I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Relvar Ellipta 92 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhalacios por

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

92 mikrogramm flutikazon-furoat és 22 mikrogramm vilanterol (trifenatat formajaban) kifdjt adagonként
(szajfeltétbol kiaramld adagonként). Ez 100 mikrogramm flutikazon-furoat és 25 mikrogramm vilanterol
(trifenatat forméajaban) a készllékben levé adagnak felel meg.

Ismert hatasu segédanyag

Kb. 25 mg laktdzt tartalmaz (monohidrat forméajaban) kifujt adagonkeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Adagolt inhal&cios por.

Fehér por vilagossziirke szinii inhalatorban (Ellipta), sarga szajfeltét fedével és adagszamlaloval.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Asztma

A Relvar Ellipta az asztma rendszeres kezelésére javallott feln6tteknél, valamint 12 éves és id6sebb

serdiiléknél, ha kombinalt gyogyszerkészitmény (hosszi hatasu béta-agonista és inhalacios szteroid)

alkalmazéasara van sziikség:

o a beteg nem megfeleléen kontrollalt inhalacios szteroiddal és szlikség szerint adagolt inhalécids rovid
hatasu béta,-agonistaval,

o inhalacios kortikoszteroiddal és hosszu hatasi béta,-agonistaval mar megfeleléen kontrollalt betegek.

COPD (kronikus obstruktiv tiid6betegség)

A Relvar Ellipta a COPD tiineti kezelésére javallott olyan felnétteknél, akiknél a FEV1 az elvart normalérték
<70%-a (bronchodilatator alkalmazésa utan), valamint a kértdrténetben exacerbaciok szerepelnek a
rendszeres bronchodilatator-terapia ellenére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Asztma

Az asztmas betegeknél a betegségiik sulyossaganak megfeleld adag flutikazon-furoat (FF) tartalmu Relvar
Ellipta hataserdsséget kell alkalmazni. A gyogyszert rendel6 orvosnak tudnia kell, hogy asztmas betegeknél a
naponta egyszer alkalmazott 100 mikrogramm flutikazon-furoat (FF) hozzavet6leg a naponta kétszer
alkalmazott 250 mikrogramm flutikazon-propionattal (FP) egyenértékii, mig a naponta egyszer alkalmazott
200 mikrogramm FF hozzavet6leg a naponta kétszer adott 500 mikrogramm FP-tal egyenértékii.

Felnottek, valamint 12 éves és idosebb serdiilok



A Relvar Ellipta 92/22 mikrogrammos hataserdsség egy adagjanak napi egyszeri belégzését kell mérlegelni
kezdGadagként olyan feln6tteknél, valamint 12 éves és id6sebb serdiiloknél, akik alacsony vagy kdzepes
dozist inhalécids kortikoszteroid és hosszU hatastartamu béta,-agonista kombinécios kezelést igényelnek. Ha
az asztma nem kontrollalhaté megfeleléen a Relvar Ellipta 92/22 mikrogrammos hataserésségével, a dozis
184/22 mikrogrammra ndvelhetd, amely az asztma kontrolljanak tovabbi javulasat eredményezheti.

A betegeket rendszeresen egy egészségugyi szakembernek kell ellenériznie annak érdekében, hogy a
flutikazon-furoat/vilanterol dézis optimalis maradjon, és azon csak orvosi utasitasra valtoztassanak. A dézist
arra a legalacsonyabb szintre kell beallitani, amelynél fenntarthaté a tiinetek hatékony kontrollja.

A Relvar Ellipta 184/22 mikrogrammos hataserésségének alkalmazasat kell mérlegelni olyan felnétteknél,
valamint 12 éves ¢és iddsebb serdiiléknél, akik nagyobb inhalacios kortikoszteroid dozist igényelnek hosszl
hatéstartamu béta,-agonistaval kombinacioban.

A betegek altalaban a légzésfunkcio javulasat tapasztaljak a Relvar Ellipta belégzését kovetd 15 percen beldl.
Azonban tajékoztatni kell a betegeket arrél, hogy rendszeres napi alkalmazas sziikséges az asztma tiineteinek
kontrollalasahoz, és a gyogyszert tiinetmentesség esetén is alkalmazni kell.

Ha két adag alkalmazasa kozotti idoszakban tlinetek Iépnek fel, akkor azonnali tlinetenyhitésre inhalaciés,
rovid hatasu béta,-agonistat kell alkalmazni.

