd Relvar Elliptan saannéllinen péivittdinen kayttd
on tarpeellista, jotta astman oireet pysyvat hallinnassa, ja kayttoa on jatkettava silloinkin, kun potilas tuntee
itsensd oireettomaksi.

Nopeaan oireiden lievitykseen on kéytettava inhaloitavaa lyhytvaikutteista beeta,-agonistia, jos oireita
ilmaantuu annosten valilla.

Relvar Elliptan suositeltu enimmaisannos on 184 mikrog/22 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa.
Alle 12-vuotiaat lapset
Relvar Elliptan turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten astman hoidossa ei ole varmistettu.

Relvar Ellipta -valmistetta ei tule kaytta4 alle 12-vuotiaille lapsille. Saatavissa olevat tiedot on kuvattu
kohdissa 5.1 ja 5.2.

Erityisryhmét

lakkaat

Annostusta ei tarvitse muuttaa > 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa néille potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievaa, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tutkimuksissa havaittiin
systeemisen flutikasonifuroaattialtistuksen (sek& Cmax- ettd AUC-arvon) suurenemista (ks. kohta 5.2).
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Relvar Elliptaa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, sill& he
saattavat olla alttiimpia kortikosteroidien systeemisille haittavaikutuksille.

Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden enimmaisannos on
92/22 mikrogrammaa (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Relvar Ellipta on tarkoitettu vain inhalaatioon suun kautta.

Relvar Ellipta otetaan samaan aikaan péivésté joka paiva.
Laakari paattaa siitd, otetaanko annos illalla vai aamulla.

Potilaiden on huuhdeltava suu vedelld inhalaation jalkeen. Vett4 ei saa niella.

Jos annos unohtuu, seuraava annos otetaan tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana.
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Jos inhalaattoria sdilytetddn jadkaapissa, sen on annettava lammet& huoneenlammassa vahintaan tunnin ajan
ennen kayttoa.

Laitteen toimintaa ei tarvitse tarkistaa eik sitd tarvitse saattaa k&yttokuntoon millaén erityiselld tavalla
ennen ensimmadistd kdyttokertaa. Vaiheittaisia kdyttdohjeita on noudatettava.

Ellipta-laite on pakkauksessa, jonka sisallé on kuivatusainetta siséltava pussi. Kuivatusainepussi on
havitettava. Sitd ei saa avata, nielld, eika sen sisaltda saa joutua hengitysteihin.

Potilasta tulee neuvoa, ettd pakkausta ei saa avata, ennen kuin potilas on valmis inhaloimaan annoksen.

Laite on suljettuna, kun se otetaan pois pakkauksesta. ”Kaytettdva ennen -pédivays” tulisi kirjoittaa sille
varattuun tilaan laitteen etiketissd. “Kéaytettdva ennen -pdivays” on kuusi viikkoa pakkauksen avaamisesta.

Taman paivamaaran jalkeen laitetta ei tulisi endé kayttaa. Pakkaus voidaan havittdd avaamisen jalkeen.
Alla olevat 30 annoksen Ellipta-laitteen (30 paivén tarvetta vastaava maard) vaiheittaiset kayttdohjeet
koskevat my6s 14 annoksen Ellipta-laitetta (14 pdivan tarvetta vastaava maaré).

Kayttdohjeet

1. Lue tdma ennen kuin aloitat

Jos laitteen kansi avataan ja suljetaan ladkevalmistetta ottamatta, annos menetetaddn. Menetetty annos jaa
laitteen sisélle, mutta sitd ei voida endé kayttaa.
Yhdelld inhalaatiokerralla ei voi ottaa vahingossa liikaa ladkevalmistetta eiké kaksinkertaista annosta.

Kansi

Aina kun avaat
kannen, lataat
Annoslaskuri yhden

Laskuri nayttas, kuinka monta ladkeannosta lddkeannoksen.

laitteessa onjaljella.

Ennen laitteen kayttoonottoalaskurin
lukema on tasan 30 annosta.

Lukema pienenee yhdelld joka kerta kun
laitteen kansiavataan.

Kun jdljelld on alle 10 annosta, puolet
annoslaskurin naytosta nayttaa
punaista.

Kun viimeinen annos on kéytetty, puolet
annoslaskurin naytosta nayttaa punaista /

jalukemaon 0. Laite on nyttyhja.
Jos kansiavataantaman jalkeen,
annoslaskurin lukema muuttuu kokonaan
punaiseksi. {

2. Valmistele annos

Avaa laitteen kansi vasta, kun olet valmis inhaloimaan annoksen. Laitetta ei saa ravistaa.
Liu’uta kansi laitteen sivulle, kunnes kuuluu naksahdus (’klik’). Ladkevalmiste on nyt valmis otettavaksi.

Laitteen laskurin lukema pienenee yhdelld. Ellei laskurin lukema pienene naksahduksen jalkeen, laitteesta ei
vapaudu annosta. Laite on tallgin palautettava apteekkiin, misté saa lisdohjeita.
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Suukappale
limanottoaukko

3. Laakevalmisteen ottaminen

Laite pidetadn poissa suun edestd, ja ulos hengitetdan niin pitk&an kuin se vaivatta onnistuu. Laitteeseen ei
saa hengittaa.

Suukappale viedaan huulien valiin ja huulet puristetaan tiukasti sen ympaérille. lImanottoaukkoja ei saa
tukkia kaytén aikana sormilla.

. Hengita sisdan tasaisesti ja syvaan. Hengitysta on pidatettava niin pitk&an kuin mahdollista (vahintaan
3-4 sekuntia).
Ota suukappale pois suusta.

. Hengita ulos hitaasti ja rauhallisesti.

Suukappale on muotoiltu siten,
ettd huulet sopivat tiiviisti sen
ymparille, kun annos otetaan.

Ala tuki ilmanotioaukkoa
sormillasi.

Ladkevalmiste ei vélttdmattd tunnu tai maistu miltaén, vaikka laitetta kaytetaén oikein.
Suukappale voidaan puhdistaa kuivalla paperipyyhkeelld ennen kannen sulkemista.

4. Sulje laitteen kansi ja huuhtele suu

Liu’uta kantta ylospdin niin pitkélle kuin se menee, kunnes se peittéd suukappaleen.
Huuhtele suu vedell& Ia8kkeenoton jélkeen, &la niele.
Tama vahentdd mahdollista 1aékkeen aiheuttamaa suun tai kurkun arsytysta.
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4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Taudin vaikeutuminen

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmistetta ei ole tarkoitettu akuuttien astmaoireiden pahenemisvaiheiden
hoitoon. Akuuttien astmaoireiden ja keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden laukaisemiseen tarvitaan
lyhytvaikutteista bronkodilataattoria. Oireiden hoitoon tarvittavien lyhytvaikutteisten bronkodilataattoreiden
kéyton lisdantyminen on merkki taudin vaikeutumisesta ja sen hallinnan huonontumisesta, jolloin potilaan
tila vaatii 1a&karin arviointia.

Astmaa sairastavien potilaiden ei pida lopettaa flutikasonifuroaatti-vilanterolihoitoa ilman laékarin
valvontaa, silld oireet saattavat uusiutua hoidon lopettamisen jalkeen.

Astmaan liittyvié haittatapahtumia ja pahenemisvaiheita saattaa esiintya flutikasonifuroaatti-
vilanterolihoidon aikana. Potilaita on kehotettava jatkamaan hoitoa, mutta ottamaan yhteytta Ia&kéariin, jos
astmaoireet eivat lievity tai jos ne pahenevat Relvar Ellipta -hoidon aloittamisen jalkeen.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Relvar Elliptaa kaytettdessa voi ilmetd paradoksaalinen bronkospasmi, jossa hengityksen vinkuna lisdantyy
heti ladkkeen annon jalkeen. Tama on hoidettava heti lyhytvaikutteisella inhaloitavalla bronkodilataattorilla.
Relvar Elliptan kayttd on lopetettava heti, potilas arvioitava ja jokin muu vaihtoehtoinen hoito on aloitettava
tarpeen mukaan.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Muiden sympatomimeettien tavoin Relvar Ellipta voi aiheuttaa kardiovaskulaarisia vaikutuksia, kuten
sydamen rytmihdirioitd, esim. supraventrikulaarista takykardiaa ja syddmen lisalyontisyytta.
Lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtiin keskivaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla,
joilla oli sydén- ja verisuonitautihistoria tai suurentunut riski sairastua sydan- ja verisuonitauteihin, ei
havaittu suurentunutta riskid sydan- ja verisuonitapahtumiin flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmistetta
saavilla potilailla verrattuna lumevalmisteeseen. Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen kdytosséa on
kuitenkin noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on jokin vaikea sydan- tai verisuonisairaus
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tai sydamen rytmihdirioitd, tyreotoksikoosi, korjaamaton hypokalemia tai potilaita, joilla on taipumusta
alhaisiin seerumin kaliumpitoisuuksiin.

Maksan vajaatoiminta

Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on annettava 92/22 mikrogramman
annoksia, ja heidan tilaansa on seurattava kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta (ks.
kohta 5.2).

Systeemiset kortikosteroidivaikutukset

Inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemivaikutuksia, varsinkin jos niitd kéytetaan suurina
annoksina pitki4 aikoja. Systeemivaikutusten esiintyminen on kuitenkin véhemman todennékdista kuin
kaytettéessa nieltavia kortikosteroideja. Mahdollisia kortikosteroidien systeemivaikutuksia ovat Cushingin
oireyhtymad, Cushingin oireyhtymaan liittyvét oireet, lisamunuaiskuoren vajaatoiminta, luiden
mineraalitiheyden vaheneminen, harmaakaihi ja glaukooma, sek& harvemmin psykologiset ja
kayttaytymiseen liittyvat vaikutukset kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihairiot, ahdistuneisuus,
masentuneisuus tai aggressiivinen kayttaytyminen (erityisesti lapsilla).

Erityinen varovaisuus on tarpeen annettaessa flutikasonifuroaatti-vilanterolihoitoa potilaille, joilla on
keuhkotuberkuloosi tai kroonisia tai hoitamattomia infektioita.
Nakohairio

Systeemisten ja paikallisten kortikosteroidien kéyton yhteydessa voi esiintyd nakohairidita. Jos potilaalla
ilmenee nddn hamartymista tai muita nakohairioita, tulisi harkita potilaan lahettdmista silmaladkarin
arvioitavaksi syiden selvittdmiseksi. Mahdollisia syita voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet,
kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia (CSCR), joita on raportoitu systeemisten ja paikallisten
kortikosteroidien kdytén yhteydessa.

Hyperglykemia

Veren glukoosipitoisuuden nousua on raportoitu. TAma on syyta ottaa huomioon madréattaessa valmistetta
potilaille, joilla on diabetes mellitus.

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisdantymistd, myds sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin kasvusta
steroidiannoksen kasvun my6té on jonkin verran ndyttda, mutta tata ei ole voitu varmasti osoittaa kaikissa
tutkimuksissa.

Luotettavaa ndyttda keuhkokuumeriskin suuruuden luokansisaisisté eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden vélill4 ei ole.

L&akérien on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen varalta, silla ndiden infektioiden kliiniset piirteet ovat samankaltaisia keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

Keuhkoahtaumatautipotilailla keuhkokuumeen riskitekijoitd ovat mm. tupakoinnin jatkuminen, korkea ika,
alhainen painoindeksi ja vaikea keuhkoahtaumatauti.

