PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Relvar Ellipta 92 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna pojedina¢na inhalacija daje primijenjenu dozu (doza koja izlazi iz nastavka za usta) od

92 mikrograma flutikazonfuroata i 22 mikrograma vilanterola (u obliku trifenatata). To odgovara
odmjerenoj dozi od 100 mikrograma flutikazonfuroata i 25 mikrograma vilanterola (u obliku
trifenatata).

Pomo¢éna tvar s poznatim u¢inkom

Jedna primijenjena doza sadrzi priblizno 25 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak inhalata, dozirani

Bijeli prasak u svijetlosivom inhalatoru (Ellipta) sa zutim poklopcem nastavka za usta i brojacem
doza.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Astma
Relvar Ellipta je indiciran za redovito lije¢enje astme u odraslih osoba i adolescenata u dobi od 12 i
vise godina kod kojih je primjerena primjena kombiniranog lijeka (dugodjelujuceg beta,-agonista i
inhalacijskog kortikosteroida) :
e U bolesnika u kojih astma nije dovoljno dobro kontrolirana inhalacijskim kortikosteroidima te
kratkodjeluju¢im inhalacijskim beta-agonistima koji se primjenjuju ‘prema potrebi'.
e u bolesnika adekvatno kontroliranih inhalacijskim kortikosteroidima i dugodjeluju¢im
inhalacijskim betaz-agonistima.

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB)

Relvar Ellipta je indiciran za simptomatsko lijecenje odraslih bolesnika s KOPB-om koji imaju
FEV: < 70% predvidene normalne vrijednosti (nakon primjene bronhodilatatora) i s egzacerbacijama
bolesti unato¢ redovitom lijec¢enju bronhodilatatorima.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Astma

Bolesnicima s astmom treba propisati onu ja¢inu lijeka Relvar Ellipta koja sadrzi odgovaraju¢u dozu
flutikazonfuroata (FF) za njihovu tezinu bolesti. Lije¢nici koji propisuju lijek moraju znati da je u
bolesnika s astmom doza flutikazonfuroata (FF) od 100 mikrograma jedanput na dan priblizno

ekvivalentna dozi flutikazonpropionata (FP) od 250 mikrograma dvaput na dan, dok je doza
flutikazonfuroata od 200 mikrograma jedanput na dan priblizno ekvivalentna dozi
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flutikazonpropionata od 500 mikrograma dvaput na dan.
Odrasle osobe i adolescenti u dobi od 12 i vise godina

Pocetnu dozu od jedne inhalacije lijeka Relvar Ellipta od 92/22 mikrograma jedanput na dan treba
razmotriti za odrasle osobe i adolescente u dobi od 12 i vise godina kojima je potrebna mala do srednja
doza inhalacijskog kortikosteroida u kombinaciji s dugodjeluju¢im betas-agonistom. Ako bolesnici
nisu dobro kontrolirani lijekom Relvar Ellipta od 92/22 mikrograma, doza se moZe povecati na

184/22 mikrograma, §to moze dodatno poboljsati kontrolu astme.

Lijecnici moraju redovito kontrolirati bolesnike kako bi jacina flutikazonfuroata/vilanterola koju
primaju ostala optimalna i mijenjala se isklju¢ivo na savjet lije¢nika. Dozu treba titrirati na najmanju
dozu kojom je moguce odrZzavati u¢inkovitu kontrolu simptoma.

Primjenu lijeka Relvar Ellipta od 184/22 mikrograma treba razmotriti za odrasle osobe i adolescente u
dobi od 12 i vise godina kojima je potrebna veca doza inhalacijskog kortikosteroida u kombinaciji s
dugodjeluju¢im betaz-agonistom.

Bolesnici obi¢no osjete poboljsanje pluéne funkcije unutar 15 minuta nakon inhaliranja lijeka Relvar
Ellipta. Medutim, bolesniku treba napomenuti da je za odrzavanje simptoma astme pod kontrolom

potrebno redovito uzimati lijek svakoga dana te da s primjenom treba nastaviti ¢ak i ako nema
simptoma.

Ako se simptomi pojave u razdoblju izmedu primjene dviju doza, treba uzeti kratkodjelujuci
inhalacijski beta,-agonist za trenutno ublaZzavanje simptoma.

Djeca mlada od 12 godina

Sigurnost i djelotvornost lijeka Relvar Ellipta u indikaciji astme u djece mlade od 12 godina nisu
ustanovljene.

Relvar Ellipta se ne smije primjenjivati u djece mlade od 12 godina. Trenutno dostupni podaci opisani
su u dijelovima 5.1 5.2,

KOPB

Odrasli u dobi od 18 i vise godina

Jedna inhalacija lijeka Relvar Ellipta 92/22 mikrograma jedanput na dan.

Relvar Ellipta 184/22 mikrograma nije indiciran za lije¢enje bolesnika s KOPB-om. Nema dodatnih
korisnih u¢inaka kod primjene doze od 184/22 mikrograma u odnosu na dozu od 92/22 mikrograma,
ali postoji moguc¢nost povecanog rizika od pneumonije i nuspojava povezanih sa sistemskim

djelovanjem kortikosteroida (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Bolesnici obi¢no osjete poboljsanje pluéne funkcije unutar 16-17 minuta nakon inhaliranja lijeka
Relvar Ellipta.

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene lijeka Relvar Ellipta u pedijatrijskoj populaciji (mladoj od 18 godina) za
indikaciju KOPB-a.

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina (vidjeti dio 5.2).



Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u ovoj populaciji (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Ispitivanja u ispitanika s blagim, umjerenim i teskim oste¢enjem jetrene funkcije ukazala su na
povecanije sistemske izloZenosti flutikazonfuroatu (i Cmax i AUC) (vidjeti dio 5.2).

Potreban je oprez pri doziranju u bolesnika s ostecenjem jetrene funkcije koji bi mogli biti izlozeni
povecanom riziku od sistemskih nuspojava povezanih s kortikosteroidima.

Najveca doza za bolesnike s umjerenim ili teSkim ostecenjem jetrene funkcije je 92/22 mikrograma
(vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene

Relvar Ellipta namijenjen je isklju¢ivo za inhaliranje kroz usta.

Treba ga uzimati svakoga dana, u isto vrijeme.
Konac¢nu odluku o tome hoce i se lijek uzimati uvecer ili ujutro donosi lijecnik.

Nakon inhalacije bolesnici trebaju isprati usta vodom, ali vodu ne smiju progutati.
Ako bolesnik zaboravi uzeti dozu, sljede¢u dozu treba uzeti u uobicajeno vrijeme sljede¢ega dana.

Ako se inhalator ¢uva u hladnjaku, treba pri¢ekati najmanje jedan sat prije primjene da se ugrije na
sobnu temperaturu.

Kada se inhalator koristi prvi puta, ne treba provjeravati radi li ispravno niti ga treba posebno
pripremati za uporabu. Treba se pridrzavati uputa koje opisuju uporabu inhalatora korak po korak.

Ellipta inhalator zapakiran je u podlozak u kojem se nalazi vrecica Sa sredstvom za suSenje Koje sluzi
za smanjivanje koli¢ine vlage. Vreéicu sa sredstvom za suSenje treba baciti, ne smije se otvoriti,
pojesti ili inhalirati.

Bolesnike treba savjetovati da ne otvaraju podlozak sve dok ne budu spremni za inhaliranje doze
lijeka.

Kada se inhalator izvadi iz podloska, nalazi se u 'zatvorenom' polozaju. Datum kad je lijek potrebno
baciti mora se napisati u predvideno mjesto na naljepnici inhalatora. Datum kad je lijek potrebno baciti
je 6 tjedana od datuma otvaranja podloska. Nakon tog datuma inhalator se viSe ne smije upotrijebiti.
Podlozak se moze baciti nakon prvog otvaranja.

Upute koje korak po korak opisuju uporabu Ellipta inhalatora s 30 doza (terapija za 30 dana),
prikazane u nastavku, odnose se i na Ellipta inhalator s 14 doza (terapija za 14 dana).

Upute za uporabu

1. Prije primjene procitajte ovaj tekst

Ako se poklopac inhalatora otvori i zatvori bez inhaliranja lijeka, doza ¢e se izgubiti. 1zgubljena doza
ostat ¢e ¢vrsto zatvorena u inhalatoru, ali vise nece biti dostupna za inhaliranje.
Nije moguce slucajno uzeti ve¢u koli¢inu lijeka ili dvostruku dozu u jednoj inhalaciji.



Poklopac

Svaki put kad ga

otvorite, pripremit
Brojaé doza éete jednu dozu
lijeka.

Pokazuije koliko je doza ostalo u inhalatoru.
Prije prvog koristenja inhalatora brojac¢
pokazuje to¢no 30 doza.

Smanjuje se za 1 dozu svaki put kada
otvorite poklopac.

Kada ostane manje od 10 doza,
polovica brojaca doza oznacena je
crvenom bojom.

Nakon primjene posljednje doze polovica
broja¢a doza oznacena je crvenom
bojom i prikazuje se broj 0. Vas je
inhalator sada prazan.

Ako nakon toga otvorite poklopac, brojac
doza vige nece biti napola crven nego
potpuno crven.

2. Priprema doze

Otvorite poklopac kad ste spremni inhalirati dozu. Inhalator se ne smije tresti.
Povlacite poklopac prema dolje dok se ne zacuje "klik". Lijek je sada spreman za inhaliranje.

Broj na brojac¢u doza smanjit ¢e se za 1 u znak potvrde. Ako se broj na broja¢u doza ne smanji za 1
kad se zac¢uje "klik", inhalator nece isporuditi dozu te ga treba vratiti ljekarniku i zatraziti savjet.

Nastavak za usta

Otvor za zrak

3. Kako inhalirati lijek

Inhalator treba drzati dalje od usta i izdahnuti koliko je moguce, do granice neugode, N0 ne smije se
izdisati u inhalator.

Nastavak za usta treba staviti medu usne i ¢vrsto ga obujmiti ushama. Otvori za zrak ne smiju se
blokirati prstima tijekom uporabe.

e Udahnite jednom dugo i duboko. Dah treba zadrzati $to je dulje moguce (najmanje 3-4 sekunde).
e lzvadite inhalator iz usta.
e Polako i njezno izdahnite.



Za inhalaciju morate
usnama obujmiti
nastavak za usta uz
oznaceni rub.

Nemojte prstima
blokirati otvor za zrak.

Lijek se mozda ne¢e moci okusiti ni osjetiti, ¢ak ni kod pravilnog koristenja inhalatora.
Nastavak za usta na inhalatoru moze se odistiti suhom maramicom prije zatvaranja poklopca.

4, Zatvorite inhalator i isperite usta

Povucite poklopac prema gore koliko ide kako biste prekrili nastavak za usta.
Isperite usta vodom nakon koristenja inhalatora, nemojte je progutati.

Time ¢ete smanjiti vjerojatnost pojave nuspojava poput boli u ustima ili grlu.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pogorsanje bolesti

Flutikazonfuroat/vilanterol se ne smije koristiti za lije¢enje akutnih simptoma astme niti akutne
egzacerbacije KOPB-a, koje je potrebno lije¢iti kratkodjeluju¢im bronhodilatatorima. Pojac¢ano
koristenje kratkodjelujucih bronhodilatatora za ublazavanje simptoma ukazuje na pogorsanje tj.
neadekvatnu kontrolu bolesti te se preporu¢uje kontrola lije¢nika.
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Bolesnici ne smiju prekidati terapiju flutikazonfuroatom/vilanterolom kod astme niti kod KOPB-a bez
lije¢ni¢kog nadzora jer se simptomi nakon prekida lijeCenja mogu vratiti.

Tijekom lijecenja flutikazonfuroatom/vilanterolom moze do¢i do nuspojava i egzacerbacija povezanih
s astmom. Bolesnike treba uputiti da nastave lijeCenje, ali i da zatraZe lije¢nicki savjet ako se simptomi
astme i dalje ne mogu kontrolirati ili se pogorsaju nakon pocetka terapije lijekom Relvar Ellipta.

Paradoksalni bronhospazam

Moze se pojaviti paradoksalni bronhospazam uz pojacano piskanje pri disanju neposredno nakon
primjene lijeka. Stanje treba odmah lijeciti kratkodjeluju¢im inhalacijskim bronhodilatatorom. Treba
odmah prekinuti terapiju lijekom Relvar Ellipta, pregledati bolesnika te po potrebi uvesti drugu
terapiju.

Kardiovaskularni u¢inci

Simpatomimetici, ukljucujuci Relvar Ellipta, mogu izazvati kardiovaskularne ucinke kao $to su sréane
aritmije, npr. supraventrikularna tahikardija i ekstrasistole. U placebom kontroliranom ispitivanju u
bolesnika s umjerenim KOPB-om i kardiovaskularnom boles¢u u anamnezi ili pove¢anim rizikom od
kardiovaskularne bolesti, nije zabiljezeno povecéanje rizika od kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika
koji su uzimali flutikazonfuroat/vilanterol u usporedbi s onima koji su primali placebo (vidjeti

dio 5.1). Medutim, flutikazonfuroat/vilanterol treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s teskom
kardiovaskularnom boles¢u ili poremecajima sréanog ritma, tireotoksikozom, nekorigiranom
hipokalemijom ili u bolesnika s predispozicijom za niske razine kalija u serumu.

Bolesnici s oSteéenjem jetrene funkcije

Bolesnicima s umjerenim do teskim oStec¢enjem jetrene funkcije treba propisati dozu od
92/22 mikrograma te ih nadzirati zbog mogucih sistemskih nuspojava kortikosteroida (vidjeti dio 5.2).

Sistemski uéinci kortikosteroida

Svi inhalacijski kortikosteroidi mogu imati sistemske ucinke, osobito ako se dugotrajno primjenjuju u
velikim dozama. Vjerojatnost pojave tih u¢inaka puno je manja nego kod primjene peroralnih
kortikosteroida. Mogu¢i sistemski u¢inci uklju¢uju Cushingov sindrom, Cushingoidni izgled, supresiju
nadbubrezZne zlijezde, smanjenje mineralne gustoce kostiju, usporen rast u djece i adolescenata,
kataraktu i glaukom te rjede niz psiholoskih pojava ili promjena u ponasanju, ukljuujuci
psihomotori¢ku hiperaktivnost, poremecaje spavanja, anksioznost, depresiju ili agresivnost (osobito u
djece).

Flutikazonfuroat/vilanterol treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s tuberkulozom pluca ili u
bolesnika s kroni¢nim ili nelijecenim infekcijama.

Poremecaj vida

Pri sustavnoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguca je pojava poremecaja vida. Ako bolesnik
ima simptome kao §to su zamucen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga
se uputi oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili
rijetke bolesti kao §to je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljezena nakon
sustavne i topikalne uporabe kortikosteroida.

Hiperglikemija

U bolesnika sa Se¢ernom boles¢u prijavljene su povecane razine glukoze u krvi pa to treba uzeti u
obzir prilikom propisivanja lijeka bolesnicima sa Se¢ernom bole$¢u u anamnezi.



Pneumonija u bolesnika s KOPB-om

U bolesnika s KOPB-om koji su primali inhalacijske kortikosteroide zabiljezeno je povecanje
incidencije pneumonije, ukljuc¢ujuci pneumoniju koja je zahtijevala bolnicko lijecenje. Postoje neki
pokazatelji povecanog rizika od pneumonije s poveéanjem doze steroida, ali to se nije uvjerljivo
dokazalo u svim ispitivanjima.

Ne postoje uvjerljivi klinicki dokazi o razlikama u veli¢ini rizika za pneumoniju izmedu pojedinih
inhalacijskih kortikosteroida unutar te skupine.

Lije¢nici moraju pozorno pratiti moguci razvoj pneumonije u bolesnika s KOPB-om s obzirom da se
klinicke manifestacije tih infekcija podudaraju sa simptomima egzacerbacije KOPB-a.

Cimbenici rizika za pneumoniju u bolesnika s KOPB-om uklju¢uju aktivne pusade, stariju dob, niski
indeks tjelesne mase (BMI) i teski oblik KOPB-a.

Pneumonija u bolesnika s astmom

Incidencija pneumonije u bolesnika s astmom bila je ¢esta pri primjeni veée doze. Incidencija
pneumonije u bolesnika s astmom koji su uzimali flutikazonfuroat/vilanterol od 184/22 mikrograma
bila je broj¢ano veca u odnosu na bolesnike koji su uzimali flutikazonfuroat/vilanterol od

92/22 mikrograma ili placebo (vidjeti dio 4.8). Nisu otkriveni ¢imbenici rizika.

Pomoéne tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli primjenjivati ovaj
lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Klini¢ki znacajne interakcije posredovane flutikazonfuroatom/vilanterolom u klinickim dozama ne
smatraju se vjerojatnima zbog malih koncentracija lijeka u plazmi nakon inhaliranja doze.

Interakcija s beta-blokatorima

Blokatori beta,-adrenergickih receptora mogu oslabiti ili antagonizirati u¢inak beta,-adrenergickih
agonista. Istodobnu primjenu neselektivnih i selektivnih blokatora beta,-adrenergickih receptora treba
izbjegavati, osim ako ne postoje opravdani razlozi za njihovu primjenu.

Interakcija s inhibitorima CYP3A4

| flutikazonfuroat i vilanterol brzo se uklanjaju ekstenzivnim metabolizmom prvog prolaska u kojem
posreduje jetreni enzim CYP3AA4.

Preporucuje se oprez pri istodobnoj primjeni sa snaznim inhibitorima CYP 3A4 (npr. ketokonazolom,
ritonavirom, lijekovima koji sadrze kobicistat) jer postoji mogucénost povecane sistemske izlozenosti i
flutikazonfuroatu i vilanterolu. Istodobnu primjenu treba izbjegavati, osim kada korist nadmasuje
povecani rizik od nezeljenih sistemskih uc¢inaka kortikosteroida, a u tom slu¢aju je bolesnike potrebno
pratiti radi otkrivanja nezeljenih sistemskih ucinaka kortikosteroida U zdravih je ispitanika provedeno
ispitivanje interakcije s inhibitorom CYP3A4 uz primjenu ponovljenih doza, u kojem je kombinacija
flutikazonfuroat/vilanterol (184/22 mikrograma) primijenjena sa snaznim inhibitorom CYP3A4
ketokonazolom (400 mg). Istodobna primjena povecala je srednju vrijednost AUCo-24) i Cnax
flutikazonfuroata/vilanterola za 36% odnosno 33%. Povecanje izloZenosti flutikazonfuroatu povezano
je sa smanjenjem ponderirane srednje vrijednosti 24-satnog kortizola u serumu od 27%. Istodobna
primjena povecala je srednju vrijednost AUC .y i Cmax Vilanterola za 65% odnosno 22%. Povecanje
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izlozenosti vilanterolu nije bilo povezano s pove¢anjem sistemskih u¢inaka betaz-agonista na sréani
ritam, razinu kalija u krvi niti QTcF interval.

Interakcija s inhibitorima P-glikoproteina

Flutikazonfuroat i vilanterol su oboje supstrati za P-glikoprotein (P-gp). Klini¢ko farmakolo$ko
ispitivanje istodobne primjene vilanterola i snaznog inhibitora P-glikoproteina te umjerenog inhibitora
CYP3A4 verapamila, provedeno u zdravih ispitanika, nije pokazalo zna¢ajan ucinak na
farmakokinetiku vilanterola. Nisu provedena klinicka farmakoloska ispitivanja sa specifi¢nim
inhibitorom P-gp-a i flutikazonfuroatom.

Simpatomimeti¢ki lijekovi

Istodobna primjena drugih simpatomimetickih lijekova (samostalno ili u sklopu kombinirane terapije)
moze potencirati nuspojave flutikazonfuroata/vilanterola. Relvar Ellipta se ne smije koristiti u
kombinaciji s drugim dugodjeluju¢im agonistima beta,-adrenergickih receptora niti lijekovima koji
sadrze dugodjelujuce beta,-adrenergicke agoniste.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Ispitivanja na zZivotinjama ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost kod razina izlozenosti koje nisu
klini¢ki znacajne (vidjeti dio 5.3). Nema podataka ili postoje samo ograniceni podaci o primjeni

flutikazonfuroata i vilanteroltrifenatata u trudnica.

Primjenu flutikazonfuroata/vilanterola u trudnica treba razmotriti samo ako je ocekivana korist za
majku veca od svih mogucih rizika za plod.

Dojenje

Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju flutikazonfuroata ili vilanteroltrifenatata i/ili njihovih
metabolita u majéino mlijeko. Medutim, u majé¢inu su mlijeku otkriveni drugi kortikosteroidi i
beta,-agonisti (vidjeti dio 5.3). Ne mozZe se iskljuiti rizik za novorodenc¢ad/dojencad.

Mora se donijeti odluka o tome hoce li se prekinuti dojenje ili lijeCenje
flutikazonfuroatom/vilanterolom, uzimajuci pritom u obzir korist dojenja za dijete te korist lijeCenja za
majku.

Plodnost

Nema podataka o u¢inku na plodnost u ljudi. Ispitivanja na zivotinjama nisu ukazala na utjecaj
flutikazonfuroata/vilanteroltrifenatata na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Flutikazonfuroat ili vilanterol ne utjecu ili zanemarivo utjecu na sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Za utvrdivanje ucestalosti nuspojava povezanih s flutikazonfuroatom/vilanterolom upotrijebljeni su
podaci iz velikih klini¢kih ispitivanja u bolesnika s astmom i KOPB-om. U klinickom razvojnom
programu obuhvaceno je ukupno 7034 bolesnika s astmom radi objedinjene procjene nuspojava. U
klinickom razvojnom programu za objedinjenu procjenu nuspojava kod KOPB-a ukljuéeno je ukupno
6237 bolesnika.

