I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ANORO ELLIPTA 55 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhal&cios por

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

65 mikrogramm umeklidinium-bromidot (amely megfelel 55 mikrogramm umeklidiniumnak) és

22 mikrogramm vilanterolt (trifenatat forméajaban) tartalmaz kifajt adagonként (szajfeltétb6l kiaramlo adag).
Ez 74,2 mikrogramm umeklidinium-bromid (amely megfelel 62,5 mg umeklidiniumnak) és 25 mikrogramm
vilanterol (trifenatat formajaban) késziilékben levo adagnak felel meg.

Ismert hat&su segédanyag
Megkozelitéen 24 mg laktozt (monohidrat formajaban) tartalmaz kifujt adagonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Adagolt inhal&cios por (inhalacios por).

Fehér por vilagosszirke szinti inhalatorban (ELLIPTA), piros szajfeltét fedével és adagszamlaldval.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Az ANORO ELLIPTA fenntart6 bronchodilatator kezelésre javallott kronikus obstruktiv tiid6betegségben
(COPD) szenvedo felnétt betegek tiineteinek enyhitése céljabol.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az ajanlott és maximalis adag egy belégzés naponta egyszer.

Az ANORO ELLIPTA-t minden nap, a nap azonos idészakaban kell alkalmazni a bronchodilatatio

fenntartasa céljabdl. Ha egy adag kimaradt, a soron kovetkez6 adagot a kovetkez6 napon, a szokasos
idépontban kell belélegezni.

Kuldnleges betegcsoportok

Idosek

A 65 éves életkor feletti betegeknél nem sziikséges az adag médositasa (lasd 5.2 pont).
Vesekarosodas

Vesekarosodas esetén nem sziikséges az adag modositasa (lasd 5.2 pont).



Majkarosodas
Enyhe, illetve kdzepesen stlyos méajkarosodas esetén nem sziikséges az adag madositasa. Az ANORO
ELLIPTA-t nem vizsgaltak stlyos majkarosodasban szenvedé betegeknél, ezért dvatossag sziikséges (lasd

5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az ANORO ELLIPTA-nak (18 évesnél fiatalabb) gyermekek és serdiilok esetében, COPD javallat esetén
nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazads médja

Csak inhalaciora alkalmazhat6.

A 30 adagos inhalator (30 napra elegend6 adag) alabbiakban bemutatott hasznalati utmutatoja a 7 adagos
inhalatorra (7 napra elegend6 adag) is vonatkozik.

Az ELLIPTA inhalator elére kimért adagokat tartalmaz, €s hasznélatra kesz.

Az inhalator egy talcaba van csomagolva, amely egy nedvszivé tasakot tartalmaz a nedvességtartalom
csokkentése céljabdl. A nedvszivo tasakot ki kell dobni, és nem szabad Kinyitni, tartalméat megenni vagy
belélegezni. A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne nyissa ki a talcat mindaddig, amig nem all készen
a gyogyszeradag belégzésére.

A foliafedéllel lezart talcabol valo elsd kivételét kovetden az inhalator ,,zart” allasban lesz. A
,Megsemmisités datumat” fel kell irni az inhalator cimkéjén 1évd teriiletre. A ,,Megsemmisités datuma” a
talca felnyitasatol szamitott 6 hét. Ezutan az idépont utan az inhalator nem hasznalhato tovabb. A talca az
els6 felnyitast koveten eldobhato.

Ha az inhalator fedelét kinyitja és bezarja a gydgyszer belégzése nélkil, akkor az adag elveszett. Az elveszett
adag biztonsagban az inhalatorban marad, de a tovabbiakban mar nem lesz belélegezhetd.

Nem lehetséges nagyobb adagok véletlenszerii alkalmazasa vagy kétszeres adag egyszerre torténd belégzése.
Hasznalati Utmutato:

a) Egy adag elbkészitése

Nyissa fel a fedelet, ha készen all az adag belégzésére. Ne razza fel az inhalatort!

Huzza lefelé a fedelet addig, amig egy kattanast hall. A gydgyszer most készen all a belégzésre.

Az adagszamlalé 1-gyel kisebb szamot mutat ennek jelzéseként. Ha az adagszamlalé nem mutat 1-gyel
kisebb szamot, amikor a kattan6 hang hallatszik, az inhalator nem fogja kibocsatani az adagot. Vigye vissza

a készlléket a gyogyszerészhez, és kérjen tancsot.

b) Hogyan lélegezze be a gydgyszert

Tartsa az inhalatort tavol a sz4jatol, és Iélegezzen ki kényelmesen. Ne fujja a leveg6t az inhalétorba.

Vegye a széjfeltétet az ajkai kozé, majd szorosan zérja 0ssze korildtte az ajkait. Ne zarja el ujjaival a
Iégnyilést.

. Vegyen egy hosszU, egyenletes, mély lélegzetet. Tartsa vissza a lélegzetét, ameddig tudja (legalabb
3-4 mésodpercig).
o Vegye ki az inhalatort a szajabol.



o Lassan és finoman fGjja ki a leveg6t.

Nem feltétlentl fogja érezni a gydgyszer izét, illetve bejutasat akkor sem, ha helyesen hasznélja az
inhalatort.

Az inhalator szajfeltétje a fedél lecsukasa el6tt szaraz textiliaval tisztithato.

c) Csukja be az inhalatort
Huzza felfelé a fedelet addig, amig az el nem fedi a szajfeltétet.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmeény hat6anyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4  Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Asthma
Ez a gydgyszer nem alkalmazhat6 asthméas betegeknél, mert ennél a betegcsoportnal nem vizsgaltak.

Paradox bronchospasmus

Az umeklidinium/vilanterol alkalmazasa paradox bronchospasmust okozhat, amely életveszélyes is lehet. Ha
paradox bronchospasmus alakul ki, a kezelést azonnal abba kell hagyni és sziikség esetén alternativ terapiat
kell alkalmazni.

Nem alkalmas akut alkalmazasra

Az umeklidinium/vilanterol kombinacié nem alkalmazhat6 a bronchospasmus akut epizddjainak kezelésére.

A betegséqg stlyosbodasa

A tuinetek enyhitésére alkalmazott révid hatastartam( bronchodilatatorok fokoz6dé alkalmazasa a betegség
feletti kontroll romlasat jelzi. Amennyiben a COPD sulyosbodik az umeklidinium/vilanterol kombinaciéval
valé kezelés soran, a beteg Ujboli kivizsgalasa és a COPD kezelési rendjének Ujraértékelése sziikséges.

Cardiovascularis hatdsok

Cardiovascularis hatasok, mint a szivritmuszavarok (pl. pitvarfibrillatio és tachycardia) észlelhetéek a
muszkarinreceptor-antagonistak és szimpatomimetikumok alkalmazasat kdvetden, beleértve az
umeklidinium/vilanterol kombinaciot (lasd 4.8 pont). A klinikailag jelent6s, nem kontroll&lt cardiovascularis
betegségben szenvedd betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért az umeklidinium/vilanterol
kombinacio6t 6vatosan kell adni stlyos cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknek.

Antimuszkarin hatas

Antimuszkarin hatdsa miatt az umeklidinium/vilanterol kombinaciét dvatosan kell alkalmazni
vizeletretencio, illetve sziik zugu glaucoma esetén.

Hypokalaemia

A béta-adrenerg agonistak egyes betegeknél jelentds mértékii hypokalaemiat idézhetnek eld, amely
cardiovascularis mellékhatasokat okozhat. A szérumkaliumszint csokkenése altalaban atmeneti, nem igényel
potlast.



Az umeklidinium/vilanterol kombinacidval klinikai vizsgalatokban, az ajanlott terapias adag mellett nem
figyeltek meg klinikailag jelentds hypokalaemiat. Ovatossag sziikséges olyan esetekben, amikor az
umeklidinium/vilanterol kombinaciét olyan gyogyszerekkel alkalmazzak egyidejlileg, amelyek szintén
képesek hypokalaemia kivaltasara (lasd 4.5 pont).

Hyperglykaemia

A bétas-adrenerg agonistak egyes betegeknél atmeneti hyperglykaemiat okozhatnak.
Az umeklidinium/vilanterol kombin&cidval klinikai vizsgalatokban, az ajanlott terapias adag mellett nem
figyeltek meg a plazma gliikozszintre gyakorolt klinikailag jelentés hatast. Az umeklidinium/vilanterol

kombinacidval végzett kezelés kezdetén cukorbetegeknél gyakrabban kell ellendrizni a plazma gliikozszintet.

Egyidejtleg fennalld korképek

Az umeklidinium/vilanterol kombinacidt 6vatosan kell alkalmazni konvulzidval jar6 betegségekben vagy
thyreotoxicosisban, valamint olyan betegeknél, akik szokatlanul erés modon reagalnak a béta,-adrenerg
agonistakra.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer laktdzt tartalmaz. Ritkan el6forduld, orokletes galakt6z intolerancidban, teljes laktazhianyban
vagy gliikdz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem alkalmazhato.

45 Gydgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

Az umeklidinium/vilanterol kombinacio klinikai dozisai mellett nem valoszinii a klinikailag jelentds
gyogyszerkolcsonhatasok kialakulasa a belélegzett dozisokat kdvetd alacsony plazmakoncentracié miatt.

Béta-blokkoldk
A bétas-adrenerg blokkol6k csdkkenthetik vagy antagonizalhatjak a béta,-adrenerg agonistak, pl. a vilanterol
hatasat. A nem-szelektiv vagy a szelektiv béta-adrenerg blokkolok egyidejii alkalmazasat keriilni kell, hacsak

nincs meggy6z0 érv az alkalmazasukra.