Keuhkokuume astmaa sairastavilla potilailla

Astmapotilailla keuhkokuumetta esiintyi yleisesti suuremmalla annoksella. Keuhkokuumetta tavattiin
numeerisesti enemman astmapotilailla, jotka kayttivat flutikasonifuroaatti-vilanterolia
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184/22 mikrogramman annoksina, kuin potilailla, jotka saivat 92/22 mikrogramman annoksia tai
lumevalmistetta (ks. kohta 4.8). Mitéén riskitekijoita ei todettu.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisaltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Flutikasonifuroaatti-vilanteroli ei todennékdisesti aiheuta kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia muiden
laékeaineiden kanssa kliinisind annoksina kaytettynd, koska plasman ladkeainepitoisuudet ovat pienia

inhaloidun annoksen jalkeen.

Yhteisvaikutukset beetasalpaajien kanssa

Beetax-salpaajat voivat heikenta tai estad beeta.-agonistien vaikutusta. Seké epéselektiivisten ettéa
selektiivisten beeta,-salpaajien samanaikaista kayttod on valtettava, ellei siihen ole pakottavia syita.

Yhteisvaikutukset CYP3A4-estijien kanssa

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli poistuvat nopeasti elimistdsta voimakkaan ensikierron metabolian aikana
maksan CYP3A4-entsyymin vélityksella.

Varovaisuutta on noudatettava voimakkaiden CYP3A:n estdjien (esim. ketokonatsolin, ritonaviirin,
kobisistaattia sisaltdvien valmisteiden) samanaikaisessa kaytdssa, koska se saattaa suurentaa systeemisté
flutikasonifuroaatti- ja vilanterolialtistusta. Yhteisk&yttoa on véltettava, ellei hoidosta saatava hydty ole
suurempi kuin systeemiseen kortikosteroidialtistukseen liittyvien haittavaikutusten suurentunut riski, jolloin
potilaan tilaa on seurattava kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta. CYP3A4-
yhteisvaikutustutkimus tehtiin terveille tutkittaville flutikasonifuroaatti-vilanteroliyhdistelmén

(184/22 mikrogrammaa) ja voimakkaan CYP3A4-estdjan (ketokonatsoli 400 mg) toistuvilla annoksilla.
Yhteiskayttd suurensi flutikasonifuroaatin AUC o-24)-arvojen keskiarvoa 36 % ja Cmax-arvojen keskiarvoa
33 %. Flutikasonifuroaattialtistuksen suureneminen laski seerumin kortisolin 0-24 tunnin painotettua
keskiarvoa 27 %. Yhteiskayttd suurensi vilanterolin AUCo.y-arvojen keskiarvoa 65 % ja Crax-arvojen
keskiarvoa 22 %. Vilanterolialtistuksen suureneminen ei lisdnnyt beetas-agonistien systeemisia vaikutuksia
sydadmen sykkeeseen, veren kaliumpitoisuuteen eika QTcF-valiin.

Y hteisvaikutukset P-glykoproteiinin estdjien kanssa

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli ovat molemmat P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatteja. Kliinis-
farmakologisessa tutkimuksessa, jossa terveille tutkittaville annettiin samanaikaisesti vilanterolia seké
voimakasta P-gp:n ja kohtalaisen voimakasta CYP3A4:n estdjaa, verapamiilia, ei havaittu merkittavia
vilanterolin farmakokinetiikkaan kohdistuvia vaikutuksia. Flutikasonifuroaatilla ja spesifisella P-gp:n
estajalla ei ole tehty Kkliinis-farmakologisia tutkimuksia.

Sympatomimeetit

Muiden sympatomimeettien samanaikainen kayttod (joko yksinaan tai yhdistelmévalmisteissa) saattaa
voimistaa flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen haittavaikutuksia. Relvar Elliptaa ei tule kdyttad yhdessa
muiden pitkavaikutteisten beetas-agonistien eiké pitkavaikutteisia beetaz-agonisteja siséltavien
la&kevalmisteiden kanssa.

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa on havaittu lisdéantymistoksisuutta altistustasoilla, jotka eivét ole Kliinisesti merkityksellisid
(ks. kohta 5.3). Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja flutikasonifuroaatin ja vilanterolitrifenataatin

kéytosta raskaana oleville naisille.

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen kayttda tulisi harkita raskauden aikana vain, jos hoidon odotettu
hyoty &idille on suurempi kuin mahdollinen siki6lle aiheutuva vaara.

Imetys

Ei ole riittavasti tietoa flutikasonifuroaatin tai vilanterolitrifenataatin ja/tai metaboliittien erittymisesta
ihmisen rintamaitoon. Muiden kortikosteroidien ja beeta-agonistien on kuitenkin havaittu erittyvan ihmisen
rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Aidinmaitoa saavaan vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvaa riskia ei voida
poissulkea.

On péaatettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko flutikasonifuroaatti-vilanterolihoito, ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelmallisyys

Ihmisié koskevia hedelmallisyystietoja ei ole. El&inkokeissa flutikasonifuroaatti-vilanterolitrifenataatti ei
vaikuttanut hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Flutikasonifuroaatilla tai vilanterolilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eika koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuustiedoista

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen haittavaikutusten yleisyyden arvioinnissa kéytettiin laajojen
kliinisten astma- ja keuhkoahtaumatautitutkimusten tietoja. Astmaa koskevan kliinisen kehitysohjelman
yhdistetyssé haittavaikutusarvioinnissa oli mukana yhteensé 7034 potilasta. Keuhkoahtaumatautia koskevan
kliinisen kehitysohjelman yhdistetyssé haittavaikutusarvioinnissa oli mukana yhteensa 6237 potilasta.

Flutikasonifuroaatin ja vilanterolin yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat pd&nsérky ja nenénielun
tulendus. Keuhkokuumetta ja luunmurtumia lukuun ottamatta turvallisuusprofiili oli samanlainen astma- ja
keuhkoahtaumatautipotilailla. Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin useammin keuhkokuumetta ja
luunmurtumia keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelman ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokituksessa on noudatettu
seuraavaa kaytantoa: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1000,

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessé.
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Elinjarjestelma Haittavaikutus (-vaikutukset) Yleisyys
Infektiot Keuhkokuume* Yleinen

Ylahengitystieinfektio

Bronkiitti

Influenssa

Suun ja nielun hiivasieni-infektio
Immuunijarjestelma Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien | Harvinainen

anafylaksia, angioedeema, ihottuma

ja urtikaria
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyperglykemia Melko harvinainen
Psyykkiset hairiot Levottomuus Harvinainen
Hermosto Paansarky Hyvin yleinen

Vapina Harvinainen
Silmét N&6n haméartyminen (ks. kohta 4.4) Melko harvinainen
Sydan Lisélyonnit Melko harvinainen

Sydamentykytys Harvinainen

Takykardia Harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja Nenanielun tulehdus Hyvin yleinen
valikarsina Suunielun Kipu Yleinen

Sivuontelotulehdus

Nielutulehdus

Nuha

Yské

Dysfonia

Paradoksaalinen bronkospasmi Harvinainen
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos | Nivelkipu Yleinen

Selkékipu

Luunmurtumat™**

Lihasspasmit
Yleisoireet ja antopaikassa Kuume Yleinen
todettavat haitat

* ** Katso alta valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

*Keuhkokuume (ks. kohta 4.4.)

Kahden samanlaisen, vuoden kestaneen keskivaikean tai vaikean keuhkoahtaumataudin tutkimuksen
yhdistetyssé analyysissé (bronkodilataation jalkeisen FEV:-arvon keskiarvo seulontakaynnilla 45 %
viitearvosta, keskihajonta [SD] 13 %), jossa potilailla oli pahenemisvaihe tutkimusta edeltdvan vuoden
aikana (n= 3255), keuhkokuumetapausten méaarét olivat 97,9/1000 potilasvuotta 184/22 mikrog
flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassa, 85,7/1000 potilasvuotta 92/22 mikrog flutikasonifuroaatti-
vilanteroliryhméssé ja 42,3/1000 potilasvuotta 22 mikrog vilanteroliryhmassa. Vaikeiden
keuhkokuumetapausten maarat 1000 potilasvuotta kohden olivat vastaavasti 33,6; 35,5 ja 7,6, ja edelleen
vakavien keuhkokuumetapausten vastaavat maarat olivat 35,1/1000 potilasvuotta 184/22 mikrog
flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassa, 42,9/1000 potilasvuotta 92/22 mikrog flutikasonifuroaatti-
vilanteroliryhmassa ja 12,1/1000 potilasvuotta 22 mikrog vilanterolia saaneessa ryhmdssa. Kuolemaan
johtaneiden keuhkokuumetapausten altistukseen suhteutettu méaaré oli 8,8 184/22 mikrog
flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassa, 1,5 92/22 mikrog flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassa ja 0 22
mikrog vilanteroliryhmassa.

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa (SUMMIT), jossa tutkittiin keskivaikeaa keuhkoahtaumatautia
sairastavia potilaita (bronkodilataation jélkeisen prosentuaalisen FEV:-arvon keskiarvo seulontakéynnilld
60 %, SD 6 %), joilla oli sydan- ja verisuonitautihistoria tai suurentunut riski sairastua sydan- ja
verisuonitauteihin, keuhkokuumetapausten ilmaantuvuus oli flutikasonifuroaatti-vilanterolilla,
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flutikasonifuroaatilla , vilanterolilla ja lumevalmisteella seuraava: haittatapahtumat (6 %, 5 %, 4 %, 5 %),
vakavat haittatapahtumat (3 %, 4 %, 3 %, 3 %), vahvistetut hoidon aikaiset keuhkokuumeesta johtuneet
kuolemantapaukset (0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 0,2 %). Vastaavasti altistukseen suhteutetut ilmaantuvuudet

(1 000:ta potilasvuotta kohden) olivat: haittatapahtumat (39,5; 42,4; 27,7; 38,4), vakavat haittatapahtumat
(22,4; 25,1; 16,4, 22,2), vahvistetut hoidon aikaiset keuhkokuumeesta johtuneet kuolemantapaukset (1,8; 1,5;
0,9; 1,4).

Yhdentoista astmatutkimuksen yhdistetyssé analyysissa (7034 potilasta) keuhkokuumetapausten
ilmaantuvuus 1000 potilasvuotta kohden oli 18,4 184/22 mikrog flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassa, 9,6
92/22 mikrog flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhmassa ja lumeryhmaéssé 8,0.

**L_uunmurtumat

Kahdessa 12 kuukauden tutkimuksessa, joissa oli mukana yhteensa 3255 keuhkoahtaumatautia sairastavaa
potilasta, luunmurtumien kokonaisilmaantuvuus oli kaikissa hoitoryhmissa pieni, mutta se oli kaikissa Relvar
Ellipta -ryhmissa suurempi (2 %) kuin pelkkaa vilanterolia (22 mikrogrammaa) saaneessa ryhmassa (< 1 %).
Vaikka luunmurtumia esiintyi enemman Relvar Ellipta -ryhmissé kuin vilanterolia (22 mikrog) saaneessa
ryhmassa, tyypillisia kortikosteroidihoitoon liittyvia murtumia (esim. selkédrangan kompressiomurtumia /
rinta- ja lannenikamien murtumia, lonkka- ja lonkkamaljamurtumia) esiintyi < 1 %:lla potilaista seka Relvar
Ellipta- ettd vilanterolihoitoryhmissa.