12 évesnél fiatalabb gyermekek

A Relvar Ellipta biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében asztma
javallatban nem igazoltak.

A Relvar Ellipta 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhat6. A jelenleg rendelkezésre allé adatok
leirasa az 5.1 és 5.2 pontban talalhato.

COPD

18 éves és iddsebb felndttek

Egy belégzés a Relvar Ellipta 92/22 mikrogrammbol naponta egyszer.

A Relvar Ellipta 184/22 mikrogrammos hataseréssége nem javallott COPD-ben. A 184/22 mikrogrammos
kiszerelésnek nincs tovabbi elénye a 92/22 mikrogrammos hataserdsséghez képest, €s fennall a pneumonia,
tovabba a szisztémas kortikoszteroidokkal kapcsolatos mellékhatasok potencialisan fokozott kockazata (lasd
4.4 és 4.8 pont).

A betegek altaldban a Relvar Ellipta belégzését kovetd 16-17 percen belil tapasztaljak a 1égzésfunkcid
javulasat.

Gyermekek és serdiilok

A Relvar Ellipta-nak gyermekeknél és serdiildknék (18 éves kor alatt) COPD javallata esetén nincs relevans
alkalmazasa.

Kilodnleges betegcsoportok

Iddsek
A 65 éves vagy iddsebb betegeknél a dozis mddositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).
Vesekarosodas

Ebben a populacioban a dozis modositasa nem szilkséges (lasd 5.2 pont).



Majkéarosodas

Enyhe, kzepesen stlyos és sulyos fokdl majkarosodasban szenvedé betegekkel végzett vizsgalatok a
szisztémas flutikazon-furoat expozicio (mind a Cmax, mind az AUC) emelkedéseét mutattak (lasd 5.2 pont).
Ovatossag sziikséges a majkarosodasban szenvedé betegeknél torténd alkalmazas soran, akiknél magasabb a
kortikoszteroidokkal kapcsolatos szisztémas mellékhatasok kockazata.

Kdzepesen sulyos, illetve stlyos majkarosodas esetén a legnagyobb dozis 92/22 mikrogramm (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazads médja

A Relvar Ellipta csak szajon at torténé inhalaciora szolgal.

A gybgyszert minden nap a nap azonos idészakaban kell alkalmazni.

A végsO dontést az esti vagy reggeli alkalmazasrol a kezeldorvosnak kell meghoznia.

A gyogyszer belégzését kovetden a betegeknek Ki kell dblitenitk a szajukat vizzel, ennek lenyelése nélkdil.
Ha egy dodzis kimaradt, a soron kovetkez6 dozist a kdvetkez6 napon, a szokasos idépontban kell alkalmazni.

Ha a gyogyszert hiitészekrényben taroljak, az alkalmazas el6tt legalabb egy oran at kell hagyni, hogy
szobahdmérsékletre melegedjen.

Az inhalator els6 alkalommal torténé alkalmazasa esetén nem sziikséges a megfelelé miikodés ellendrzése,
vagy hogy barmilyen kiilonleges mddon térténd alkalmazasra kelljen elokésziteni. A 1épésrdl 1épésre
megadott alkalmazasi utasitast kell kbvetni.

Az Ellipta inhalator egy talcaba van csomagolva, amely egy nedvszivo tasakot tartalmaz a nedvességtartalom
csokkentésére. A nedvszivé tasakot ki kell dobni, és nem szabad kinyitni, tartalmat megenni vagy
belélegezni.

A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne nyissa ki a talcat mindaddig, amig nem all készen a
gyégyszeradag belégzéseére.

A talcabol valo kivételét kovetden az inhalétor ,,zart” allasban lesz. A ,,Megsemmisités datumat™ fel kell irni
az inhalator cimkéjén 1év6 teriiletre. A ,,Megsemmisités ddtuma” a talca felnyitasatol szamitott 6 hét. Ezutan

az idépont utan az inhalator nem hasznalhaté tovabb. A talca az els6 felnyitast kovetéen eldobhato.

Az aldbbiakban olvashatd, 30 adagos Ellipta inhaltorra (30 napra elegend6 adag) vonatkozo 1épésrdl 1épésre
megadott hasznalati Gtmutatd érvényes a 14 adagos Ellipta inhalatorra is (14 napra elegend6 adag).