Najcesce prijavljivane nuspojave kod primjene flutikazonfuroata i vilanterola bile su glavobolja i
nazofaringitis. Uz iznimku pneumonije i fraktura, sigurnosni profil bio je slian u bolesnika s astmom
i u onih s KOPB-om. Pneumonija i frakture su tijekom klini¢kih ispitivanja ¢esce zabiljeZene u
bolesnika s KOPB-om.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su prikazane prema Klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Za odredivanje ucestalosti
koristene su sljedece kategorije: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i
<1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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Klasifikacija organskih sustava | Nuspojava(e) Ucestalost
Infekcije i infestacije pneumonija* éesto

infekcija gornjih disnih puteva
bronhitis

gripa

kandidijaza usne Supljine i grla

Poremecéaji imunoloskog sustava | reakcije preosjetljivosti rijetko
ukljucujuéi anafilaksiju,
angioedem, osip i urtikariju

Poremecaji metabolizma i hiperglikemija manje cesto
prehrane
Psihijatrijski poremecaji anksioznost rijetko
Poremecaji zivéanog sustava glavobolja vrlo Gesto

tremor rijetko
Poremecaji oka zamucéen Vvid (vidjeti dio 4.4) manje ¢esto
Sr¢ani poremecaji ekstrasistole Manje Cesto

palpitacije rijetko

tahikardija rijetko
Poremecaji disnog sustava, nazofaringitis vrlo ¢esto
prsista i sredoprsja bol u usnoj Supljini i Zdrijelu cesto

sinusitis

faringitis

rinitis

kagalj

disfonija

paradoksalni bronhospazam rijetko
Poremecaji probavnog sustava bol u abdomenu desto
Poremecaji misi¢éno-kostanog artralgija cesto
sustava i vezivnog tkiva bol U ledima

frakture**

misiéni spazmi

Op¢i poremecaji i reakcije na pireksija cesto
mjestu primjene

*, ** Vidjeti u nastavku "Opis odabranih nuspojava"

Opis odabranih nuspojava

*Pneumonija (vidjeti dio 4.4)

U objedinjenoj analizi dvaju replikacijskih jednogodisnjih ispitivanja u bolesnika s umjerenim do
teSkim KOPB-om (srednja vrijednost FEV1 nakon primjene bronhodilatatora pri probiru bila je 45%
predvidene vrijednosti, uz standardnu devijaciju (SD) od 13%) koji su u prethodnoj godini dozivjeli

11



egzacerbaciju bolesti (n = 3255), broj dogadaja pneumonije na 1000 bolesnik-godina iznosio je 97,9 u
skupini koja je primala flutikazonfuroat/vilanterol od 184/22 mikrograma, 85,7 u skupini koja je
primala flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma i 42,3 u skupini koja je primala vilanterol od
22 mikrograma. Broj dogadaja teske pneumonije na 1000 bolesnik-godina iznosio je 33,6 za
flutikazonfuroat/vilanterol od 184/22 mikrograma, 35,5 za flutikazonfuroat/vilanterol od

92/22 mikrograma i 7,6 za vilanterol od 22 mikrograma, dok je broj dogadaja ozbiljne pneumonije
iznosio 35,1 za flutikazonfuroat/vilanterol od 184/22 mikrograma, 42,9 za flutikazonfuroat/vilanterol
od 92/22 mikrograma te 12,1 za vilanterol od 22 mikrograma. Naposljetku, incidencija pneumonije sa
smrtnim ishodom prilagodena s obzirom na izlozenost iznosila je 8,8 za flutikazonfuroat/vilanterol od
184/22 mikrograma u usporedbi s 1,5 za flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma te 0 za
vilanterol od 22 mikrograma.

U placebom kontroliranom ispitivanju (SUMMIT) u ispitanika s umjerenim KOPB-om (srednji
postotak FEV1 nakon primjene bronhodilatatora pri probiru iznosio je 60%, SD = 6%) i
kardiovaskularnom bole$¢u u anamnezi ili pove¢anim rizikom od kardiovaskularne bolesti, incidencija
pneumonije uz flutikazonfuroat/vilanterol, flutikazonfuroat, vilanterol odnosno placebo bila je
sljedeca: nuspojave (6%, 5%, 4%, 5%); ozbiljne nuspojave (3%, 4%, 3%, 3%), smrtni slucajevi
tijekom lijecenja za koje je utvrdeno da su uzrokovani pneumonijom (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%). Stope
dogadaja prilagodene za izlozenost (na 1000 godina lijeCenja) iznosile su: nuspojave (39,5; 42,4; 27,7,
38,4), ozbiljne nuspojave (22,4; 25,1; 16,4; 22,2), smrtni slucajevi tijekom lijeCenja za koje je
utvrdeno da su uzrokovani pneumonijom (1,8; 1,5; 0,9; 1,4).

U objedinjenoj analizi 11 ispitivanja u bolesnika s astmom (7034 bolesnika), incidencija pneumonije
na 1000 bolesnik-godina iznosila je 18,4 za flutikazonfuroat/vilanterol od 184/22 mikrograma u
usporedbi s 9,6 za flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma te 8,0 u placebo skupini.

**Frakture

U dva 12-mjeseéna replikacijska ispitivanja u kojima je sudjelovalo ukupno 3255 bolesnika s
KOPB-om, ukupna incidencija fraktura kostiju bila je niska u svim lije¢enim skupinama, s time da je
incidencija bila visa u svim skupinama u kojima su bolesnici primali Relvar Ellipta (2%) nego u
skupinama koje su primale vilanterol od 22 mikrograma (<1%). Premda je u skupinama koje su
primale Relvar Ellipta fraktura bilo vise nego u skupinama koje su primale vilanterol od

22 mikrograma, frakture koje se u pravilu povezuju s primjenom Kortikosteroida (npr. kompresivni
prijelomi torako-lumbalnih kraljezaka, frakture kuka i zglobne ¢asice) zabiljezene su u <1% ispitanika
i u skupinama koje su primale Relvar Ellipta i u onima koje su primale vilanterol.

U ispitivanju SUMMIT incidencija svih dogadaja fraktura uz flutikazonfuroat/vilanterol,
flutikazonfuroat, vilanterol odnosno placebo iznosila je 2% u svakoj skupini, dok je za frakture koje se
obi¢no povezuju s inhalacijskim kortikosteroidima iznosila manje od 1% u svakoj skupini. Stope
prilagodene za izlozenost (na 1000 godina lijeCenja) za sve dogadaje fraktura iznosile su 13,6; 12,8;
13,2 odnosno 11,5, dok su za frakture koje se obi¢no povezuju s inhalacijskim kortikosteroidima
iznosile 3,4; 3,9; 2,4 odnosno 2,1.

U objedinjenoj analizi 11 ispitivanja u bolesnika s astmom (7034 bolesnika) incidencija fraktura bila je
<1%, a u pravilu su bile povezane s traumom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Simptomi i znakovi

Predoziranje flutikazonfuroatom/vilanterolom moze izazvati znakove i simptome uslijed djelovanja
pojedinih sastojaka lijeka, ukljuujuéi znakove i simptome zabiljezene kod predoziranja drugim
beta,-agonistima i sukladne poznatim uéincima razreda inhalacijskih kortikosteroida (vidjeti dio 4.4).

LijeCenje

Nema posebne terapije za predoziranje flutikazonfuroatom/vilanterolom. Ako dode do predoziranja,
treba pratiti bolesnika i primijeniti odgovarajuce potporne mjere lijecenja.

Primjenu kardioselektivnih beta-blokatora treba razmotriti samo kod teskih klini¢ki manifestnih
ucéinaka predoziranja vilanterolom koji ne reagiraju na potporne mjere lijecenja. Kardioselektivni
beta-blokatori moraju se primjenjivati uz oprez u bolesnika s bronhospazmom u anamnezi.

Daljnje zbrinjavanje mora biti u skladu s klinickim indikacijama ili preporukama referentnog centra za
trovanja, ako on postoji.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lije¢enje opstruktivnih bolesti disnih puteva, adrenergici u
kombinaciji s kortikosteroidima ili drugim lijekovima, osim antikolinergika, ATK oznaka: RO3AK10.

Mehanizam djelovanja

Flutikazonfuroat i vilanterol predstavljaju dvije skupine lijekova (sinteti¢ki kortikosteroid i
dugodjelujuci selektivni agonist beta,-receptora).

Farmakodinamicki uéinci

Flutikazonfuroat

Flutikazonfuroat je sinteticki trifluorirani kortikosteroid s jakim protuupalnim djelovanjem. Toc¢an
mehanizam djelovanja putem kojega flutikazonfuroat utje¢e na simptome astme i KOPB-a nije poznat.
Pokazalo se da kortikosteroidi imaju $irok spektar djelovanja na vise tipova stanica (npr. na eozinofile,
makrofage, limfocite) i posrednika (npr. na citokine i kemokine koji sudjeluju u upali).

Vilanteroltrifenatat

Vilanteroltrifenatat je dugodjelujuci selektivni agonist beta,-adrenergickih receptora.

Farmakoloski ucinci agonista betaz-adrenoreceptora, ukljucujuéi vilanteroltrifenatat, barem se
djelomi¢no mogu pripisati stimulaciji unutarstani¢ne adenilat ciklaze, enzima koji katalizira pretvorbu
adenozin trifosfata (ATP) u 3',5'-ciklicki adenozin monofosfat (ciklicki AMP). Povecane razine
ciklickog AMP-a uzrokuju opustanje glatkih misi¢a bronha te inhibiraju otpustanje medijatora iz
stanica, osobito iz mastocita, a koji sudjeluju u reakcijama neposredne preosjetljivosti.

Izmedu kortikosteroida i dugodjelujuéih beta,-agonista dolazi i do molekularnih interakcija, pri cemu
steroidi aktiviraju gene za ekspresiju betaz-receptora te tako povecavaju broj i osjetljivost tih
receptora, dok dugodjelujuéi betas-agonisti pripremaju glukokortikoidni receptor za aktivaciju ovisnu
o steroidima te pospjesuju ulaz kompleksa glukokortikoida i glukokortikoidnog receptora u stani¢nu
jezgru. Sinergijski u¢inak ovih lijekova dovodi do pojacanog protuupalnog djelovanju, $to je dokazano
in vitro i in vivo na nizu upalnih stanica bitnih za patofiziologiju i astme i KOPB-a. U
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mononuklearnim stanicama periferne krvi ispitanika s KOPB-om primijecéen je ja¢i protuupalni u¢inak
u prisutnosti kombinacije flutikazonfuroat/vilanterol u usporedbi s prisutnos¢u samo flutikazonfuroata
pri koncentracijama koje se postizu primjenom klinickh doza. Pojac¢an protuupalni u¢inak
dugodjelujuceg betar-agonista bio je slican u¢inku postignutom primjenom drugih kombinacija
inhalacijskog kortikosteroida/dugodjelujuéeg betar-agonista.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Astma

U tri randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja faze 111 (HZA106827, HZA106829 i HZA106837)
razli¢itih trajanja ocjenjivala se sigurnost i djelotvornost flutikazonfuroata/vilanterola u odraslih osoba
i adolescenata s trajnom astmom. Svi su ispitanici primjenjivali inhalacijski kortikosteroid s ili bez
dugodjelujuceg betar-agonista tijekom najmanje 12 tjedana prije 1. posjete. U ispitivanju HZA106837
svi su ispitanici imali barem jednu egzacerbaciju koja je zahtijevala lijeCenje peroralnim
kortikosteroidima unutar godine dana prije 1. posjeta. Ispitivanje HZA106827 trajalo je 12 tjedana, a
njime se ocjenjivala djelotvornost flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma [n=201] i
flutikazonfuroata od 92 mikrograma [n=205] u usporedbi s placebom [n=203] (svi su se primjenjivali
jedanput na dan). Ispitivanje HZA106829 trajalo je 24 tjedna, a njime se ocjenjivala djelotvornost
flutikazonfuroata/vilanterola od 184/22 mikrograma [n=197] i flutikazonfuroata od 184 mikrograma
[n=194], oba jedanput na dan, u usporedbi s flutikazonpropionatom od 500 mikrograma dvaput na dan
[n=195].

U ispitivanjima HZA106827/HZA106829 dvije primarne mjere ishoda djelotvornosti bile su promjena
od pocetne najnize vrijednosti (prije primjene brohnodilatatora i prije uzimanja lijeka) FEV1 pri
klinickom posjetu na kraju terapijskog razdoblja u svih ispitanika te ponderirana srednja vrijednost
FEV1 mjerenog serijski u razdoblju od 0-24 sata nakon uzimanja lijeka, izraCunata u podskupini
ispitanika na kraju terapijskog razdoblja. Promjena od poc¢etnog postotka 24-satnih razdoblja bez
primjene terapije za olakSanje simptoma tijekom lijecenja bila je sekundarna mjera ishoda sa
statistiCkom snagom. Rezultati za primarne i klju¢ne sekundarne mjere ishoda u tim ispitivanjima
opisani su u Tablici 1.

Tablica 1 — Rezultati primarnih i kljuénih sekundarnih mjera ishoda u ispitivanjima
HZA106827 i HZA106829

Br. ispitivanja HZA106829 HZA106827
Terapijska doza FF/VI* | FF/VI184/22 | FF/VI1184/22 | FF/VI92/22 FF/VI 92/22
(u mikrogramima) jedanput na jedanput na jedanput na jedanput na
dan naspram | dan naspram | dan naspram dan naspram
FF 184 FP 500 dvaput FF 92 placebo
jedanput na na dan jedanput na jedanput na
dan dan dan
Promjena pocetne najniZe vrijednosti FEV1 u odnosu na zadnje opaZanje preneseno
nadalje (LOCF)
Terapijska razlika 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
P vrijednost
(95% CI) p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
Ponderirane srednje vrijednosti FEV1 mjerene serijski u razdoblju od 0-24 sata nakon
uzimanja lijeka
Terapijska razlika 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
P vrijednost
(95% ClI) p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

Promjena u postotku 24-satnih razdoblja bez terapije za olaksanje simptoma od pocetne
vrijednosti
Terapijska razlika | 117% | 6,3% | 106% | 19,3%
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Br. ispitivanja HZA106829 HZA106827

P vrijednost

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

Promjena u postotku 24-satnih razdoblja bez simptoma od poéetne vrijednosti

Terapijska razlika 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%

P vrijednost

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

Promjena u jutarnjem vr$nom protoku zraka u ekspiriju prijepodne od podetne

vrijednosti

Terapijska razlika 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min

P vrijednost

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

Promjena u poslijepodnevnom vr§nom protoku zraka u ekspiriju poslijepodne od

pocetne vrijednosti

Terapijska razlika 30,7 I/min 26,2 I/min 12,3 I/min 28,2 I/min

P vrijednost

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

*EF/VI = flutikazonfuroat/vilanterol

U ispitivanju HZA106837 trajanje lijeCenja je variralo (od najmanje 24 tjedna do najvise 76 tjedana, s
time da je vecina ispitanika lije¢ena najmanje 52 tjedna). U ispitivanju HZA106837 ispitanici su
randomizirani da primaju flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma [n=1009] ili
flutikazonfuroat od 92 mikrograma [n=1010], oba jedanput na dan. U ispitivanju HZA106837
primarna mjera ishoda bilo je vrijeme do prve teske egzacerbacije astme. Teska egzacerbacija astme
definirana je kao pogorsanje astme koje zahtijeva primjenu sistemskih kortikosteroida tijekom
najmanje 3 dana ili hospitalizaciju ili posjet hitnoj sluzbi zbog astme koja je zahtijevao primjenu
sistemskih kortikosteroida. Prilagodena srednja vrijednost promjene najnize vrijednosti FEV10d
pocetne takoder je ocijenjena kao sekundarna mjera ishoda.

U ispitivanju HZA106837 rizik od teske egzacerbacije astme u bolesnika koji primaju
flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma smanjen je za 20% u usporedbi s primjenom samo
flutikazonfuroata od 92 mikrograma (omjer hazarda 0,795, p=0,036 95% CI 0,642; 0,985). Stopa
teSkih egzacerbacija astme po bolesniku po godini iznosila je 0,19 u skupini koja je primala
flutikazonfuroat od 92 mikrograma (priblizno 1 svakih 5 godina) i 0,14 u skupini koja je primala
flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma (priblizno 1 svakih 7 godina). Omijer stope
egzacerbacije za flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma u odnosu na flutikazonfuroat od

92 mikrograma iznosio je 0,755 (95% CI 0,603; 0,945). To predstavlja 25-postotno smanjenje stope
teSkih egzacerbacija astme u ispitanika lijecenih flutikazonfuroatom/vilanterolom od

92/22 mikrograma u odnosu na flutikazonfuroat od 92 mikrograma (p=0,014). 24-satni
bronhodilatacijski u¢inak flutikazonfuroata/vilanterola odrzan je tijekom jednogodi$njeg razdoblja
lije¢enja bez znakova smanjene djelotvornosti (bez tahifilaksije). Flutikazonfuroat/vilanterol od

92/22 mikrograma dosljedno je pokazivao pobolj$anje od 8 ml do 95 ml u najniZoj vrijednosti FEV1 u
12., 36. i 52. tjednu te u trenutku postizanja mjere ishoda, u odnosu na flutikazonfuroat od

92 mikrograma (p<0,001 95% CI 52, 126 ml u trenutku postizanja mjere ishoda). U 44% bolesnika u
skupini koja je primala flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma bolest je na kraju lijeenja
bila dobro kontrolirana (ACQ7 <0,75), a isto je zabiljezeno u 36% ispitanika u skupini koja je primala
flutikazonfuroat od 92 mikrograma (p<0,001 95% CI 1,23; 1,82).

Ispitivanja u odnosu na kombinacije salmeterola/flutikazonpropionata
U 24-tjednom ispitivanju (HZA113091) s odraslim osobama i adolescentima s nekontroliranom
trajnom astmom, i flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma jedanput na dan uvecer i

salmeterol/ flutikazonpropionat od 50/250 mikrograma dvaput na dan doveli su do poboljsanja plu¢ne
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funkcije u odnosu na pocetnu vrijednost. Prilagodena srednja terapijska povecanja ponderirane srednje
vrijednosti 24-sathog FEV1 od 341 ml (flutikazonfuroat/vilanterol) i 377 ml (salmeterol/
flutikazonpropionat) u odnosu na poéetnu vrijednost pokazala su ukupno poboljSanje pluéne funkcije
tijekom 24 sata kod obje terapije. Prilagodena srednja vrijednost terapijskih razlika od 37 ml izmedu
skupina nije bila statisticki zna¢ajna (p=0,162). Sto se ti¢e najnize srednje vrijednosti FEV4, ispitanici
u skupini koja je primala flutikazonfuroat/vilanterol ostvarili su promjenu od 281 ml (srednja
vrijednost procijenjena metodom najmanjih kvadrata) od pocetne vrijednosti, a ispitanici u skupini
koja je primala salmeterol/flutikazonpropionat ostvarili su promjenu od 300 ml; (razlika u
prilagodenoj srednjoj vrijednosti od 19 ml (95% ClI: -0,073; 0,034) nije bila statisti¢ki znacajna
(p=0,485)).

Randomizirano, dvostruko slijepo, 24-tjedno istrazivanje paralelnih skupina (201378) provedeno je
kako bi se demonstrirala neinferiornost (koriste¢i mjeru od — 100 ml za FEV1)
flutikazonfuroata/vilanterola 92/22 mikrograma jedanput na dan i salmeterola/flutikazonpropionata
50/250 mikrograma dvaput na dan u odraslih i adolescenata s dobro kontroliranom astmom nakon

4 tjedna otvorenog primanja salmeterola/flutikazonpropionata 50/250 mikrograma dvaput na dan
(N=1504). Ispitanici randomizirani na flutikazonfuroat/vilanterol primijenjen jedanput na dan odrzali
su pluénu funkciju usporedivu s ispitanicima randomiziranima na salmeterol/flutikazonpropionat
primijenjen dvaput na dan [razlika u najnizoj vrijednosti FEV; od +19 ml (95% CI: -11, 49)].

Nisu provedena usporedna ispitivanja sa salmeterolom/flutikazonpropionatom niti drugim
kombinacijama inhalacijskog kortikosteroida/dugodjelujuceg betaz-agonista kojima bi se primjereno
usporedili u¢inci na egzacerbacije astme.