SUMMIT-tutkimuksessa kaikkien murtumatapahtumien ilmaantuvuus oli flutikasonifuroaatti-vilanterolilla,
flutikasonifuroaatilla, vilanterolilla ja lumevalmisteella 2 % kussakin hoitoryhméssa. Inhaloitavaan
kortikosteroidihoitoon (ICS) yleisesti liittyvid murtumia esiintyi véhemman kuin 1 % kussakin
hoitoryhmassa. Vastaavasti altistukseen suhteutetut ilmaantuvuudet (1 000:ta potilasvuotta kohden) kaikille
murtumatapahtumille olivat 13,6; 12,8; 13,2; 11,5. Inhaloitavaan kortikosteroidihoitoon yleisesti liittyvien
murtumien esiintyvyys oli vastaavasti 3,4; 3,9; 2,4; 2,1.

Yhdentoista astmatutkimuksen yhdistetyssa analyysissa (7034 potilasta) murtumien ilmaantuvuus oli < 1 %,
jane olivat yleensa traumaperéisia.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet ja 16ydokset

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen yliannostus voi aiheuttaa kummastakin yksittaisesta ladkeaineesta
johtuvia oireita ja 16ydoksia, jotka voivat olla samankaltaisia kuin muiden beetas-agonistien yliannostuksen
aiheuttamat oireet ja inhaloitavien kortikosteroidien tunnetut vaikutukset (ks. kohta 4.4).

Hoito

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen yliannostukseen ei ole spesifista hoitoa. Yliannostustapauksissa on
annettava asianmukaista tukihoitoa ja potilaan tilaa on seurattava tarpeen mukaan.

Sydanselektiivisten beetasalpaajien kayttéa on harkittava vain, jos vilanterolin huomattavan yliannostuksen
vaikutukset ovat kliinisesti huolestuttavia eiké vastetta saada tukihoitotoimenpiteisiin. Sydanselektiivisten
beetasalpaajien kdytdssa on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on ollut bronkospasmeja.

Muuta hoitoa on annettava kliinisen tarpeen mukaan tai noudatettava Myrkytystietokeskuksen ohjeita, mikéli
mahdollista.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Adrenergiset ladkeaineet yhd.valmisteina kortikosteroidien tai muiden
laékeaineiden kanssa, ATC-koodi: RO3AK10

Vaikutusmekanismi

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli kuuluvat eri l1d&keaineryhmiin (synteettinen kortikosteroidi ja selektiivinen
pitkavaikutteinen beetay-reseptoriagonisti).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Flutikasonifuroaatti

Flutikasonifuroaatti on synteettinen trifluorinoitu kortikosteroidi, jolla on voimakas anti-inflammatorinen
vaikutus. Tarkkaa mekanismia, jonka kautta flutikasonifuroaatti vaikuttaa astman ja keuhkoahtaumataudin
oireisiin, ei tunneta. Kortikosteroideilla on osoitettu olevan hyvin monenlaisia vaikutuksia useisiin
solutyyppeihin (esim. eosinofiileihin, makrofageihin, lymfosyytteihin) ja vélittajaaineisiin (esim.
tulendusreaktioon osallistuviin sytokiineihin ja kemokiineihin).

Vilanterolitrifenataatti

Vilanterolitrifenataatti on selektiivinen pitkdvaikutteinen beetaz-agonisti (LABA).

Beetay-agonistien vaikuttavien aineiden, myds vilanterolitrifenataatin, farmakologiset vaikutukset johtuvat
ainakin osittain solunsisdisen adenylaattisyklaasin stimuloitumisesta. Adenylaattisyklaasi on entsyymi, joka
katalysoi adenosiinitrifosfaatin (ATP) muuttumista sykliseksi 3°,5’-adenosiinimonofosfaatiksi (sykliseksi
AMP:ksi). Syklisen AMP:n lisdantyminen johtaa keuhkoputkien siledlihaksen relaksaatioon ja hillitsee
valittéman yliherkkyysreaktion valittdjdaineiden vapautumista soluista, erityisesti syottosoluista.

Kortikosteroideilla ja pitkavaikutteisilla beetas-agonisteilla on molekulaarisia yhteisvaikutuksia. Steroidit
aktivoivat beeta,-reseptorigeenin, miké lisaa reseptoreiden méaraé ja herkkyyttd, ja pitkavaikutteiset beeta,-
agonistit herkistavat glukokortikoidireseptorin steroidista riippuvalle aktivoitumiselle ja tehostavat reseptorin
siirtymista solun tumaan. Nama synergistiset interaktiot johtavat anti-inflammatorisen vaikutuksen
tehostumiseen. Tdmé& on osoitettu useissa astman ja keuhkoahtaumataudin patofysiologian kannalta
merkittavissa tulehdussoluissa in vitro ja in vivo. Keuhkoahtaumatautipotilaiden perifeerisen veren
mononukleaarisoluissa havaittiin suurempi anti-inflammatorinen vaikutus flutikasonifuroaatti-vilanterolin
yhdistelmalla verrattuna pelkkaan flutikasonifuroaattiin pitoisuuksilla, jotka saavutetaan kliinisill&
annoksilla. LABA-komponentin aiheuttama lisd&ntynyt anti-inflammatorinen vaikutus vastasi muilla 1CS-
LABA yhdistelmilla saatavaa vaikutusta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Astma

Kolmessa eripituisessa vaiheen Il satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa (HZA106827, HZA106829
ja HZA106837) arvioitiin flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen turvallisuutta ja tehoa aikuisten ja
nuorten potilaiden jatkuvaoireisen astman hoidossa. Kaikki potilaat kdyttivat inhaloitavaa kortikosteroidia
(ICS) joko yhdessa pitkavaikutteisen beetaz-agonistin kanssa tai ilman sitd, vahintadan 12 viikon ajan ennen
ensimmaisté tutkimuskayntid. HZA106837-tutkimuksessa kaikilla potilailla oli vahintd&n yksi oraalista
kortikosteroidihoitoa vaativa pahenemisvaihe edeltdvén vuoden aikana ennen ensimmaistd tutkimuskayntia.
HZA106827-tutkimus kesti 12 viikkoa, ja siind verrattiin flutikasonifuroaatin-vilanterolin (92/22 mikrog)

[n = 201] ja flutikasonifuroaatin (FF) (92 mikrog) [n = 205] tehoa lumevalmisteeseen [n = 203]. Kaikkia
valmisteita annettiin kerran vuorokaudessa. HZA106829-tutkimus kesti 24 viikkoa, ja siind verrattiin kerran
vuorokaudessa annettujen flutikasonifuroaatin-vilanterolin (184/22 mikrog) [n = 197] ja flutikasonifuroaatin
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(184 mikrog) [n = 194] tehoa flutikasonipropionaattiin (FP), jota annettiin 500 mikrog kahdesti
vuorokaudessa [n = 195].

HZA106827/HZA106829-tutkimuksissa ensisijaiset tehoa mittaavat paatetapahtumat olivat kaikkien
potilaiden FEV:-jadnndsarvon (trough) muutos laht6tasosta (ennen bronkodilataatiokoetta ja ennen
laékeannosta) hoitojakson lopussa, seka tutkittavien alaryhméstd 0-24 tuntia annoksen jalkeen tehtyjen
FEV1:n sarjamittausten painotettu keskiarvo hoitojakson paéattyessa. Tutkimuksen voimaan vaikuttava
toissijainen péaatetapahtuma oli hoidon aikana 24 tunnin kohtausléakkeettdmien jaksojen prosentuaalisen
osuuden muutos lahtotasoon verrattuna. Néiden tutkimusten ensisijaisten ja tarkeimpien toissijaisten
péatetapahtumien tuloksia kuvataan taulukossa 1.

Taulukko 1 Tutkimusten HZA106827 ja HZA106829 ensisijaisten ja tarkeimpien toissijaisten
paatetapahtumien tulokset

Tutkimuksen n:o HZA106829 HZA106827
FF/VI*-hoitoannos FF/VI 184/22 | FF/VI184/22 | FF/VI92/22 FF/VI 92/22
(mikrogrammaa) 1 x/vrk tai 1 x/vrk 1 x/vrk 1 x/vrk

FF 184 tai FP 500 mg tai FF 92 tai

1 x/vrk 2 xlvrk 1 x/vrk lumevalmiste

1 x/vrk

FEV:-jadnndsarvon (trough) muutos lahtttasosta - viimeisen havaintoarvon siirto
eteenpdin (LOCF)

Hoitojen ero 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
p-arvo p < 0,001 p < 0,001 p = 0,405 p < 0,001
(95 % CI) (108-277) (127-294) (—48-120) (87-258)
0-24 tuntia annoksesta tehtyjen FEV;-sarjamittausten painotettu keskiarvo

Hoitojen ero 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
p-arvo p =0,048 p = 0,003 p = 0,06 p < 0,001
(95 % CI) (1-270) (73-339) (—5-236) (178-426)

Kohtausladkkeettémien 24 tunnin jaksojen prosentuaalisen osuuden muutos
lahtdtasosta

Hoitojen ero 11,7 % 6,3 % 10,6 % 19,3 %
p-arvo 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)
Oireettomien 24 tunnin jaksojen prosentuaalisen osuuden muutos lahtdtasosta
Hoitojen ero 8,4 % 49 % 12,1 % 18,0 %
p-arvo 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)
Aamupaivan PEF-arvon (uloshengityksen huippuvirtausarvon) muutos lahtotasosta
Hoitojen ero 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
p-arvo 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)
lltapdivan PEF-arvon muutos lahtétasosta

Hoitojen ero 30,7 I/min 26,2 I/min 12,3 I/min 28,2 l/min
p-arvo 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 = flutikasonifuroaatti/vilanteroli

HZA106837-tutkimuksessa hoidon kesto vaihteli (24 viikosta 76 viikkoon, suurin osa potilaista sai hoitoa
vahintdan 52 viikon ajan). HZA106837-tutkimuksessa potilaat saivat satunnaistetusti joko
flutikasonifuroaatti-vilanterolia 92/22 mikrog [n = 1009] tai flutikasonifuroaattia 92 mikrog [n = 1010]
kerran vuorokaudessa. HZA106837-tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli aika ensimmadiseen
vaikeaan astman pahenemisvaiheeseen. Vaikean astman pahenemisvaiheen kriteerind oli astman
vaikeutuminen, joka vaatii v&hintddn 3 vuorokautta systeemistd kortikosteroidihoitoa, tai sairaalahoitoa tai
kéyntid ensiapupoliklinikalla systeemisté kortikosteroidihoitoa vaatineen astman vuoksi. Toissijaisena
paatetapahtumana arvioitiin myds FEVi-jadnndsarvon (trough) muutoksen (lahtétilanteeseen verrattuna)
korjattu keskiarvo.
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HZA106837-tutkimuksessa astman vaikean pahenemisvaiheen riski oli flutikasonifuroaatti-vilanterolia
92/22 mikrog saaneilla potilailla 20 % pienempi kuin potilailla, jotka saivat pelkkaa flutikasonifuroaattia

92 mikrog (vaarasuhde 0,795, p = 0,036; 95 %:n CI (0,642—-0,985)). Astman vaikeiden pahenemisvaiheiden
mé&aré potilasta kohti vuodessa oli FF 92 mikrog -ryhmassa 0,19 (noin 1 pahenemisvaihe 5 vuoden aikana) ja
flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog -ryhmaéssé 0,14 (noin 1 pahenemisvaihe 7 vuoden aikana).
Pahenemisvaiheiden lukumaérien suhde flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog -ryhman ja FF 92
mikrog -ryhman valilla oli 0,755 (95 %:n CI: 0,603-0,945). Tdma vastaa 25 %:n vahenemista astman
vaikeiden pahenemisvaiheiden méaarassa flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog -ryhméssa FF 92
mikrog -ryhmaan verrattuna (p = 0,014). Flutikasonifuroaatti-vilanterolin 24 tunnin bronkodilataatiovaikutus
séilyi vuoden kesténeen hoitojakson ajan, eika viitteitd tehon heikkenemisesté havaittu (ei takyfylaksiaa).
Flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog paransi johdonmukaisesti FEV:-jadnnosarvoa 83-95 ml
viikoilla 12, 36 ja 52 ja tutkimuksen paattyessa verrattuna FF 92 mikrog -ryhméan (p < 0,001; 95 %:n Cl:
52-126 ml tutkimuksen péattyessd). Flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog -ryhmaén potilaista

44 prosentilla hoitotasapaino oli hyvd (ACQ7 < 0,75) hoidon padttyessa verrattuna 36 prosentin
flutikasonifuroaatti 92 mikrog -ryhmén potilaihin (p < 0,001; 95 %:n CI: 1,23-1,82).