Hasznalati Gtmutato

1. Olvassa el ezt az utmutatot a gyogyszer alkalmazasa elott

Ha az inhalator fedele kinyilik és bezarul a gyogyszer belégzése nélkil, akkor az 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.



Fedél

Minden

alkalommal,

amikor On felnyitja
Adaaszamlalé a fedelet,
eldkésziti a

Mutatja, hogy mennyi
gyogyszeradag maradt az
inhalatorban.

Az inhalator els6 hasznalata 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 adagszamlal6 fele piros
lesz.

Miutan On felhasznalta az utols6
adagot, a dézisszamlalé fele piros
lesz, és a ,,0” szam jelenik meg a

liial#&An A7 inhalAtAr alblAr iirac

2. Az adag elokészitése

Nyissa fel a fedelet, ha készen all az adag belégzésére. Az inhalatort nem szabad felrazni.
Huzza lefelé a fedelet, amig egy kattanast nem hall. A gy6gyszer 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 kattanas hallatszik, az inhalator nem fog adagot kibocsatani. A késziiléket vissza
kell vinni a gydgyszerészhez, és tanacsot kell kérni téle.

Széjfeltét

Légnyilas

3. Hogyan kell belélegezni a gyégyszert

Az inhalétort tartsa a szajatol tavolabb, és fujja ki a leveg6t amennyire ezt meger6ltetés nélkul tudja, de ne
Iélegezze vissza az inhalatorba.

A széjfeltétet az ajkak kdzé kell helyezni, majd az ajkakat szorosan dssze kell zarni korulotte.

A légnyilast hasznalat kdzben nem szabad az ujjakkal elzarni.



o Leélegezzen be egy hosszu, egyenletes, mély lélegzetvétellel. Tartsa vissza a Iélegzetét, ameddig tudja
(legaldbb 3-4 méasodpercig).

e Vegye ki az inhalatort a szajabol.

e Lassan és finoman fujja ki a levegét.

/ "4

Az adag belégzéséhez
illessze ajkait a szajfeltét
eléformazott részére.

Ne zarja el ujjaival a
légnyiléast.

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

Az inhalator szajfeltétjét a fedél lezarasa el6tt megtisztithatja egy szaraz textiliaval.

4, Csukja be az inhalatort és 6blitse ki a szjat

Hulzza felfelé a fedelet addig, amig az el nem fedi a szajfeltétet.
Az inhalétor hasznélata utan 6blitse ki a szajat vizzel, de ne nyelje le a vizet.

Ez csokkenti a valoszintiségét annak, hogy mellékhatasként sebek alakuljanak ki a szajban vagy a torokban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmeny hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.



4.4 Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A betegség sulyosbodasa

A flutikazon-furoét/vilanterol nem hasznalhatd akut asztmas tlinetek vagy COPD akut exacerbacioi
kezelésére, amelyekhez rovid hatéstartamu bronchodilatator sziikséges. A tiinetek enyhitésére alkalmazott
révid hatastartam( rohamoldé bronchodilatatorok fokozddé hasznélata a betegség kontrollszintjének
romlasat jelzi, és orvosi kivizsgalas sziikséges.

A betegeknek nem szabad abbahagyniuk az asztma, illetve a COPD flutikazon-furoat/vilanterollal torténd
kezelését orvosi feliigyelet nélkiil, mert a tiinetek a kezelés abbahagyasat kovetden kitijulhatnak.

Asztmaval kapcsolatos mellékhatasok és exacerbaciok fordulhatnak el a flutikazon-furoat/vilanterol kezelés
soran. A betegeket arra kell kérni, hogy folytassak a kezelést, de forduljanak orvoshoz, ha az asztmas tiinetek
tovabbra sem kontrollaltak vagy romlanak a Relvar Ellipta kezelés megkezdése utan.

Paradox bronchospasmus

Paradox bronchospasmus alakulhat ki azonnal fokoz6d6 zihéalassal a dozis belégzése utan. Ezt azonnal révid
hatéstartamu inhal&cios bronchodilatatorral kell kezelni. A Relvar Ellipta alkalmazéasat azonnal abba kell
hagyni, a beteget ki kell vizsgalni és szlikség esetén alternativ terapiat kell kezdeni.