Metabolikus és transzporter-alapu kolcsdnhatasok

A vilanterol a citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzim szubsztratja. Az er6s CYP3A4-gatlok (pl. ketokonazol,
klaritromicin, itrakonazol, ritonavir, telitromicin) egyidejli alkalmazasa gatolhatja a vilanterol
metabolizmusat és fokozza szisztémas expozicidjat. A ketokonazol (400 mg) egyidejii alkalmazasa
egészseges Onkéntesekben 65%-kal novelte a vilanterol AUC o.1) atlagértékét és 22%-kal a Cmax-0t. A
vilanterol-expozicio ndvekedése nem mutatott 6sszefliggést a béta-adrenerg agonistakhoz kothetd szisztémas
hatasok ndvekedésével a szivfrekvenciara, a szérum kaliumszintjére, illetve a QT-intervallumra (a
Friderica-madszer alkalmazéséaval korrigalva). Ovatossag sziikséges az umeklidinium/vilanterol kombinacié
ketokonazollal és mas erés CYP3A4-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazasa esetén, mert fennall a vilanterol
fokozott szisztémas expozicidjanak a lehet6sége, amely a mellékhatasok kockazatanak fokozodasédhoz
vezethet. A verapamil, amely kézepesen erés CYP3A4-gatld, nem befolyasolta jelentés mértékben a
vilanterol farmakokinetikajat.

Az umeklidinium a citokrom P450 2D6 (CYP2D6) szubsztratja. Az umeklidinium dinamikus egyensulyi
allapot farmakokinetikajat olyan egészséges onkénteseknél vizsgaltak, akiknek hianyzott CYP2D6 enzimje
(gyenge metabolizaldk). Nyolcszor nagyobb adagnal nem észleltek az umeklidinium AUC-, illetve Crax-
értékre gyakorolt hatdst. Az umeklidinium AUC kb. 1,3-szeres emelkedését figyelték meg 16-szor magasabb
adag mellett, de az umeklidinium Cnax-értéke nem valtozott. Ezen véltozasok nagysagat figyelembe véve
nem varhato klinikailag jelent6s k6lcsonhatas, ha az umeklidinium/vilanterol kombinéciot
CYP2D6-gatlokkal egyidejiileg alkalmazzak, vagy ha genetikailag CYP2D6 aktivitas hianyos betegeknek
(gyenge metabolizaloknak) adjak.



Az umeklidinium és a vilanterol egyarant szubsztratja a P-glikoprotein transzporternek (P-gp). Egészséges
onkénteseken vizsgaltak a kozepesen erés P-gp-gatlo (napi egyszer 240 mg) verapamilnak az umeklidinium
és a vilanterol dinamikus egyensulyi allapotu farmakokinetikéjara gyakorolt hatasat. A verapamil nem
gyakorolt hatast az umeklidinium, illetve a vilanterol Crax-értékére. Az umeklidinium AUC kb. 1,4-szeres
emelkedését figyelték meg, mig a vilanterol AUC nem valtozott. E valtozasok nagysagat figyelembe véve
nem vérhato klinikailag jelentés gyogyszerkolcsonhatés, mikor az umeklidinium/vilanterol kombinéciot
P-gp-gatlokkal egyidejiileg alkalmazzak.

Eagyéb antimuszkarin gydgyszerek és szimpatomimetikumok

Az umeklidinium/vilanterol kombinacio egyidejii alkalmazasat nem vizsgaltak mas, hossza hatastartamu
muszkarinantagonistakkal, hossz( hatastartamu béta-adrenerg agonistakkal vagy olyan gyogyszerekkel,
amelyek ilyen tipust hatéanyagok valamelyikét tartalmazzék. Az egyidejli alkalmazas nem ajanlott, mert
potencirozhatja az inhalaciés muszkarinantagonistak vagy bétaz-adrenerg agonistak mellékhatésait (lasd

4.4 és 4.9 pontok).

Hypokalaemia

A metilxantin-szarmazékokkal, szteroidokkal vagy nem kaliumspoérolo diuretikumokkal végzett egyidejil,
hypokalaemiat okozo kezelés potencirozhatja a béta,-adrenerg agonistak hypokalaemias hatésait, igy
alkalmazasuk esetén Ovatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).

Egyéb COPD-ben alkalmazott gydgyszerek

Bar nem végeztek formalis in vivo gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatokat, alkalmaztak egyidejtileg inhalalt
umeklidinium/vilanterol kombinaciét mads COPD-ben adott gydgyszerekkel, kdztik rovid hatastartamd
szimpatomimetikus bronchodilatatorokkal és inhaléaciés kortikoszteroidokkal, gyogyszerkolcsonhatasok
klinikai bizonyitéka nélkdil.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az umeklidinium/vilanterol kombinacio terhes néknél t6rténd alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informéacid. Allatkisérletek soran, a vilanterol klinikailag nem relevans expozicios szinteken
torténd alkalmazasat kovetden reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

Az umeklidinium/vilanterol kombinacié csak akkor alkalmazhat6 terhesség alatt, ha az anyanal varhat6
terapias eldnyok igazoljak a potencialis magzati kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az umeklidinium, illetve a vilanterol kivéalasztodik-e a huméan anyatejbe. Azonban méas
béta,-adrenerg agonistakat kimutattak az anyatejben. Az tjsziilottekre/csecsemokre nézve a kockazatot nem
lehet kizéarni. El kell donteni, hogy a szoptatést fliggesztik fel, vagy megszakitjak umeklidinium/vilanterol
kezelést, figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermek, valamint a terapia elényét az anya szempontjabél.

Termékenység

Nincs adat az umeklidinium/vilanterol kombinaci6é emberi termékenységre gyakorolt hatasairdl. Az
allatkisérletek nem jeleztek termékenységre gyakorolt hatdsokat az umeklidinium/vilanterol kombinécidval.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az umeklidinium/vilanterol kombinacié nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossadi profil dsszefoglaldsa

Az umeklidinium/vilanterol kombinaciéval leggyakrabban jelentett mellékhatés a nasopharyngitis (9%).

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglaldsa

Az ANORO ELLIPTA biztonsagossagi profilja az umeklidinium/vilanterol kombinacioval, valamint az
egyes 0sszetevokkel a 6855 COPD-s beteget magaban foglal6 klinikai fejlesztési program sorén szerzett
biztonsagossagi tapasztalatokon és spontan mellékhatasjelentéseken alapul. A Kklinikai fejlesztési program
magaban foglalt 2354 olyan beteget, akik 24 hetes vagy hosszabb I11. fzisu klinikai vizsgélatokban naponta
egyszer részesultek umeklidinium/vilanterol kezelésben; kozilik 1296 beteg az ajanlott 55/22 mikrogramm
adagot kapta 24 hetes vizsgalatokban, 832 beteg egy 113/22 mikrogrammos nagyobb adagot kapott 24 hetes
vizsgalatokban, és 226 beteg 113/22 mikrogrammos adagot kapott egy 12 hdnapos vizsgalatban.

Az alabbi tablazatban megadott mellékhatasokhoz rendelt gyakorisagi adatok nyers incidencia aranyokat
tartalmaznak, amelyeket 6sszegzett mddon 6t 24 hetes vizsgalatban és a 12 honapos biztonsagossagi
vizsgalatban figyeltek meg.

A gyakorisagi adatok csoportositasara az alabbi kategoériakat alkalmaztak: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és
nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Fert6z6 betegségek és hagydti fertézések Gyakori
parazitafertézések sinusitis Gyakori
nasopharyngitis Gyakori
pharyngitis Gyakori
felsd 1éguti fert6zeés Gyakori
Immunrendszeri betegségek | tulérzékenységi reakciok, koztik:
és tlinetek borkitités Nem gyakori
anaphylaxia, angiooedema és csalankiités | Ritka
Idegrendszeri betegségek és | fejfajas Gyakori
tlnetek tremor Nem gyakori
izérzészavar Nem gyakori
szédulés Nem ismert
Szembetegségek és homalyos latas Ritka
szemészeti tiinetek glaucoma Ritka
emelkedett intraocularis nyomas Ritka
szemfajdalom Ritka
Szivbetegségek és szivvel pitvarfibrillatio Nem gyakori
kapcsolatos tiinetek supraventricularis tachycardia Nem gyakori
idioventricularis ritmus Nem gyakori
tachycardia Nem gyakori
supraventricularis extrasystolék Nem gyakori
palpitatio Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és | kdhogés Gyakori
mediastinalis betegségek és | oropharyngealis fajdalom Gyakori
tinetek dysphonia Nem gyakori
paradox bronchospasmus Ritka
EmésztOrendszeri betegségek | székrekedés Gyakori
és tunetek sz4jszéarazsag Gyakori
A csont- és izomrendszer, izomgorcsok Nem gyakori
valamint a k6tészovet
betegségei és tiinetei




Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag

Vese- és hugyuti betegségek | vizeletretencid Ritka

és tlinetek dysuria Ritka
higyholyagkimeneti obstructio Ritka

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gydgyszer eldny/kockéazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az umeklidinium/vilanterol kombinaci6 tuladagolasa valdsziniileg az egyes hatbanyagok hatasainak
megfelel panaszokat és tlineteket valt ki, amelyek megfelelnek az ismert inhal&ciés muszkarinantagonista
mellékhatasoknak (pl. szajszarazsag, vizualis accomodatios zavarok és tachycardia), illetve azoknak,
amelyeket mas bétay-adrenerg-agonistak tiladagolésa valt ki (pl. szivritmuszavarok, remegés, fejfajas,
palpitatiok, émelygés, hyperglykaemia és hypokalaemia).