Vertailututkimukset salmeteroli-flutikasonipropionaattivalmisteiden kanssa

Jatkuvaoireista, huonossa hoitotasapainossa olevaa astmaa sairastavilla aikuisilla ja nuorilla tehdyssa

24 viikon tutkimuksessa (HZA113091) annettiin flutikasonifuroaatti-vilanterolia 92/22 mikrog kerran
vuorokaudessa iltaisin ja salmeteroli-flutikasonipropionaattia 50/250 mikrog kaksi kertaa vuorokaudessa.
Molemmat hoidot paransivat keuhkojen toimintaa lahtotilanteeseen verrattuna. 0-24 tunnin FEV:-mittausten
painotettujen keskiarvojen hoitokohtaisten paranemien (I&htétasoon verrattuna) korjatut keskiarvot, 341 ml
(flutikasonifuroaatti-vilanteroli) ja 377 ml (salmeteroli-flutikasonipropionaatti), osoittivat, ettd keuhkojen
toiminta parani yleisesti 24 tunnin ajaksi molemmissa hoitoryhmissa. Korjattujen keskiarvojen ero
hoitoryhmien valilla ei ollut tilastollisesti merkitseva (-37 ml, p = 0,162). FEV:-jaédnndsarvon osalta
flutikasonifuroaatti-vilanteroliryhméssé pienimmén neliGsumman (LS) muutos l&httasoon verrattuna oli
281 ml ja salmeteroli-flutikasonipropionaattiryhmdssé 300 ml (korjatun keskiarvon ero, -19 ml (95 %:n CI:
—0,073-0,034) ei ollut tilastollisesti merkitseva (p = 0,485)).

Flutikasonifuroaatti-vilanterolin ja salmeteroli-flutikasonipropionaatin vertailukelpoisuutta (non-inferiority,
kayttden marginaalina -100 ml FEV;-jadnndsarvossa) tutkittiin 24 viikon satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa rinnakkaisryhmatutkimuksessa (201378). Tutkimus tehtiin aikuisilla ja nuorilla, joilla
astma oli hyvassa hoitotasapainossa 4 viikon avoimen salmeteroli-flutikasonipropionaattihoidon 50/250
mikrog kahdesti vuorokaudessa jalkeen (N = 1504). Potilaat satunnaistettiin saamaan flutikasonifuroaatti-
vilanterolia 92/22 mikrog kerran vuorokaudessa tai salmeteroli-flutikasonipropionaattia 50/250 mikrog
kahdesti vuorokaudessa. Verrattuna potilaisiin, jotka saivat salmeteroli-flutikasonipropionaattia kahdesti
vuorokaudessa, keuhkojen toiminta séilyi yhdenvertaisena flutikasonifuroaatti-vilanterolia kerran
vuorokaudessa saaneilla potilailla (ero FEV:-jaannésarvossa +19 ml (95 %:n ClI: -11-49)).

Sellaisia vertailevia tutkimuksia salmeteroli-flutikasonipropionaattiin tai muihin ICS/LABA-yhdistelmiin ei
ole tehty, joissa olisi asianmukaisesti vertailtu vaikutuksia astman pahenemisvaiheisiin.

Flutikasonifuroaatti ainoana ladkkeena

Flutikasonifuroaatin (FF) ja flutikasonipropionaatin (FP) tehoa ja turvallisuutta verrattiin 24 viikon
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa (FFA112059) jatkuvaoireista astmaa
sairastavien aikuisten ja nuorten potilaiden hoidossa. Potilaat saivat flutikasonifuroaattia 92 mikrog kerran
vuorokaudessa [n = 114] tai flutikasonipropionaattia 250 mikrog kahdesti vuorokaudessa [n = 114] tai
lumevalmistetta [n = 115]. Kaikkien potilaiden oli pitdnyt kayttad inhaloitavia kortikosteroideja
muuttumattomalla annostuksella véhintaan 4 viikon ajan ennen ensimmaisté tutkimuskayntia
(seulontakdynti), ja pitk&vaikutteisten beeta,-agonistien kéytto oli kiellettyd ensimmadista kayntid edeltavien
4 viikon aikana. Ensisijainen tehoa mittaava paatetapahtuma oli tutkimuskaynnilla (ennen
bronkodilataatiokoetta ja ennen ld&keannosta) mitatun FEV:-jadnndsarvon (trough) muutos lahtétasoon
verrattuna hoitojakson péattyessa. Tutkimuksen voimaan vaikuttava toissijainen padtetapahtuma oli

24 tunnin kohtauslaégkkeettdmien jaksojen prosentuaalisen osuuden muutos lahtétasoon verrattuna 24 viikon
hoitojakson aikana. 24 viikon kuluttua FEVi-jddnnésarvo oli suurentunut FF -ryhméssé 146 ml (95 %:n Cl:
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36-257 ml, p = 0,009) ja FP-ryhméssé 145 ml (95 %:n Cl: 33-257 ml, p = 0,011) lumeryhmaan verrattuna.
FF suurensi 24 tunnin kohtauslaékkeettdmien jaksojen osuutta 14,8 % (95 %:n Cl: 6,9-22,7, p < 0,001) ja FP
17,9 % (95 %:n CI: 10,0-25,7, p < 0,001).

Allergeenialtistustutkimus

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen (92/22 mikrog) keuhkoputkia suojaavaa tehoa inhaloidun
allergeenin aiheuttamaan varhaiseen ja viivastyneeseen astmareaktioon arvioitiin toistuvilla annoksilla
tehdyssa nelisuuntaisessa vaihtovuoroisessa lumevertailututkimuksessa (HZA113126), jossa oli mukana
lievéa astmaa sairastavia potilaita. Potilaat jaettiin satunnaistetusti ryhmiin, jotka saivat flutikasonifuroaatti-
vilanterolivalmistetta 92/22 mikrog, flutikasonifuroaattia 92 mikrog, vilanterolia 22 mikrog tai
lumevalmistetta kerran vuorokaudessa 21 vuorokauden ajan, minka jalkeen tehtiin allergeenialtistus 1 tunnin
kuluttua viimeisesta annoksesta. Allergeenina oli polypunkki, kissan hilse tai koivun siitepdly. Valikoima
perustui yksil6llisiin seulontakokeisiin. FEV:-sarjamittausten tuloksia verrattiin arvoihin, jotka mitattiin
ennen allergeenialtistusta keittosuolaliuosinhalaation jalkeen (l&ht6taso). Suurin vaikutus varhaiseen
astmareaktioon oli flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteella (92/22 mikrog) pelkkéan flutikasonifuroaattiin
(92 mikrog) tai pelkkaan vilanteroliin (22 mikrog) verrattuna. Seka flutikasonifuroaatti-vilanteroli

92/22 mikrog etta flutikasonifuroaatti 92 mikrog estivat viivastyneen astmareaktion lahes taysin pelkkééan
vilanteroliin verrattuna. Flutikasonifuroaatti-vilanteroli 92/22 mikrog antoi merkitsevasti paremman suojan
allergeenin aiheuttamaa keuhkoputkien hyperreaktiivisuutta vastaan pelkkaén flutikasonifuroaattiin tai
vilanteroliin verrattuna 22. paivana tehdyn metakoliinialtistuskokeen perusteella.

Tutkimus, jossa selvitettiin keuhkoputkia suojaavia vaikutuksia ja vaikutuksia hypotalamus-aivoliséke-
lisamunuaisakselin (HPA-akseli) toimintaan

Flutikasonifuroaatin keuhkoputkia suojaavia vaikutuksia ja vaikutuksia HPA-akselin toimintaan
flutikasonipropionaattiin tai budesonidiin verrattuna arvioitiin nousevaa annosta kéyttavassa,
lumekontrolloidussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa (203162). Tutkimukseen osallistui 54 aikuista
astmapotilasta, joilla oli todettu hengitysteiden hyperreaktiivisuus ja FEV1 > 65 % viitearvosta. Potilaat
satunnaistettiin yhteen tai kahteen hoitojaksoon, joissa annosta nostettiin viisi kertaa 7 vuorokauden ajaksi
flutikasonifuroaatilla (25, 100, 200, 400, 800 mikrogrammaa/vuorokaudessa), flutikasonipropionaatilla (50,
200, 500, 1 000, 2 000 mikrogrammaa/vuorokaudessa), budesonidilla (100, 400, 800, 1 600,

3 200 mikrogrammaa/vuorokaudessa) tai lumelaédkkeella. Jokaisen hoitojakson jalkeen arvioitiin
keuhkoputkia suojaavaa vaikutusta mittaamalla hengitysteiden hyperreaktiivisuutta adenosiini-5'-
monofosfaatti (AMP) -altistuksessa (provosoiva konsentraatio, joka aiheuttaa FEV1:ssd > 20 % véheneman
[AMP PC20]) seké 24 tunnin painotetun keskimaaréisen plasman kortisolin keskiarvo.

Astman hoitoon hyvaksytyilla terapeuttisilla annosalueilla AMP PC20 (mg/ml) ja kortisolin supressio (%)
olivat 81-116 mg/ml ja 7-14 % flutikasonifuroaatilla (100-200 mikrogrammaa/vuorokaudessa), 20—

76 mg/ml ja 7-50 % flutikasonipropionaatilla (200-2 000 mikrogrammaa/vuorokaudessa) ja 24-54 mg/ml ja
13-44 % budesonidilla (400-1 600 mikrogrammaa/vuorokaudessa).

Pediatriset potilaat

Astma

Kerran vuorokaudessa annetun flutikasonifuroaatti/vilanterolin (FF/V1) tehoa ja turvallisuutta verrattiin
kerran vuorokaudessa annettuun flutikasonifuroaattiin astman hoidossa 5-11-vuotiailla pediatrisilla potilailla
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessa monikeskustutkimuksessa, jonka kesto oli 24 viikkoa ja
jota seurasi viikon kestanyt seurantavaihe (HZA107116). Tutkimukseen osallistui 673 potilasta, joiden astma
ei ollut hoitotasapainossa ja jotka kayttivat inhaloitavia kortikosteroideja.