Cardiovascularis hatasok

Cardiovascularis hatasok, pl. szivritmuszavarok (pl. supraventricularis tachycardia és extrasystole)
észlelhet6k a szimpatomimetikus gydgyszereknél, koztiik a Relvar Ellipta-nal. Egy kzepesen stlyos
COPD-ben szenvedd, olyan betegekkel végzett placebokontrollos vizsgalatban, akiknek a kértérténetében
cardiovascularis betegség szerepelt, vagy aktuélisan a cardiovascularis betegség fokozott kockéazataval
rendelkeztek, a flutikazon-furoatot/vilanterolt kapd betegeknél nem észlelték a cardiovascularis események
kockazatanak placeb6t kapdkhoz viszonyitott emelkedését (Iasd 5.1 pont). Azonban a
flutikazon-furoat/vilanterol kombinaciét 6vatosan kell alkalmazni stlyos cardiovascularis betegségben, vagy
szivritmuszavarok esetén, thyreotoxicosisban, kezeletlen hypokalaemiaban szenvedé betegeknél és azoknal,
akik hajlamosak az alacsony szérum kaliumszintre.

Mijkéarosodasban szenvedo betegek

A kdzepesen sulyos, illetve stlyos fok majkarosodasban szenvedd betegeknél a 92/22 mikrogrammaos dozist
kell hasznalni és a betegeknél rendszeresen ellendrizni kell a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasaval
kapcsolatos mellékhatasokat (lasd 5.2 pont).

A szisztémas kortikoszteroidok hatasai

Szisztémas hatasok barmelyik inhalacios kortikoszteroidnal eléfordulhatnak, kiilonésen hossza id6tartamra
rendelt nagy dozisok esetén. Ezek a hatasok sokkal kisebb valosziniiséggel alakulnak ki, mint az oralis
kortikoszteroidoknal. A lehetséges szisztémas mellékhatasok kozé tartozik a Cushing szindroma, cushingoid
tlinetek, mellékvesekéreg-szuppresszio, a csontok asvanyianyag siiriiségének csokkenése, gyermekek és
serdiil6k novekedésbeli visszamaradasa, szirkehalyog és glaucoma, valamint ritkdbban egy sor pszichol6giai
vagy magatartasbeli hatas, beleértve a pszichomotoros hiperaktivitast, alvdszavart, szorongast, depressziot,
vagy agressziét (kilondsen gyermekeknél).

A flutikazon-furoat/vilanterol kombinaciot dvatosan kell alkalmazni tiidétuberculosisban vagy kronikus,
illetve kezeletlen fert6zésben szenvedd betegeknél.

Lataszavar

A Kortikoszteroidok szisztémas és helyi alkalmazésaval kapcsolatosan lataszavarrol szamolhatnak be.



Amennyiben a beteg olyan tlinetekkel jelentkezik, mint példaul a homalyos latas vagy egyéb lataszavarok,
fontolora kell venni a beteg szemész szakorvoshoz torténd utalasat a lehetséges okok kivizsgalasa céljabol,
amelyek kozott szerepelhet a sziirkehalyog, a glaukdma vagy olyan ritka betegségek, mint a centralis serosus
chorioretinopathia (CSCR), amelyeket a szisztémas és helyi kortikoszteroid alkalmazéasa utan jelentettek.

Hyperglykaemia

Cukorbetegeknél jelentették a vércukorszint emelkedését, és ezt figyelembe kell venni a gydgyszer olyan
betegeknek vald rendelésekor, akiknél a kértérténetben cukorbetegség szerepel.

Pneumonia COPD-s betegeknél

Az inhalacids kortikoszteroid kezelésben részesiil6 COPD-s betegeknél a pneumonia, beleértve a korhézi
kezelést igényl6 eseteket, incidenciajanak névekedését figyelték meg. Néhany bizonyiték a pneumonia
megndvekedett kockazatara utal nagyobb szteroid adagokat alkalmazé betegeknél, de ezt nem tdmasztotta
ala egyértelmien az Osszes vizsgalat.

Nincsen egyértelmii klinikai bizonyiték arra, hogy az inhalécios kortikoszteroidokat tartalmazé gyogyszerek
kozott kildnbség van a pneumonia kockazatanak mértékében.

Az orvosoknak szem el6tt kell tartaniuk a pneumonia lehetséges kialakulasat COPD-s betegeknél, mert az
ilyen fert6zések klinikai tiineteit a COPD exacerbdcioi elfedhetik.

A pneumonia kockazati tényez6i COPD-s betegeknél a dohanyzas, elérehaladott kor, alacsony
testtdmegindex (BMI) és sulyos COPD.