Monoterapija flutikazonfuroatom

U 24-tjednom randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (FFA112059)
ocjenjivale su se sigurnost i djelotvornost flutikazonfuroata od 92 mikrograma jedanput na dan
[n=114] i flutikazonpropionata od 250 mikrograma dvaput na dan [n=114] u odnosu na placebo
[n=115] u odraslih osoba i adolescenata s trajnom astmom. Svi su ispitanici prethodno morali primati
stabilnu dozu inhalacijskog kortikosteroida najmanje 4 tjedna prije 1. posjeta (posjeta probira), a
primjena dugodjelujuéih beta,-agonista nije bila dopustena unutar 4 tjedna od 1. posjeta. Primarna
mjera ishoda za djelotvornost bila je promjena od pocetne najnize vrijednosti (prije primjene
bronhodilatatora i prije uzimanja lijeka) FEV1 pri klinickom posjetu na kraju terapijskog razdoblja.
Promjena u postotku 24-satnih razdoblja bez terapije za olakSanje simptoma tijekom 24-tjednog
terapijskog razdoblja bila je sekundarna mjera ishoda sa statistickom snagom. Nakon 24 tjedna,
primjena flutikazonfuroata povecala je najnizu vrijednost FEV; za 146 ml (95% CI 36, 257 ml,
p=0,009), a primjena flutikazonpropionata za 145 ml (95% CI 33, 257 ml, p=0,011) u odnosu na
placebo. Primjena flutikazonfuroata povecala je postotak 24-satnih razdoblja bez terapije za 14,8%
(95% C1 6,9; 22,7, p<0,001), a primjena flutikazonpropionata za 17,9% (95% CI 10,0; 25,7, p<0,001)
u odnosu na placebo.

Provokacijsko ispitivanje s alergenima

Bronhoprotektivni u¢inak flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma na rani i kasni astmaticki
odgovor na inhalirani alergen ocijenjen je u placebom kontroliranom, ¢etverosmjernom kriznom
ispitivanju ponovljenih doza (HZA113126) u bolesnika s blagom astmom. Bolesnici su randomizirani
da primaju flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma, flutikazonfuroat od 92 mikrograma,
vilanterol od 22 mikrograma ili placebo jedanput na dan tijekom 21 dana, nakon Cega je uslijedila
provokacija alergenom sat vremena nakon uzimanja posljednje doze lijeka. Alergeni su bili ku¢ne
grinje, ljuskice macje koze ili pelud breze, a odabir se temeljio na individualnim rezultatima testova
probira. Serijska mjerenja vrijednosti FEV1 usporedena su s vrijednostima prije provokacije alergenom
izmjerenima nakon inhalacije fizioloske otopine (po¢etna vrijednost). Ukupno je najbolji u¢inak na
rani astmaticki odgovor zabiljezen kod primjene flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma u
usporedbi s flutikazonfuroatom od 92 mikrograma ili vilanterolom od 22 mikrograma primijenjene
samostalno. | flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma i flutikazonfuroat od 92 mikrograma
prakticki su iskorijenili kasni astmatic¢ki odgovor u odnosu na vilanterol primijenjen samostalno.
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Flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma pruzio je zna¢ajno vecu zastitu od bronhalne
hiperreaktivnosti izazvane alergenom u usporedbi s monoterapijom flutikazonfuroatom odnosno
vilanterolom, kako je ocijenjeno 22. dana provociraju¢im metakolinskim testom.

Ispitivanje bronhoprotektivnog ucinka i ucinka na os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda

Bronhoprotektivni u¢inak i u¢inak na os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda kod primjene
flutikazonfuroata u odnosu na flutikazonpropionat ili budezonid ocjenjivali su se u placebom
kontroliranom kriznom ispitivanju ponovljenih doza koje su se postupno povecavale (203162),
provedenom u 54 odrasla bolesnika koji su u anamnezi imali astmu, ¢ija su obiljezja bila
hiperresponzivnost disnih putova i FEV1 > 65% predvidene vrijednosti. Bolesnici su bili randomizirani
za sudjelovanje u jednom ili dvama razdobljima lijeenja, koja su se sastojala od pet 7-dnevnih faza
tijekom kojih se postupno povecavala doza flutikazonfuroata (25, 100, 200, 400, 800 mikrograma na
dan), flutikazonpropionata (50, 200, 500, 1000, 2000 mikrograma na dan), budezonida (100, 400, 800,
1600, 3200 mikrograma na dan) ili placeba. Nakon svake faze povecavanja doze ocjenjivali su se
bronhoprotektivni ué¢inak na temelju hiperresponzivnosti disnih putova pri izlaganju
adenozin-5'-monofosfatu (AMP) (provokacijska koncentracija koja uzrokuje pad vrijednosti FEV; za
> 20% [AMP PC20]) te 24-satna ponderirana srednja vrijednost kortizola u plazmi.

Ukupno su u svim rasponima odobrenih terapijskih doza za astmu vrijednosti AMP PC20 (mg/ml) i
supresije kortizola (%) iznosile: 81 - 116 mg/ml odnosno 7% - 14% za flutikazonfuroat

(100 - 200 mikrograma na dan), 20 - 76 mg/ml odnosno 7% - 50% za flutikazonpropionat

(200 - 2000 mikrograma na dan) te 24 - 54 mg/ml odnosno 13% - 44% za budezonid

(400 - 1600 mikrograma na dan).

Kronicna opstruktivha pluéna bolest

Klini¢ki razvojni program za bolesnike s KOPB-om obuhvacao je jedno 12-tjedno (HZC113107), dva
6-mjese¢na (HZC112206, HZC112207), dva jednogodisnja ispitivanja (HZC102970, HZC102871) i
jedno ispitivanje koje je trajalo > 1 godine (SUMMIT). Navedena su ispitivanja bila randomizirana
kontrolirana ispitivanja u bolesnika kojima je klini¢ki dijagnosticiran KOPB. Ta su ispitivanja
obuhvacala mjerenje plu¢ne funkcije, dispneje te umjerenih i teskih egzacerbacija.

Sestomjesecna ispitivanja

Ispitivanja HZC112206 i HZC112207 bila su 24-tjedna randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana ispitivanja s paralelnim skupinama kojima se usporedivao u¢inak kombinacije s u¢inkom
vilanterola i flutikazonfuroata primijenjenih samostalno te u¢inkom placeba. Ispitivanjem HZC112206
ocjenjivala se djelotvornost flutikazonfuroata/vilanterola od 46/22 mikrograma [n=206] i
flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma [n=206] u odnosu na flutikazonfuroat od

92 mikrograma [n=206], vilanterol od 22 mikrograma [n=205] i placebo [n = 207] (svi su se
primjenjivali jedanput na dan). Ispitivanjem HZC112207 ocjenjivala se djelotvornost
flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma [n=204] i flutikazonfuroata/vilanterola od

184/22 mikrograma [n=205] u odnosu na flutikazonfuroat od 92 mikrograma [n=204], flutikazonfuroat
od 184 mikrograma [n=203] i vilanterol od 22 mikrograma [n=203] te placebo [n = 205] (svi su se
primjenjivali jedanput na dan).

Svi su bolesnici morali biti pusaci sa stazem od najmanje 10 kutija-godina; imati omjer FEV1/FVC
nakon uzimanja salbutamola od najvise 0,70; FEV1 nakon uzimanja salbutamola od najvise

70% predvidene vrijednosti te rezultat dispneje >2 (na ljestvici od 0-4) prema modificiranoj

MRC ljestvici pri probiru. U ispitivanjima HZC112206 i HZC112207 na probiru je srednja vrijednost
FEV prije primjene bronhodilatatora iznosila 42,6% odnosno 43,6% predvidene vrijednosti, a srednja
vrijednost reverzibilnosti 15,9% odnosno 12,0%. Dvije primarne mjere ishoda u oba ispitivanja bile su
ponderirana srednja vrijednost FEV: mjerena od 0-4 sata nakon primjene doze 168. dana te promjena
od pocetne najnize vrijednosti FEV1 prije uzimanja lijeka 169. dana.
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U objedinjenoj analizi obaju ispitivanja flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma pokazao je
klini¢ki znacajna poboljSanja pluéne funkcije. 169. dana flutikazonfuroat/vilanterol od

92/22 mikrograma povecao je prilagodenu najnizu srednju vrijednost FEV1za 129 ml (95% ClI: 91,
167 ml, p<0,001), a vilanterol za 83 ml (95% CI: 46, 121 ml, p<0,001) u odnosu na placebo.
Flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma povecao je najnizu vrijednost FEV: za 46 ml u
odnosu na vilanterol (95% CI: 8, 83 ml, p= 0,017). 168. dana flutikazonfuroat/vilanterol od

92/22 mikrograma povecao je prilagodenu srednju vrijednost ponderiranog srednjeg FEV1 mjerenog
od 0-4 sata za 193 ml (95% CI: 156, 230 ml, p<0,001), a vilanterol za 145 ml (95% CI: 108, 181 ml,
p<0,001) u odnosu na placebo. Flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma povecao je
prilagodenu srednju vrijednost ponderiranog srednjeg FEV: mjerenog od 0-4 sata za 148 ml u odnosu
na flutikazonfuroat primijenjen samostalno (95% ClI: 112, 184 ml, p< 0,001).

12-mjesecna ispitivanja

Ispitivanja HZC102970 i HZC102871 bila su 52-tjedna randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja s
paralelnim skupinama kojima se usporedivao u¢inak flutikazonfuroata/vilanterola od

184/22 mikrograma, flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma i flutikazonfuroata/vilanterola
od 46/22 mikrograma s vilanterolom od 22 mikrograma (svi su se primjenjivali jedanput na dan) na
godisnju stopu umjerenih/teskih egzacerbacija u ispitanika s KOPB-om koji su bili pusaci sa stazem
od najmanje 10 kutija-godina i koji su imali omjer FEV1/FVC nakon uzimanja salbutamola od najvise
0,70, vrijednost FEV; nakon uzimanja salbutamola od najvise 70% predvidene vrijednosti te > 1
dokumentirane egzacerbacije KOPB-a koja je zahtijevala terapiju antibioticima i/ili peroralnim
kortikosteroidima ili hospitalizaciju u razdoblju od 12 mjeseci prije 1. posjeta. Primarna mjera ishoda
bila je godiSnja stopa umjerenih i teskih egzacerbacija. Umjerene/teske egzacerbacije definirane su kao
pogorsanje simptoma koje je zahtijevalo lije¢enje peroralnim kortikosteroidima i/ili antibioticima ili
hospitalizaciju. Oba su ispitivanja imala razdoblje prilagodbe od 4 tjedna, tijekom kojega su svi
ispitanici otvoreno primali salmeterol/flutikazonpropionat od 50/250 mikrograma dvaput na dan kako
bi se standardizirala farmakoterapija za KOPB i stabilizirala bolest prije randomizacije za primjenu
lijeka u slijepom ispitivanju u trajanju od 52 tjedna. Prije razdoblja prilagodbe svi su ispitanici prestali
koristiti prethodne lijekove za lije¢enje KOPB-a, osim kratkodjeluju¢ih bronhodilatatora. Istodobna
primjena dugodjelujuéih inhalacijskih bronhodilatatora (beta.-agonista i antikolinergika), lijekova s
kombinacijom ipratropija/salbutamola, peroralnih beta,-agonista i teofilina nije bila dopustena tijekom
lije¢enja. Primjena peroralnih kortikosteroida i antibiotika bila je dopustena za akutno lije¢enje
egzacerbacija KOPB-a, uz posebne smjernice za primjenu. Ispitanici su po potrebi uzimali salbutamol
tijekom Citavog trajanja obaju ispitivanja.

Rezultati obaju ispitivanja pokazali su da je lije¢enje flutikazonfuroatom/vilanterolom od

92/22 mikrograma jedanput na dan rezultiralo nizom godi$njom stopom umjerenih/teskih
egzacerbacija KOPB-a u odnosu na vilanterol (Tablica 2).
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Tablica 2: Analiza stopa egzacerbacija nakon 12 mjeseci lije¢enja

HzC102970 HzC102871 HzC102970 i
HZC102871 zajedno
Flutikazon Flutikazon Flutikazon
Vilantero V;CIZL(;ZYOI Vilanterol v]ic:Jarr?taetr(/)I Vilanterol v]ic:Jarr?taetr{)I
Mijera ishoda H(n=409) | " g0 (n=409) 92/22 (n=818) 92/22
(n=403) (n=403) (n=806)
Umjerene i teSke egzacerbacije
Prilagodena 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
srednja
vrijednost
godisnje stope
Omijer naspram
VI 0,79 0,66 0,73
95% ClI (0,64;0,97) (0,54; 0,81) (0,63; 0,84)
p-vrijednost 0,024 <0,001 <0,001
% smanjenja 21 34 27
(95% CI) (3,36) (19, 46) (16, 37)
Apsolutna
razlika u
godi$njem broju
naspram VI 0,24 0,36 0,30
(95% CI) (0,03; 0,41) (0,20; 0,48) (0,18; 0,41)
Vrijeme do prve
egzacerbacije:
Omijer rizika 0,80 0,72 0,76
(95% ClI) (0,66; 0,99) (0,59; 0,89) (0,66; 0,88)
% smanjenja 20 28 24
rizika
p-vrijednost 0,036 0,002 p<0,001

U objedinjenoj analizi ispitivanja HZC102970 i HZC102871 u 52. tjednu usporedba

flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma i vilanterola od 22 mikrograma pokazala je
poboljsanje u prilagodenoj srednjoj najnizoj vrijednosti FEV1 (42 ml 95% CI: 19, 64 ml, p<0,001).
24-satni bronhodilatacijski uéinak flutikazonfuroata/vilanterola odrzan je od prve doze do kraja
jednogodisnjeg razdoblja lijeCenja bez znakova smanjene djelotvornosti (bez tahifilaksije).

Promatrajuci oba ispitivanja zajedno, ukupno je 2009 (62%) bolesnika prilikom probira imalo
kardiovaskularne bolesti u anamnezi/¢imbenika rizika za te bolesti. Incidencija kardiovaskularnih
bolesti/¢imbenika rizika bila je sli¢na u svim terapijskim skupinama, a bolesnici su naj¢esce patili od
hipertenzije (46%), hiperkolesterolemije (29%) i sec¢erne bolesti (12%). Sli¢ni ucinci na smanjenje
incidencije umjerenih i teskih egzacerbacija zabiljeZeni su u toj podskupini u odnosu na ukupnu
populaciju. U bolesnika s kardiovaskularnim bolestima u anamnezi/¢imbenicima rizika za te bolesti,
primjena flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma rezultirala je znac¢ajno nizom godi$njom
stopom umjerenih/teSkih egzacerbacija KOPB-a u odnosu na vilanterol (prilagodene srednje godiSnje
stope od 0,83 odnosno 1,18, smanjenje od 30% (95% CI 16, 42%, p<0,001)). Pri usporedbi
flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma i vilanterola od 22 mikrograma i u ovoj su
podskupini zabiljeZena poboljSanja prilagodene srednje najnize vrijednosti FEV: u 52. tjednu (44 ml
95% ClI: 15, 73 ml, (p=0,003)).

Ispitivanja u trajanju > 1 godine

Ispitivanje SUMMIT bilo je multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje sa
16 485 ispitanika, u kojemu se ocjenjivao u¢inak flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma
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na prezivljenje u usporedbi s placebom. Primarna mjera ishoda bila je smrt zbog bilo kojeg uzroka,
dok su sekundarnu mjeru ishoda ¢inili objedinjeni kardiovaskularni dogadaji (smrt tijekom lijeCenja
zbog kardiovaskularnog uzroka, infarkt miokarda, mozdani udar, nestabilna angina ili tranzitorna
ishemijska ataka).

Prije randomizacije ispitanici su morali prekinuti primjenu lijekova za KOPB koje su uzimali na
pocetku ispitivanja, a koji su ukljucivali dugodjelujuce bronhodilatatore u kombinaciji s inhalacijskim
kortikosteroidima (28%), samostalno primjenjivane dugodjelujuce bronhodilatatore (11%) 1
samostalno primjenjivane inhalacijske kortikosteroide (4%). Ispitanici su potom randomizirani za
primanje flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma, flutikazonfuroata od 92 mikrograma,
vilanterola od 22 mikrograma ili placeba i lijeCeni tijekom srednjeg razdoblja od 1,7 godina

(SD=0,9 godina).

Ispitanici su imali umjereni KOPB (srednji postotak FEV1 nakon primjene bronhodilatatora pri probiru
iznosio je 60% [SD = 6%]) te kardiovaskularnu bolest u anamnezi ili povec¢an rizik od
kardiovaskularne bolesti. U razdoblju od 12 mjeseci prije pocetka ispitivanja, 61% ispitanika nije
prijavilo egzacerbacije KOPB-a, dok je 39% ispitanika prijavilo > 1 umjerene/teske egzacerbacije
KOPB-a.

Smirt zbog bilo kojeg uzroka iznosila je 6,0% uz flutikazonfuroat/vilanterol, 6,7% uz placebo, 6,1% uz
flutikazonfuroat te 6,4% uz vilanterol. Smrt zbog bilo kojeg uzroka na 100 bolesnik-godina (%/god.)
prilagodena za izloZenost iznosila je 3,1%/god. uz flutikazonfuroat/vilanterol, 3,5%/god. uz placebo,
3,2%/god. uz flutikazonfuroat te 3,4%/god. uz vilanterol. Rizik od smrti kod primjene
flutikazonfuroata/vilanterola nije se znac¢ajno razlikovao od rizika uz primjenu placeba (HR: 0,88;
95% CI: 0,74 do 1,04; p=0,137), flutikazonfuroata (HR: 0,96; 95% CI: 0,81 do 1,15; p=0,681) ili
vilanterola (HR: 0,91; 95% CI: 0,77 do 1,09; p=0,299).

Rizik od objedinjenog kardiovaskularnog dogadaja uz primjenu flutikazonfuroata/vilanterola nije se
znacajno razlikovao od rizika uz primjenu placeba (HR: 0,93; 95% ClI: 0,75 do 1,14),
flutikazonfuroata (HR: 1,03; 95% CI: 0,83 do 1,28) ili vilanterola (HR: 0,94; 95% CI: 0,76 do 1,16).

Ispitivanja u odnosu na kombinacije salmeterola/flutikazonpropionata

U 12-tjednom ispitivanju bolesnika s KOPB-om i flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma
jedanput na dan ujutro i salmeterol/flutikazonpropionat 50/500 mikrograma dvaput na dan doveli su
do poboljsanja plu¢ne funkcije u odnosu na pocetnu vrijednost. Prilagodena srednja terapijska
povecanja ponderirane srednje vrijednosti 24-satnog FEV; od 130 ml (flutikazonfuroat/vilanterol)
odnosno 108 ml (salmeterol/flutikazonpropionat) u odnosu na pocetnu vrijednost pokazala su ukupno
poboljsanje plu¢ne funkcije tijekom 24 sata kod obje terapije. Prilagodena srednja vrijednost
terapijskih razlika od 22 ml (95% CI: -18, 63 ml) izmedu skupina nije bila statisticki znacajna
(p=0,282). Prilagodena srednja promjena najnize vrijednosti FEV185. dana od poéetne vrijednosti
iznosila je 11 ml u skupini koja je primala flutikazonfuroat/vilanterol te 88 ml u skupini koja je
primala salmeterol/flutikazonpropionat; razlika od 23 ml (95% CI: -20, 66) izmedu terapijskih skupina
nije bila ni klinicki ni statisticki znacajna (p=0,294).

Nisu provedena usporedna ispitivanja sa salmeterolom/flutikazonpropionatom niti drugim poznatim
bronhodilatatorima kojima bi se primjereno usporedili u¢inci na egzacerbacije KOPB-a.

Pedijatrijska populacija

Astma

Djelotvornost i sigurnost flutikazonfuroata/vilanterola primijenjenih jedanput na dan u odnosu na
flutikazonfuroat primijenjen jedanput na dan u lije¢enju astme kod pedijatrijskih bolesnika u dobi od
5 do 11 godina ocjenjivale su se u randomiziranom, dvostruko slijepom, multicentri¢cnom klini¢kom
ispitivanju u trajanju od 24 tjedna uz razdoblje pracenja od 1 tjedna (HZA107116) koje je ukljuéivalo
673 bolesnika s nekontroliranom astmom lijecenih inhalacijskim kortikosteroidima.
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Svi su ispitanici primali stabilnu terapiju za astmu (kratkodjelujuéi inhalacijski beta-agonist ili
kratkodjelujuci inhalacijski antagonist muskarinskih receptora plus inhalacijski kortikosteroid) tijekom
najmanje 4 tjedna prije 1. posjeta. Bolesnici su uz postojecu terapiju za astmu i dalje imali simptome
(tj. astma im nije bila kontrolirana).

Ispitanici su bili lijeceni flutikazonfuroatom/vilanterolom od 46/22 mikrograma (337 bolesnika) ili
flutikazonfuroatom od 46 mikrograma (336 bolesnika). U dva se bolesnika (po jednog iz svake
skupine) djelotvornost nije mogla ocijeniti.

Primarna mjera ishoda bila je prosje¢na promjena jutarnjeg vr$nog izdisajnog protoka zraka (engl.
peak expiratory flow, PEF) prije primjene lijeka (tj. kad je koncentracija lijeka najniza) od 1. do

12. tjedna razdoblja lijeCenja u odnosu na pocetnu vrijednost, $to se svakodnevno biljezilo u
elektronicki dnevnik bolesnika (razlika izmedu flutikazonfuroata/vilanterola i flutikazonfuroata).
Promjena pocetnog postotka 24-satnih razdoblja bez primjene terapije za olakSanje simptoma od

1. do 12. tjedna razdoblja lijeCenja bila je sekundarna mjera ishoda sa statistickom snagom za
populaciju ispitanika u dobi od 5 do 11 godina. Nisu zabiljeZene razlike u djelotvornosti izmedu
flutikazonfuroata/vilanterola od 46/22 mikrograma i flutikazonfuroata od 46 mikrograma (Tablica 3).
U ovom ispitivanju nisu utvrdeni novi sigurnosni problemi.