Kaikki tutkittavat olivat kdyttdneet vakaa-annoksista astmal&ékitysta (inhaloitava lyhytvaikutteinen beeta-
agonisti tai lyhytvaikutteinen muskariiniantagonisti ja lisdna inhaloitava kortikosteroidi) vahintaén 4 viikon
ajan ennen kayntia 1. Potilailla oli oireita aiemmasta astmahoidosta huolimatta (eli astma ei ollut
hoitotasapainossa).

Tutkittavat saivat flutikasonifuroaatti/vilanteroli 46/22 mikrog -hoitoa (337 potilasta) tai flutikasonifuroaatti
46 mikrog -hoitoa (336 potilasta). Kahta potilasta (yksi per hoitoryhma4) ei voitu arvioida tehon osalta.
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Ensisijainen paatetapahtuma oli ennen ladkkeenottoa mitatun aamupéivén PEF-arvon (uloshengityksen
huippuvirtausarvon; jaddnndsarvo) muutos lahtotasosta laskettuna hoitoviikkojen 1-12 keskiarvona. PEF-
arvot kirjattiin paivittain sahkdiseen potilaspéivékirjaan (FF/VI1 vs. FF). Kohtauslaakkeettomien 24 tunnin
jaksojen prosenttiosuuden muutos l&dhtotasosta hoitoviikkojen 1-12 aikana oli 5-11-vuotiaiden populaatiossa
tutkimuksen voimaan vaikuttava toissijainen paatetapahtuma. FF/VI 46/22 mikrog -hoidon ja FF

46 mikrog -hoidon tehoissa ei ollut eroja (taulukko 2). Tutkimuksen aikana ei havaittu uusia
turvallisuushuolia.

Tutkimuksen HZA107116 paatyttya kahdessa tutkimuspaikassa havaittiin tutkimuksen suorittamiseen
liittyvid huolenaiheita koskien yhteensa neljaa satunnaistettua potilasta (FF/VI 46/22 mikrogrammaan =1,
FF 46 mikrogrammaa n = 3). Tutkimuksen jélkeen tehtiin lisdanalyysi, josta suljettiin pois ndma nelja
potilasta. Tamé&n analyysin tulokset (taulukko 2) ovat yhdenmukaisia ennalta mééaritellyn analyysin tulosten
kanssa.

Taulukko 2 Ensisijaisten paatetapahtumien ja toissijaisten paatetapahtumien, joilla riittava
tilastollinen voima, tulokset (tutkimuksen jalkeen tehty lisaanalyysi)

Viikot 1-12 Flutikasoni- Flutikasonifuroaatti*
furoaatti/vilanteroli* n=2332
n=335

Ensisijainen paatetapahtuma
Aamupéivan PEF-arvon muutos l&ht6tasosta (I/min)

Keskimuutos, pienin neliGsumma (keskivirhe) 12,1 (1,86) \ 8,6 (1,87)
Hoitojen ero (FF/VI vs. FF) 3,5
(95 % lv), p-arvo (-1,7,8,7),p=0,188

Toissijainen paatetapahtuma, jolla riittava tilastollinen voima
Kohtauslaékkeettdmien 24 tunnin jaksojen prosentuaalisen osuuden muutos l&htotasosta

Keskimuutos, pienin neliGsumma (keskivirhe) 27,1 (1,75) \ 26,0 (1,76)
Hoitojen ero (FF/VI vs. FF) 1,1
(95 % lv), p-arvo (-3,8,6,0), p = 0,659

*Potilaat saivat kerran vuorokaudessa joko FF/VI 46/22 mikrog -hoitoa tai FF 46 mikrog -hoitoa
Iv = luottamusvéli, n = analyysiin osallistuneiden méaara (ITT-populaatio: FF/VI-ryhmassa 337 ja FF-
ryhmassa 336)

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli-inhalaationa annetun flutikasonifuroaatin absoluuttinen hyotyosuus oli
keskimaarin 15,2 % ja vilanterolin 27,3 %. Seka flutikasonifuroaatin ettd vilanterolin oraalinen hyétyosuus
oli pieni, flutikasonifuroaatin keskimaarin 1,26 % ja vilanterolin < 2 %. Ottaen huomioon pienen oraalisen
hyotyosuuden, systeeminen flutikasonifuroaatti- ja vilanterolialtistus inhaloidun annoksen jalkeen johtuu
padasiassa inhaloidusta annoksesta keuhkoihin p&atyvéan osan imeytymisesté.

Jakautuminen

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli jakautuvat elimistdssa voimakkaasti laskimoon annetun annoksen jélkeen.
Flutikasonifuroaatin keskimé&aréinen jakautumistilavuus vakaan tilan aikana on 661 litraa ja vilanterolin

165 litraa.

Seka flutikasonifuroaatin ettd vilanterolin sitoutuminen punasoluihin on vahdista. In vitro flutikasonifuroaatti
ja vilanteroli sitoutuivat voimakkaasti ihmisen plasman proteiineihin, flutikasonifuroaatin sitoutumisaste oli
> 99,6 % ja vilanterolin 93,9 %. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vahentanyt ldékeaineiden
sitoutumista plasman proteiineihin in vitro.

Flutikasonifuroaatti ja vilanteroli ovat P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatteja. Flutikasonifuroaatti-
vilanterolin ja P-gp:n estdjien samanaikainen kaytto ei todenndkaisesti kuitenkaan vaikuta systeemiseen
flutikasonifuroaatti- tai vilanterolialtistukseen, silld molemmat ovat hyvin imeytyvid molekyyleja.
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Biotransformaatio

In vitro saatujen tietojen perusteella sek& flutikasonifuroaatin etté vilanterolin metaboloituminen
ihmiselimistdssé tapahtuu padasiassa CYP3A4-entsyymin valityksella.

Flutikasonifuroaatin metaboloituminen perustuu péaaasiassa S-fluorometyylikarbotioaattiryhman
hydrolysoitumiseen metaboliiteiksi, joilla on huomattavasti heikentynyt kortikosteroidivaikutus. Vilanteroli
metaboloituu pa&asiassa O-dealkylaation kautta useiksi metaboliiteiksi, joilla on huomattavasti heikentynyt
B1- ja B2-agonistivaikutus.

Eliminaatio

Oraalisesti annettu flutikasonifuroaatti poistui ihmiselimistosté padasiassa metaboloitumalla, ja metaboliitit
erittyivat lahes yksinomaan ulosteeseen. Alle 1 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta erittyi virtsaan.

Vilanteroli poistui ihmiselimistosta oraalisesti annetun radioaktiivisesti merkityn annoksen jalkeen
padasiassa metaboloitumalla, ja noin 70 % radioaktiivisesta annoksesta erittyi metaboliitteina virtsaan ja
30 % ulosteeseen. Vilanterolin ndenndinen eliminoitumisen puoliintumisaika plasmassa oli
flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen inhaloidun kerta-annoksen jalkeen keskimaérin 2,5 tuntia.
Vilanterolin kumuloitumisen efektiivinen puoliintumisaika, maaritettynd inhalaationa annetuista toistuvista
25 mikrogramman vilanteroliannoksista, on astmapotilailla 16,0 tuntia ja keuhkoahtaumatautipotilailla
21,3 tuntia.

Pediatriset potilaat

Annostusta ei tarvitse muuttaa nuoria (vahintaddn 12-vuotiaita) potilaita hoidettaessa.
Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja tehoa on tutkittu 5-11-
vuotiailla lapsilla, mutta suosituksia annostuksesta ei voida antaa (ks. kohta 4.2). Flutikasonifuroaatti-
vilanterolin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja tehoa alle 5-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Erityisryhmét

lakkaat

lan vaikutus flutikasonifuroaatin ja vilanterolin farmakokinetiikkaan madritettiin vaiheen Il tutkimuksissa
keuhkoahtaumataudin ja astman hoidossa. Astmapotilailla ei havaittu viitteitd i&n (12—-84 vuotta)
vaikutuksista flutikasonifuroaatin ja vilanterolin farmakokinetiikkaan.

lakkaiden astmapotilaiden ja idkkaiden keuhkoahtaumatautipotilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.
Munuaisten vajaatoiminta

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteen kliinis-farmakologinen tutkimus osoitti, ettei vaikeaan munuaisten
vajaatoimintaan (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) liittynyt merkittavaa flutikasonifuroaatti- tai
vilanterolialtistuksen suurenemista, eika systeemisten kortikosteroidi- tai beeta,-agonistivaikutusten
voimistumista terveisiin tutkittaviin verrattuna.

Annosta ei tarvitse sovittaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidettaessa.

Hemodialyysin vaikutuksia ei ole tutkittu.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh A, B tai C) sairastavien potilaiden systeeminen
flutikasonifuroaattialtistus suureni (enintdan kominkertaiseksi AUCo-24)-arvon perusteella) terveisiin
tutkittaviin verrattuna, kun flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmistetta annettiin toistuvina annoksina

7 vuorokauden ajan. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden systeemisen
flutikasonifuroaattialtistuksen suurenemiseen (Child-Pugh B; flutikasonifuroaatti-vilanteroli
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184/22 mikrogrammaa) liittyi keskimaarin 34 %:n seerumin kortisolipitoisuuden lasku terveisiin tutkittaviin
verrattuna. Annoksen suhteen normalisoitu systeeminen flutikasonifuroaattialtistus oli samanlainen
kohtalaista ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh B tai C).

Lievéa, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh A, B tai C) sairastavien potilaiden
systeeminen vilanterolialtistus (Cmax ja AUC) ei suurentunut merkittavasti, kun flutikasonifuroaatti-
vilanterolivalmistetta annettiin toistuvina annoksina 7 vuorokauden ajan.

Flutikasonifuroaatti-vilanterolivalmisteella ei ollut kliinisesti merkittavid systeemisia (sydamen sykkeeseen
tai seerumin kaliumpitoisuuteen kohdistuvia) beeta-adrenergisia vaikutuksia lievéa tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa (vilanteroli, 22 mikrogrammaa) tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (vilanteroli,

12,5 mikrogrammaa) sairastavia potilaita hoidettaessa verrattuna terveisiin tutkittaviin.

Muut erityisryhmat

Flutikasonifuroaatin AUCo.24)-arvon estimaatit olivat itdaasialaisilla, japanilaisilla ja kaakkoisaasialaisilla
astmapotilailla (12-13 % potilaista) 33-53 % suurempia kuin muissa etnisissa ryhmissa. Ei kuitenkaan
havaittu viitteita siita, ettd suuremmalla systeemiselld altistuksella olisi ollut voimakkaampi vaikutus
virtsasta maéritettyyn 24 tunnin kortisolieritykseen tassa potilasjoukossa. Vilanterolin Cpax-arvon
ennustetaan olevan keskiméarin 220-287 % suurempi ja AUC-24-arvon samansuuruinen aasialaista
syntyperéé olevilla potilailla kuin muissa etnisissa ryhmissa. Vilanterolin suurempaan Cnax-arvoon ei ole
kuitenkaan havaittu liittyvan kliinisesti merkittavia sydamen sykkeeseen kohdistuvia vaikutuksia.