Pneumonia asztmaés betegeknél

A pneumonia el6fordulasa asztmas betegeknél a nagyobb adagnal gyakori volt. A
flutikazon-furoat/vilanterol 184/22 mikrogramm kombinaciét alkalmazé asztmas betegeknél a pneumonia
incidencigja numerikusan nagyobb volt, mint a flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos
hataserdsséget vagy placebot alkalmazok esetében (lasd 4.8 pont). Nem azonositottak kockazati tényezoket.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz intolerancidban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikdz-galakt6z malabszorpciéban a készitmény nem alkalmazhato.

45 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A flutikazon-furoat/vilanterol kombinacio klinikai dozisai mellett nem valdszinii a klinikailag jelentds
gyogyszerkdlcsonhatasok kialakulédsa a belélegzett dozisokat kovet6 alacsony plazmakoncentracio miatt.

Béta-blokkoldkkal valé kolcstnhatasok

A bétar-adrenerg blokkolok csokkenthetik vagy antagonizalhatjak a béta,-adrenerg agonistak hatasat. A nem-
szelektiv és a szelektiv béta,-adrenerg blokkoldk egyidejii alkalmazasat keriilni kell, hacsak nincs meggy6z6
érv az alkalmazasukra.

CYP3A4-inhibitorokkal valé kdlcsénhatés

A flutikazon-furoat és a vilanterol egyarant gyorsan {iriil a jelentds first pass metabolizmus ttjan, amelyet a
CYP3A4 méjenzim végez.

Ovatossag tanacsos az erés CYP3A4-inhibitorok (pl. ketokonazol-, ritonavir-, kobicisztat tartalmu
készitmények) egyidejii alkalmazasa soran, mert fennall mind a flutikazon, mind a vilanterol emelkedett
szisztémas expoziciojanak veszélye. Az egyidejii alkalmazast keriilni kell, kivéve, ha a kezelés el6nye



jelentGsebb, mint a szisztémas kortikoszteroid nemkivanatos hatasai miatt fennall6 emelkedett kockazat.
Ilyen esetben a betegeknél monitorozni kell a szisztémas kortikoszteroidok nemkivanatos hatésait. Egy
ismételt dozisos CYP3A4 gydgyszerinterakcios vizsgalatot végeztek flutikazon-furoat/vilanterol
kombinécidval (184/22 mikrogrammos hataser6sséggel) és az erés CYP3A4-inhibitor ketokonazollal

(400 mq) egészséges személyek bevonasaval. Az egyidejii alkalmazas a flutikazon-furoat atlagos AUC o-24)-
et 36%-kal, mig a Cnax-0t 33%-kal fokozta. A flutikazon-furoat expozicidé emelkedése a 0-24 déras szérum
kortizolszint 27%-0s csokkenésével jart egyiitt. Az egyidejii alkalmazas a vilanterol AUC . atlagértékét
65%-kal, mig Cnax atlagértékét 22%-kal névelte. A vilanterol expozicié emelkedése nem mutatott
Osszefliggést a bétaz-agonistakkal kapcsolatos mellékhatasokkal - a pulzusszam, a szérum kaliumszint, illetve
a QTcF-intervallum.

P-glikoproteinekkel vald kdlcsdnhatas

A flutikazon-furoét és a vilanterol egyarant a P-glikoprotein (P-gp) szubsztrétja. Egy egészséges
személyeken végzett kliniko-farmakologiai vizsgalatban, amelyben vilanterolt adtak egytitt az er6s P-gp-val-
és a kdzepes hatast CYP3A4-gatlo verapamillal, nem mutattak ki semmilyen jelent6s hatast a vilanterol
farmakokinetikajara. Specifikus P-gp-inhibitorral és flutikazon-furoattal nem végeztek kliniko-farmakoldgiai
vizsgalatokat.

Szimpatomimetikus gyoqyszerek

Egyéb szimpatomimetikus gyogyszerekkel valo egyidejii alkalmazas (egymagaban vagy kombinacios
kezelés részeként) potencirozhatja a flutikazon-furoat/vilanterol kombinacié mellékhatasait. A Relvar Ellipta
nem alkalmazhatd egyiitt egyéb hosszl hatastartamu bétaz-adrenerg agonistakkal vagy hosszd hatastartamu
béta,-adrenerg agonistakat tartalmazo gyogyszerekkel.