Ha taladagolas fordul el6, a beteget tlineti kezelésben kell részesiteni, sziikség szerinti megfeleld
monitorozés mellett.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Obstruktiv léguti betegségekre hatd gydgyszerek, adrenerg és antikolinerg szerek
kombinacioja, beleértve a kortikoszteroidok harmas kombinaciéjat. ATC kod: RO3ALO3

Hatdsmechanizmus

Az umeklidinium/vilanterol egy inhalacids, hosszu hatastartam( muszkarinreceptor-antagonista és hosszl
hatastartamu béta,-adrenerg agonista (LAMA/LABA) kombinacidja. Per os inhalalast kovetéen mindkét
hatoanyag helyileg fejti ki hatasat a 1égutakban, ahol kiillonb6z6 mechanizmusokkal bronchodilatatiot idéz
elo.

Umeklidinium

Az umeklidinium hossz( hatastartamd muszkarinreceptor-antagonista (antikolinergnek is nevezik). Ez a
hatéanyag egy kvinuklidin-szarmazék, amely aktivitast mutat szamos muszkarinreceptor-altipuson. Az
umeklidinium azaltal fejt ki bronchodilatator hatast, hogy kompetitiven gatolja az acetilkolin k6t6dését a
muszkarinreceptorokhoz a légutak simaizomzataban. Az umeklidinium in vitro lassi reverzibilitast mutatott
a human M3 muszkarinreceptor-altipuson, mig in vivo hosszu id6tartami hatast, amikor preklinikai
modellekben kozvetleniil a tiidébe adagoltak.

Vilanterol

A vilanterol egy szelektiv, hosszl hatastartam( béta,-adrenerg receptor agonista (LABA).

A bétay-adrenoreceptor agonista gyégyszerek, koztlik a vilanterol farmakol6giai hatasai legalabb részben az
intracellularis adenilat-ciklaz stimulalasara vezethetdk vissza, amely enzim az adenozin-trifoszfat (ATP)
ciklikus-3’, 5’-adenozin-monofoszfatta (ciklikus AMP) valé atalakulasat katalizalja. A megndvekedett
ciklikus AMP-szint ellazitja a horgé simaizomzatat és gatolja az azonnali talérzékenységi reakcid
mediatorainak felszabadulasat a sejtekbdl, kiilondsen a hizosejtekbol.

Farmakodinamiés hatdsok




I11. fazisd, 6 honapos vizsgalatokban az umeklidinium/vilanterol kombinacio a l1égzésfunkcio klinikailag
jelents javulasat eredmeényezte a placebdhoz képest (az 1 masodperc alatti eréltetett kilégzési térfogat
[FEV1] formajaban mérve) 24 Orén at, napi egyszeri adagolast kovetden, amely az els6 adag beadasatol
szamitott 15 perc multan mar észlelhetd volt (a javulas a placebohoz képest 112 ml (p<0,017) volt). A FEV:
maximalis javulasanak atlagértéke az adagolast kovetd elsé 6 oraban a 24. héten 224 ml (p<0,0017), volt a
placebohoz képest. Nem volt bizonyiték az ANORO ELLIPTA tachyphylaxist okoz6 hatasara az id6
fliggvényében.

A sziv elektrofiziologias jellemzdire gyakorolt hatads

Az umeklidinium/vilanterol kombinaci6é QT-szakaszra gyakorolt hatasat egy placebo- és aktiv
(moxifloxacin) kontrollos QT-vizsgélatban tanulmanyozték, amelyben naponta egyszer 113/22 mikrogramm,
illetve 500/100 mikrogramm umeklidinium/vilanterol elére kimért adagot alkalmaztak (elére kimért adag,
amelyben az umeklidinium mennyisége az ajanlott adag nyolcszorosa, mig a vilanterolé az ajanlott adag
négyszerese) 10 napon at, 103 egészséges dnkéntesnél. A QT-szakasz megnyulasanak maximalis
atlagkulonbsége (a Fridericia-modszer alkalmazasaval korrigélva, QTcF) a placeb6hoz képest a kiindulasi
id6szakra végzett korrekciot kovetden 4,3 (90% CI = 2,2-6,4) ezredmasodperc volt 10 perccel az
umeklidinium/vilanterol 113/2 mikrogramm alkalmazéasa és 8,2 (90% CI = 6,2-10,2) ezredmasodperc

30 perccel az umeklidinium/vilanterol 500/100 mikrogramm alkalmazasa utan. lly médon az
umeklidinium/vilanterol 113/22 mikrogramm esetében nem figyeltek meg a QT-szakasz megnyulasaval
kapcsolatos, klinikailag relevans pro-arrhythmogén potencidlt.

A szivfrekvencia dozisfiiggd emelkedését is megfigyelték. A szivfrekvencia maximalis atlagkiilonbsége a
placebohoz képest a kiindulasi idészakra végzett korrekciot kovetden 8,4 Utés/perc (90% CI = 7,0-9,8) volt
10 perccel az umeklidinium/vilanterol 113/22 mikrogramm, és 20,3 utés/perc (90% CI = 18,9-21,7) az
500/100 mikrogramm elére kimért adag alkalmazésa utan.

Ezen felul nem figyeltek meg a szivritmusra gyakorolt, klinikailag jelent6s hatasokat 53, COPD-ben
szenvedd, egy 6 hdnapos vizsgalatban naponta egyszer 55/22 mikrogramm umeklidinium/vilanterol
kombinéacidval kezelt beteg, valamint egy méasik 6 honapos vizsgalatban tovabbi 55, naponta egyszer
113/22 mikrogramm adaggal kezelt beteg, és a 12 honapos vizsgalatban résztvevé 226, naponta egyszer
113/22 mikrogramm adagot kapd beteg 24 6ras Holter készlilékkel végzett megfigyelése soran.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A naponta egyszer alkalmazott umeklidinium/vilanterol kombinécié klinikai hatdsossagat és
biztonsagossagat nyolc I11. fazisu klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak 6835, olyan felnétt betegnél, akiknél
a klinikai diagn6zis COPD volt: 5618 beteg 6t 6 hdnapos vizsgalatban (két placebokontrollos és harom aktiv
[tiotropium] komparator kontrollos), 655 beteg két 3 honapos fizikai terhelés-toleranciat/Iégzésfunkciot
vizsgalo, és 562 beteg a 12 hdnapos tdmogatd vizsgalatban vett részt.

A légzésfunkcidra gyakorolt hatas

Az ANORO ELLIPTA tébb vizsgalatban javulast idézett el6 a l1égzésfunkcidban (definicio: az adagolasi
intervallum végén mért FEV: kiindulasi allapothoz képest mért értéke). Egy 6 honapos Ill. fazisu
vizsgalatban az ANORO ELLIPTA a placebéhoz és mindkét monoterapias kezelési 4ghoz képest
statisztikailag szignifikans javulast eredmeényezett a 24. héten az adagolasi intervallum végén mért FEV1
értékben (elsédleges végpont). Ezen felil az ANORO ELLIPTA klinikailag jelentds és statisztikailag
szignifikans javulast idézett el6 az adagolasi intervallum végén mért FEV1-ben a tiotropiumhoz képest a
harom 6 honapos aktiv komparatoros vizsgalat koziil kettdben, és a tiotropiumnal numerikusan nagyobb

* A tanulmanyban hasznalt step-down statisztikai eljarast egy olyan 6sszehasonlitas keretein beliil végezték, amely nem
érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. Ennek kovetkeztében erre az 6sszehasonlitadsra nem lehet statisztikai
szignifikanciat igazolni.



javulast észleltek a harmadik aktiv komparatoros vizsgalatban (lasd 1. tablazat). A bronchodilatatios hatés az
1d6 fiiggvényében nem gyengiilt.

A tlinetekre gyakorolt hatasok

Légszomi:

Az ANORO ELLIPTA a légszomj statisztikailag szignifikans és klinikailag jelentds csokkenését
eredményezte a 24. héten a TDI fokalis pontszam emelkedése alapjan (méasodlagos végpont) a placebdhoz
képest (lasd 1. tAblazat). A TDI fokalis pontszdm javulasa mindkét monokomponensii hatdanyaggal és a
tiotropiummal Gsszehasonlitva nem volt statisztikailag szignifikans mértéka (lasd 1. tAblazat).

A legalabb 1 TDI fokalis pontértéknyi minimalis klinikailag jelentds kiilonbséget (minimum clinically
important difference — MCID) mutatd betegek aranya a 24. héten nagyobb volt az ANORO ELLIPTA
esetében (58%), a placebdval (41%) és a monoterapiasan alkalmazott két hatéanyaggal (53% az
umeklidiniummal és 51% a vilanterollal) 6sszevetve.

Egészséggel kapcsolatos életmindség

Az ANORO ELLIPTA az egészséggel kapcsolatos életmindségben is javulast eredményezett a St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) alkalmazasaval mérve, amint azt az SGRQ 6sszpontszam 24. héten mért
csokkenése mutatja a placeb6hoz és mindkét monoterapiasan alkalmazott hatéanyaghoz képest (lasd

1. tAblazat). Az ANORO ELLIPTA statisztikailag szignifikans csokkenést idézett el6 az SGRQ pontszamban
a tiotropiumhoz képest a hdrom aktiv komparatoros vizsgalat kozil egyben (lasd 1. tablazat).