Sukupuoli, paino ja painoindeksi

Sukupuolen, painon tai painoindeksin (BMI) ei havaittu vaikuttavan flutikasonifuroaatin
farmakokinetiikkaan vaiheen I11 tutkimustuloksista tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella. Analyysissé oli mukana 1213 astmapotilasta (naisia 712).

Sukupuolen, painon tai painoindeksin (BMI) ei havaittu vaikuttavan vilanterolin farmakokinetiikkaan
856 astmapotilaasta (naisia 500) tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella.
Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen, painon eika painoindeksin perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa tutkimuksissa havaitut flutikasonifuroaatin tai vilanterolin farmakologiset ja toksikologiset
vaikutukset olivat joko glukokortikoideille tai beeta,-agonisteille tyypillisia vaikutuksia. Flutikasonifuroaatin
antaminen yhdessa vilanterolin kanssa ei aiheuttanut merkittavia uusia toksisia vaikutuksia.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Flutikasonifuroaatti

Flutikasonifuroaatti ei ollut genotoksinen standarditesteissd, eiké karsinogeeninen rottien ja hiirten koko
elinién kesténeissa inhalaatiotutkimuksissa altistustasoilla, jotka vastasivat ihmisille suositellun
enimmaisannoksen aikaansaamaa altistusta AUC-arvon perusteella.

Vilanterolitrifenataatti

Vilanteroli (alfa-fenyylisinnamaattina) ja trifenyylietikkahappo eivét olleet genotoksisia geneettisissa
toksisuustutkimuksissa, mika osoittaa, ettei vilanteroli (trifenataattina) aiheuta genotoksista vaaraa ihmisille.

Vilanterolitrifenataatti aiheutti proliferatiivisia vaikutuksia naarasrottien ja -hiirten lisédntymiselimiss ja
aivolisakkeessé elinikéisissa inhalaatiotutkimuksissa, miké vastasi muista beeta,-agonisteista tehtyja
havaintoja. Kasvainten ilmaantuvuus ei lisdantynyt rotilla eikd hiirilld, kun altistus oli hiirill4 1,2-kertainen ja
rotilla 30-kertainen verrattuna ihmisille suositellun enimmaisannoksen aikaansaamaan altistukseen AUC-
arvon perusteella.
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Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Flutikasonifuroaatti

Rotille inhalaationa yhdessa vilanterolin kanssa annetun flutikasonifuroaatin vaikutukset olivat samanlaisia
kuin pelkén flutikasonifuroaatin vaikutukset.

Flutikasonifuroaatti ei aiheuttanut epdmuodostumia rotille eika kaniineille, mutta se viivastytti rottien
kehitysta ja aiheutti kaniineille keskenmenoja toksisia annoksia kéytettéessa. Rottien kehitykseen
kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu, kun altistus oli noin kolme kertaa suurempi kuin ihmisille suositellun
enimmaisannoksen aikaansaama altistus AUC-arvon perusteella.

Vilanterolitrifenataatti

Vilanterolitrifenataatti ei aiheuttanut epdmuodostumia rotille. Kaniineille tehdyissa inhalaatiotutkimuksissa
vilanterolitrifenataatti aiheutti samanlaisia vaikutuksia kuin muidenkin beetas-agonistien on havaittu
aiheuttavan (suulakihalkio, avoimet silmaluomet, rintalastan segmenttien yhteenkasvaminen ja raajojen
taipuminen/kiertyminen virheasentoon). Ihonalaisilla annoksilla ei ollut vaikutuksia altistuksen ollessa
84 kertaa suurempi kuin ihmisille suositellun enimmaisannoksen aikaansaama altistus AUC-arvon
perusteella.

Flutikasonifuroaatilla eik& vilanterolitrifenataatilla ollut haitallisia vaikutuksia rottien hedelmallisyyteen,
eiké pre- ja postnataaliseen kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta
Kéaytonaikainen kestoaika pakkauksen avaamisen jalkeen: 6 viikkoa.

6.4 Sailytys

Sailyté alle 25 °C. Jos inhalaattoria sdilytetdan jaakaapissa, sen on annettava lammetd huoneenlammadssa
vahintdan tunnin ajan ennen kayttoa.

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Kirjoita laitteen etiketissa varattuun tilaan paivamaara, johon mennessa ladke on kéytettdva. Paivamaara
tulisi lisata heti, kun laite on poistettu pakkauksesta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Ellipta-inhalaattorissa on vaaleanharmaa runko-osa, keltainen suukappaleen suojus ja annoslaskuri. Laite on

pakattu foliolaminaattilaatikkoon, jossa on mukana silikageeli-kuivatusainepussi. Foliolaminaattilaatikko on
suljettu repaistavalla foliokannella.
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Inhalaattori on moniosainen laite, jonka valmistusaineita ovat polypropyleeni, polyetyleeni (HDPE),
polyoksimetyleeni, polybutyleenitereftalaatti, akryylinitriilibutadieenistyreeni, polykarbonaatti ja
ruostumaton terés.

Laitteessa on kaksi alumiinifoliolaminaatista valmistettua lapipainoliuskaa, joista saa kaikkiaan 14 tai
30 annosta (14 tai 30 pdivan tarvetta vastaava maara).

Pakkauskoot: 14 tai 30 annosta. Monipakkaus: 3 x 30 annosta.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

D24 YK11

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/13/886/004

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara: 13.11.2013
Viimeisimmaén uudistamisen paivamaéara: 26.07.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on mééritelty
Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvéssa luettelossa, josta on
séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon mydhemmissa paivityksissa,
jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA
JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2
esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskienhallintasuunnitelman
my®hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

47



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS (YKSITTAISPAKKAUKSET)

92/22 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relvar Ellipta 92 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu
flutikasonifuroaatti/vilanteroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos siséltdd 92 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia ja 22 mikrogrammaa vilanterolia
(trifenataattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu.

14 annosta

30 annosta

1 inhalaattori, jossa 14 annosta
1 inhalaattori, jossa 30 annosta

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KERRAN VUOROKAUDESSA
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Inhalaatioon.

Al4 ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivatusainetta.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

relvar ellipta 92/22

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
MONIPAKKAUKSEN ETIKETTI (BLUE BOX -TIEDOILLA - MONIPAKKAUS)

92/22 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relvar Ellipta 92 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu
flutikasonifuroaatti/vilanteroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos siséltdd 92 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia ja 22 mikrogrammaa vilanterolia
(trifenataattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu.
Monipakkaus: 90 annosta (3 inhalaattoria, kussakin 30 annosta)

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KERRAN VUOROKAUDESSA
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon.

Al4 ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivatusainetta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/886/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

relvar ellipta 92/22

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS (YKSITTAISPAKKAUS)

184/22 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relvar Ellipta 184 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu
flutikasonifuroaatti/vilanteroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos sisaltdd 184 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia ja 22 mikrogrammaa vilanterolia
(trifenataattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu.

14 annosta

30 annosta

1 inhalaattori, jossa 14 annosta
1 inhalaattori, jossa 30 annosta

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KERRAN VUOROKAUDESSA
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon.

Al4 ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivatusainetta.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24,

Irlanti

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

relvar ellipta 184/22

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
MONIPAKKAUKSEN ETIKETTI (BLUE BOX -TIEDOILLA - MONIPAKKAUS)

184/22 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relvar Ellipta 184 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu
flutikasonifuroaatti/vilanteroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos siséltdd 184 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia ja 22 mikrogrammaa vilanterolia
(trifenataattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu.
Monipakkaus: 90 annosta (3 inhalaattoria, kussakin 30 annosta)

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KERRAN VUOROKAUDESSA
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon.

Al4 ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivatusainetta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/886/006

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

relvar ellipta 184/22

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
FOLIOLAMINAATTILAATIKKO (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA - VAIN MONIPAKKAUS)

92/22 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relvar Ellipta 92 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu
flutikasonifuroaatti/vilanteroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos siséltdd 92 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia ja 22 mikrogrammaa vilanterolia
(trifenataattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu

30 annosta

1 inhalaattori, jossa 30 annosta
Monipakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KERRAN VUOROKAUDESSA
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Inhalaatioon.

Al4 ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivatusainetta.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/886/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

relvar ellipta 92/22

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
FOLIOLAMINAATTILAATIKKO (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA - VAIN MONIPAKKAUS)

184/22 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relvar Ellipta 184 mikrogrammaa / 22 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu
flutikasonifuroaatti/vilanteroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhaloitu annos siséltdd 184 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia ja 22 mikrogrammaa vilanterolia
(trifenataattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, annosteltu

30 annosta

1 inhalaattori, jossa 30 annosta
Monipakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KERRAN VUOROKAUDESSA
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon.

Al4 ravista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivatusainetta.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/886/006

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

relvar ellipta 184/22

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

FOLIOLAMINAATTILAATIKON ETIKETTI

92/22 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relvar Ellipta 92/22 mikrog inhalaatiojauhe
flutikasonifuroaatti/vilanteroli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

GSK logo
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Al4 avaa ennen kuin olet valmis ottamaan annoksen.
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

14 annosta
30 annosta
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

FOLIOLAMINAATTILAATIKON ETIKETTI

184/22 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Relvar Ellipta 184/22 mikrog, inhalaatiojauhe
flutikasonifuroaatti/vilanteroli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

GSK logo
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Al4 avaa ennen kuin olet valmis ottamaan annoksen.
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa.

14 annosta
30 annosta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
INHALAATTORIN ETIKETTI

92/22 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Relvar Ellipta 92/22 mikrog inhalaatiojauhe
flutikasonifuroaatti/vilanteroli
Inhalaatioon

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa
Kaytettavé ennen:

4. ERANUMERO

Lot

S. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

14 annosta
30 annosta

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
INHALAATTORIN ETIKETTI

184/22 mikrogrammaa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Relvar Ellipta 184/22 mikrog, inhalaatiojauhe
flutikasonifuroaatti/vilanteroli
Inhalaatioon

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytonaikainen kestoaika: 6 viikkoa
Kaytettavé ennen:

4. ERANUMERO

Lot

S. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

14 annosta
30 annosta

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Relvar Ellipta 92 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu
Relvar Ellipta 184 mikrogrammaa/22 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, annosteltu

flutikasonifuroaatti/vilanteroli

Lue tama& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamaé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Relvar Ellipta on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettavéd, ennen kuin kéytét Relvar Elliptaa
Miten Relvar Elliptaa kéytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Relvar Elliptan sailyttaminen

: Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

aiheittaiset kayttoohjeet

<ok wbdkE

1. Mité Relvar Ellipta on ja mihin sita k&ytetaan

Relvar Ellipta sisaltdd kahta vaikuttavaa ainetta, flutikasonifuroaattia ja vilanterolia. Relvar Elliptaa on
saatavana kahtena eri vahvuutena: flutikasonifuroaatti 92 mikrogrammaa / vilanteroli 22 mikrogrammaa ja
flutikasonifuroaatti 184 mikrogrammaa / vilanteroli 22 mikrogrammaa.

92/22 mikrogramman vahvuutta kéytetaan aikuisten keuhkoahtaumataudin (COPD) sadnndlliseen hoitoon
seka aikuisten ja yli 12-vuotiaiden nuorten astman hoitoon.

184/22 mikrogramman vahvuutta kéytetaan aikuisten ja yli 12-vuotiaiden nuorten astman hoitoon.
184/22 mikrogramman vahvuutta ei ole hyvéksytty keuhkoahtaumataudin hoitoon.