Gyermekek és serdiil6k

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Allatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak olyan expozicioknal, amelyek klinikailag nem relevansak
(lasd 5.3 pont). A flutikazon-furoat és a vilanterol terhes n6knél torténé alkalmazasara tekintetében
nincsenek, vagy csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

A flutikazon-furoat/vilanterol alkalmazasa terhes n6knél csak abban az esetben mérlegelhetd, ha az anya
szamara varhato elony meghaladja a magzatnak okozott esetleges karosodas kockazatat.

Szoptatas

Nem all rendelkezésre elegendd informacio a flutikazon-furoat vagy a vilanterol-trifenatat és/vagy
metabolitjaik emberi anyatejbe torténd kivalasztodasarol. Azonban, mas kortikoszteroidokat és béta,-
agonistakat kimutattak az emberi anyatejben (lasd 5.3 pont). A szoptatott Gjsziilottre/csecsemére nézve a
kockazatot nem lehet kizarni.

A Relvar Ellipta alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a
flutikazon-furoat/vilanterol terapiat, figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a
terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Human adatok nem allnak rendelkezésre. Allatkisérletekben a flutikazon-furoat/vilanterol-trifenatat nem
mutatott termékenységre gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont).



4.7

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A flutikazon-furoét vagy a vilanterol nem, vagy csak elhanyagolhat6 mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A flutikazon-furoét/vilanterol kombinacioval kapcsolatos mellékhatasok gyakorisigat nagy asztma és COPD
klinikai vizsgalatok adataibol hataroztak meg. Az asztma klinikai fejlesztési programban ésszesen

7034 beteget vontak be egy integralt mellékhatés-értékelésbe. A COPD klinikai fejlesztési programban pedig
Osszesen 6237 beteget vontak be egy integrélt mellékhatés-értékelésbe.

A flutikazon-furoéttal és a vilanterollal kapcsolatban leggyakrabban jelentett mellékhatas a fejfajas és a
nasopharingitis volt. A pneumonia €s a csonttorések kivételével az asztmas és a COPD-s betegek
biztonsagossagi profilja hasonlé volt. A klinikai vizsgalatokban gyakrabban figyeltek meg pneumoniat és
csonttorést a COPD-s betegeknél.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A mellékhatasok szervrendszerek és gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi adatok
csoportositasara az alabbi kategoriakat 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).

Az egyes gyakorisagi kategoéridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerinti sorrendben keriilnek

ismertetésre.

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Fert6z06 betegségek ¢és | pneumonia* Gyakori
parazitafert6zések fels6 1éguti fertézések

bronchitis

influenza

sz4j- és torok-candidiasis
Immunrendszeri talérzékenységi reakciok, beleértve az anafilaxiat, Ritka
betegségek és tiinetek | angiooedemat, bérkiiitést és csalankittést is.
Anyagcsere- és hyperglykaemia Nem gyakori
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai szorongas Ritka
korképek
Idegrendszeri fejfajas Nagyon gyakori
betegségek és tiinetek | tremor Ritka
Szembetegségek és homalyos latas (lasd 4.4 pont) Nem gyakori
szemészeti tiinetek
Szivbetegségek és extrasystolék Nem gyakori
szivvel kapcsolatos palpitatiok Ritka
tinetek tachycardia Ritka
Légzorendszeri, nasopharyngitis Nagyon gyakori
mellkasi és oropharyngealis fajdalom Gyakori
mediastinalis sinusitis
betegségek és tlinetek | pharyngitis

rhinitis

kdhogés

rekedtség

paradox bronchospasmus Ritka
Emésztérendszeri hasi fajdalom Gyakori
betegségek és tiinetek
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A csont- és arthralgia Gyakori
izomrendszer, hatfajas
valamint a kotdszovet | csonttorések**
betegségei és tinetei | izomgorcsdk
Altalanos tiinetek, az | 14z Gyakori
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

* ** |asd lent: ”Kivéalasztott mellékhatasok leirasa”

Kivélasztott mellékhatdsok leirasa

*Pneumonia (lasd 4.4 pont)