Azon betegek aranya, akiknél legalabb az MCID szintjén tapasztaltak terapias valaszt az SGRQ
pontszamban (definicio: 4 egységnyi csokkenés a kiindulasi értékrél) a 24. héten, az ANORO ELLIPTA
alkalmazéasa esetén nagyobb (49%) volt a placebdhoz (34%), illetve mindkét monoterapiasan alkalmazott
hat6anyaghoz képest (44% az umeklidinium és 48% a vilanterol esetében). Egy aktiv komparatoros
vizsgalatban az ANORO ELLIPTA-t kap6 betegek szazalékosan nagyobb aranya reagalt az SGRO pontszam
klinikailag jelent6s javulasaval a 24. héten (53%), a tiotropiummal ésszehasonlitva (46%). A masik két aktiv
komparatoros vizsgalatban hasonldképpen a betegek nagyobb aranya érte el legaldbb az MCID értéket az
ANORO ELLIPTA-val és a tiotropiummal; 49% az 55/22 mikrogrammos ANORO ELLIPTA-val és 55% a
tiotropiummal.

Stirgdsségi gyogyszerek alkalmazasa

Az ANORO ELLIPTA a placebdhoz és az umeklidiniumhoz képest az 1.-24. héten csokkentette a
szalbutamol siirg6sségi gyogyszerként torténd alkalmazasat (1asd 1. tAblazat), és a kiindulasi értékhez képest
novelte az olyan napok aranyat, amikor nem volt sziikség siirgdsségi gyogyszerre (atlagban 11,1%), szemben
a placebo esetében a kiindulasi értékhez képest megfigyelt csokkenéssel (atlagban 0,9%).

A hérom 6 hdnapos aktiv komparéator-kontrollos vizsgalatban az ANORO ELLIPTA tiotropiummal
dsszehasonlitva csokkentette a szalbutamol siirgésségi gyogyszer hasznalatat; két vizsgalatban statisztikailag
szignifikans csokkenést figyeltek meg (lasd 1. tdblazat). Az ANORO ELLIPTA mindharom vizsgélatban a
kiindulasi értékhez képest nagyobb mértékben ndvelte az olyan napok aranyat, amikor nem volt szlikség
slirgGsségi gyogyszerekre (atlagban a 17,6% - 21,5% tartomanyban) a tiotropiummal szemben (atlagban a
11,7%,- 13,4% tartomanyban).
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1. tablazat: Légzésfunkcid, tiineti és egészséggel kapcsolatos életmindség kimenetelek a 24. héten

A kezelési paraméterek Kezelési kulonbség! (95%-0s konfidencia intervallum, p-érték)

dsszehasonlitasa az Adagolési Siiredsséei

ANORO ELLIPTA . - TDI SGRQ E0sseR

55/22 mcg-mal intervallum végen fokalis pontszam | dsszpontszam gyogyszerek
mért FEV1 (ml) alkalmazésa®

ANORO ELLIPTA 167

(n = 413) (128, 207) 12 5,51 08

Versus <0,001 (0,7;1,7) (-7,88; —3,*13) ('1’3;'0L3)

placebo (N = 280) <0,001 <0,001 0,001

ANORO ELLIPTA 52

(n=413) (17, 87) 0,3 -0,82 -0,6

versus 0,004 (-0,2; 0,7) (-2,90; 1,27) (-1,0; -0,1)

umeklidinium 55 mcg 0,244 0,441 0,014

(N = 418)

ANORO ELLIPTA 95

(n = 413) (60, 130) 0,4 -0,32 0,1

VErsus <0,001 (-0,1; 0,8) (-2,41; 1,78) (-0,3; 0,5)

vilanterol 22 mcg 0,117 0,767 0,675

(N = 421)

ANORO ELLIPTA 112

(n= 454) (81, 144) 210 05

;’I‘gﬁg; um 18 meg <0001 n/é (-3.61: -0,59) (-0.7:-0.2)

(n = 451) 0,006 <0,001

(ZEP117115 vizsgalat)

ANORO ELLIPTA 90

(n = 207) (39, 141) 075 07

versus <0001 (-2,12; 3,63) (-1,2:-0,1)

tiotropium 18 mcg 0607 0.022

(N = 203) , ’ '

(DB2113360 vizsgélat) 0(2_10 !

ANORO ELLIPTA 60 ¢ 0.817 )

(n=217) (10, 109) ! 017 06

VErsus. 0.018 (-2,85; 2,52) (-1,2;0,0)

tiotropium 18 mcg 0904 0.069

(n=215) ’ ’

(DB2113374 vizsgalat)

n= a bevalasztas szerinti populécié betegszdma

mcg = mikrogramm

n/é = nem értékelték

1. Legkisebb négyzetek atlaga

2. Osszesitett adatok a DB2113360 és a DB2113374 vizsgalatbol

3. Kulénbség a napi adagok (puffok) szdmanak atlagértékében az 1.-24. héten

Egy nagyobb (113/22 mikrogrammos) umeklidinium/vilanterol adagot szintén vizsgaltak a 24 hetes
placebokontrollos klinikai vizsgalatban és a harom 24 hetes aktiv kontrollos vizsgalat koziil kettdben. Az

* A vizsgalatban hasznalt step-down statisztikai eljarast egy olyan 6sszehasonlitas keretein beliil végezték, amely nem
érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. Ennek kdvetkeztében erre az 6sszehasonlitasra nem lehet statisztikai
szignifikanciat igazolni.
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eredmények hasonldak voltak azokhoz, mint amiket az ANORO ELLIPTA dozissal kaptak, és tovabbi
tdmogato bizonyitékot szolgaltattak az ANORO ELLIPTA hatasossagat illetGen.

COPD exacerbatiok

A 24 hetes COPD-ben szenvedd betegekkel végzett placebo-kontrollos vizsgalat soran az ANORO
ELLIPTA a kozepesen sulyos/stlyos COPD exacerbatiok kockazatét a placebohoz képest 50%-kal (az els6
exacerbatioig eltelt idotartam analizise alapjan: hazard rata (HR) 0,5; 95%-os Cl: 0,3; 0,8; p = 0,004*), az
umeklidiniumhoz képest 20%-kal (HR 0,8; 95%-o0s CI: 0,5; 1,3; p = 0,391), mig a vilanterolhoz képest 30%-
kal (HR 0,7; 95%-o0s ClI: 0,4; 1,1; p = 0,121) csokkentette. A hdrom, COPD-ben szenvedé betegen végzett
aktiv komparatoros vizsgalatbdl a kdzepesen sulyos/sulyos COPD exacerbatio kockazata a tiotropiumhoz
képest az egyik vizsgalatban 50%-kal csokkent (HR 0,5; 95%-0s CI:0,3; 1,0; p = 0,044). Két mésik
vizsgalatban a kbzepen sulyos vagy sulyos COPD exacerbatiok 20%-kal (HR 1,2; 95%-os CI:0,5; 2,6;

p = 0,709), illetve 90%-kal (HR 1,9; 95%-0s ClI: 1,0; 3,6; p = 0,062) néttek. Ezeket a vizsgalatokat nem
tervezték célzottan a kezelések COPD exacerbatidra gyakorolt hatdsanak értékelésére, és a betegeket
kihagytak a vizsgalatbol, ha exacerbatio fordult el6.

Tamogatd hatasossagi vizsgalatok

Egy randomizalt, kettdsvak, 52 hetes idotartamu vizsgalatban (CTT116855, IMPACT) 10 355 tiinetes
COPD-ben szenvedb és a megel6z6 12 hdnapban 1 vagy tébb kdzepesen sulyos/sulyos exacerbation atesett
beteget randmizaltak (1:2:2) az alabbi csoportok valamelyikébe: az umeklidinium/vilanterol (UMEC/VI
55/22 mikrogramm), a flutikazon-furoat/umeklidinium/vilanterol (FF/UMEC/VI 92/55/22 mikrogramm)
vagy a flutikazon-furoat/vilanterol (FF/VI 92/22 mikrogramm). A betegek a gy6gyszert naponta egy
alkalommal, egyszeri inhalélassal kapték. Els6dleges végpontként a kezelés soran kialakult kézepesen stlyos
¢s sulyos exacerbatiok szolgaltak az FF/UMC/VI kezelésben részesiiloknél az FF/VI és az UMEC/VI
kezeléssel 6sszehasonlitasban. Az exacerbatiok atlagos éves rataja 0,91 volt az FF/UMEC/VI csoportban,
1,07 az FF/VI csoportban, illetve 1,21 az UMEC/VI csoportban.

Az FF/UMEC/VI csoport FF/VI csoporttal vald dsszehasonlitasban a kdzepesen stlyos/stlyos exacerbatiok
statisztikailag szignifikans, 14,8%-os csokkenését eredményezte (az elsé exacerbatioig eltelt idotartam
elemzése alapjan) (hazard rata: 0,85; 95%-o0s Cl: 0,80; 0,91; p < 0,001), mig az FF/UMEC/VI csoport
UMEC/VI csoporttal val6 dsszehasonlitasaban a kdzepesen stlyos/stlyos exacerbatiok statisztikailag
szignifikans, 16,0%-os csokkenést mutattak (az els6 exacerbatidig eltelt id6tartam elemzése alapjan) (hazard
rata: 0,84; 95%-os CI: 0,78; 0,91; p < 0,001).