Kayta Relvar Elliptaa joka paiva, eika vain silloin kun karsit hengitysvaikeuksista tai muista
keuhkoahtaumataudin tai astman oireista. Relvar Elliptaa ei tule kayttaa akillisen
hengenahdistuskohtauksen tai hengityksen vinkumisen lievittdmiseen. Tallaisissa kohtauksissa on
kaytettava nopeavaikutteista hengitettdvaa (inhaloitavaa) kohtauslaaketta (esimerkiksi salbutamolia). Ota
yhteytté laakariin, jos sinulla ei ole nopeavaikutteista kohtauslaaketta.

Flutikasonifuroaatti kuuluu kortikosteroidien ladkeaineryhméan, josta kdytetddn myds nimitysta steroidit.
Kortikosteroidit lievittdvat tulehdusta. Ne vahentdvat pienten keuhkoputkien turvotusta ja arsytysta, mika
vahitellen lievittd hengitysvaikeuksia. Kortikosteroidit auttavat myos estdmaén astmakohtauksia ja
keuhkoahtaumataudin pahenemista.

Vilanteroli kuuluu pitkavaikutteisten keuhkoputkia laajentavien ladkkeiden (bronkodilataattorien) ryhmaan.
Se laukaisee lihassupistusta pienissa keuhkoputkissa. Tdma auttaa avaamaan hengitystiet ja helpottaa ilman
kulkua siséén ja ulos. Saannollisesti kdytettyna se auttaa pitdimaén pienet keuhkoputket avoimina.

Kun néita kahta vaikuttavaa ainetta kdytetdaan yhdessa sdédnndllisesti, ne auttavat hengitysvaikeuksien
hallinnassa enemman kuin kumpikaan laéke yksinaan.
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Astma on vakava, pitkéaikainen keuhkosairaus, jossa pienet keuhkoputkia ympéroivét lihakset supistelevat
(bronkokonstriktio) ja keuhkoputkien limakalvo on turvonnut ja artynyt (tulehtunut). Oireita ovat
hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, puristava tunne rinnassa ja yské, ja ne vaihtelevat eri ajankohtina.
Relvar Elliptan on osoitettu vahentévéan astman oireita ja oireiden &killisia pahenemisia.

Keuhkoahtaumatauti eli COPD (Chronic obstructive pulmonary disease) on vakava, pitkdaikainen
keuhkosairaus, jossa hengitystiet ovat tulehtuneet ja paksuuntuneet. Sen aiheuttamia oireita ovat
hengenahdistus, yska, epamiellyttavat tuntemukset rintakehassa ja limaneritys keuhkoputkista. Relvar
Elliptan on osoitettu vahentavan keuhkoahtaumataudin akillisia pahenemisvaiheita.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kdytat Relvar Elliptaa

Ala kayta Relvar Elliptaa

- jos olet allerginen flutikasonifuroaatille, vilanterolille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

- jos epéilet, ettd jokin ylla olevista koskee sinua, la kéyta Relvar Elliptaa, ennen kuin olet tarkistanut
asian l&akarilta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a&kérin kanssa ennen kuin kaytat Relvar Elliptaa:

- jos sinulla on maksasairaus, silla se saattaa lisata ladkkeen haittavaikutusten mahdollisuutta. Laakari
rajoittaa annostasi pienempaén Relvar Ellipta-vahvuuteen (92/22 mikrogrammaa kerran
vuorokaudessa), jos sinulla on keskivaikea tai vaikea maksasairaus.

- jos sinulla on sydanvaivoja tai korkea verenpaine.

- jos sinulla on keuhkotuberkuloosi tai jokin muu pitk&aikainen tai hoitamaton infektio.

- jos sinulle on kerrottu, ettd sinulla on diabetes tai korkea verensokeri.

- jos sinulla on kilpirauhasvaivoja.

- jos sinulla on alhainen kaliumpitoisuus veressa

- jos koet nddn hdmartymista tai muita nakohairioité.

Tarkista asia laakarilta ennen kuin kaytat tata ladkettd, jos epadilet, ettd jokin naista koskee sinua.
Kun kéytat Relvar Elliptaa

Hengitysvaikeudet heti ladkkeenoton jalkeen

Jos sinulle tulee puristavaa tunnetta rinnassa, yskad, hengityksen vinkunaa tai hengenahdistusta heti Relvar
Ellipta -inhalaattorin k&yton jalkeen:

lopeta ladkkeen kaytto ja hakeudu heti ladkéarin hoitoon, silld sinulla voi olla vakava tila nimelta
paradoksaalinen bronkospasmi.

- Ota yhteytta ladkariin, jos koet nadn hamartymista tai muita nakohairioita.
- Ota yhteytta ladkariin, jos koet lisdantynyttd janon tunnetta, tiheda virtsaamistarvetta tai selittamatonta
vasymysté (merkkeja korkeasta verensokerista).

Keuhkokuume

Jos kéytat tata l1adketta keuhkoahtaumataudin hoitoon, sinulla saattaa olla suurentunut riski sairastua
keuhkokuumeeseen. Ks. kohdasta 4 oireet, joihin sinun on syyté Kiinnittdd huomiota, kun kéaytat tata ladketta.
Kerro la&karille mahdollisimman pian, jos sinulle kehittyy téllaisia oireita.

Lapset ja nuoret

Al4 anna tita laaketta alle 12-vuotiaille lapsille astman hoitoon, tai minkaan ikaisille lapsille tai nuorille
keuhkoahtaumataudin hoitoon.
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Muut ladkevalmisteet ja Relvar Ellipta

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet askettdin kayttanyt tai saatat kayttaa
muita laékkeita. Jos et ole varma mita laakkeesi siséltad, keskustele laakarin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa.

Jotkut laakkeet voivat vaikuttaa siihen, miten tdma ladke vaikuttaa tai ne voivat todennakdisemmin altistaa
haittavaikutuksille. Tallaisia l1a&kkeita ovat:

- beetasalpaajat, kuten metoprololi jota kdytetdadn korkean verenpaineen tai sydanvaivojen hoitoon.
- ketokonatsoli, jota kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon.

- ritonaviiri tai kobisistaatti, joita kaytetddn HIV-infektioiden hoitoon.

- pitkévaikutteiset beeta,-agonistit, kuten esim. salmeteroli.

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytat néita laakkeita. Laakari saattaa haluta seurata
tilaasi tarkemmin, jos kéaytét jotakin ndistd valmisteista, koska ne voivat lisatd Relvarin haittavaikutuksia.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa. Ala kayta tata ladketta raskauden aikana, ellei ladkéri kehota niin
tekemaan.

Ei tiedetd, erittyykd tama ladke rintamaitoon. Jos imetat, kysy laakarilta neuvoa ennen Relvar Ellipta -
valmisteen kayttod. Ala kayta tata ladkettd imetyksen aikana, ellei laékéri kehota niin tekemaan.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tama laédke ei todennakoisesti vaikuta ajokykyyn eika kykyyn kayttaa koneita.

Relvar Ellipta sisaltaé laktoosia
Jos ladkari on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele l4&kérisi kanssa ennen tdman
ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Relvar Elliptaa kaytetaan

Kayta tata laakettd juuri siten kuin 1adkéari on maarannyt. Tarkista ohjeet 1aakarilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Astma
Suositeltu annos astman hoidossa on yksi inhalaatio (92 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia ja
22 mikrogrammaa vilanterolia) kerran vuorokaudessa, samaan aikaan joka paiva.

Jos sinulla on vaikea astma, 1&4akéri saattaa maarata sinulle yhden inhalaation vahvempaa Relvar Elliptaa
(184 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia ja 22 mikrogrammaa vilanterolia). Myds tamé ladkeannos otetaan
kerran vuorokaudessa, samaan aikaan joka paiva.

Keuhkoahtaumatauti
Suositeltu annos keuhkoahtaumataudin hoidossa on yksi inhalaatio (92 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia
ja 22 mikrogrammaa vilanterolia) kerran vuorokaudessa, samaan aikaan joka paiva.

Vahvempi Relvar Ellipta (184 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia ja 22 mikrogrammaa vilanterolia) ei
sovellu keuhkoahtaumataudin hoitoon.

Relvar Ellipta on tarkoitettu vain inhalaatioon suun kautta.
Kéayté Relvar Elliptaa samaan aikaan joka paiva, silla sen vaikutus kestaa 24 tuntia

On hyvin tarkeaa, ettd kéaytat tata laaketta joka paivé ladkarin ohjeiden mukaan. Tdma auttaa sinua pysymaan
oireettomana koko péivan ja yon.
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Relvar Elliptaa ei tule kdyttaa ékillisen hengenahdistuskohtauksen tai hengityksen vinkumisen
lievittamiseen. Tallaisissa kohtauksissa on kéytettdva nopeavaikutteista hengitettavaa (inhaloitavaa)
kohtauslaéketta (esimerkiksi salbutamolia).

Ota yhteytta ladkariin, jos sinusta tuntuu, etta hengastyt tai hengityksesi vinkuu tavallista useammin, tai jos
kaytat nopeavaikutteista kohtausladkettési tavallista enemman.

Relvar Elliptan kaytto
Ks. yksityiskohtaiset tiedot kohdasta ”Vaiheittaiset kiyttoohjeet” timéan pakkausselosteen kohdan 6 jélkeen.

Relvar Ellipta on tarkoitettu vain inhalaatioon suun kautta. Relvar Elliptaa ei tarvitse saattaa kayttokuntoon
millaan erityisella tavalla, ei ensimmaisella kayttokerrallakaan.

Jos oireet eivat lievity
Jos oireesi (hengastyneisyys, hengityksen vinkuminen, yska) eivat lievity tai ne pahenevat, tai jos kéaytat
nopeavaikutteista kohtauslaédkettasi tavallista useammin:

ota yhteyttd la&dkariin mahdollisimman pian.

Jos kaytat enemman Relvar Elliptaa kuin sinun pitaisi

Jos kéytat enemman Relvar Elliptaa kuin 1aakari on maarannyt, keskustele asiasta 14&kéarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa. Jos mahdollista, ndyté heille inhalaattori, 1adkepakkaus tai tdméa
pakkausseloste. Syddmesi saattaa sykkia normaalia nopeammin tai sinulla voi olla vapiseva olo tai
paansarkya.

Jos olet kayttanyt valmistetta pitkén aikaa yli ohjeiden, on erittain tarkeaa, etta kysyt neuvoa
ladkarilta tai apteekista. Tama siksi, koska suuremmat Relvar Ellipta -annokset voivat vahentaa
elimistén omien steroidihormonien tuotantoa.

Jos unohdat kayttaa Relvar Elliptaa
Ala inhaloi kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Ota seuraava annos normaaliin
aikaan.

Jos hengityksesi alkaa vinkua tai sinulle ilmaantuu hengenahdistusta tai muita astmakohtauksen oireita, ota
nopeavaikutteista hengitettavad kohtauslaakettasi (esim. salbutamolia) ja ota yhteytté 1a&kériin.

Al& lopeta Relvar Elliptan kayttda neuvottelematta laakarin kanssa.
Kayta tata laaketta niin kauan kuin ladkari on maarannyt. Se tehoaa vain niin kauan kuin kaytat sita
séannollisesti. Ala keskeytd hoitoa, ellei 148kéri kehota sinua tekem&én niin, vaikka vointisi olisi jo parempi.