Po zavrsetku ispitivanja HZA107116 utvrdene su neke nedoumice u svezi s provedbom ispitivanja na
dvama ispitivackim mjestima, koje su se odnosile na ukupno 4 randomizirana bolesnika (n=1 bolesnik
koji je primao flutikazonfuroat/vilanterol od 46/22 mikrograma, n=3 bolesnika koja su primala
flutikazonfuroat od 46 mikrograma). Provedena je dodatna post-hoc analiza iz koje su bila isklju¢ena
ta 4 bolesnika.

Rezultati te analize (Tablica 3) u skladu su s onima unaprijed definirane analize.

Tablica 3: Rezultati za primarnu mjeru ishoda i sekundarnu mjeru ishoda sa statisti¢kom
snagom (dodatna post-hoc analiza)

Razdoblje od 1. do 12. tjedna Flutikazonfuroat/vilanterol* | Flutikazonfuroat*
n=335 n=332

Primarna mjera ishoda

Promjena pocetne vrijednosti jutarnjeg PEF-a (I/min)

Srednja vrijednost (LS) promjene (SE) 12,1 (1,86) \ 8,6 (1,87)
Razlika izmedu lijeéenja (flutikazonfuroat/ 3,5
vilanterol naspram flutikazonfuroata) (-1,7; 8,7), p=0,188

(95% CI), p-vrijednost

Sekundarna mjera ishoda sa statistickom snagom

Promjena postotka 24-satnih razdoblja bez primjene terapije za olak$anje simptoma od pocetne vrijednosti

Srednja vrijednost (LS) promjene (SE) 27,1 (1,75) | 26,0 (1,76)
Razlika izmedu lijecenja (flutikazonfuroat/ 1,1

vilanterol naspram flutikazonfuroata) (-3,8; 6,0), p=0,659

(95% CI), p-vrijednost

*Bolesnici su primali flutikazonfuroat/vilanterol od 46/22 mikrograma jedanput na dan ili
flutikazonfuroat od 46 mikrograma jedanput na dan.

LS = metoda najmanjih kvadrata; SE = standardna pogreska; Cl = interval pouzdanosti; n = broj
sudionika u analizi (ukupna populacija predvidena za lijecenje: 337 za flutikazonfuroat/vilanterol
odnosno 336 za flutikazonfuroat).

Kronicna opstruktivna pluéna bolest

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Relvar Ellipta u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u KOPB-u (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Apsolutna bioraspolozivost flutikazonfuroata i vilanterola primijenjenih inhalacijom u obliku
flutikazonfuroata/vilanterola u prosjeku je iznosila 15,2% odnosno 27,3%. Oralna bioraspoloZivost
flutikazonfuroata i vilanterola bila je niska, u prosjeku 1,26% odnosno <2%. S obzirom na tu nisku
bioraspolozivost, sistemska izloZenost flutikazonfuroatu i vilanterolu nakon inhalacijske primjene
prvenstveno je posljedica apsorpcije inhaliranog dijela doze lijeka koji se isporucuje u pluca.

Distribucija

Nakon intravenske primjene i flutikazonfuroat i vilanterol se opseZzno raspodjeljuju, uz prosjecne
volumene distribucije u stanju dinamicke ravnoteze od 661 | odnosno 165 I.

| flutikazonfuroat i vilanterol se u maloj mjeri vezuju za crvene krvne stanice. Stupanj vezivanja
flutikazonfuroata i vilanterola za proteine u ljudskoj plazmi in vitro bio je visok, prosje¢no >99,6% za
flutikazonfuroat odnosno 93,9% za vilanterol. Nije zabiljezen Smanjen opseg vezivanja za proteine u
plazmi in vitro u ispitanika s oSte¢enjem bubrezne ili jetrene funkcije.

Flutikazonfuroat i vilanterol su supstrati za P-glikoprotein (P-gp). Medutim, ne smatra se vjerojatnim
da bi istodobna primjena flutikazonfuroata/vilanterola s inhibitorima P-gp-a mogla izmijeniti
sistemsku izloZenost flutikazonfuroatu ili vilanterolu jer se obje molekule dobro apsorbiraju.

Biotransformacija

Na temelju podataka iz ispitivanja in vitro, u glavnim metaboli¢kim putevima flutikazonfuroata i
vilanterola u ljudi posreduje prvenstveno enzim CYP3A4.

Flutikazonfuroat se prvenstveno metabolizira putem hidrolize skupine S-fluorometil karbotioata na
metabolite sa znacajno smanjenim kortikosteroidnim djelovanjem. Vilanterol se prvenstveno
metabolizira putem O-dealkilacije na niz metabolita sa znac¢ajno smanjenim 11 32-agonistickim
djelovanjem.

Eliminacija

Nakon peroralne primjene, flutikazonfuroat se u ljudi uglavnom eliminirao metabolizmom, a
metaboliti su se izlu¢ivali gotovo iskljucivo u feces, pri ¢emu se <1% pronadene radioaktivne doze
izlu¢ilo u mokracu.

U ispitivanju u ljudi, u kojem je peroralnim putem primijenjen radiooznacen lijek, vilanterol se nakon
peroralne primjene eliminirao prvenstveno metabolizmom, a metaboliti su se izlu¢ivali u mokracu i
feces, pa je tako priblizno 70% radioaktivne doze pronadeno u mokraci, a 30% u fecesu. Prividni
poluvijek eliminacije vilanterola u plazmi nakon jedne inhalacijske primjene
flutikazonfuroata/vilanterola u prosjeku je iznosio 2,5 sata. Efektivni poluvijek akumulacije
vilanterola, utvrden na temelju inhalacijske primjene ponovljenih doza vilanterola od 25 mikrograma,
iznosi 16,0 sati u ispitanika s astmom odnosno 21,3 sata u ispitanika s KOPB-om.

Pedijatrijska populacija

Nema preporuka za prilagodavanje doze u adolescenata (u dobi od 12 ili vise godina).
Farmakokinetika, sigurnost i djelotvornost flutikazonfuroata/vilanterola ispitivale su se u djece u dobi
od 5 do 11 godina, no ne mogu se dati preporuke o doziranju (vidjeti dio 4.2). Farmakokinetika,
sigurnost i djelotvornost flutikazonfuroata/vilanterola u djece mlade od 5 godina nisu ustanovljene.
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Posebne populacije

Starije osobe

Ucinci zivotne dobi na farmakokinetiku flutikazonfuroata i vilanterola utvrdeni su u ispitivanjima faze
I11 u bolesnika s KOPB-om i astmom. Nije dokazano da Zivotna dob (12 do 84 godine) utjece na
farmakokinetiku flutikazonfuroata i vilanterola u ispitanika s astmom.

Nije dokazano da zivotna dob utjece na farmakokinetiku flutikazonfuroata u ispitanika s KOPB-om,
ali doslo je do povecanja (37%) AUC (0-24) Vilanterola u promatranom dobnom rasponu od 41 do

84 godine. U starijeg ispitanika (u dobi od 84 godine) male tjelesne tezine (35 kg) predvideni AUCo-24)
vilanterola je 35% visi od procijenjene vrijednosti za populaciju (ispitanik s KOPB-om u dobi od

60 godina i tjelesnom tezinom od 70 kg), dok Cmax Ostaje nepromijenjen. Nije izgledno da bi te razlike
mogle biti klinicki znacajne.

Nema preporuka za prilagodavanje doze u starijih ispitanika s astmom niti u starijih ispitanika s
KOPB-om.

Ostecenje bubrezne funkcije

Klini¢ko farmakolosko ispitivanje flutikazonfuroata/vilanterola pokazalo je da tesko oStecenje
bubrezne funkcije (klirens kreatinina <30 ml/min) nije rezultiralo znac¢ajno ve¢om izlozenoséu
flutikazonfuroatu ili vilanterolu niti izraZenijim sistemskim u¢incima kortikosteroida ili beta,-agonista
u odnosu na zdrave ispitanike.

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije.
Uc¢inci hemodijalize nisu ispitivani.
Ostecenje jetrene funkcije

Nakon primjene ponovljenih doza flutikazonfuroata/vilanterola tijekom 7 dana, doslo je do povecanja
sistemske izloZenosti flutikazonfuroatu (do tri puta prema vrijednosti AUC 24)) U ispitanika s
oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A, B ili C) u odnosu na zdrave ispitanike. Povecanje
sistemske izloZenosti flutikazonfuroatu u ispitanika s umjerenim ostecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij B; flutikazonfuroat/vilanterol od 184/22 mikrograma) povezano je s prosje¢nim
smanjenjem kortizola u serumu od 34% u odnosu na zdrave ispitanike. Sistemska izlozenost
flutikazonfuroatu uz normalizirano doziranje lijeka bila je sli¢na u ispitanika s umjerenim i u onih s
teSkim ostecenje jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B ili C).

Nakon primjene ponovljenih doza flutikazonfuroata/vilanterola tijekom 7 dana, nije bilo znac¢ajnog
povecanja sistemske izlozenosti vilanterolu (Cmax i AUC) u ispitanika s blagim, umjerenim ili teSkim
oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A, B ili C).

Flutikazonfuroat/vilanterol nije klinicki znacajno utjecao na sistemske ucinke beta-adrenergickih
lijekova (sréani ritam ili kalij u serumu) u ispitanika s blagim ili umjerenim ostec¢enjem jetrene
funkcije (vilanterol, 22 mikrograma) niti u bolesnika s teskim oste¢enjem jetrene funkcije (vilanterol,
12,5 mikrograma) u odnosu na zdrave ispitanike.

Ostale posebne populacije

U ispitanika s astmom procijenjene vrijednosti AUCo-24) flutikazonfuroata za ispitanike iz isto¢ne
Azije, Japana i jugoisto¢ne Azije (12-13% ispitanika) bile su u prosjeku 33% do 53% vise u odnosu na
ostale rasne skupine. Medutim, nije bilo dokaza da je veca sistemska izlozenost u 0voj populaciji
povezana s ve¢im u¢inkom na izlu¢ivanje kortizola u mokracu tijekom 24 sata. U prosjeku se predvida
da je Cmax Vilanterola 220 do 287% visi u ispitanika azijskog podrijetla nego u ispitanika iz ostalih
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rasnih skupina, dok im je AUC .24 usporediv. Medutim, nema dokaza da je povecani Cnax Vilanterola
rezultirao klini¢ki zna¢ajnim u¢incima na sréani ritam.

U ispitanika s KOPB-om procijenjene vrijednosti AUCo-24) flutikazonfuroata za ispitanike iz istocne
Azije, Japana i jugoisto¢ne Azije (13-14% ispitanika) bile su u prosjeku 23% do 30% vise u odnosu na
ispitanike bijele rase. Medutim, nije bilo dokaza da je veca sistemska izloZenost u ovoj populaciji
povezana s ve¢im uéinkom na izlu¢ivanje kortizola u mokrac¢u tijekom 24 sata. Rasa ispitanika nije
utjecala na procijenjene vrijednosti farmakokineti¢kih parametara vilanterola u ispitanika s KOPB-om.

Spol, tjelesna tezina i ITM

Na temelju farmakokineti¢ke analize podataka iz ispitivanja faze Ill, u kojima je sudjelovalo

1213 ispitanika sa astmom (712 Zena) i 1225 ispitanika s KOPB-om (392 zena), nema dokaza da spol,
tjelesna tezina ili ITM (indeks tjelesne mase) utjecu na farmakokinetiku flutikazonfuroata.

Na temelju farmakokineti¢ke analize podataka prikupljenih u 856 ispitanika s astmom (500 Zena) i
1091 ispitanika s KOPB-om (340 Zena), nema dokaza da spol, tjelesna tezina ili ITM utjecu na
farmakokinetiku vilanterola.

Nije potrebno prilagodavati dozu na temelju spola, tjelesne tezine ili indeksa tjelesne mase.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Farmakoloski i toksikoloski ucinci zabiljezeni kod primjene flutikazonfuroata ili vilanterola u
neklini¢kim ispitivanjima bili su oni koji se tipicno povezuju s glukokortikoidima ili beta,-agonistima.
Primjena flutikazonfuroata u kombinaciji s vilanterolom nije rezultirala zna¢ajnom novom

toksi¢noscu.

Genotoksi¢nost 1 kancerogenost

Flutikazonfuroat

Flutikazonfuroat se nije pokazao genotoksi¢nim u standardnom skupu ispitivanja niti kancerogenim u
ispitivanjima cjelozivotne inhalacije na Stakorima ili miSevima pri razinama izlozenosti sli¢cnima
onima kod najvece preporucene doze U ljudi, utvrdene na temelju AUC-a.

Vilanteroltrifenatat

U ispitivanjima genske toksi¢nosti vilanterol (u obliku alfa-fenilcinamata) i trifenilacetatna kiselina
nisu bili genotoksiéni, §to ukazuje na to da vilanterol (u obliku trifenatata) ne predstavlja genotoksi¢an
rizik za ljude.

Sukladno nalazima za druge beta,-agoniste, vilanteroltrifenatat je u ispitivanjima cjelozivotne
inhalacije imao proliferativne u¢inke na reproduktivni sustav u zenki Stakora i misa te na hipofizu u
Stakora. Nije primije¢eno povecanje incidencije tumora u Stakora odnosno miSeva pri razinama
izlozenosti koje su bile 1,2 odnosno 30 puta vece od izlozenosti pri najvecoj preporucenoj dozi u ljudi,
utvrdene na temelju AUC-a.

Toksi¢ni uéinci na reprodukciju i razvoj

Flutikazonfuroat

Ucinci zabiljezeni nakon inhalacijske primjene flutikazonfuroata u kombinaciji s vilanterolom u
Stakora bili su sli¢ni u¢incima zabiljezenima kod primjene samo flutikazonfuroata.
Flutikazonfuroat nije imao teratogen uc¢inak na Stakore ni kunice, ali je usporio razvoj u $takora i
izazvao abortus u kunica pri primjeni doza toksi¢nih za skotne Zenke. Nisu primije¢eni u¢incCi na
razvoj §takora pri razinama izlozenosti priblizno 3 puta ve¢ima od izlozenosti pri najvecoj
preporucenoj dozi u ljudi, utvrdene na temelju AUC-a.
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Vilanteroltrifenatat

Vilanteroltrifenatat nije imao teratogen ucinak u $takora. U inhalacijskim ispitivanjima na kuni¢ima
vilanteroltrifenatat je izazvao ucinke sli¢ne uéincima zabiljeZzenima kod ostalih beta,-agonista (rascjep
nepca, otvoreni kapci, spojeni segmenti prsne kosti, fleksura/malrotacija ekstremiteta). Kod supkutane
primjene nisu primijeceni uéinCi pri razinama izlozenosti 84 puta ve¢ima od izlozenosti pri najvecoj
preporucenoj dozi u ljudi, utvrdene na temelju AUC-a.

Ni flutikazonfuroat ni vilanteroltrifenatat nisu imali Stetne u¢inke na plodnost niti na prenatalni i
postnatalni razvoj u stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

laktoza hidrat
magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

2 godine
Rok valjanosti nakon otvaranja podloska: 6 tjedana.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Ako se inhalator ¢uva u hladnjaku, treba pri¢ekati najmanje
jedan sat prije primjene da se ugrije na sobnu temperaturu.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od vlage.

Napisite datum kad je inhalator potrebno baciti u predvideno mjesto na naljepnici. Datum treba dodati
¢im je inhalator izvaden iz podloska.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Inhalator Ellipta sastoji se od svijetlosivog tijela, Zutog poklopca nastavka za usne i broja¢a doza, a
zapakiran je u podlozak od viSeslojne folije koji sadrzi vrecicu sa silika gelom kao sredstvom za
susenje. Podlozak je zatvoren pokrovnom folijom koja se moze odlijepiti.

Inhalator je visedijelni uredaj koji se sastoji od polipropilena, polietilena visoke gustoce,
polioksimetilena, polibutilen tereftalata, akrilonitril butadien stirena, polikarbonata i nehrdajuceg

celika.

Inhalator sadrzi dvije blister trake od viseslojne aluminijske folije s ukupno 14 ili 30 doza (terapija za
14 ili 30 dana).

Veli¢ine pakiranja: inhalatori sa 14 ili 30 doza. Visestruko pakiranje s 3 inhalatora x 30 doza.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/13/886/001

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 13. studenog 2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 26. srpnja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Relvar Ellipta 184 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna pojedina¢na inhalacija daje primijenjenu dozu (doza koja izlazi iz nastavka za usta) od

184 mikrograma flutikazonfuroata i 22 mikrograma vilanterola (u obliku trifenatata). To odgovara
odmijerenoj dozi od 200 mikrograma flutikazonfuroata i 25 mikrograma vilanterola (u obliku
trifenatata).

Pomo¢éna tvar s poznatim u¢inkom

Jedna primijenjena doza sadrzi priblizno 25 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak inhalata, dozirani

Bijeli prasak u svijetlosivom inhalatoru (Ellipta) sa zutim poklopcem nastavka za usta i brojaCem
doza.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Astma
Relvar Ellipta je indiciran za redovito lijeCenje astme u odraslih osoba i adolescenata u dobi od 12 i
vise godina kod kojih je primjerena primjena kombiniranog lijeka (dugodjelujuceg betar-agonista i
inhalacijskog kortikosteroida):
o U bolesnika u kojih astma nije dovoljno dobro kontrolirana inhalacijskim kortikosteroidima te
kratkodjeluju¢im inhalacijskim betas-agonistima koji se primjenjuju ‘prema potrebi'.
e u bolesnika adekvatno kontroliranih inhalacijskim kortikosteroidima i dugodjeluju¢im
inhalacijskim betaz-agonistima.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Astma

Bolesnicima s astmom treba propisati onu jacinu lijeka Relvar Ellipta koja sadrzi odgovaraju¢u dozu
flutikazonfuroata (FF) za njihovu teZinu bolesti. Lije¢nici koji propisuju lijek moraju znati da je u
bolesnika s astmom doza flutikazonfuroata (FF) od 100 mikrograma jedanput na dan priblizno
ekvivalentna dozi flutikazonpropionata (FP) od 250 mikrograma dvaput na dan, dok je doza
flutikazonfuroata od 200 mikrograma jedanput na dan priblizno ekvivalentna dozi
flutikazonpropionata od 500 mikrograma dvaput na dan.

Odrasle osobe i adolescenti u dobi od 12 i vise godina

Pocetnu dozu od jedne inhalacije lijeka Relvar Ellipta od 92/22 mikrograma jedanput na dan treba
razmotriti za odrasle osobe i1 adolescente u dobi od 12 i vise godina kojima je potrebna mala do srednja
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doza inhalacijskog kortikosteroida u kombinaciji s dugodjeluju¢im betas-agonistom. Ako bolesnici
nisu dobro kontrolirani lijekom Relvar Ellipta od 92/22 mikrograma, doza se moZe povecati na
184/22 mikrograma, §to moze dodatno poboljsati kontrolu astme.

Lijecnici moraju redovito kontrolirati bolesnike kako bi jacina flutikazonfuroata/vilanterola koju
primaju ostala optimalna i mijenjala se isklju¢ivo na savjet lije¢nika. Dozu treba titrirati na najmanju
dozu kojom je moguce odrzavati u¢inkovitu kontrolu simptoma.

Primjenu lijeka Relvar Ellipta od 184/22 mikrograma treba razmotriti za odrasle osobe i adolescente u
dobi od 12 i vise godina kojima je potrebna veca doza inhalacijskog kortikosteroida u kombinaciji s
dugodjelujué¢im betao-agonistom.

Bolesnici obi¢no osjete poboljsanje pluéne funkcije unutar 15 minuta nakon inhaliranja lijeka Relvar
Ellipta. Medutim, bolesniku treba napomenuti da je za odrzavanje simptoma astme pod kontrolom
potrebno redovito uzimati lijek svakoga dana te da s primjenom treba nastaviti ¢ak i ako nema
simptoma.

Ako se simptomi pojave u razdoblju izmedu primjene dviju doza, treba uzeti kratkodjelujuci
inhalacijski beta,-agonist za trenutno ublaZzavanje simptoma.

Najveca preporucena doza lijeka Relvar Ellipta je 184/22 mikrograma jedanput na dan.

Djeca mlada od 12 godina

Sigurnost i djelotvornost lijeka Relvar Ellipta u indikaciji astme u djece mlade od 12 godina nisu
ustanovljene.

Relvar Ellipta se ne smije primjenjivati u djece mlade od 12 godina. Trenutno dostupni podaci opisani

su u dijelovima 5.1 5.2,

Posebne populacije

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina (vidjeti dio 5.2).
Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u ovoj populaciji (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Ispitivanja u ispitanika s blagim, umjerenim i teSkim oStecenjem jetrene funkcije ukazala su na
povecanje sistemske izlozenosti flutikazonfuroatu (i Cmax i AUC) (vidjeti dio 5.2).

Potreban je oprez pri doziranju u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije koji bi mogli biti izlozeni
povecanom riziku od sistemskih nuspojava povezanih s kortikosteroidima.

Najveca doza za bolesnike s umjerenim ili teSkim ostecenjem jetrene funkcije je 92/22 mikrograma
(vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene

Relvar Ellipta namijenjen je isklju¢ivo za inhaliranje kroz usta.

Treba ga uzimati svakoga dana, u isto vrijeme.
Konac¢nu odluku o tome hoce li se lijek uzimati uvecer ili ujutro donosi lije¢nik.