Terhelés-tolerancia és tidétérfogat

Az ANORO ELLIPTA 55/22 mikrogramm egy vizsgalatban a placebohoz képest javitotta a
terhelés-tolerancia id6tartamat a terheléses fordulopontos jarasteszttel (endurance shuttle walk test — ESWT)
értékelve, tovabba két vizsgalatban placebdhoz képest a tid6térfogat vizsgalati értékét hyperinflalt tiidejt
COPD-s felnott betegnél (funkcionalis rezidualis kapacitas [FRC] >120%). Az elso vizsgalatban az ANORO
ELLIPTA 55/22 mikrogramm a placebdhoz képest a 12. héten statisztikailag szignifikéans és klinikailag
relevans (a minimalis klinikailag jelent6s kiilonbség (MCID) alapjan a 45-85 masodperc koz6tt) javulast
eredményezett a terhelés-tolerancia idétartamaban (exercise endurance time — EET) 3 draval az adagolas
utan mérve, a 12. héten (69,4 masodperc, [p = 0,003]). A 2. napon az EET javulasat észlelték a placeb6hoz
képest, amely fennmaradt a 6. és a 12. héten is. A méasodik vizsgalatban az EET kezelési kiilénbsége az
ANORO ELLIPTA 55/22 mikrogramm és a placebo koz6tt 21,9 masodperc volt (p = 0,234) a 12. héten.

Az elsd vizsgalatban az ANORO ELLIPTA 55/22 mikrogramm szintén statisztikailag szignifikans javulast
eredményezett a placeboval szemben a 12. héten az adagolési intervallum végén mért tiid6térfogat kiindulasi
értékrol torténd valtozasaban 3 Oraval az adagolas utan és az adagolasi iddszak végén (belégzesi kapacitas:
237 ml, illetve 316 ml a megadott sorrendben, rezidudlis térfogat: -466 ml, illetve -643 ml és funkcionalis
kapacitas: -351 ml, illetve -522 ml a megadott sorrendben; az 6sszes p<0,001). A masodik vizsgalatban az
ANORO ELLIPTA 55/22 mikrogramm a 12. héten a placebdhoz képest javulast mutatott az adagol&si
intervallum végén mért tiid6térfogat értékében 3 draval az adagolast kdvetden és az adagolasi intervallum
végén (belégzési kapacitas: 198 ml, illetve 238 ml a megadott sorrendben, rezidualis térfogat: -295 ml,
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illetve -351 ml a megadott sorrendben, és funkcionalis rezidualis kapacitas: -238 ml, illetve -302 ml a
megadott sorrendben; dsszes p<0,001%).

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gydgyszerigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ANORO ELLIPTA
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél COPD-ben (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati
alkalmazésra vonatkozd informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Amikor az umeklidiniumot és a vilanterolt kombinécidban, inhalalva alkalmaztak, mindkét hatéanyag
farmakokinetikaja hasonlé volt ahhoz, mint amit a killén-kilon alkalmazott hatbanyagok esetében észleltek.
Farmakokinetikai szempontbdol mindkét hatdanyag kiilonalloan kezelhetd.

Felszivodas

Umeklidinium

Az umeklidinium inhalacios alkalmazasat kovetden egészséges onkénteseknél a Cmax 5-15 perc alatt alakult
ki. Az inhalélt umeklidinium abszolut biohasznosulasa atlagban az adag 13%-a volt, amelyhez a per os
felszivodas elhanyagolhatd mértékben jarult hozza. Az inhalalt umeklidinium ismételt adagolasat kovetéen a
dinamikus egyensulyi &llapot 7-10 napon belil alakult ki, 1,5-1,8-szeres akkumulécidval.

Vilanterol

A vilanterol inhalacids alkalmazasat kovetéen egészséges dnkénteseknél a Cmax 5-15 perc alatt alakult ki. Az
inhalalt vilanterol abszol(t biohasznosulasanak az adag 27%-a volt, amelyhez a per os felszivddas
elhanyagolhato mértékben jarult hozza. Az inhalalt vilanterol ismételt adagolasat kovetéen a dinamikus
egyensulyi allapot 6 napon belll alakult ki, 2,4-szeres akkumulacidval.

Eloszlas

Umeklidinium
Intravénas alkalmazast kovetéen egészséges onkénteseknél a megoszlasi térfogat atlagértéke 86 liter volt.
In vitro a human plazmaban a fehérjekotddés atlagértéke 89% volt.

Vilanterol

Intravénas alkalmazast kovet6en egészséges onkénteseknél a megoszlasi térfogat atlagértéke 165 liter volt
dinamikus egyensulyi allapotban. A vilanterol kis mértékben kotédik a vorosvértestekhez. In vitro a human
plazmaban a fehérjekotodés atlagértéke 94% volt.

Biotranszformacio

Umeklidinium

In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy az umeklidiniumot els6sorban a citokrom P450 2D6 (CYP2D6)
enzim metabolizélja, és szubsztratja a P-glikoprotein (P-gp)-transzporternek is. Az umeklidinium elsédleges
lebomlési Utja oxidativ jellegii (hidroxilez6dés, O-dealkilez6dés), amelyet konjugacid kovet (glukuronidacio,
stb.). Ez szamos metabolitot eredményez vagy csokkent, vagy meg nem hatérozott farmakologiai
aktivitassal. A metabolitok szisztémas expozicioja alacsony.

Vilanterol

In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a vilanterolt elsésorban a citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzim
metabolizalja, és szubsztratja a P-gp-transzporternek is. A vilanterol els6dleges lebomlasi utja az
O-dealkilezddés. Ez szamos metabolitot eredményez jelent6sen csokkent bétas- és bétar-adrenerg agonista
hatéassal. A vilanterol per os adagolast kovet6 plazma metabolikus profilja egy human jelzett hatdanyagos
vizsgalatban 6sszhangban volt a first pass metabolizmussal. A metabolitok szisztémas expozicidja alacsony.
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Eliminacié

Umeklidinium

A plazma clearance érték intravénas alkalmazast kovetéen 151 liter/6ra volt. Intravénds alkalmazast
kovetden az izotoppal jelzett beadott adag kb. 58%-a (illetve a visszanyert radioaktivitas 73%-a) az adagolast
kovetd 192. Oraig a székletbe valasztodott ki. Az izotdppal jelzett beadott adag 22%-a Urilt a vizelettel az
adagolast kovet6 168. 0raig (a visszanyert radioaktivitas 27%-a). Az intravénas adagolast kovetden a
gyogyszereredetii anyag székletbe valo kivalasztodasa az epébe torténd Urilést jelezte. Per os alkalmazést
kovetben egészséges férfi onkénteseknél az Gsszradioaktivitas foként a széklettel valasztodott ki az adagolast
kovetd 168. oraig (a beadott radioaktivan jelzett adag 92%-a, illetve a visszanyert radioaktivitas 99%-a). A
per os beadott adag kevesebb, mint 1%-a (a visszanyert radioaktivitas 1%-a) valasztodott Ki a vizelettel,
amely a per os alkalmazast kovetd elhanyagolhat6 felszivodasra utal. Az umeklidinium plazma eliminacios
felezési ideje egészséges Onkénteseknek 10 napon at torténd inhalacios adagolast kovetden atlagban 19 6ra
volt, és dinamikus egyensulyi allapotban 3-4%-a valasztddott ki valtozatlan formaban.

Vilanterol

A vilanterol plazma clearance értéke intravénas alkalmazast kovetéen 108 liter/éra volt. 1zotoppal jelzett
vilanterol per 0s beadasat kovetéen a tomeg-egyensily vizsgalat 70%-os radioaktivitasi aranyt mutatott a
vizeletben és 30%-osat a székletben. A vilanterol els6édleges eliminacios utja a metabolizmust kovetéen a
bomlastermékek vizelettel és széklettel torténd kitirtilése. A vilanterol plazma eliminacios felezési ideje
10 napon at torténd inhalacios adagolast kovetéen atlagban 11 6ra volt.

Kiuldnleges betegcsoportok

Idosek

crer

farmakokinetikaja hasonld volt a 65 éves és idGsebb, illetve a 65 évesnél fiatalabb COPD-s betegeknél.

Vesekarosodas

Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem észleltek bizonyitékot a szisztémas expozicid (Cmax €S
AUC) emelkedésére sem az umeklidinium, sem a vilanterol esetében az umeklidinium/vilanterol kombinacié
alkalmazasat kovetden (amikor az umeklidiniumot az ajanlott adag kétszeresében, a vilanterolt pedig az
ajanlott adagban adtak), és nem volt bizonyiték a megvaltozott fehérjek6tédésre a sulyos vesekarosodasban
szenvedé betegek és az egészséges dnkéntesek kdzott.