Jos sinulla on kysymyksié taman ladkkeen kéytosta, kdénny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lagkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Allergiset reaktiot

Allergiset reaktiot ovat harvinaisia (ndité& voi esiintya enintdan yhdella potilaalla tuhannesta).

Jos sinulla on jokin seuraavista oireista Relvar Elliptan oton jalkeen, lopeta tdman ladkkeen kaytto ja
kerro lagkarille valittomasti.

. ihottuma (nokkosihottuma) tai ihon punoitus

o turvotus, paéasiassa kasvojen ja suun turvotus (angioedeema)

o hengityksen vinkuminen, yska tai hengitysvaikeudet

. akillinen heikkouden tai huimauksen tunne (joka voi johtaa py6rtymiseen tai tajuttomuuteen).
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Hengitysvaikeudet heti ladkkeenoton jélkeen

Hengitysvaikeudet valittomasti Relvar Elliptan k&yton jélkeen ovat harvinaisia.
Jos hengityksesi vaikeutuu tai hengityksen vinkuminen pahenee valittomasti taman ladkkeen kéayton jalkeen,
lopeta ladkkeen kaytto ja hakeudu vélittdmasti ladkarin hoitoon.

Keuhkokuume (yleinen haittavaikutus, naita voi esiintyé enintdén yhdella potilaalla kymmenesta)
Kerro laékarille, jos sinulla on jokin seuraavista oireista, kun kdytat Relvar Elliptaa — ne voivat olla
keuhkokuumeen oireita:

° kuume tai vilunvaristykset

° lisddntynyt limaneritys, liman vérin muuttuminen

° yskén tai hengitysvaikeuksien paheneminen.

Muita haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset haittavaikutukset

Néita voi esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenesta:
. paansarky

. nuhakuume.

Yleiset haittavaikutukset

Néita voi esiintya enintddn yhdella potilaalla kymmenesta:

. hiivasieni-infektion aiheuttamia aristavia, koholla olevia ldiski& suussa tai kurkussa (sammas). Suun
huuhteleminen vedelld heti Relvar Ellipta -annoksen ottamisen jalkeen voi auttaa estdmaan tdman
haittavaikutuksen.

keuhkoputkitulehdus (bronkiitti)

nendn sivuonteloiden tai kurkun infektio

flunssa (influenssa)

suun takaosan ja kurkun Kipu ja arsytys

poskiontelotulehdus

nenan kutina, vuotaminen tai tukkoisuus

yska

adnen muutokset

luiden haurastuminen, joka voi johtaa luunmurtumiin

mahakipu

selkékipu

kuume

nivelkipu

lihasspasmit.

Melko harvinaiset haittavaikutukset

N&ité voi esiintyd enintéddn yhdella potilaalla sadasta:
. epéséannollinen syddmen syke

. n&on hamértyminen

. veren sokeritason nousu (hyperglykemia).

Harvinaiset haittavaikutukset

N&ité voi esiintya enintéddn yhdella potilaalla tuhannesta:
o nopeampi sydamen syke (takykardia)

. tietoisuus syddmen sykkeesta (sydamentykytys)
. vapina

. levottomuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Relvar Elliptan sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Al4 kayta tata laaketta kotelossa, laatikossa ja inhalaattorissa mainitun viimeisen kayttépaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailytd inhalaattori suljetussa pakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi ja poista laite pakkauksesta vasta juuri
ennen ensimmadista kdyttokertaa. Kun pakkaus on avattu, laitetta voidaan kdyttaa enintaén 6 viikkoa. Aika
alkaa siita paivamaarasta, kun pakkaus on avattu. Kirjoita laitteen etiketissé varattuun tilaan paivamaara,
johon mennessa ladke on heitettdva pois. Paivamaara tulisi lisaté heti, kun laite on poistettu pakkauksesta.

Sailyté alle 25 °C.

Jos inhalaattoria sdilytetddn jaékaapissa, anna sen ldammeté huoneenldmmadssa vahintaéan tunnin ajan
ennen kayttoa.

Laakkeitd ei pida heittdd viemariin. Kysy kayttamattomien laékkeiden hévittdmisesta apteekista. Nain
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité Relvar Ellipta sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat flutikasonifuroaatti ja vilanteroli.

- 92/22 mikrog: yksi inhaloitu annos (suukappaleesta vapautuva annos) sisaltdd 92 mikrogrammaa
flutikasonifuroaattia ja 22 mikrogrammaa vilanterolia (trifenataattina).

- 184/22 mikrog: yksi inhaloitu annos (suukappaleesta vapautuva annos) sisaltad 184 mikrogrammaa
flutikasonifuroaattia ja 22 mikrogrammaa vilanterolia (trifenataattina).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2, Relvar Ellipta sisiltdd laktoosia™) ja
magnesiumstearaatti.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Relvar Ellipta on inhalaatiojauhe, annosteltu.

Ellipta-inhalaattori on vaaleanharmaa inhalaattori, jossa on keltainen suukappaleen suojus ja annoslaskuri.
Laite on pakattu foliolaminaattilaatikkoon, jossa on repdistavé foliokansi. Foliolaminaattilaatikko sisaltda
kosteutta vahentavan kuivatusainepussin. Heitd kuivatusainepussi pois, kun olet avannut laminaattilaatikon
kannen — al& sy0 tai hengitd sité. Inhalaattoria ei tarvitse séilyttaa foliolaminaattilaatikossa, kun se on avattu.

Relvar Ellipta on saatavana yhden inhalaattorin pakkauksissa, joissa on joko 14 tai 30 annosta (14 tai
30 paivéan tarvetta vastaava méard), ja monipakkauksissa, joissa on 90 annosta (3 inhalaattoria, kussakin
30 annosta) (90 péivén tarvetta vastaava maard). Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

D24 YK11
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Valmistaja

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Ranska

Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

“Bbepnun-Xemu/A. Menapunu boarapus” EOOJ]  GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Temn.: + 359 2 454 0950 Belgique/Belgien

becsofia@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

gsk.czmail@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

EALGda Osterreich

Menarini Hellas A.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tn: +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)1 39 17 84 44 Tel: + 351 21 412 95 00

diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com

Hrvatska Romania
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Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 3851 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

Kvzpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléahteet

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

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Vaiheittaiset kayttoohjeet

Mika Ellipta-inhalaattori on?

Kun kéytat Relvar Elliptaa ensimmaista kertaa, sinun ei tarvitse tarkistaa, etta laite toimii oikein, eiké sita
tarvitse millaan tavalla valmistella kayttokuntoon. Noudata vain ndité vaiheittaisia kdyttoohjeita.

Relvar Ellipta-inhalaattorin kotelo siséltaa

Foliokansi

) Kotelo——
Inhalaattori

Kuivatusainepussi

Foliolaminaatti-
laatikko —— 7

Inhalaattori on foliolaminaattilaatikossa. Ala avaa foliolaminaattilaatikkoa ennen kuin olet valmis
ottamaan ladkettd. Kun olet valmis kayttdméan inhalaattoria, irrota foliokansi avataksesi
foliolaminaattilaatikon. Foliolaminaattilaatikko siséltda kosteutta vahentavén kuivatusainepussin. Heité
tdma kuivatusainepussi pois — ala avaa, sy0 alaka hengita sita.

Kuivatusainepussi

Inhalaattori on suljettuna, kun otat sen pois foliolaminaattilaatikosta. Al4 avaa inhalaattoria ennen kuin
olet valmis ottamaan ladkeannoksen. Kirjoita ”Kaytettdva ennen -péivays” sille varattuun tilaan laitteen
etiketissd, kun pakkaus on avattu. "Kéytettdva ennen -pdivays” on kuusi viikkoa pakkauksen avaamisesta.
Tamaén péivamaaran jalkeen laitetta ei tulisi endé kayttadd. Pakkaus voidaan havittdd avaamisen jalkeen.
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Jos inhalaattoria sdilytetddn jadkaapissa, anna sen lammetéd huoneenldmmassa vahintaan tunnin ajan ennen
kayttoa.

Alla olevat 30 annoksen Ellipta-laitteen (30 paivan tarvetta vastaava méard) vaiheittaiset kayttoohjeet
koskevat myds 14 annoksen Ellipta-laitetta (14 pdivan tarvetta vastaava maaréa).

1. Lue tdmé ennen kuin aloitat
Jos avaat ja suljet laitteen kannen ottamatta ladkettd, menetét yhden annoksen.

Menetetty annos jaa laitteen sisdlle, mutta sité ei voi enda kayttaa.
Yhdella hengenvedolla (inhalaatiolla) ei voi ottaa vahingossa ylimadraista tai kaksinkertaista annosta.

Kansi
Ainakun avaat
kannen, lataat
Annoslaskuri yhden

Laskuri ndyttaa, kuinka monta ladkeannosta lddkeannoksen.

laitteessa onjéljella.

Ennen laitteen kayttoonottoalaskurin
lukema on tasan 30 annosta.

Lukema pienenee yhdella joka kerta kun
laitteen kansiavataan.

Kun jdljellda on alle 10 annosta, puolet
annoslaskurin ndytosta nayttaa
punaista.

Kun viimeinen annos on kéytetty, puolet
annoslaskurin ndytosta nayttaa punaista /

jalukemaon 0. Laite on nyttyhja.
Jos kansiavataantaman jalkeen,
annoslaskurin lukema muuttuu kokonaan
punaiseksi. {

2. Valmistele annos

Avaa kansi vasta, kun olet valmis inhaloimaan annoksen. Al4 ravista laitetta.
e Liu’uta kansi laitteen sivulle, kunnes kuulet naksahduksen (klik’).

Suukappale
limanottoaukko

Laakeannos on nyt valmis otettavaksi.
Laitteen laskurin lukema pienenee yhdella.
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e Ellei laskurin lukema pienene naksahduksen (”klik”) jéilkeen, laitteesta ei vapaudu
ladkeannosta. Palauta laite apteekkiin ja kysy neuvoa.

3. Laakkeen ottaminen

e Pida laite poissa suun edesté ja hengita ulos niin pitkaan kuin vaivatta pystyt.
Al& hengité laitteeseen.

* Vie suukappale huulien valiin ja purista huulet sen ymparille.
Ala tuki ilmanottoaukkoa sormillasi.

Suukappale on muotoiltu siten,
ettd huulet sopivat tiiviisti sen
ymparille, kun annos otetaan.

AlA tuki ilmanottoaukkoa
sarmillasi.

e Hengité sisdan tasaisesti ja syvaan. Pidata hengitysta niin pitkdan kuin mahdollista
(vahintdan 3-4 sekuntia).

e Ota suukappale pois suusta.

e Hengita ulos hitaasti ja rauhallisesti.
Laake ei valttamatta tunnu tai maistu miltaan, vaikka kaytatkin laitetta oikein.
Jos haluat, voit puhdistaa suukappaleen kuivalla paperipyyhkeellda ennen kannen sulkemista.
4, Sulje laite ja huuhtele suu

e Liu’uta kantta ylospéin niin pitkiille kuin se menee, kunnes se peittda suukappaleen.

e Huuhtele suu vedelld lagdkkeenoton jalkeen, &la niele.
Tama vahentdd mahdollista 1aékkeen aiheuttamaa suun tai kurkun arsytysté.

80



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