Nakon inhalacije bolesnici trebaju isprati usta vodom, ali vodu ne smiju progutati.
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Ako bolesnik zaboravi uzeti dozu, sljede¢u dozu treba uzeti u uobi¢ajeno vrijeme sljedecega dana.

Ako se inhalator ¢uva u hladnjaku, treba pri¢ekati najmanje jedan sat prije primjene da se ugrije na
sobnu temperaturu.

Kada se inhalator koristi prvi puta, ne treba provjeravati radi li ispravno niti ga treba posebno
pripremati za uporabu. Treba se pridrzavati uputa koje opisuju uporabu inhalatora korak po korak.

Ellipta inhalator zapakiran je u podlozak u kojem se nalazi vrecica sa sredstvom za susenje koje sluzi
za smanjivanje koli¢ine vlage. Vreéicu sa sredstvom za suSenje treba baciti, ne smije se otvoriti,
pojesti ili inhalirati.

Bolesnike treba savjetovati da ne otvaraju podlozak sve dok ne budu spremni za inhaliranje doze
lijeka.

Kada se inhalator izvadi iz podloska, nalazi se u 'zatvorenom' polozaju. Datum kad je lijek potrebno
baciti mora se napisati u predvideno mjesto na naljepnici inhalatora. Datum kad je lijek potrebno baciti
je 6 tjedana od datuma otvaranja podloska. Nakon tog datuma inhalator se viSe ne smije upotrijebiti.
Podlozak se moze baciti nakon prvog otvaranja.

Upute koje korak po korak opisuju uporabu Ellipta inhalatora s 30 doza (terapija za 30 dana),
prikazane u nastavku, odnose se i na Ellipta inhalator s 14 doza (terapija za 14 dana).

Upute za uporabu

1. Prije primjene procitajte ovaj tekst

Ako se poklopac inhalatora otvori i1 zatvori bez inhaliranja lijeka, doza ¢e se izgubiti. Izgubljena doza
ostat ¢e ¢vrsto zatvorena u inhalatoru, ali viSe nece biti dostupna za inhaliranje.
Nije moguce slucajno uzeti vecu koli¢inu lijeka ili dvostruku dozu u jednoj inhalaciji.

Poklopac

Svaki put kad ga

otvorite, pripremit
Broja¢ doza éete jednu dozu
lijeka.

Pokazuje koliko je doza ostalo u inhalatoru.
Prije prvog koristenja inhalatora brojac¢
pokazuje toéno 30 doza.

Smanjuje se za 1 dozu svaki put kada
otvorite poklopac.

Kada ostane manje od 10 doza,
polovica brojac¢a doza oznacena je
crvenom bojom.

Nakon primjene posljednje doze polovica
brojac¢a doza oznac¢ena je crvenom
bojom i prikazuje se broj 0. Vas je
inhalator sada prazan.

Ako nakon toga otvorite poklopac, brojaé
doza viSe neée biti napola crven nego
potpuno crven.

2. Priprema doze

Otvorite poklopac kad ste spremni inhalirati dozu. Inhalator se ne smije tresti.

Povlacite poklopac prema dolje dok se ne zacuje "klik". Lijek je sada spreman za inhaliranje.
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Broj na broja¢u doza smanjit ¢e se za 1 u znak potvrde. Ako se broj na brojac¢u doza ne smanji za 1
kad se zacuje "klik", inhalator nece isporuciti dozu te ga treba vratiti ljekarniku i zatraziti savjet.

Nastavak za usta

Otvor za zrak

3. Kako inhalirati lijek

Inhalator treba drzati dalje od usta i izdahnuti koliko je moguce, do granice neugode, no ne smije se
izdisati u inhalator.

Nastavak za usta treba staviti medu usne i ¢vrsto ga obujmiti usnama. Otvori za zrak ne smiju se
blokirati prstima tijekom koristenja.

¢ Udahnite jednom dugo i duboko. Dah treba zadrzati $to je dulje moguce (najmanje 3-4 sekunde),
e lzvadite inhalator iz usta.
e Polako i njezno izdahnite.

Za inhalaciju morate
usnama obujmiti
nastavak za usta uz
oznaceni rub.

Nemojte prstima
blokirati otvor za zrak.

Lijek se mozda ne¢e moci okusiti ni osjetiti, ¢ak ni kod pravilnog koristenja inhalatora.
Nastavak za usta na inhalatoru moze se ocistiti suhom maramicom prije zatvaranja poklopca.

4, Zatvorite inhalator i isperite usta

Povucite poklopac prema gore koliko ide kako biste prekrili nastavak za usta.
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Isperite usta vodom nakon koristenja inhalatora, nemojte je progutati.

Time Cete smanjiti vjerojatnost pojave nuspojava poput boli u ustima ili grlu.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pogorsanje bolesti

Flutikazonfuroat/vilanterol se ne smije koristiti za lijeGenje akutnih simptoma astme, koje je potrebno
lijeciti kratkodjeluju¢im bronhodilatatorima. Pojacano koristenje kratkodjelujuéih bronhodilatatora za
ublazavanje simptoma ukazuje na pogorsanje tj. neadekvatnu kontrolu bolesti te se preporucuje
kontrola lijec¢nika.

Bolesnici ne smiju prekidati terapiju astme flutikazonfuroatom/vilanterolom bez lije¢ni¢kog nadzora
jer se simptomi nakon prekida lije¢enja mogu vratiti.

Tijekom lijeCenja flutikazonfuroatom/vilanterolom moze do¢i do nuspojava i egzacerbacija povezanih
s astmom. Bolesnike treba uputiti da nastave lijeCenje, ali i da zatraze lije¢nicki savjet ako se simptomi

astme 1 dalje ne mogu kontrolirati ili se pogorsaju nakon pocetka terapije lijekom Relvar Ellipta.

Paradoksalni bronhospazam

Moze se pojaviti paradoksalni bronhospazam uz pojacano piskanje pri disanju neposredno nakon
primjene lijeka. Stanje treba odmabh lijeciti kratkodjeluju¢im inhalacijskim bronhodilatatorom. Treba
odmah prekinuti terapiju lijekom Relvar Ellipta, pregledati bolesnika te po potrebi uvesti drugu
terapiju.

Kardiovaskularni u€inci

Simpatomimetici, ukljucujuéi Relvar Ellipta, mogu izazvati kardiovaskularne uc¢inke kao §to su sr¢ane
aritmije, npr. supraventrikularna tahikardija i ekstrasistole. U placebom kontroliranom ispitivanju u
bolesnika s umjerenim KOPB-om i kardiovaskularnom bole$¢u u anamnezi ili pove¢anim rizikom od
kardiovaskularne bolesti, nije zabiljezeno povecanje rizika od kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika
koji su uzimali flutikazonfuroat/vilanterol u usporedbi s onima koji su primali placebo. Medutim,
flutikazonfuroat/vilanterol treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s teSkom kardiovaskularnom
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bolesc¢u ili poremecajima sréanog ritma, tireotoksikozom, nekorigiranom hipokalemijom ili u
bolesnika s predispozicijom za niske razine kalija u serumu.

Bolesnici s o$te¢enjem jetrene funkcije

Bolesnicima s umjerenim do teskim oStec¢enjem jetrene funkcije treba propisati dozu od
92/22 mikrograma te ih nadzirati zbog mogucih sistemskih nuspojava kortikosteroida (vidjeti dio 5.2).

Sistemski ucinci kortikosteroida

Svi inhalacijski kortikosteroidi mogu imati sistemske ucinke, osobito ako se dugotrajno primjenjuju u
velikim dozama. Vjerojatnost pojave tih u¢inaka puno je manja nego kod primjene peroralnih
kortikosteroida. Moguéi sistemski u¢inci ukljuéuju Cushingov sindrom, Cushingoidni izgled, supresiju
nadbubrezne zlijezde, smanjenje mineralne gustoce kostiju, usporen rast u djece i adolescenata,
kataraktu i glaukom te rjede niz psiholoskih pojava ili promjena u ponasanju, ukljucujuci
psihomotoricku hiperaktivnost, poremecaje spavanja, anksioznost, depresiju ili agresivnost (osobito u
djece).

Flutikazonfuroat/vilanterol treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s tuberkulozom pluca ili u
bolesnika s kroni¢nim ili nelijeCenim infekcijama.

Poremecaj vida

Pri sustavnoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguca je pojava poremecaja vida. Ako bolesnik
ima simptome kao $to su zamucen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga
se uputi oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili
rijetke bolesti kao §to je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljezena nakon
sustavne i topikalne uporabe kortikosteroida.

Hiperglikemija

U bolesnika sa Secernom bolescu prijavljene su povecane razine glukoze u krvi pa to treba uzeti u
obzir prilikom propisivanja lijeka bolesnicima sa Se¢ernom boles¢u u anamnezi.

Pneumonija u bolesnika s KOPB-om

U bolesnika s KOPB-om koji su primali inhalacijske kortikosteroide zabiljeZeno je poveéanje
incidencije pneumonije, uklju¢ujuci pneumoniju koja je zahtijevala bolnic¢ko lijeCenje. Postoje neki
pokazatelji povecanog rizika od pneumonije s pove¢anjem doze steroida, ali to se nije uvjerljivo
dokazalo u svim ispitivanjima.

Ne postoje uvjerljivi klinicki dokazi o razlikama u veli¢ini rizika za pneumoniju izmedu pojedinih
inhalacijskih kortikosteroida unutar te skupine.

Lijecnici moraju pozorno pratiti moguci razvoj pneumonije u bolesnika s KOPB-om s obzirom da se
klini¢ke manifestacije tih infekcija podudaraju sa simptomima egzacerbacije KOPB-a.

Cimbenici rizika za pneumoniju u bolesnika s KOPB-om uklju¢uju aktivne pusace, stariju dob, niski
indeks tjelesne mase (BMI) i teski oblik KOPB-a.

Pneumonija u bolesnika s astmom

Incidencija pneumonije u bolesnika s astmom bila je ¢esta pri primjeni vece doze. Incidencija
pneumonije u bolesnika s astmom koji su uzimali flutikazonfuroat/vilanterol od 184/22 mikrograma
bila je broj¢ano veca u odnosu na bolesnike koji su uzimali flutikazonfuroat/vilanterol od

92/22 mikrograma ili placebo (vidjeti dio 4.8). Nisu otkriveni ¢imbenici rizika.
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Pomodéne tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli primjenjivati ovaj
lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Klinicki znacajne interakcije posredovane flutikazonfuroatom/vilanterolom u klinickim dozama ne
smatraju se vjerojatnima zbog malih koncentracija lijeka u plazmi nakon inhaliranja doze.

Interakcija s beta-blokatorima

Blokatori betas-adrenergickih receptora mogu oslabiti ili antagonizirati u¢inak betas-adrenergickih
agonista. Istodobnu primjenu neselektivnih i selektivnih blokatora betas-adrenergickih receptora treba
izbjegavati, osim ako ne postoje opravdani razlozi za njihovu primjenu.

Interakcija s inhibitorima CYP3A4

| flutikazonfuroat i vilanterol brzo se uklanjaju ekstenzivnim metabolizmom prvog prolaska u kojem
posreduje jetreni enzim CYP3AA4.

Preporucuje se oprez pri istodobnoj primjeni sa snaznim inhibitorima CYP 3A4 (npr. ketokonazolom,
ritonavirom, lijekovima koji sadrze kobicistat) jer postoji moguénost povecane sistemske izloZenosti i
flutikazonfuroatu i vilanterolu. Istodobnu primjenu treba izbjegavati, osim kada korist nadmasuje
povecani rizik od nezeljenih sistemskih u¢inaka kortikosteroida, a u tom sluéaju je bolesnike potrebno
pratiti radi otkrivanja nezeljenih sistemskih uc¢inaka kortikosteroida. U zdravih je ispitanika provedeno
ispitivanje interakcije s inhibitorom CYP3A4 uz primjenu ponovljenih doza, u kojem je kombinacija
flutikazonfuroat/vilanterol (184/22 mikrograma) primijenjena sa snaznim inhibitorom CYP3A4
ketokonazolom (400 mg). Istodobna primjena povecala je srednju vrijednost AUC o-24) i Cmax
flutikazonfuroata/vilanterola za 36% odnosno 33%. Povecanje izloZenosti flutikazonfuroatu povezano
je sa smanjenjem ponderirane srednje vrijednosti 24-satnog kortizola u serumu od 27%. Istodobna
primjena povecala je srednju vrijednost AUC(o-) i Cmax Vilanterola za 65% odnosno 22%. Povecanje
izloZenosti vilanterolu nije bilo povezano s povecanjem sistemskih u¢inaka betar-agonista na srcani
ritam, razinu kalija u krvi niti QTcF interval.

Interakcija s inhibitorima P-glikoproteina

Flutikazonfuroat i vilanterol su oboje supstrati za P-glikoprotein (P-gp). Klinicko farmakolosko
ispitivanje istodobne primjene vilanterola i snaznog inhibitora P-glikoproteina te umjerenog inhibitora
CYP3A4 verapamila, provedeno u zdravih ispitanika, nije pokazalo zna¢ajan uéinak na
farmakokinetiku vilanterola. Nisu provedena klinicka farmakoloska ispitivanja sa specificnim
inhibitorom P-gp-a i flutikazonfuroatom.

Simpatomimeticki lijekovi

Istodobna primjena drugih simpatomimetickih lijekova (samostalno ili u sklopu kombinirane terapije)
moze potencirati nuspojave flutikazonfuroata/vilanterola. Relvar Ellipta se ne smije koristiti u
kombinaciji s drugim dugodjeluju¢im agonistima beta,-adrenergickih receptora niti lijekovima koji
sadrze dugodjelujuce betar-adrenergicke agoniste.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Ispitivanja na zivotinjama ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost kod razina izloZenosti koje nisu
klini¢ki znacajne (vidjeti dio 5.3). Nema podataka ili postoje samo ograni¢eni podaci o primjeni

flutikazonfuroata i vilanteroltrifenatata u trudnica.

Primjenu flutikazonfuroata/vilanterola u trudnica treba razmotriti samo ako je ocekivana korist za
majku veca od svih moguc¢ih rizika za plod.

Dojenje

Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju flutikazonfuroata ili vilanteroltrifenatata i/ili njihovih
metabolita u maj¢ino mlijeko. Medutim, u maj¢inu su mlijeku otkriveni drugi kortikosteroidi 1
beta,-agonisti (vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuditi rizik za novorodencad/dojencad.

Mora se donijeti odluka o tome hoce li se prekinuti dojenje ili lijecenje
flutikazonfuroatom/vilanterolom, uzimajuéi pritom u obzir korist dojenja za dijete te korist lijeCenja za
majku.

Plodnost

Nema podataka o uc¢inku na plodnost u ljudi. Ispitivanja na zivotinjama nisu ukazala na utjecaj
flutikazonfuroata/vilanteroltrifenatata na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Flutikazonfuroat ili vilanterol ne utjecu ili zanemarivo utje¢u na sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Za utvrdivanje ucestalosti nuspojava povezanih s flutikazonfuroatom/vilanterolom upotrijebljeni su
podaci iz velikih klini¢kih ispitivanja u bolesnika s astmom i KOPB-om. U klini¢kom razvojnom
programu obuhvaceno je ukupno 7034 bolesnika s astmom radi objedinjene procjene nuspojava. U
klini¢kom razvojnom programu za objedinjenu procjenu nuspojava kod KOPB-a ukljuceno je ukupno
6237 bolesnika.

Najcesc¢e prijavljivane nuspojave kod primjene flutikazonfuroata i vilanterola bile su glavobolja i
nazofaringitis. Uz iznimku pneumonije i fraktura, sigurnosni profil bio je sli¢an u bolesnika s astmom
i uonih s KOPB-om. Pneumonija i frakture su tijekom klini¢kih ispitivanja zabiljeZene u bolesnika s
KOPB-om.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su prikazane prema Klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Za odredivanje ucestalosti
koriStene su sljedece kategorije: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 i <1/10); manje Cesto (>1/1000 i
<1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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Klasifikacija organskih sustava | Nuspojava(e) Ucestalost
Infekcije i infestacije pneumonija* Cesto

infekcija gornjih diSnih puteva
bronhitis
gripa

kandidijaza usne Supljine i grla

Poremecéaji imunoloskog sustava | reakcije preosjetljivosti rijetko
ukljucujuéi anafilaksiju,
angioedem, osip i urtikariju

Poremecaji metabolizma i hiperglikemija manje ¢esto
prehrane
Psihijatrijski poremecaji anksioznost rijetko
Poremecaji zivéanog sustava glavobolja vrlo Gesto

tremor rijetko
Poremecaji oka zamucéen Vvid (vidjeti dio 4.4) manje ¢esto
Sr¢ani poremecaji ekstrasistole manje Cesto

palpitacije rijetko

tahikardija rijetko
Poremecaji disnog sustava, nazofaringitis vrlo ¢esto
prsista i sredoprsja bol u usnoj upliini i zdrijelu Sesto

sinusitis

faringitis

rinitis

kasalj

disfonija

paradoksalni bronhospazam rijetko
Poremecaji probavnog sustava bol u abdomenu Cesto
Poremecaji misi¢éno-kostanog artralgija Cesto

sustava i vezivnog tkiva bol u ledima

frakture**

misiéni spazmi

Op¢i poremecaji i reakcije na pireksija cesto
mjestu primjene

*, ** Vidjeti u nastavku "Opis odabranih nuspojava"

Opis odabranih nuspojava

*Pneumonija (vidjeti dio 4.4)

U objedinjenoj analizi dvaju replikacijskih jednogodi$njih ispitivanja u bolesnika s umjerenim do
teskim KOPB-om (srednja vrijednost FEV1 nakon primjene bronhodilatatora pri probiru bila je 45%
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predvidene vrijednosti, uz standardnu devijaciju (SD) od 13%) koji su u prethodnoj godini dozivjeli
egzacerbaciju bolesti (n = 3255), broj dogadaja pneumonije na 1000 bolesnik-godina iznosio je 97,9 u
skupini koja je primala flutikazonfuroat/vilanterol od 184/22 mikrograma, 85,7 u skupini koja je
primala flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma i 42,3 u skupini koja je primala vilanterol od
22 mikrograma. Broj dogadaja teSke pneumonije na 1000 bolesnik-godina iznosio je 33,6 za
flutikazonfuroat/vilanterol od 184/22 mikrograma, 35,5 za flutikazonfuroat/vilanterol od

92/22 mikrograma i 7,6 za vilanterol od 22 mikrograma, dok je broj dogadaja ozbiljne pneumonije
iznosio 35,1 za flutikazonfuroat/vilanterol od 184/22 mikrograma, 42,9 za flutikazonfuroat/vilanterol
od 92/22 mikrograma te 12,1 za vilanterol od 22 mikrograma. Naposljetku, incidencija pneumonije sa
smrtnim ishodom prilagodena s obzirom na izlozenost iznosila je 8,8 za flutikazonfuroat/vilanterol od
184/22 mikrograma u usporedbi s 1,5 za flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma te 0 za
vilanterol od 22 mikrograma.

U placebom kontroliranom ispitivanju (SUMMIT) u ispitanika s umjerenim KOPB-om (srednji
postotak FEV: nakon primjene bronhodilatatora pri probiru iznosio je 60%, SD = 6%) i
kardiovaskularnom bole$¢u u anamnezi ili povecanim rizikom od kardiovaskularne bolesti, incidencija
pneumonije uz flutikazonfuroat/vilanterol, flutikazonfuroat, vilanterol odnosno placebo bila je
sljedeca: nuspojave (6%, 5%, 4%, 5%); ozbiljne nuspojave (3%, 4%, 3%, 3%), smrtni slucajevi
tijekom lijecenja za koje je utvrdeno da su uzrokovani pneumonijom (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%). Stope
dogadaja prilagodene za izloZenost (na 1000 godina lije¢enja) iznosile su: nuspojave (39,5; 42,4; 27,7,
38,4), ozbiljne nuspojave (22,4; 25,1; 16,4; 22,2), smrtni slucajevi tijekom lijeCenja za koje je
utvrdeno da su uzrokovani pneumonijom (1,8; 1,5; 0,9; 1,4).

U objedinjenoj analizi 11 ispitivanja u bolesnika s astmom (7034 bolesnika), incidencija pneumonije
na 1000 bolesnik-godina iznosila je 18,4 za flutikazonfuroat/vilanterol od 184/22 mikrograma u
usporedbi s 9,6 za flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma te 8,0 u placebo skupini.

**Frakture

U dva 12-mjese¢na replikacijska ispitivanja u kojima je sudjelovalo ukupno 3255 bolesnika s
KOPB-om, ukupna incidencija fraktura kostiju bila je niska u svim lijeCenim skupinama, s time da je
incidencija bila visa u svim skupinama u kojima su bolesnici primali Relvar Ellipta (2%) nego u
skupinama koje su primale vilanterol od 22 mikrograma (<1%). Premda je u skupinama koje su
primale Relvar Ellipta fraktura bilo viSe nego u skupinama koje su primale vilanterol od

22 mikrograma, frakture koje se u pravilu povezuju s primjenom kortikosteroida (npr. kompresivni
prijelomi torako-lumbalnih kraljezaka, frakture kuka i zglobne ¢asice) zabiljeZzene su u <1% ispitanika
i u skupinama koje su primale Relvar Ellipta i u onima koje su primale vilanterol.