Majkarosodas

Kdzepesen stlyos majkarosodasban (Child-Pugh B stadium) szenvedé betegeknél nem észleltek bizonyitékot
a szisztémas expozicid (Cmax €s AUC) emelkedésére sem az umeklidinium, sem a vilanterol esetében az
umeklidinium/vilanterol kombinaci6 alkalmazasat kovetden, amikor az umeklidiniumot az ajanlott adag
kétszeresében, a vilanterolt pedig az ajanlott adagban adték, és nem volt bizonyiték a megvaltozott
fehérjekotodésre a kdzepesen sulyos méjkarosodasban szenved6 betegek €s az egészseges dnkéntesek kozott.
Az umeklidinium/vilanterol kombin&ciot nem értékelték sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Egyéb kildnleges betegcsoportok

Egy populécidszintii farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy nem sziikséges az adag modositésa az
umeklidinium, illetve a vilanterol esetében az életkor, a rassz, a nem, az inhal&cios kortikoszteroid-hasznalat
vagy a testtomeg fuggvényében. Egy CYP2D6 gyenge metabolizalokon végzett vizsgalat nem mutatott a
CYP2D6 genetikai polimorfizmusnak az umeklidinium szisztémas expozicidjara gyakorolt, klinikailag
jelent6s hatasara utal6 bizonyitékot.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgéalatok eredmenyei
Az umeklidiniumot és a vilanterolt 6nmagaban, illetve kombinacidban tanulméanyoz6 nemklinikai

vizsgalatokban észlelt megfigyelések jellemzéen a muszkarinreceptor-antagonistak, illetve a béta,-adrenerg
agonistak primer farmakologiajaval alltak 6sszefliggésben a megadott sorrendben, és/vagy a helyi irritalo
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hatdssal mutattak kapcsolatot. Az alabbi megallapitasok az egyes hatdéanyagokkal kiilon-kilon végzett
vizsgalatokbol szarmaznak.

Genotoxicitas és karcinogenitas

Az umeklidinium nem volt genotoxikus egy standard vizsgalatsorozatban és nem mutatott karcinogenitast
élethosszig tart6 inhalacios vizsgalatokban a 55 mikrogramm umeklidinium AUC-ben kifejezett huméan

srer

Genetikai toxicitési vizsgéalatokban a vilanterol (alfa-fenilcinnamatként) és a trifenilecetsav nem volt
genotoxikus, ami azt jelzi, hogy a vilanterol (trifenatat formajaban) nem jelent huméan genotoxikus
kockazatot. Osszhangban a mas béta,-adrenerg agonistakon megfigyeltekkel, élethosszig tartd inhalacios
vizsgalatokban a vilanterol-trifenatat proliferacios hatast idézett el6 néstény patkanyok és egerek reproduktiv
szervrendszerében, valamint patkanyok hypophysisében. A 22 mikrogramm vilanterol AUC-ben kifejezett
human klinikai expozici6janak 0,5-szeresénél patkanyokon, illetve 13-szorosanal egereken nem novelte a
tumor-incidenciat.

Reproduktiv toxicitas

Az umeklidinium nem volt teratogén patkanyban, illetve nyalban. Egy pre- és postnatalis vizsgalatban az
180 mikrogramm/kg/nap umeklidinium adag (az 55 mikrogramm umeklidinium AUC-ben kifejezett huméan
klinikai expoziciojanak kb. 80-szorosa) patkanyoknal térténé subcutan alkalmazasa a néstényeknél
alacsonyabb anyai testtdmeg-gyarapodast és taplalékfelvételt, valamint az elvalasztas eldtti utodallatoknal
enyhén csokkent testtomeg értékeket eredményezett.

A vilanterol patkanyokon nem volt teratogén. Nyulakkal végzett inhalacios vizsgalatokban a vilanterol a mas
béta,-adrenerg agonistakkal megfigyeltekhez hasonl6 hatasokat okozott (szajpadhasadék, nyitott szemrés, a
sternalis lécek koros egyesiilése és végtag flexio/malrotatio) az AUC-ben kifejezett human klinikai expozicio
6-szorosanal. Subcutan adagolas esetén a 22 mikrogramm vilanterol AUC-ben kifejezett human klinikai
expoziciéjanak 36-szorosanal nem észleltek hatasokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Lakt6z-monohidrat
Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

2 év

Felhasznalhatosagi id6tartam a talca felnyitasat kovetéen: 6 hét.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. Hitészekrényben vald tarolas esetén az inhalatort legalabb egy éraval az
alkalmazésa el6tt hagyni kell szobahémérsékletiire melegedni.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az inhalatort tartsa a foliaval lezart talcaban, és csak kozvetlenil az
els6 hasznalat el6tt vegye ki.
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frja fel az inhalator megsemmisitésének datumat a cimkére, az erre a célra szolgalo teriiletre. Az iddpontot
azonnal fel kell irni, amint az inhalatort eltavolitjak a talcabdl.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Az ELLIPTA inhalator vilagossziirke testbol all, piros szajfeltét fedéllel és egy adagszamlaloval ellatva,
nedvszivo szilikagél tartalmu tasakkal ellatott laminalt félia tAlcaba csomagolva. A télca egy lehGzhat6
foliafedéllel van lezérva.

Az inhalator egy tobb alkatrészbdl allo eszkdz, amely polipropilénbdl, nagysiriiségli polietilénbdl,
polioximetilénbdl, polibutilén-tereftalatbol, akrilonitril-butadién-sztirolbol, polikarbonatbol és rozsdamentes
acélbol all.

Az inhaléator két (7 vagy 30 adagos) aluminiumfolia laminalt buborékcsomagolast tartalmaz.
Kiszerelések: 1 db 7, illetve 30 adagos inhalator. 90 adagos gyiijtécsomagolas (3 db 30 adagos inhalator).
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyégyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozé
eldirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irorszag

D24 YK11

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/898/001

EU/1/14/898/002
EU/1/14/898/003

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. majus 8.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. januar 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE’LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAITMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasdért felelds gyartd neve és cime

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux
Franciaorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és
az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja
(EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek
megfelelden kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 101j informaciod
érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Ujabb, meghataroz6 eredmények
sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (EGYSZERES CSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

ANORO ELLIPTA 55 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhalé&ciés por
umeklidinium/vilanterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

55 mikrogramm umeklidiniumot (amely megfelel 65 mikrogramm umeklidinium-bromidnak) és
22 mikrogramm vilanterolt (trifenatat formajaban) tartalmaz kifajt adagonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: lakt6z-monohidrat és magnézium-sztearat.
Tovabbi informaciokeért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Adagolt inhal&cios por.
1 db 7 adagos inhalator
1 db 30 adagos inhalator

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA() |

Naponta egyszer

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Inhal&cios alkalmazasra.

Ne rézza fel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A nedvszivo tasak tartalmat nem szabad lenyelni.

8. LEJARATI IDO

EXP
Felbontés utani felhasznalhatdsagi idétartam: 6 hét.
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9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/898/001 1 db 7 adagos inhalator
EU/1/14/898/002 1 db 30 adagos inhalator

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

anoro ellipta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

22




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUE BOXSZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

ANORO ELLIPTA 55 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhalécids por
umeklidinium/vilanterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

55 mikrogramm umeklidiniumot (amely megfelel 65 mikrogramm umeklidinium-bromidnak) és
22 mikrogramm vilanterolt (trifenatat formajaban) tartalmaz kifajt adagonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: lakt6z-monohidrat és magnézium-sztearat.
Tovabbi informaciokeért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Adagolt inhal&cios por.
Gylijtécsomagolas: 90 adagos (3 db 30 adagos inhalator)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA() |

Naponta egyszer

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Inhalécids alkalmazasra.

Ne rézza fel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A nedvszivo tasak tartalmat nem szabad lenyelni.

8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utani felhasznalhatosagi id6tartam: 6 hét.
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9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességt6l valo védelem érdekeében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(l)
EU/1/14/898/003
| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA
Lot
| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
anoro ellipta
| 19. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 20.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS KOZBULSO KULSO DOBOZ (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

ANORO ELLIPTA 55 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhalé&ciés por
umeklidinium/vilanterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

55 mikrogramm umeklidiniumot (amely megfelel 65 mikrogramm umeklidinium-bromidnak) és
22 mikrogramm vilanterolt (trifenatat formajaban) tartalmaz kifajt adagonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: lakt6z-monohidrat és magnézium-sztearat.
Tovabbi informaciokeért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Adagolt inhal&cios por.
1 db 30 adagos inhalator
A gylijtécsomagolas dsszetevoi kiilon-kiilon nem értékesithetok.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA() |

Naponta egyszer

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Inhal&cios alkalmazasra.

Ne rézza fel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A nedvszivo tasak tartalmat nem szabad lenyelni.

8. LEJARATIIDO

EXP
Felbontés utani felhasznalhatdsagi idétartam: 6 hét.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Serices Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irorszag

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/898/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

anoro ellipta

|17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A FOLIAVAL LEZART LAMINALT TALCA CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

ANORO ELLIPTA 55/22 ug inhalécids por
umeklidinium/vilanterol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Ne nyissa fel, amig fel nem készliilt az alkalmazasra.
Felbontés utani felhasznalhatosagi idtartam: 6 hét.
7 adag

30 adag
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INHALATOR CIMKESZOVEGE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ANORO ELLIPTA 55/22 ug inhalécids por
umeklidinium/vilanterol
Inhalaciés alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP
Felbontas utani felhasznalhatosagi id6tartam: 6 hét.
Megsemmisités datuma:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| S. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

7 adag
30 adag

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara
ANORO ELLIPTA 55 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhal&ciés por
umeklidinium/vilanterol

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az
On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa errél kezelSorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ANORO ELLIPTA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az ANORO ELLIPTA alkalmazasa eltt

Hogyan kell alkalmazni az ANORO ELLIPTA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ANORO ELLIPTA-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

Utmutat6 1épésrél 1épésre

oukrwhE

1. Milyen tipusu gyogyszer az ANORO ELLIPTA és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Milyen tipusu gyogyszer az ANORO ELLIPTA?