U ispitivanju SUMMIT incidencija svih dogadaja fraktura uz flutikazonfuroat/vilanterol,
flutikazonfuroat, vilanterol odnosno placebo iznosila je 2% u svakoj skupini, dok je za frakture koje se
obi¢no povezuju s inhalacijskim kortikosteroidima iznosila manje od 1% u svakoj skupini. Stope
prilagodene za izloZenost (na 1000 godina lije¢enja) za sve dogadaje fraktura iznosile su 13,6; 12,8;
13,2 odnosno 11,5, dok su za frakture koje se obi¢no povezuju s inhalacijskim kortikosteroidima
iznosile 3,4; 3,9; 2,4 odnosno 2,1.

U objedinjenoj analizi 11 ispitivanja u bolesnika s astmom (7034 bolesnika) incidencija fraktura bila je
<1%, a u pravilu su bile povezane s traumom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Simptomi i znakovi

Predoziranje flutikazonfuroatom/vilanterolom moze izazvati znakove i simptome uslijed djelovanja
pojedinih sastojaka lijeka, uklju¢ujuéi znakove i simptome zabiljeZene kod predoziranja drugim
beta,-agonistima i sukladne poznatim uéincima razreda inhalacijskih kortikosteroida (vidjeti dio 4.4).

LijeCenje

Nema posebne terapije za predoziranje flutikazonfuroatom/vilanterolom. Ako dode do predoziranja,
treba pratiti bolesnika i primijeniti odgovarajuce potporne mjere lijecenja.

Primjenu kardioselektivnih beta-blokatora treba razmotriti samo kod teskih klini¢ki manifestnih
ucéinaka predoziranja vilanterolom koji ne reagiraju na potporne mjere lijeCenja. Kardioselektivni
beta-blokatori moraju se primjenjivati uz oprez u bolesnika s bronhospazmom u anamnezi.

Daljnje zbrinjavanje mora biti u skladu s klinickim indikacijama ili preporukama referentnog centra za
trovanja, ako on postoji.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijeCenje opstruktivnih bolesti di$nih puteva, adrenergici u
kombinaciji s kortikosteroidima ili drugim lijekovima, osim antikolinergika, ATK oznaka: RO3AK10.

Mehanizam djelovanja

Flutikazonfuroat i vilanterol predstavljaju dvije skupine lijekova (sinteti¢ki kortikosteroid i
dugodjelujuéi selektivni agonist beta,-receptora).

Farmakodinamicki uéinci

Flutikazonfuroat

Flutikazonfuroat je sinteticki trifluorirani kortikosteroid s jakim protuupalnim djelovanjem. Toc¢an
mehanizam djelovanja putem kojega flutikazonfuroat utjece na simptome astme i KOPB-a nije poznat.
Pokazalo se da kortikosteroidi imaju Sirok spektar djelovanja na vise tipovastanica (npr. na eozinofile,
makrofage, limfocite) i posrednika (npr. na citokine i kemokine koji sudjeluju u upali).

Vilanteroltrifenatat

Vilanteroltrifenatat je dugodjelujuci selektivni agonist beta,-adrenergickih receptora.

Farmakoloski u€inci agonista betaz-adrenoreceptora, ukljucujuéi vilanteroltrifenatat, barem se
djelomi¢no mogu pripisati stimulaciji unutarstani¢ne adenilat ciklaze, enzima koji katalizira pretvorbu
adenozin trifosfata (ATP) u 3',5'-ciklicki adenozin monofosfat (ciklicki AMP). Povecane razine
ciklickog AMP-a uzrokuju opustanje glatkih misi¢a bronha te inhibiraju otpusStanje medijatora iz
stanica, osobito iz mastocita, a koji sudjeluju u reakcijama neposredne preosjetljivosti.

Izmedu kortikosteroida i dugodjelujucih betaz-agonista dolazi i do molekularnih interakcija, pri cemu
steroidi aktiviraju gene za ekspresiju betaz-receptora te tako povecavaju broj i osjetljivost tih
receptora, dok dugodjelujuci betas-agonisti pripremaju glukokortikoidni receptor za aktivaciju ovisnu
o steroidima te pospjesuju ulaz kompleksa glukokortikoida i glukokortikoidnog receptora u stani¢nu
jezgru. Sinergijski u¢inak ovih lijekova dovodi do pojacanog protuupalnog djelovanju, sto je dokazano
in vitro i in vivo na nizu upalnih stanica bitnih za patofiziologiju i astme i KOPB-a. U
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mononuklearnim stanicama periferne krvi ispitanika s KOPB-om primijecéen je ja¢i protuupalni u¢inak
u prisutnosti kombinacije flutikazonfuroat/vilanterol u usporedbi s prisutno$¢u samo flutikazonfuroata
pri koncentracijama koje se postizu primjenom klinickh doza. Pojacan protuupalni u¢inak
dugodjelujuceg betar-agonista bio je slican u¢inku postignutom primjenom drugih kombinacija
inhalacijskog kortikosteroida/dugodjelujuéeg betar-agonista.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Astma

U tri randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja faze 111 (HZA106827, HZA106829 i HZA106837)
razli¢itih trajanja ocjenjivala se sigurnost i djelotvornost flutikazonfuroata/vilanterola u odraslih osoba
i adolescenata s trajnom astmom. Svi su ispitanici primjenjivali inhalacijski kortikosteroid s ili bez
dugodjelujuceg betar-agonista tijekom najmanje 12 tjedana prije 1. posjete. U ispitivanju HZA106837
svi su ispitanici imali barem jednu egzacerbaciju koja je zahtijevala lijecenje peroralnim
kortikosteroidima unutar godine dana prije 1. posjeta. Ispitivanje HZA106827 trajalo je 12 tjedana, a
njime se ocjenjivala djelotvornost flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma [n=201] i
flutikazonfuroata od 92 mikrograma [n=205] u usporedbi s placebom [n=203] (svi su se primjenjivali
jedanput na dan). Ispitivanje HZA106829 trajalo je 24 tjedna, a njime se ocjenjivala djelotvornost
flutikazonfuroata/vilanterola od 184/22 mikrograma [n=197] i flutikazonfuroata od 184 mikrograma
[n=194], oba jedanput na dan, u usporedbi s flutikazonpropionatom od 500 mikrograma dvaput na dan
[n=195].

U ispitivanjima HZA106827/HZA106829 dvije primarne mjere ishoda djelotvornosti bile su promjena
od pocetne najnize vrijednosti (prije primjene brohnodilatatora i prije uzimanja lijeka) FEV1 pri
klinickom posjetu na kraju terapijskog razdoblja u svih ispitanika te ponderirana srednja vrijednost
FEV1 mjerenog serijski u razdoblju od 0-24 sata nakon uzimanja lijeka, izraCunata u podskupini
ispitanika na kraju terapijskog razdoblja. Promjena od poCetnog postotka 24-satnih razdoblja bez
primjene terapije za olakSanje simptoma tijekom lijeCenja bila je sekundarna mjera ishoda sa
statistickom snagom. Rezultati za primarne i klju¢ne sekundarne mjere ishoda u tim ispitivanjima
opisani su u Tablici 1.

Tablica 1 — Rezultati primarnih i klju¢nih sekundarnih mjera ishoda u ispitivanjima
HZA106827 i HZA106829

Br. ispitivanja HZA106829 HZA106827
Terapijska doza FF/VI* | FF/VI184/22 | FF/VI 184/22 | FF/V192/22 FF/VI192/22
(u mikrogramima) jedanput na jedanput na jedanput na jedanput na
dan naspram | dan naspram | dan naspram dan naspram
FF 184 FP 500 dvaput FF 92 placebo
jedanput na na dan jedanput na jedanput na
dan dan dan

Promjena pocetne najniZe vrijednosti FEV1u odnosu na zadnje opaZanje preneseno
nadalje (LOCF)

Terapijska razlika 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml

P vrijednost

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

Ponderirane srednje vrijednosti FEV1 mjerene serijski u razdoblju od 0-24 sata nakon
uzimanja lijeka

Terapijska razlika 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml

P vrijednost

(95% ClI) p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

Promjena u postotku 24-satnih razdoblja bez terapije za olakSanje simptoma od pocetne
vrijednosti
Terapijska razlika | 117% | 6,3% | 106% | 19,3%
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Br. ispitivanja HZA106829 HZA106827
P vrijednost
(95% ClI) p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(4,9;18,4) (-0,4;13,1) (4,3; 16,8) (13,0; 25,6)
Promjena u postotku 24-satnih razdoblja bez simptoma od pocetne vrijednosti

Terapijska razlika 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%
P vrijednost
(95% CI) p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001

(2,0; 14,8) (-1,6;11,3) (6,2;18,1) (12,0; 23,9)
Promjena u jutarnjem vr§nom protoku zraka u ekspiriju prijepodne od pocetne
vrijednosti

Terapijska razlika 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
P vrijednost
(95% CI) p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

(22,3; 41,7) (24,8;41,1) (7,9; 21,3) (26,5; 40,0)
Promjena u poslijepodnevnom vr§nom protoku zraka u ekspiriju poslijepodne od
pocetne vrijednosti

Terapijska razlika 30,7 I/min 26,2 I/min 12,3 I/min 28,2 I/min
P vrijednost
(95% CI) p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

(22,5; 38,9) (18,0; 34,3) (5,8; 18,8) (21,7; 34,8)
*EF/VI = flutikazonfuroat/vilanterol

U ispitivanju HZA 106837 trajanje lijeCenja je variralo (od najmanje 24 tjedna do najvise 76 tjedana, s
time da je vecina ispitanika lije¢ena najmanje 52 tjedna). U ispitivanju HZA106837 ispitanici su
randomizirani da primaju flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma [n=1009] ili
flutikazonfuroat od 92 mikrograma [n=1010], oba jedanput na dan. U ispitivanju HZA106837
primarna mjera ishoda bilo je vrijeme do prve teSke egzacerbacije astme. TeSka egzacerbacija astme
definirana je kao pogorsanje astme koje zahtijeva primjenu sistemskih kortikosteroida tijekom
najmanje 3 dana ili hospitalizaciju ili posjet hitnoj sluzbi zbog astme koja je zahtijevao primjenu
sistemskih kortikosteroida. Prilagodena srednja vrijednost promjene najnize vrijednosti FEV; od
pocetne takoder je ocijenjena kao sekundarna mjera ishoda.

U ispitivanju HZA106837 rizik od teske egzacerbacije astme u bolesnika koji primaju
flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma smanjen je za 20% u usporedbi s primjenom samo
flutikazonfuroata od 92 mikrograma (omjer hazarda 0,795, p=0,036 95% CI 0,642; 0,985). Stopa
teSkih egzacerbacija astme po bolesniku po godini iznosila je 0,19 u skupini koja je primala
flutikazonfuroat od 92 mikrograma (priblizno 1 svakih 5 godina) i 0,14 u skupini koja je primala
flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma (priblizno 1 svakih 7 godina). Omijer stope
egzacerbacije za flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma u odnosu na flutikazonfuroat od

92 mikrograma iznosio je 0,755 (95% CI 0,603; 0,945). To predstavlja 25-postotno smanjenje stope
teSkih egzacerbacija astme u ispitanika lijeCenih flutikazonfuroatom/vilanterolom od

92/22 mikrograma u odnosu na flutikazonfuroat od 92 mikrograma (p=0,014). 24-satni
bronhodilatacijski u¢inak flutikazonfuroata/vilanterola odrzan je tijekom jednogodis$njeg razdoblja
lije¢enja bez znakova smanjene djelotvornosti (bez tahifilaksije). Flutikazonfuroat/vilanterol od

92/22 mikrograma dosljedno je pokazivao pobolj$anje od 8 ml do 95 ml u najniZoj vrijednosti FEV1 u
12., 36. i 52. tjednu te u trenutku postizanja mjere ishoda, u odnosu na flutikazonfuroat od

92 mikrograma (p<0,001 95% CI 52, 126 ml u trenutku postizanja mjere ishoda). U 44% bolesnika u
skupini koja je primala flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma bolest je na kraju lijeenja
bila dobro kontrolirana (ACQ7 <0,75), a isto je zabiljezeno u 36% ispitanika u skupini koja je primala
flutikazonfuroat od 92 mikrograma (p<0,001 95% CI 1,23; 1,82).

Ispitivanja u odnosu na kombinacije salmeterola/flutikazonpropionata
U 24-tjednom ispitivanju (HZA113091) s odraslim osobama i adolescentima s nekontroliranom
trajnom astmom, i flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma jedanput na dan uvecer i

salmeterol/ flutikazonpropionat od 50/250 mikrograma dvaput na dan doveli su do pobolj$anja plu¢ne
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funkcije u odnosu na pocetnu vrijednost. Prilagodena srednja terapijska povecanja ponderirane srednje
vrijednosti 24-sathog FEV1 od 341 ml (flutikazonfuroat/vilanterol) i 377 ml (salmeterol/
flutikazonpropionat) u odnosu na poéetnu vrijednost pokazala su ukupno poboljsanje pluéne funkcije
tijekom 24 sata kod obje terapije. Prilagodena srednja vrijednost terapijskih razlika od 37 ml izmedu
skupina nije bila statisti¢ki zna¢ajna (p=0,162). Sto se ti¢e najnize srednje vrijednosti FEV4, ispitanici
u skupini koja je primala flutikazonfuroat/vilanterol ostvarili su promjenu od 281 ml (srednja
vrijednost procijenjena metodom najmanjih kvadrata) od pocetne vrijednosti, a ispitanici u skupini
koja je primala salmeterol/flutikazonpropionat ostvarili su promjenu od 300 ml; (razlika u
prilagodenoj srednjoj vrijednosti od 19 ml (95% ClI: -0,073; 0,034) nije bila statisti¢ki znacajna
(p=0,485)).

Randomizirano, dvostruko slijepo, 24-tjedno istraZivanje paralelnih skupina (201378) provedeno je
kako bi se demonstrirala neinferiornost (koriste¢i mjeru od — 100 ml za FEV1)
flutikazonfuroata/vilanterola 92/22 mikrograma jedanput na dan i salmeterola/flutikazonpropionata
50/250 mikrograma dvaput na dan u odraslih i adolescenata s dobro kontroliranom astmom nakon 4
tjedna otvorenog primanja salmeterola/flutikazonpropionata 50/250 mikrograma dvaput na dan
(N=1504). Ispitanici randomizirani na flutikazonfuroat/vilanterol primijenjen jedanput na dan odrzali
su pluénu funkciju usporedivu s ispitanicima randomiziranima na salmeterol/flutikazonpropionat
primijenjen dvaput na dan [razlika u najnizoj vrijednosti FEV1 od +19 ml (95% ClI: -11, 49)].

Nisu provedena usporedna ispitivanja sa salmeterolom/flutikazonpropionatom niti drugim
kombinacijama inhalacijskog kortikosteroida/dugodjelujuceg betao-agonista kojima bi se primjereno
usporedili u¢inci na egzacerbacije astme.

Monoterapija flutikazonfuroatom

U 24-tjednom randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (FFA112059)
ocjenjivale su se sigurnost i djelotvornost flutikazonfuroata od 92 mikrograma jedanput na dan
[n=114] i flutikazonpropionata od 250 mikrograma dvaput na dan [n=114] u odnosu na placebo
[n=115] u odraslih osoba i adolescenata s trajnom astmom. Svi su ispitanici prethodno morali primati
stabilnu dozu inhalacijskog kortikosteroida najmanje 4 tjedna prije 1. posjeta (posjeta probira), a
primjena dugodjelujucih betas-agonista nije bila dopustena unutar 4 tjedna od 1. posjeta. Primarna
mjera ishoda za djelotvornost bila je promjena od pocetne najnize vrijednosti (prije primjene
bronhodilatatora i prije uzimanja lijeka) FEV1 pri kliniCkom posjetu na kraju terapijskog razdoblja.
Promjena u postotku 24-satnih razdoblja bez terapije za olakSanje simptoma tijekom 24-tjednog
terapijskog razdoblja bila je sekundarna mjera ishoda sa statistickom snagom. Nakon 24 tjedna,
primjena flutikazonfuroata povecala je najnizu vrijednost FEV; za 146 ml (95% CI 36, 257 ml,
p=0,009), a primjena flutikazonpropionata za 145 ml (95% CI 33, 257 ml, p=0,011) u odnosu na
placebo. Primjena flutikazonfuroata povecala je postotak 24-satnih razdoblja bez terapije za 14,8%
(95% C1 6,9; 22,7, p<0,001), a primjena flutikazonpropionata za 17,9% (95% CI 10,0; 25,7, p<0,001)
u odnosu na placebo.

Provokacijsko ispitivanje s alergenima

Bronhoprotektivni u¢inak flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma na rani i kasni astmaticki
odgovor na inhalirani alergen ocijenjen je u placebom kontroliranom, ¢etverosmjernom Kkriznom
ispitivanju ponovljenih doza (HZA113126) u bolesnika s blagom astmom. Bolesnici su randomizirani
da primaju flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma, flutikazonfuroat od 92 mikrograma,
vilanterol od 22 mikrograma ili placebo jedanput na dan tijekom 21 dana, nakon ¢ega je uslijedila
provokacija alergenom sat vremena nakon uzimanja posljednje doze lijeka. Alergeni su bili ku¢ne
grinje, ljuskice macje koze ili pelud breze, a odabir se temeljio na individualnim rezultatima testova
probira. Serijska mjerenja vrijednosti FEV: usporedena su s vrijednostima prije provokacije alergenom
izmjerenima nakon inhalacije fiziolo§ke otopine (poc¢etna vrijednost). Ukupno je najbolji u¢inak na
rani astmaticki odgovor zabiljezen kod primjene flutikazonfuroata/vilanterola od 92/22 mikrograma u
usporedbi s flutikazonfuroatom od 92 mikrograma ili vilanterolom od 22 mikrograma primijenjene
samostalno. | flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma i flutikazonfuroat od 92 mikrograma
prakticki su iskorijenili kasni astmaticki odgovor u odnosu na vilanterol primijenjen samostalno.
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Flutikazonfuroat/vilanterol od 92/22 mikrograma pruzio je zna¢ajno vecu zastitu od bronhalne
hiperreaktivnosti izazvane alergenom u usporedbi s monoterapijom flutikazonfuroatom odnosno
vilanterolom, kako je ocijenjeno 22. dana provociraju¢im metakolinskim testom.

Ispitivanje bronhoprotektivnog ucinka i ucinka na os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda

Bronhoprotektivni uéinak i u¢inak na os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda kod primjene
flutikazonfuroata u odnosu na flutikazonpropionat ili budezonid ocjenjivali su se u placebom
kontroliranom kriznom ispitivanju ponovljenih doza koje su se postupno povecavale (203162),
provedenom u 54 odrasla bolesnika koji su u anamnezi imali astmu, ¢ija su obiljeZja bila
hiperresponzivnost di$nih putova i FEV1 > 65% predvidene vrijednosti. Bolesnici su bili randomizirani
za sudjelovanje u jednom ili dvama razdobljima lijecenja, koja su se sastojala od pet 7-dnevnih faza
tijekom kojih se postupno povecavala doza flutikazonfuroata (25, 100, 200, 400, 800 mikrograma na
dan), flutikazonpropionata (50, 200, 500, 1000, 2000 mikrograma na dan), budezonida (100, 400, 800,
1600, 3200 mikrograma na dan) ili placeba. Nakon svake faze povecavanja doze ocjenjivali su se
bronhoprotektivni u¢inak na temelju hiperresponzivnosti disnih putova pri izlaganju
adenozin-5'-monofosfatu (AMP) (provokacijska koncentracija koja uzrokuje pad vrijednosti FEV: za
> 20% [AMP PC20]) te 24-satna ponderirana srednja vrijednost kortizola u plazmi.

Ukupno su u svim rasponima odobrenih terapijskih doza za astmu vrijednosti AMP PC20 (mg/ml) i
supresije kortizola (%) iznosile: 81 - 116 mg/ml odnosno 7% - 14% za flutikazonfuroat

(100 - 200 mikrograma na dan), 20 - 76 mg/ml odnosno 7% - 50% za flutikazonpropionat

(200 - 2000 mikrograma na dan) te 24 - 54 mg/ml odnosno 13% - 44% za budezonid

(400 - 1600 mikrograma na dan).

Pedijatrijska populacija

Astma

Djelotvornost i sigurnost flutikazonfuroata/vilanterola primijenjenih jedanput na dan u odnosu na
flutikazonfuroat primijenjen jedanput na dan u lije¢enju astme kod pedijatrijskih bolesnika u dobi od
5 do 11 godina ocjenjivale su se u randomiziranom, dvostruko slijepom, multicentri¢nom klinickom
ispitivanju u trajanju od 24 tjedna uz razdoblje pracenja od 1 tjedna (HZA107116) koje je ukljucivalo
673 bolesnika s nekontroliranom astmom lijecenih inhalacijskim kortikosteroidima.

Svi su ispitanici primali stabilnu terapiju za astmu (kratkodjelujuéi inhalacijski beta-agonist ili
kratkodjelujuéi inhalacijski antagonist muskarinskih receptora plus inhalacijski kortikosteroid) tijekom
najmanje 4 tjedna prije 1. posjeta. Bolesnici su uz postojeéu terapiju za astmu i dalje imali simptome
(tj. astma im nije bila kontrolirana).

Ispitanici su bili lijeceni flutikazonfuroatom/vilanterolom od 46/22 mikrograma (337 bolesnika) ili
flutikazonfuroatom od 46 mikrograma (336 bolesnika). U dva se bolesnika (po jednog iz svake
skupine) djelotvornost nije mogla ocijeniti.

Primarna mjera ishoda bila je prosje¢na promjena jutarnjeg vr$nog izdisajnog protoka zraka (engl.
peak expiratory flow, PEF) prije primjene lijeka (tj. kad je koncentracija lijeka najniza) od 1. do

12. tjedna razdoblja lije¢enja u odnosu na pocetnu vrijednost, Sto se svakodnevno biljezilo u
elektronic¢ki dnevnik bolesnika (razlika izmedu flutikazonfuroata/vilanterola i flutikazonfuroata).
Promjena pocetnog postotka 24-satnih razdoblja bez primjene terapije za olak$anje simptoma od

1. do 12. tjedna razdoblja lijecenja bila je sekundarna mjera ishoda sa statistickom snagom za
populaciju ispitanika u dobi od 5 do 11 godina. Nisu zabiljeZene razlike u djelotvornosti izmedu
flutikazonfuroata/vilanterola od 46/22 mikrograma i flutikazonfuroata od 46 mikrograma (Tablica 2).
U ovom ispitivanju nisu utvrdeni novi sigurnosni problemi.

Po zavrsetku ispitivanja HZA107116 utvrdene su neke nedoumice u svezi s provedbom ispitivanja na
dvama ispitivaGkim mjestima, koje su se odnosile na ukupno 4 randomizirana bolesnika (h=1 bolesnik
koji je primao flutikazonfuroat/vilanterol od 46/22 mikrograma, n=3 bolesnika koja su primala
flutikazonfuroat od 46 mikrograma). Provedena je dodatna post-hoc analiza iz koje su bila isklju¢ena
ta 4 bolesnika.

Rezultati te analize (Tablica 3) u skladu su s onima unaprijed definirane analize.
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Tablica 2: Rezultati za primarnu mjeru ishoda i sekundarnu mjeru ishoda sa statistickom
snagom (dodatna post-hoc analiza)

Razdoblje od 1. do 12. tjedna Flutikazonfuroat/vilanterol* | Flutikazonfuroat*
n=335 n=332

Primarna mjera ishoda

Promjena pocetne vrijednosti jutarnjeg PEF-a (I/min)

Srednja vrijednost (LS) promjene (SE) 12,1 (1,86) | 8,6 (1,87)
Razlika izmedu lijecenja (flutikazonfuroat/ 3,5
vilanterol naspram flutikazonfuroata) (-1,7; 8,7), p=0,188

(95% CI), p-vrijednost

Sekundarna mjera ishoda sa statistickom snagom

Promjena postotka 24-satnih razdoblja bez primjene terapije za olakSanje simptoma od pocetne vrijednosti

Srednja vrijednost (LS) promjene (SE) 27,1 (1,75) | 26,0 (1,76)
Razlika izmedu lijecenja (flutikazonfuroat/ 1,1

vilanterol naspram flutikazonfuroata) (-3,8; 6,0), p=0,659

(95% CI), p-vrijednost

*Bolesnici su primali flutikazonfuroat/vilanterol od 46/22 mikrograma jedanput na dan ili
flutikazonfuroat od 46 mikrograma jedanput na dan.

LS = metoda najmanjih kvadrata; SE = standardna pogreska; Cl = interval pouzdanosti; n = broj
sudionika u analizi (ukupna populacija predvidena za lijeCenje: 337 za flutikazonfuroat/vilanterol
odnosno 336 za flutikazonfuroat).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Apsolutna bioraspolozivost flutikazonfuroata i vilanterola primijenjenih inhalacijom u obliku
flutikazonfuroata/vilanterola u prosjeku je iznosila 15,2% odnosno 27,3%. Oralna bioraspoloZivost
flutikazonfuroata i vilanterola bila je niska, u prosjeku 1,26% odnosno <2%. S obzirom na tu nisku
bioraspolozivost, sistemska izlozenost flutikazonfuroatu i vilanterolu nakon inhalacijske primjene
prvenstveno je posljedica apsorpcije inhaliranog dijela doze lijeka koji se isporucuje u pluca.

Distribucija

Nakon intravenske primjene i flutikazonfuroat i vilanterol se opsezno raspodjeljuju, uz prosjecne
volumene distribucije u stanju dinami¢ke ravnoteze od 661 | odnosno 165 I.

| flutikazonfuroat i vilanterol se u maloj mjeri vezuju za crvene krvne stanice. Stupanj vezivanja
flutikazonfuroata i vilanterola za proteine u ljudskoj plazmi in vitro bio je visok, prosje¢no >99,6% za
flutikazonfuroat odnosno 93,9% za vilanterol. Nije zabiljezen smanjen opseg vezivanja za proteine u
plazmi in vitro u ispitanika s oSte¢enjem bubrezne ili jetrene funkcije.

Flutikazonfuroat i vilanterol su supstrati za P-glikoprotein (P-gp). Medutim, ne smatra se vjerojatnim
da bi istodobna primjena flutikazonfuroata/vilanterola s inhibitorima P-gp-a mogla izmijeniti
sistemsku izlozenost flutikazonfuroatu ili vilanterolu jer se obje molekule dobro apsorbiraju.

Biotransformacija

Na temelju podataka iz ispitivanja in vitro, u glavnim metabolickim putevima flutikazonfuroata i
vilanterola u ljudi posreduje prvenstveno enzim CYP3AA4.

Flutikazonfuroat se prvenstveno metabolizira putem hidrolize skupine S-fluorometil karbotioata na
metabolite sa zna¢ajno smanjenim kortikosteroidnim djelovanjem. Vilanterol se prvenstveno
metabolizira putem O-dealkilacije na niz metabolita sa zna¢ajno smanjenim B1i B2-agonistickim
djelovanjem.

Eliminacija
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Nakon peroralne primjene, flutikazonfuroat se u ljudi uglavnom eliminirao metabolizmom, a
metaboliti su se izlucivali gotovo iskljucivo u feces, pri cemu se <1% pronadene radioaktivne doze
izlu¢ilo u mokracu.

U ispitivanju u ljudi, u kojem je peroralnim putem primijenjen radiooznacen lijek, vilanterol se nakon
peroralne primjene eliminirao prvenstveno metabolizmom, a metaboliti su se izlu¢ivali u mokracu i
feces, pa je tako priblizno 70% radioaktivne doze pronadeno u mokraci, a 30% u fecesu. Prividni
poluvijek eliminacije vilanterola u plazmi nakon jedne inhalacijske primjene
flutikazonfuroata/vilanterola u prosjeku je iznosio 2,5 sata. Efektivni poluvijek akumulacije
vilanterola, utvrden na temelju inhalacijske primjene ponovljenih doza vilanterola od 25 mikrograma,
iznosi 16,0 sati u ispitanika s astmom odnosno 21,3 sata u ispitanika s KOPB-om.

Pedijatrijska populacija

Nema preporuka za prilagodavanje doze u adolescenata (u dobi od 12 ili vise godina).
Farmakokinetika, sigurnost i djelotvornost flutikazonfuroata/vilanterola ispitivale su se u djece u dobi
od 5 do 11 godina, no ne mogu se dati preporuke o doziranju (vidjeti dio 4.2). Farmakokinetika,
sigurnost i djelotvornost flutikazonfuroata/vilanterola u djece mlade od 5 godina nisu ustanovljene.

Posebne populacije

Starije osobe

Uc¢inci zivotne dobi na farmakokinetiku flutikazonfuroata i vilanterola utvrdeni su u ispitivanjima faze
111 u bolesnika s KOPB-om i astmom. Nije dokazano da Zivotna dob (12 - 84 godine) utjece na
farmakokinetiku flutikazonfuroata i vilanterola u ispitanika s astmom.

Nema preporuka za prilagodavanje doze u starijih ispitanika s astmom niti u starijih ispitanika s
KOPB-om.

Ostecenje bubrezne funkcije

Klinicko farmakolosko ispitivanje flutikazonfuroata/vilanterola pokazalo je da tesko oStecenje
bubrezne funkcije (klirens kreatinina <30 ml/min) nije rezultiralo znacajno vecom izloZzenos¢u
flutikazonfuroatu ili vilanterolu niti izrazenijim sistemskim uéincima kortikosteroida ili beta,-agonista
u odnosu na zdrave ispitanike.

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije.
Uc¢inci hemodijalize nisu ispitivani.
Ostecenje jetrene funkcije

Nakon primjene ponovljenih doza flutikazonfuroata/vilanterola tijekom 7 dana, doslo je do povecanja
sistemske izlozenosti flutikazonfuroatu (do tri puta prema vrijednosti AUC (o 24)) U ispitanika s
ostecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A, B ili C) u odnosu na zdrave ispitanike. Povecanje
sistemske izloZenosti flutikazonfuroatu u ispitanika s umjerenim ostecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij B; flutikazonfuroat/vilanterol od 184/22 mikrograma) povezano je s prosjeénim
smanjenjem kortizola u serumu od 34% u odnosu na zdrave ispitanike. Sistemska izlozenost
flutikazonfuroatu uz normalizirano doziranje lijeka bila je slicna u ispitanika s umjerenim i u onih s
teSkim ostecenje jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B ili C).

Nakon primjene ponovljenih doza flutikazonfuroata/vilanterola tijekom 7 dana, nije bilo znacajnog

povecanja sistemske izloZenosti vilanterolu (Cmax i AUC) u ispitanika s blagim, umjerenim ili teSkim
ostec¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij A, B ili C).
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Flutikazonfuroat/vilanterol nije klini¢ki zna¢ajno utjecao na sistemske ucinke beta-adrenergickih
lijekova (sr¢ani ritam ili kalij u serumu) u ispitanika s blagim ili umjerenim oste¢enjem jetrene
funkcije (vilanterol, 22 mikrograma) niti u bolesnika s teSkim o$tec¢enjem jetrene funkcije (vilanterol,
12,5 mikrograma) u odnosu na zdrave ispitanike.

Ostale posebne populacije

U ispitanika s astmom procijenjene vrijednosti AUCo-24) flutikazonfuroata za ispitanike iz isto¢ne
Azije, Japana i jugoisto¢ne Azije (12-13% ispitanika) bile su u prosjeku 33% do 53% viSe u odnosu na
ostale rasne skupine. Medutim, nije bilo dokaza da je veca sistemska izloZenost u ovoj populaciji
povezana s ve¢im ucinkom na izluc¢ivanje kortizola u mokracu tijekom 24 sata. U prosjeku se predvida
da je Cmax vilanterola 220 do 287% visi u ispitanika azijskog podrijetla nego u ispitanika iz ostalih
rasnih skupina, dok im je AUC.24) usporediv. Medutim, nema dokaza da je povecani Cmax Vilanterola
rezultirao klini¢ki znacajnim ucincima na sréani ritam.

Spol, tjelesna tezina i ITM
Na temelju farmakokineticke analize podataka iz ispitivanja faze III, u kojima je sudjelovalo
1213 ispitanika sa astmom (712 Zena), nema dokaza da spol, tjelesna tezina ili ITM (indeks tjelesne

mase) utjecu na farmakokinetiku flutikazonfuroata.

Na temelju farmakokineti¢ke analize podataka prikupljenih u 856 ispitanika s astmom (500 zena),
nema dokaza da spol, tjelesna tezina ili [ITM utjecu na farmakokinetiku vilanterola.

Nije potrebno prilagodavati dozu na temelju spola, tjelesne tezine ili indeksa tjelesne mase.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Farmakoloski i toksikoloski ucinci zabiljezeni kod primjene flutikazonfuroata ili vilanterola u
neklini¢kim ispitivanjima bili su oni koji se tipi¢no povezuju s glukokortikoidima ili beta-agonistima.
Primjena flutikazonfuroata u kombinaciji s vilanterolom nije rezultirala znacajnom novom
toksic¢noscu.

Genotoksi¢nost 1 kancerogenost

Flutikazonfuroat

Flutikazonfuroat se nije pokazao genotoksi¢nim u standardnom skupu ispitivanja niti kancerogenim u
ispitivanjima cjelozivotne inhalacije na Stakorima ili miSevima pri razinama izloZenosti slicnima
onima kod najveée preporucene doze u ljudi, utvrdene na temelju AUC-a.

Vilanteroltrifenatat

U ispitivanjima genske toksi¢nosti vilanterol (u obliku alfa-fenilcinamata) i trifenilacetatna kiselina
nisu bili genotoksi¢ni, S§to ukazuje na to da vilanterol (u obliku trifenatata) ne predstavlja genotoksic¢an
rizik za ljude.

Sukladno nalazima za druge beta,-agoniste, vilanteroltrifenatat je u ispitivanjima cjelozivotne
inhalacije imao proliferativne uc¢inke na reproduktivni sustav u Zenki Stakora i misa te na hipofizu u
Stakora. Nije primije¢eno povecanje incidencije tumora u Stakora odnosno miSeva pri razinama
izlozenosti koje su bile 1,2 odnosno 30 puta vece od izlozenosti pri najveéoj preporucenoj dozi u ljudi,
utvrdene na temelju AUC-a.
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Toksi¢ni uéinci na reprodukciju i razvoj

Flutikazonfuroat

Uc¢inci zabiljezeni nakon inhalacijske primjene flutikazonfuroata u kombinaciji s vilanterolom u
Stakora bili su sli¢ni u¢incima zabiljezenima kod primjene samo flutikazonfuroata.
Flutikazonfuroat nije imao teratogen ucinak na Stakore ni kunice, ali je usporio razvoj u Stakora i
izazvao abortus u kunica pri primjeni doza toksi¢nih za skotne zenke. Nisu primijeceni u¢inci na
razvoj Stakora pri razinama izlozenosti priblizno 3 puta ve¢ima od izlozenosti pri najvecoj
preporucenoj dozi u ljudi, utvrdene na temelju AUC-a.

Vilanteroltrifenatat

Vilanteroltrifenatat nije imao teratogen ucinak u $takora. U inhalacijskim ispitivanjima na kuni¢ima
vilanteroltrifenatat je izazvao ucinke sli¢ne u¢incima zabiljezenima kod ostalih betay-agonista (rascjep
nepca, otvoreni kapci, spojeni segmenti prsne kosti, fleksura/malrotacija ekstremiteta). Kod supkutane
primjene nisu primijeceni ucinci pri razinama izloZenosti 84 puta ve¢ima od izlozenosti pri najvecoj
preporuc¢enoj dozi u ljudi, utvrdene na temelju AUC-a.

Ni flutikazonfuroat ni vilanteroltrifenatat nisu imali $tetne ucinke na plodnost niti na prenatalni i
postnatalni razvoj u Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

laktoza hidrat
magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

2 godine
Rok valjanosti nakon otvaranja podloska: 6 tjedana.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C. Ako se inhalator ¢uva u hladnjaku, treba pricekati najmanje
jedan sat prije primjene da se ugrije na sobnu temperaturu.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od vlage.

Napisite datum kad je inhalator potrebno baciti u predvideno mjesto na naljepnici. Datum treba dodati
¢im je inhalator izvaden iz podloska.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Inhalator Ellipta sastoji se od svijetlosivog tijela, Zutog poklopca nastavka za usne i broja¢a doza, a
zapakiran je u podlozak od viseslojne folije koji sadrzi vrecicu sa silika gelom kao sredstvom za
susenje. Podlozak je zatvoren pokrovnom folijom koja se moze odlijepiti.

Inhalator je viSedijelni uredaj koji se sastoji od polipropilena, polietilena visoke gustoce,
polioksimetilena, polibutilen tereftalata, akrilonitril butadien stirena, polikarbonata i nehrdajuceg

Celika.
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Inhalator sadrzi dvije blister trake od viSeslojne aluminijske folije s ukupno 14 ili 30 doza (terapija za
14 ili 30 dana).

Veli¢ine pakiranja: inhalatori sa 14 ili 30 doza. ViSestruko pakiranje s 3 inhalatora x 30 doza.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/13/886/004

EU/1/13/886/005

EU/1/13/886/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 13. studenog 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 26. srpnja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

a7



A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francuska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-
a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).

48



PRILOG IIlI.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA (POJEDINACNA PAKIRANJA)

92/22 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Relvar Ellipta 92 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani

flutikazonfuroat/vilanterol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna primijenjena doza sadrzi 92 mikrograma flutikazonfuroata i 22 mikrograma vilanterola (u obliku
trifenatata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: laktoza hidrat i magnezijev stearat.
Za vise informacija procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, dozirani.
14 doza

30 doza

1 inhalator s 14 doza

1 inhalator s 30 doza

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

JEDANPUT NA DAN

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za inhaliranje.

Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.
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8. ROK VALJANOSTI

EXP
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

relvar ellipta 92:22

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
NALJEPNICA NA OMOTU (S PLAVIM OKVIROM - VISESTRUKO PAKIRANJE)

92/22 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Relvar Ellipta 92 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani

flutikazonfuroat/vilanterol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna primijenjena doza sadrzi 92 mikrograma flutikazonfuroata i 22 mikrograma vilanterola (u obliku
trifenatata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: laktoza hidrat i magnezijev stearat.
Za vise informacija procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, dozirani.
Visestruko pakiranje: 90 (3 inhalatora s 30) doza

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

JEDANPUT NA DAN

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za inhaliranje.

Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.
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8. ROK VALJANOSTI

EXP
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/886/003

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

relvar ellipta 92:22

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA (POJEDINACNA PAKIRANJA)

184/22 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Relvar Ellipta 184 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani

flutikazonfuroat/vilanterol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna primijenjena doza sadrzi 184 mikrograma flutikazonfuroata i 22 mikrograma vilanterola (u
obliku trifenatata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: laktoza hidrat i magnezijev stearat.
Za vise informacija procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, dozirani.
14 doza

30 doza

1 inhalator s 14 doza

1 inhalator s 30 doza

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

JEDANPUT NA DAN

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za inhaliranje.

Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI
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EXP
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

relvar ellipta 184:22

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
NALJEPNICA NA OMOTU (S PLAVIM OKVIROM - VISESTRUKO PAKIRANJE)

184/22 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Relvar Ellipta 184 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani

flutikazonfuroat/vilanterol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna primijenjena doza sadrzi 184 mikrograma flutikazonfuroata i 22 mikrograma vilanterola (u
obliku trifenatata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: laktoza hidrat i magnezijev stearat.
Za vise informacija procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, dozirani.
Visestruko pakiranje: 90 (3 inhalatora s 30) doza

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

JEDANPUT NA DAN

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za inhaliranje.

Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/886/006

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

relvar ellipta 184:22

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
MEDUPAKIRANJE (BEZ PLAVOG OKVIRA — SAMO VISESTRUKO PAKIRANJE)

92/22 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Relvar Ellipta 92 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani

flutikazonfuroat/vilanterol

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna primijenjena doza sadrzi 92 mikrograma flutikazonfuroata i 22 mikrograma vilanterola (u obliku
trifenatata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: laktoza hidrat i magnezijev stearat.
Za vise informacija procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, dozirani

30 doza

1 inhalator s 30 doza

Sastavni dio visestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

JEDANPUT NA DAN

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za inhaliranje.

Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.
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8. ROK VALJANOSTI

EXP
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/886/003

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

relvar ellipta 92:22

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

MEDUPAKIRANJE (BEZ PLAVOG OKVIRA — SAMO VISESTRUKO PAKIRANJE)

184/22 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Relvar Ellipta 184 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani

flutikazonfuroat/vilanterol

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna primijenjena doza sadrzi 184 mikrograma flutikazonfuroata i 22 mikrograma vilanterola (u
obliku trifenatata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: laktoza hidrat i magnezijev stearat.
Za vise informacija procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PrasSak inhalata, dozirani

30 doza

1 inhalator s 30 doza

Sastavni dio visestrukog pakiranja, ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

JEDANPUT NA DAN

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za inhaliranje.

Ne tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI
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EXP
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/886/006

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

relvar ellipta 184:22

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP
NALJEPNICA NA PODLOSKU

92/22 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Relvar Ellipta 92/22 ng prasak inhalata

flutikazonfuroat/vilanterol

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GSK Logo
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ne otvarati dok niste spremni za inhalaciju.
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.

14 doza
30 doza
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP
NALJEPNICA NA PODLOSKU

184/22 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA

Relvar Ellipta 184/22 pg prasak inhalata

flutikazonfuroat/vilanterol

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GSK Logo
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ne otvarati dok niste spremni za inhalaciju.
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.

14 doza
30 doza
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
NALJEPNICA NA INHALATORU

92/22 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Relvar Ellipta 92/22 ng prasak inhalata
flutikazonfuroat/vilanterol

Za inhaliranje

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.
Baciti nakon:

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

14 doza
30 doza

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
NALJEPNICA NA INHALATORU

184/22 mikrograma

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Relvar Ellipta 184/22 pg prasak inhalata
flutikazonfuroat/vilanterol

Za inhaliranje

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP
Rok valjanosti nakon otvaranja: 6 tjedana.
Baciti nakon:

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

14 doza
30 doza

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Relvar Ellipta 92 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani
Relvar Ellipta 184 mikrograma/22 mikrograma prasak inhalata, dozirani

flutikazonfuroat/vilanterol

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Relvar Ellipta i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Relvar Ellipta
Kako primjenjivati Relvar Ellipta

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Relvar Ellipta

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za primjenu korak po korak

U wdE

1. Sto je Relvar Ellipta i za §to se koristi

Relvar Ellipta sadrzi dvije djelatne tvari: flutikazonfuroat i vilanterol. Dostupne su dvije razli¢ite doze
lijeka Relvar Ellipta: flutikazonfuroat od 92 mikrograma/vilanterol od 22 mikrograma i
flutikazonfuroat od 184 mikrograma/vilanterol od 22 mikrograma.