Az ANORO ELLIPTA két hatéanyagot tartalmaz, az umeklidinium-bromidot és a vilanterolt. Ezek a
hérgotagitok (bronhodilatatorok) csoportjaba tartoznak.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az ANORO ELLIPTA?
Az ANORO ELLIPTA-t a kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) kezelésére alkalmazzak felnétteknél. A
COPD hosszu lefolyasu betegség, amelyet lassan rosszabbod6 1égzési nehézség jellemez.

A COPD-ben a légutakat koriilvevé izmok osszehtizodnak. Ez a gydgyszer gatolja ezeknek a tiid6beli
izmoknak az 6sszehlzodasat, igy megkonnyiti a levegé ki- és bedramlasat a tiiddbe. Rendszeres
alkalmazasaval segitséget nytjt Onnek a 1égzési nehézségek kezelésében és a COPD mindennapi életre
gyakorolt hatasanak csokkentésében.

Az ANORO ELLIPTA nem alkalmazhat6 a hirtelen, rohamszeriien jelentkezo légszomj vagy
sipol6 légzés enyhitésére.

Ha ilyen rohama van, egy gyorsan haté tiinetenyhit6 inhalatort (példaul szalbutamol) kell alkalmaznia.
Ha nem all rendelkezésére gyors hatast inhalator, keresse fel kezel6orvosat.
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2. Tudnivalok az ANORO ELLIPTA alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az ANORO ELLIPTA-t:
- ha allergias az umeklidiniumra, vilanterolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevljére.

Ha igy gondolja, hogy ez fennall az On esetében, ne alkalmazza ezt a gyogyszert, amig nem beszélt
kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer alkalmazéasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval:

- ha On asztmas (ne alkalmazza az ANORO ELLIPTA-t asztma kezelésére),
- ha Onnek szivpanaszai vagy magas vérnyomasa van,

- ha Onnek sziik zugt zéldhalyog (glaukéma) nevii szembetegsége van,

- ha Onnek prosztata-megnagyobbodasa, vizeletiiritési nehézsége vagy holyagelzarodasa van,
- Ha On epilepszias,

- Ha Onnek pajzsmirigy problémaéja van,

- Ha Onnek alacsony a kaliumszintje a vérében,

- Ha On cukorbeteg,

- Ha Onnek sulyos majproblémai vannak.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha Gigy gondolja, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik Onre.

Azonnal jelentkezé 1égzési nehézségek
Ha szoritdé mellkasi érzés, kéhdgés, sipolo 1égzés vagy Iégszomj alakul ki kdzvetleniil az ANORO ELLIPTA
inhalator alkalmazasat kovetOen:

hagyja abba a gydgyszer alkalmazéasat, és azonnal forduljon orvoshoz, mert Onnél stlyos allapot
alakulhat ki, amelyet paradox bronhospazmusnak neveznek.

Szemprobléméak az ANORO ELLIPTA kezelés soran
Ha az ANORO ELLIPTA kezelés alatt szemfajdalmat vagy a szemében jelentkez6 kellemetlen érzést észlel,
latasa atmenetileg homalyos, fényudvart észlel, szeme szinesen kaprazik és egyidejiileg voros:

hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz. Ezek akut sziik zugu
zbldhalyog (glaukéma) roham jelei is lehetnek.

Gyermekek és serdiil6k
Ne adja ezt a gydgyszert gyermekeknek és 18 év alatti serdiiléknek.

Egyéb gydgyszerek és az ANORO ELLIPTA

Tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint
alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ha nem biztos a gyogyszer tartalmat illet6en, keresse fel
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak e gyogyszer hatasat vagy ndvelik annak valoszintiségét, hogy Onnél
mellékhatasok alakulnak Ki.
Kdzéjuk tartoznak az alabbiak:

- béta-blokkoléknak nevezett gydgyszerek (példaul propranolol), amelyeket magas vérnyomas vagy
szivbetegségek kezelésere alkalmaznak,

- ketokonazol vagy az itrakonazol, amelyeket gombas fertézések kezelésére alkalmaznak,

- klaritromicin vagy telitromicin, amelyeket bakterialis fertézések kezelésére alkalmaznak,

- ritonavir, amelyet HIV-fertozés kezelésére alkalmaznak,

- avér kaliumszintjét csokkent6 gyogyszerek, példaul egyes vizelethajtok (vizhajtok) vagy az asztma
kezelésére alkalmazott gyogyszerek (Ggy mint metil-xantin vagy szteroidok),
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- egyeb, az ehhez a gyogyszerhez hasonl6 hosszu hatastartamu gyogyszerek, amelyeket légzesi panaszok
kezelésére hasznalnak, példaul tiotropium, indakaterol. Ne alkalmazza az ANORO ELLIPTA-t, ha On
mar alkalmaz ilyen gyogyszert.

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét arrol, ha On a fenti gyogyszerek barmelyikét alkalmazza.
Kezeldorvosa fokozott figyelemmel fogja kdvetni az On allapotat, ha ilyen gyogyszereket szed, mivel ezek
fokozhatjdk az ANORO ELLIPTA mellékhatésait.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha terhes, kivéve,
ha kezelGorvosa engedi.

Nem ismert, hogy az ANORO ELLIPTA hatéanyagai atjutnak-e az anyatejbe. Ha On szoptat, beszéljen
kezelborvosaval, miel6tt alkalmazni kezdené az ANORO ELLIPTA-t. Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha
szoptat, kivéve, ha kezeléorvosa engedi.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valdszinii, hogy az ANORO ELLIPTA befolyésolja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeit.

Az ANORO ELLIPTA laktdzt tartalmaz )
Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel
kezeldorvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell alkalmazni az ANORO ELLIPTA-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos
az adagolést illetéen, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Az ajanlott adag naponta egy belégzés a nap azonos idészakaban. Naponta csak egyszer kell belélegeznie a
gydgyszert, mert annak hatasa 24 éran at tart.
Ne alkalmazzon tobbet annal, mint amennyit kezel6éorvosa elirt Onnek.

Alkalmazza rendszeresen az ANORO ELLIPTA-t
Nagyon fontos, hogy minden nap alkalmazza az ANORO ELLIPTA-t kezel6orvosa utasitasai szerint. Ez
elésegiti azt, hogy On éjjel-nappal tlinetmentes legyen.

Az ANORO ELLIPTA nem alkalmazhat6 hirtelen, rohamszeriien kialakul6 légszomj vagy sipolo 1égzés
enyhitésére. Ha Onnél ilyenfajta roham 1ép fel, Onnek gyorsan hatd tiinetenyhitd inhalatort kell alkalmaznia
(példaul szalbutamol).

Hogyan kell alkalmazni az inhalatort?
Teljes informéaciodeért 1asd az ,,Utmutatd 1épésrol 1épésre” részt a betegtajékoztatd végén.

Az ANORO ELLIPTA csak inhalaciora alkalmazhat6. Az ANORO ELLIPTA-t alkalmazasa soran On a
szajan keresztil a tlidejébe 1élegzi be az ELLIPTA inhalator segitségével.

Ha nem javulnak a tlinetei
Ha a COPD tunetei (Iégszomj, sipold 1égzés, kéhdges) nem javulnak, vagy romlanak, vagy ha gyakrabban
alkalmazza a gyorshatasd inhalatorét:

a lehet6 leghamarabb forduljon kezeléorvosahoz.

Ha az eléirtnal tobb ANORO ELLIPTA-t alkalmazott

Ha véletlendl tal sok gydgyszert alkalmazott, azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével,
mert orvosi segitségre lehet szilksége. Ha lehetséges, mutassa meg nekik az inhalatort, a csomagolast vagy
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ezt a betegtajékoztatot. A szokadsosnal gyorsabb szivverést érzékelhet, gyengének érezheti magat,
lataszavarai, szajszarazsaga vagy fejfajasa lehet.

Ha elfelejtette alkalmazni az ANORO ELLIPTA-t

Ne Iélegezzen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Lélegezze be a kovetkez6 adagot a
szokasos idépontban.

Ha sipol6 1égzés vagy légszomj 1ép fel, alkalmazzon gyorshatasu tiinetenyhité inhalatort (példaul
szalbutamol), majd forduljon orvoshoz.

Ha idé elétt abbahagyja az ANORO ELLIPTA alkalmazasét

Alkalmazza ezt a gyogyszert mindaddig, amig kezeldorvosa javasolja. A gyogyszer csak addig hat, ameddig
On alkalmazza. Ne hagyja abba az alkalmazasat kezel6orvosa javaslata nélkiil, még akkor sem, ha On jobban
érzi magat, mivel tlinetei rosszabbodhatnak.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasdval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Allergias reakciok
Amennyiben Onnél az ANORO ELLIPTA alkalmazasat kdvetéen az alabbi tiinetek barmelyike jelentkezik,
hagyja abba a gyogyszer alkalmazasét, és azonnal forduljon kezeléorvosahoz:

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbél legfeljebb 1-nél alakulhatnak ki):
o borkitités (csalankiutés) vagy borpir.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-nél alakulhatnak ki):

. duzzanat, néha az arcon vagy a szajuregben (angio6déma),

. sipol6 1égzés, kéhdgés vagy l1égzési nehézség,

. hirtelen kialakul6 gyengeségérzet vagy szédelgés (amely juldshoz vagy eszméletvesztéshez vezethet).