Doza od 92/22 mikrograma koristi se za redovito lije¢enje kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti
(KOPB) u odraslih osoba te astme u odraslih osoba i adolescenata u dobi od 12 i vise godina.

Doza od 184/22 mikrograma koristi se za lijeCenje astme u odraslih osoba i adolescenata u dobi 12 i
vise godina. Doza od 184/22 mikrograma nije odobrena za lije¢enje KOPB-a.

Relvar Ellipta se mora primjenjivati svaki dan, a ne samo onda kada imate di$ne tegobe ili
druge simptome KOPB-a i astme. Ne smije se primjenjivati za ublazavanje simptoma u slu¢aju
naglog napadaja s nedostatkom zraka ili piskanjem pri disanju. U slu¢aju takvog napadaja morate
primijeniti brzodjelujuéi inhalacijski lijek (kao sto je salbutamol). Ako nemate brzodjelujuci
inhalacijski lijek, obratite se svom lije¢niku.

Flutikazonfuroat pripada skupini lijekova koje nazivamo kortikosteroidima ili steroidima.
Kortikosteroidi smanjuju upalu. Smanjuju oticanje i nadrazenost malih di$nih putova u plu¢ima i na taj
naéin postupno ublazavaju tegobe s disanjem. Kortikosteroidi takoder pomazu u sprje¢avanju napadaja
astme i pogorSanja KOPB-a.

Vilanterol pripada skupini lijekova koje nazivamo dugodjeluju¢im bronhodilatatorima. Opusta misice
malih di$nih putova u plu¢ima. Na taj se naéin otvaraju di$ni putovi te se olakSava ulazak zraka u
pluéa i izlazak zraka iz plu¢a. Ako se uzima redovito, pomaze u odrzavanju malih di§nih putova
otvorenima.
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Ako redovito uzimate ova dva lijeka zajedno, bolje ¢ete kontrolirati tegobe s disanjem nego da bilo
koji od njih uzimate samostalno.

Astma je ozbiljna i dugotrajna pluéna bolest u kojoj dolazi do stezanja misic¢a koji okruzuju manje
disne puteve (bronhokonstrikcija) te do oticanja i nadraZenosti (upala) malih di$nih puteva. Simptomi
dolaze i prolaze, a ukljucuju nedostatak zraka, piskanje pri disanju, stezanje u prsima i kasalj.
Pokazalo se da Relvar Ellipta smanjuje razbuktavanje i simptome astme.

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) je ozbiljna i dugotrajna plu¢na bolest kod koje disni
putovi postaju upaljeni i zadebljani. Simptomi ukljucuju nedostatak zraka, kasalj, nelagodu u prsima i
iskasljavanje sluzi. Pokazalo se da Relvar Ellipta smanjuje razbuktavanje simptoma KOPB-a.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Relvar Ellipta

Nemojte primjenjivati Relvar Ellipta

- ako ste alergi¢ni na flutikazonfuroat, vilanterol ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.)

- ako mislite da se gore navedeno odnosi na Vas, nemojte primjenjivati Relvar Ellipta dok se
ne posavjetujete sa svojim lije¢nikom.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije primjene lijeka Relvar Ellipta:

- ako imate bolest jetre jer bi mogla postojati veéa vjerojatnost pojave nuspojava. Ako imate
umjerenu ili teSku jetrenu bolest, Vas lijeénik ¢e ograniéiti dozu lijeka Relvar Ellipta na manju
jacinu (92/22 mikrograma jedanput na dan).

- ako imate sr¢ane tegobe ili povisen krvni tlak.

- ako imate tuberkulozu (TB) pluéa ili dugotrajne ili nelijecene infekcije.

- ako Vam je ikada re¢eno da imate Se¢ernu bolest ili visoku razinu Secera u krvi.

- ako imate problema sa Stitnjacom.

- ako imate niski kalij u Vasoj krvi.

- u slu¢aju zamucenog vida ili drugih poremecéaja vida.

Obratite se svom lije¢niku prije primjene ovog lijeka ako mislite da se nesto od navedenoga
odnosi na Vas.

Tijekom lije¢enja lijekom Relvar Ellipta

Trenutne tegobe s disanjem

Ako primijetite stezanje u prsnom kosu, kasalj, piskanje pri disanju ili nedostatak zraka neposredno
nakon uporabe inhalatora Relvar Ellipta:

odmabh prestanite primjenjivati ovaj lijek i zatrazite lije¢ni¢ku pomo¢ jer biste mogli imati
ozbiljno stanje koje se naziva paradoksalni bronhospazam.

- obratite se svom lije¢niku ako primijetite da Vam je vid zamucen ili ako primijetite druge
poremecaje vida.

- obratite se svom lije¢niku ako primijetite pove¢anu zed, ucestalo mokrenje ili neobjasnjiv
umor (znakovi visoke razine Secera u krvi).

Infekcija pluéa

Ako primjenjujete ovaj lijek za KOPB, moze postojati povecan rizik od nastanka infekcije pluca
poznate kao upala plu¢a. Pogledajte dio 4. za informacije o simptomima na koje treba obratiti
pozornost prilikom primjene ovog lijeka. Obavijestite svog lije¢nika $to je prije moguce ako se
pojavi neki od navedenih simptoma.
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Djeca i adolescenti
Ovaj se lijek ne smije davati djeci mladoj od 12 godina za lije¢enje astme ni djeci i adolescenatima
bilo koje dobi za lijecenje KOPB-a.

Drugi lijekovi i Relvar Ellipta
Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Ako niste sigurni §to Vas lijek sadrzi, obratite se svom lijeéniku ili ljekarniku.

Neki lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja ovog lijeka ili mogu povecati vjerojatnost pojave

nuspojava. Ti lijekovi ukljucuju:

- lijekove pod nazivom beta-blokatori, poput metoprolola, koji se koriste za lijeCenje poviSenog
krvnog tlaka ili sréanih tegoba

- ketokonazol, koji se Kkoristi za lije¢enje gljivi¢nih infekcija

- ritonavir ili kobicistat, koji se koristi za lije¢enje HIV infekcije

- dugodjelujuce beta-2-adrenergicke agoniste, poput salmeterola.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od tih lijekova. Vas lije¢nik ¢e Vas
mozda htjeti pazljivo pratiti ako uzimate takve lijekove, jer oni mogu povecati nuspojave lijeka Relvar
Ellipta.

Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Nemojte primijeniti ovaj lijek ako ste trudni, osim ako
Vam lije¢nik ne kaze da to smijete uciniti.

Nije poznato mogu li se sastojci ovog lijeka izlu¢ivati u majéino mlijeko. Ako dojite, morate se
obratiti svom lije¢niku prije nego primijenite Relvar Ellipta. Nemojte primijeniti ovaj lijek ako
dojite, osim ako Vam lije¢nik ne kaze da to smijete uciniti.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da bi ovaj lijek mogao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima.

Relvar Ellipta sadrzi laktozu
Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secéere, obratite se lije¢niku prije nego §to primijenite
ovaj lijek.

3. Kako primjenjivati Relvar Ellipta

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Astma
Preporucena doza za lijeCenje astme je jedna inhalacija (92 mikrograma flutikazonfuroata i
22 mikrograma vilanterola) jedanput na dan, u isto vrijeme svakoga dana.

Ako imate teSku astmu, lije¢nik ¢e mozda donijeti odluku da morate primjenjivati jednu inhalaciju
jaceg inhalatora (184 mikrograma flutikazonfuroata i 22 mikrograma vilanterola). Ta se doza takoder
primjenjuje jedanput na dan, u isto vrijeme svakoga dana.

KOPB
Preporucena doza za lijecenje KOPB-a je jedna inhalacija (92 mikrograma flutikazonfuroata i
22 mikrograma vilanterola) jedanput na dan, u isto vrijeme svakoga dana.

Jaca doza lijeka Relvar Ellipta (184 mikrograma flutikazonfuroata i 22 mikrograma vilanterola) nije
prikladna za lijeCenje KOPB-a.
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Relvar Ellipta namijenjen je za inhaliranje kroz usta.

Primjenjujte Relvar Ellipta svakoga dana u isto vrijeme jer je on ucinkovit tijekom 24 sata
Od iznimne je vaznosti da lijek primjenjujete svakoga dana prema uputama lijecnika. Na taj ¢ete se
nacin lakSe osloboditi simptoma danju i nocu.

Relvar Ellipta se ne smije primjenjivati za ublaZzavanje simptoma u sluc¢aju naglog napadaja s
nedostatkom zraka ili piskanjem pri disanju. U slu¢aju takvog napadaja morate primijeniti
brzodjelujuéi inhalacijski lijek (kao §to je salbutamol).

Ako ostajete bez zraka, primjecujete piskanje pri disanju ili primjenjujete brzodjelujuci inhalacijski
lijek ¢eSc¢e nego obicno, posjetite svog lije¢nika.

Kako primjenjivati Relvar Ellipta
Za vise informacija procitajte "Upute za primjenu korak po korak" nakon dijela 6. ove upute.

Relvar Ellipta namijenjen je za inhaliranje kroz usta. Lijek Relvar Ellipta ne morate posebno
pripremati za primjenu, ¢ak ni kada ga koristite prvi puta.

Ako Vam se simptomi ne pobolj$aju
Ako Vam se simptomi (nedostatak zraka, piskanje pri disanju, kasalj) ne poboljsaju ili se pogorsaju, ili
primjenjujete brzodjelujuci inhalacijski lijek ¢esée nego inace:

obratite se svom lije¢niku $to je prije moguce.

AKko primijenite viSe lijeka Relvar Ellipta nego $to ste trebali

Ako slucajno primijenite vise lijeka Relvar Ellipta nego sto Vam je lije¢nik rekao, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku. Ako je moguée, pokaZite im inhalator, pakiranje ili ovu uputu. Mozda éete
primijetiti da Vam srce kuca brze nego inace, da drhtite ili da imate glavobolju.

Ako ste primjenjivali viSe lijeka nego $to je preporuceno tijekom duljeg vremenskog razdoblja,
iznimno je vazno da zatraZite savjet svog lije¢nika ili ljekarnika. Naime, veée doze lijeka Relvar
Ellipta mogu smanjiti koli¢inu steroidnih hormona koje Vase tijelo prirodno stvara.

Ako ste zaboravili primijeniti Relvar Ellipta
Nemojte inhalirati dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Samo primijenite
sljedecu dozu u uobicajeno vrijeme.

Ako dode do piskanja pri disanju, ako ostanete bez zraka ili ako se pojave drugi simptomi napadaja
astme, primijenite brzodjelujuéi inhalacijski lijek (npr. salbutamol), a zatim zatrazite savjet
lijecnika.

Nemojte prestati primjenjivati Relvar Ellipta bez prethodnog savjetovanja

Primjenjujte ovaj lijek onoliko dugo koliko Vam je lije¢nik preporucio. Lijek ¢e biti djelotvoran samo
dok ga primjenjujete. Nemojte prestati primjenjivati lijek, osim ako Vam to ne kaze lije¢nik, ¢ak i ako
se osjecate bolje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Alergijske reakcije

Alergijske reakcije su rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba).

Ako imate bilo koji od sljedec¢ih simptoma nakon primjene lijeka Relvar Ellipta prekinite primjenu
ovog lijeka i odmah obavijestite svog lije¢nika.

e kozni osip (koprivnjaca) ili crvenilo

oticanje, katkada lica ili usta (angioedem)

piskanje pri disanju, kasalj ili oteZano disanje

osjecaj iznenadne slabosti ili oSamucenosti (koji mogu dovesti do kolapsa ili gubitka svijesti)

Tegobe s disanjem neposredno nakon primjene lijeka

Tegobe s disanjem neposredno nakon primjene lijeka Relvar Ellipta su rijetke.
Ako Vam se disanje ili piskanje u plu¢ima pogorsaju neposredno nakon primjene lijeka Relvar Ellipta,
odmah ga prestanite primjenjivati i zatrazite lije¢ni¢ku pomoc¢.

Upala pluéa (infekcija pluca) (Cesta nuspojava, moze se javiti u do 1 na 10 osoba)
Obavijestite svog lijeénika ako se pri primjeni lijeka Relvar Ellipta pojavi bilo koja od sljedeé¢ih
nuspojava - moze se raditi o simptomima infekcije pluca:

e vrudica ili zimica

e pojacano lucenje sluzi, promjena boje sluzi

e pojacan kasalj ili oteZano disanje.

Ostale nuspojave:

Vrlo Ceste nuspojave

Mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba:
¢ glavobolja
e prehlada.

Ceste nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:
¢ bolne, uzdignute mrlje u ustima ili grlu izazvane gljiviénom infekcijom (kandidijaza). Ispiranje
usta vodom odmah nakon primjene lijeka Relvar Ellipta moze pomoc¢i u sprjecavanju pojave
ove nuspojave.
upala pluca (bronhitis)
infekcija nosnih sinusa ili grla
gripa
bol i nadrazenost zdrijela i grla
upala sinusa
svrbez, curenje ili zacepljenost nosa
kasalj
glasovni poremecaji
slabljenje kostiju koje izaziva prijelome
bol u trbuhu
bol u ledima
visoka tjelesna temperatura (vrucica)
bol u zglobovima
misicéni gréevi.
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Manje este nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba:
e nepravilni otkucaji srca
e zamucen vid
e povecanje razine secera u krvi (hiperglikemija).

Rijetke nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba
e brzi otkucaji srca (tahikardija)
e osjecaj lupanja srca (palpitacije)
e tremor
e anksioznost.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Relvar Ellipta
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, podlosku i
inhalatoru iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati inhalator u zatvorenom podlosku radi zastite od vlage i otvoriti ga tek neposredno prije prve
uporabe. Kad se podlozak otvori, inhalator se moze upotrijebiti unutar 6 tjedana, pocevsi od datuma
otvaranja podloska. Napisite datum kad je lijek potrebno baciti na predvideno mjesto na naljepnici
inhalatora. Datum treba dodati ¢im je inhalator izvaden iz podloska.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Ako se inhalator ¢uva u hladnjaku, treba pri¢ekati najmanje jedan sat prije primjene da se ugrije
na sobnu temperaturu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Relvar Ellipta sadrzi

- Djelatne tvari su flutikazonfuroat i vilanterol.

- Doza od 92/22 ng: jedna pojedina¢na inhalacija daje primijenjenu dozu (doza koja izlazi iz
nastavka za usta) od 92 mikrograma flutikazonfuroata i 22 mikrograma vilanterola (u obliku
trifenatata).

- Doza od 184/22 pg: jedna pojedinacna inhalacija daje primijenjenu dozu (doza koja izlazi iz
nastavka za usta) od 184 mikrograma flutikazonfuroata i 22 mikrograma vilanterola (u obliku
trifenatata).

- Drugi sastojci su laktoza hidrat (pogledajte odlomak ,,Relvar Ellipta sadrzi laktozu® u dijelu 2.) i
magnezijev stearat.
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Kako Relvar Ellipta izgleda i sadrzaj pakiranja

Relvar Ellipta je prasak inhalata, dozirani.

Inhalator Ellipta sastoji se od svijetlosivog inhalatora sa zutim poklopcem nastavka za usta i brojacem
doza. Zapakiran je u podlozak od viseslojne folije s pokrovnom folijom koja se moze odlijepiti.
Podlozak sadrzZi vreéicu sa sredstvom za suSenje Koje sluzi za smanjivanje koli¢ine vlage u pakiranju.
Kad skinete pokrovnu foliju s podloska, bacite sredstvo za suSenje — nemojte ga jesti niti udisati.
Inhalator se nakon otvaranja ne mora ¢uvati u podlosku od viseslojne folije.

Relvar Ellipta dostupan je u pakiranjima od 1 inhalatora koji sadrzi 14 ili 30 doza (terapija za 14 ili
30 dana) i visestrukim pakiranjima koja sadrze 90 (3 inhalatora s 30) doza (terapija za 90 dana). Na
trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

D24 YK11

Proizvodac:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB , BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC*

Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 52 691 947
lt@berlin-chemie.com

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: + 359 2 454 0950 Belgique/Belgien

bcsofia@berlin-chemie.com Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.

Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 23 501301

cz.info@gsk.com bc-hu@berlin-chemie.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited

TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com
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Deutschland
BERLIN-CHEMIE AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti

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

EM\Gda
Menarini Hellas A.E.
TnA: + 30210 83161 11-13

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija

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

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija

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

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

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakias. 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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}>
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Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Upute za primjenu korak po korak

Sto je Ellipta inhalator?

Kada koristite Relvar Ellipta po prvi puta, ne morate provjeravati radi li ispravno niti ga morate
posebno pripremati za uporabu. Samo slijedite ove upute koje opisuju njegovu uporabu korak po
korak.

Vasa kutija s Relvar Ellipta inhalatorom sadrzi

Poklopac

podloska

—_—

Sredstvo za
susenje

Podlozak

Inhalator je zapakiran u podlozak. Nemojte otvarati podloZak dok ne budete spremni poceti
koristiti svoj lijek. Kada ste spremni upotrijebiti inhalator, odlijepite poklopac kako biste otvorili
podlozak. Podlozak sadrzi vreéicu sa sredstvom za suSenje radi smanjenja koliCine vlage. Bacite tu
vrecicu sa sredstvom za suSenje — nemojte je otvarati, jesti niti udisati.

N

Ercdslvo za
susenje

Kad izvadite inhalator iz podloska, bit ¢e u 'zatvorenom 'polozaju. Nemojte otvarati inhalator dok
ne budete spremni inhalirati dozu lijeka. Kad se podlozak otvori, napisite datum kad je lijek
potrebno baciti u predvideno mjesto na naljepnici inhalatora. Datum kad je lijek potrebno baciti je
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6 tjedana od datuma otvaranja podloska. Nakon tog datuma inhalator se viSe ne smije upotrijebiti.
PodloZak se moZe baciti nakon prvog otvaranja.

Ako se inhalator ¢uva u hladnjaku, treba pri¢ekati najmanje jedan sat prije primjene da se ugrije na

sobnu temperaturu.

Upute za primjenu korak po korak prikazane u nastavku za Ellipta inhalator od 30 doza (terapija za
30 dana) takoder se odnose na Ellipta inhalator od 14 doza (terapija za 14 dana).

1. Prije primjene procitajte ovaj tekst

Ako otvorite i zatvorite poklopac inhalatora bez inhaliranja lijeka, izgubit éete dozu.
Izgubljena doza ostat ¢e Cvrsto zatvorena u inhalatoru, ali viSe nece biti dostupna za inhalaciju.
Nije moguce slucajno uzeti vecu dozu lijeka ili dvostruku dozu u jednoj inhalaciji.

Brojac¢ doza

Poklopac

Pokazuje koliko je doza ostalo u inhalatoru.
Prije prvog koristenja inhalatora brojaé¢
pokazuje toéno 30 doza.

Smanjuje se za 1 dozu svaki put kada
otvorite poklopac.

Kada ostane manje od 10 doza,
polovica brojaca doza oznacena je
crvenom bojom.

Nakon primjene posljednje doze polovica
broja¢a doza oznacena je crvenom
bojom i prikazuje se broj 0. Vas je
inhalator sada prazan.

Ako nakon toga otvorite poklopac, broja¢
doza vise neée biti hapola crven nego
potpuno crven.

2. Pripremite dozu

Svaki put kad ga
otvorite, pripremit
¢ete jednu dozu
lijeka.

Otvorite poklopac tek onda kada ste spremni inhalirati dozu. Nemojte tresti inhalator.
e Povlacdite poklopac prema dolje dok ne ¢ujete "klik'".

Nastavak za usta

Otvor za zrak

Vas je lijek sada spreman za inhaliranje.

Broj na brojacu doza smanjit ¢e se za 1 u znak potvrde.
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e Ako se broj na brojacu doza ne smanji za 1 kada ¢ujete "klik"', inhalator nece isporuditi
lijek. Vratite ga ljekarniku i zatraZite savjet.

3. Inhalirajte lijek

¢ Drzite inhalator dalje od usta i izdahnite koliko moZete, do granice neugode.
Nemojte izdisati u inhalator.

e Stavite nastavak za usta medu usne i ¢vrsto ga obujmite usnama.
Nemojte prstima blokirati otvore za zrak.

Za inhalaciju morate
usnama obujmiti
nastavak za usta uz
oznaceni rub.

Nemojte prstima
blokirati otvor za zrak.

¢ Udahnite jednom dugo, ravnomjerno i duboko. Zadrzite dah koliko god dugo mozete
(barem 3-4 sekunde).

e Izvadite inhalator iz usta.
¢ Polako i njeZno izdahnite.
Mozda neéete moéi okusiti ni osjetiti lijek, ¢ak ni kada inhalator koristite na pravilan na¢in.

Ako Zelite ocistiti nastavak za usta, upotrijebite sSuhu maramicu prije zatvaranja poklopca.
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4, Zatvorite inhalator i isperite usta

¢ Povucite poklopac prema gore koliko ide kako biste prekrili nastavak za usta.

o Isperite usta vodom nakon koristenja inhalatora, nemojte je progutati.
Time ¢ete smanjiti vjerojatnost pojave nuspojava poput boli u ustima ili grlu.
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