Azonnal jelentkezé 1égzési nehézségek
Az ANORO ELLIPTA alkalmazasat kovetden azonnal jelentkezd 1€gzési nehézségek ritkan fordulnak eld.
Ha szoritd mellkasi érzés, kohogés, sipold 1égzés vagy légszomj alakul ki kozvetlenil a gyégyszer
alkalmazasat kovetden:
hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat és azonnal forduljon orvoshoz, mert Onnél stlyos allapot
alakulhat ki, amelyet paradox bronhospazmusnak neveznek.

Egyéb mellékhatasok

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

o fajdalmas és gyakori vizeletirités (amely higyqti fertézés jele lehet),
egyidejiileg jelentkezd torokfajas és orrfolyas,

torokfajas,

nyomasérzet vagy fajdalom az orcakban vagy a homlokban (amely a mellékiireg-gyulladas
(szinuszitisz) jele lehet),

fejfajas,

kdhogés,

fajdalom és irritacio a szajireg hatso részében és a torokban,
székrekedés,

szajszarazsag,

felso leguti fert6zes.
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Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
rendszertelen szivverés,

gyorsabb szivverés,

szivdobogasérzés (palpitacio),

izomgocsok,

remegeés,

izérzés zavara,

rekedtség.

Ritka mellékhatésok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

homalyos latés,

a szem belsejében mért nyomas ndvekedése,

latasromlés vagy szemfajdalom (zéldhélyog lehetséges tlnetei),

nehéz vagy fajdalmas vizeletirités — ezek a hlgyholyag-elzarddas vagy a vizelet-visszamaradas jelei
lehetnek.

Nem ismert gyakorisagl mellékhatéasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem allapithaté meg):
o szédlés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ANORO ELLIPTA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a télcén és az inhalatoron feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjéra vonatkozik.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az inhalatort tartsa a foliaval lezart talcaban, és csak kozvetlenil az
els6 hasznalat el6tt vegye ki. Amennyiben felnyitja a talcat, az inhalator legfeljebb 6 héten at hasznalhaté a
talca felnyitasanak idépontjatol kezdve. Irja fel az inhalator megsemmisitésének datumat a cimkére, az erre a
célra biztositott helyre. A datumot azonnal fel kell irni, amint az inhalatort eltavolitotta a talcabol.
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Hiit6szekrényben valé tarolas esetén az inhalatort legalabb egy oraval az alkalmazasa el6tt hagyja
szobahdmérsékletre melegedni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gydgyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kornyezet védelmét.

34



6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz az ANORO ELLIPTA?
A készitmeny hatéanyagai az umeklidinium-bromid és a vilanterol.

55 mikrogramm umeklidinium (amely megfelel 65 mikrogramm umeklidinium-bromidnak) és
22 mikrogramm vilanterol (trifenatat formajaban) kifujt adagonként (szajfeltétbdl kiaramlo adag).

Egyéb dsszetevok: laktoz-monohidrat (Iasd a 2. pont ,,Az ANORO ELLIPTA laktdzt tartalmaz” fejezetét) és
magnézium-sztearat.

Milyen az ANORO ELLIPTA kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az ANORO ELLIPTA egy adagolt inhalacios por.

Az Ellipta inhalator vilagossziirke testb6l all, piros szajfeltétfeddvel és egy adagszamlaloval van ellatva. A
gyégyszer egy lehuzhaté féliafedéllel ellatott, laminalt félia talcAba van csomagolva. A talca nedvszivo
tasakot tartalmaz a csomagolasban 1év6 nedvességtartalom csokkentése céljabol.

A hat6anyagok fehér por formajaban, kulénallé buborékcsomagolasban vannak elhelyezve az inhalator
belsejében.

Az ANORO ELLIPTA 1 db 7 vagy 30 adagos inhalatort tartalmaz6 dobozban, valamint 90 adagot (3 db

30 adagos inhalatort) tartalmazo gyiijtécsomagolasban érheté el. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertdil
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irorszag

D24 YK11

Gyarto:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00 Tel: +370 52 691 947
It@berlin-chemie.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. Menapunu GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Brarapus” EOO/] Belgique/Belgien
Ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

bcsofia@berlin-chemie.com
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

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

EM\LGOQ
Menarini Hellas A.E..
TnA: +30 210 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: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301
bc-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 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

Roméania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija

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

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

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution Slovakia

S.I.0.
Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
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Kbnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Limited  GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Utmutato 1épésrol lépésre
Mi az ELLIPTA inhalator?
Az els6 alkalommal, amikor az ANORO ELLIPTA-t alkalmazza, nem sziikséges ellendriznie, hogy az

inhalator megfeleléen miikodik-e; az Ellipta inhalator elére kimért adagokat tartalmaz és azonnali
hasznalatra kész.

Az ANORO ELLIPTA inhalator doboza az alabbiakat tartalmazza

Télca — %
fedele

Inhalator _.\( :

Doboz _ |\,

Nedvszivo

Talca

—_—

Az inhaléator egy talcaba van csomagolva. Ne nyissa ki a talcat, amig nem all készen az 0j inhalator
hasznalatara. Amikor készen all az inhalator haszndlatara, a talca felnyitasahoz hzza héatrafelé a fedelét. A
talca egy nedvszivo tasakot tartalmaz a nedvességtartalom csdkkentése céljabdl. Dobja ki ezt a nedvszivd
tasakot — ne nyissa ki, tartalmat ne egye meg, illetve ne Iélegezze be.

{ Nedvszivo
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Amikor kiveszi az inhalatort a talcbdl, az inhalator ,,zart” allasban lesz. Ne nyissa Ki az inhalatort amig
nem all készen a gydgyszeradag belégzésére. Ha felnyitja a talcat, irja fel a ,,Megsemmisités datumat” az
inhalator cimkéjére, az erre a célra biztositott helyre. A ,,Megsemmisités datuma” 6 hét onnantdl szamitva,
hogy On felnyitotta a talcat. Ezutan a datum utén az inhalator nem hasznalhaté. A talca az elsé felnyitas utan
eldobhato.

Ha az inhalatort hiitészekrényben tarolja, hasznalat el6tt legalabb egy oraval vegye ki a hiitészekrénybol,
hogy szobahémérsékletiire melegedjen.

Az inhalator al&bbiakban ismertetett, az alkalmazast 1épésrol 1épésre bemutatd hasznalati Gtmutatoja
alkalmazhat6 a 30 adagos inhalatorra (30 napra elegendé adag) és a 7 adagos inhalatorra (7 napra elegend6
adag) is.

1) A gyégyszer alkalmazasa elétt olvassa el ezt az Utmutatot!

Ha az inhalator fedelét kinyitja és bezarja a gyogyszer belégzése nélkil, akkor az adag elveszett.

Az elveszett adag biztonsagban az inhalatorban marad, de a tovabbiakban mar nem lesz belélegezhetd.
Nem lehetséges nagyobb adagok véletlenszeri alkalmazésa vagy kétszeres adag egyszerre torténd belégzése.

Fedél

Minden alkalommal,
amikor On felnyitja a
fedelet, el6késziti a

gybgyszer egy
adagjat.

Adagszamlalé

Mutatja, hogy mennyi gyégyszeradag
maradt az inhalatorban.

Az inhalator elsé alkalmazasa el6tt
pontosan 30 adagot mutat.

Minden alkalommal, amikor On felnyitja a
fedelet, a szamlalé 1-gyel kevesebbet
mutat.

Amikor 10-nél kevesebb adag marad,
az adagszamlalo fele piros lesz.

Miutén On felhasznélta az utolsé adagot,
az adagszamlalo fele piros lesz, és a
0" szam jelenik meg a kijelzon. Az
inhalator ekkor Ures.

Ha On ezutén felnyitja a fedelet, az
adagszamlalo félig pirosrol teljesen
pirosra valtozik.

2) Készitsen el6 egy adagot
Varjon a fedél kinyitasaval, amig készen nem all az adag belégzésére.

Ne rézza fel az inhalatort!
e Huzza lefelé a fedelet addig, amig egy kattanast hall.
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Szajfeltét

Légnyilas

A gybgyszer most készen all a belégzésre.
Az adagszamlalo 1-gyel kisebb szdmot mutat ennek jelzéseként.
e Haaz adagszamlalé nem mutat 1-gyel kisebb szamot, amikor On a kattan6 hangot hallja, az
inhalator nem fog kibocsatani gydgyszert.
Vigye vissza a készliléket a gydgyszerészhez, és kérjen tanacsot.

3) Lélegezze be a gyogyszert
e Tartsa az inhalatort tavol a szajatdl és lélegezzen ki kényelmesen.
Ne fujja vissza a levegdt az inhalatorba.
o Vegye a szajfeltétet az ajkai k6z€, majd szorosan zarja 6ssze korulotte az ajkait.
Ne zarja el ujjaival a Iégnyilast.

Az adag belégzéséhez illessze
ajkait a szajfeltét eléformazott
részére.

Ne zérja el ujjaival a légnyilast.

e Vegyen egy hosszu, egyenletes, mély Iélegzetet. Tartsa vissza a lélegzetét, ameddig tudja (legalabb
3-4 mésodpercig).
Vegye ki az inhalatort a szajabol.

e Lassan és finoman fujja ki a levegét.

Nem feltetétleniil fogja érezni a gydgyszer izét, illetve bejutasat akkor sem, ha helyesen hasznalja az
inhalatort.

Ha meg kivanja tisztitani a szajfeltétet, hasznaljon szaraz textiliat, miel6tt lecsukja a fedelet.
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4) Csukja be az inhalatort

Huzza felfelé a fedelet addig, amig az el nem fedi a szajfeltétet.
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