A két egyforma, egy éves, a megelz6 évben fellangolast mutatd kdzepesen sulyos, illetve sulyos COPD-s
(elérejelzett, bronchodilatator alkalmazasat kovetéen vizsgalt FEV atlagérték = 45%, standard deviacio
(SD) = 13%) betegekkel (n = 3255) végzett vizsgalat integralt analizisében az 1000 betegévre juto
pneumonia események szama az FF/VI1 184/22 mikrogramm csoportban 97,9, az FF/V1 92/22 mikrogramm
csoportban 85,7 és a VI 22 mikrogramm csoportban 42,3 volt. Stlyos pneumonia esetén az 1000 betegévre
jutd vonatkozo esetszam az el6z6 sorrendben 33,6; 35,5 és 7,6 volt, mig nagyon sulyos pneumonia esetén az
1000 betegévre jutd vonatkozd esetszdm az FF/VI 184/22 mikrogramm csoportban 35,1; az FF/VI

92/22 mikrogramm csoportban 42,9, mig a VI 22 mikrogramm csoportban 12,1 volt. VVégil, a halélos
kimenetel{i pneumonia esetek expozicioval korrigalt szama az FF/VI 184/22 mikrogramm csoportban 8,8; az
FF/V1 92/22 mikrogramm csoportban 1,5; mig a VI 22 mikrogramm csoportban 0 volt.

Egy placebokontrollos vizsgélatban (SUMMIT) kozepesen stlyos COPD-ben (eldrejelzett, bronchodilatator
alkalmazasat kovetéen vizsgalt FEV atlagérték = 60%, standard deviacio (SD) = 6%) szenvedd olyan
betegekkel akiknek a kortdrténetében cardiovascularis betegség szerepelt, vagy aktualisan cardiovascularis
betegség fokozott kockazataval rendelkeztek az FF/VI, az FF, a VI, illetve a placebocsoportban a pneumonia
eléfordulasi gyakorisaga sorrendben az alabbi volt: nemkivanatos események (6%, 5%, 4%, 5%); sulyos
nemkivanatos események (3%, 4%, 3%, 3%); pneumonianak tulajdonitott, kezelés soran bekovetkezd
halélozéasok (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); az expozicidval korrigalt ratdk (1000 kezelési évre) az alabbiak
voltak: nemkivanatos események (39,5, 42,4, 27,7, 38,4); stlyos nemkivanatos események (22,4, 25,1, 16,4,
22,2); pneumonianak tulajdonitott, kezelés soran bekovetkezé halalozéasok (1,8, 1,5, 0,9, 1,4).

Tizenegy asztmas betegeken (n = 7034) végzett vizsgalat integralt analizisében a pneumonia 1000 betegévre
szamitott incidenciaja az FF/VI 184/22 mikrogramm csoportban 18,4; az FF/V1 92/22 mikrogramm
csoportban 9,6; mig placebocsoportban 8,0 volt.

**Csonttorések

Két egyforma 12 hdnapos vizsgélatban, 6sszesen 3255 COPD-s beteg részveételével, a csonttdrések
incidencidja 0sszességében alacsony volt valamennyi kezelési csoportban, de a Relvar Ellipta-csoportban
nagyobb (2%) incidenciat figyeltek meg, mint a 22 mikrogramm vilanterollal kezelt csoportban (<1%). Bar
tobb csonttorést észleltek a Relvar Ellipta-csoportban, mint a 22 mikrogramm vilanterollal kezelt csoportban,
a kortikoszteroidok alkalmazasaval jellemzoen Osszefiiggd csonntorések (pl.
csigolyakompresszid/thoracolumbaris vertebralis torések, csip6- és acetabularis torések) a Relvar Ellipta és a
vilanterol kezelési kar betegeinek kevesebb, mint 1%-anal fordultak el6.

A SUMMIT vizsgélatban a csonttoréssel jaro eleséses események eldforduldsi gyakorisaga az FF/VI, az FF,
a VI és a placebocsoportban mindegyik vizsgalati karon 2% volt; az inhalacios kortikoszteroidok
alkalmazasaval jellemzOen Osszefiiggd csonttorések eldfordulasi gyakorisaga mindegyik kar esetében 1%-nél
alacsonyabb volt. Az expozicioval korrigalt rata (1000 kezelési évre) az 6sszes csonttoréses eseményre
sorrendben 13,6, 12,8, 13,2 és 11,5 volt, mig ugyanez az inhal&cids kortikoszteroidok alkalmazasaval
jellemzOen Gsszefiiggd csonttorések esetében sorrendben 3,4, 3,9, 2,4 és 2,1 volt.
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Tizenegy, asztmaban (7034 beteg) végzett vizsgalat integralt elemzésében a csonttdrések incidenciaja
kevesebb, mint 1% volt, és rendszerint traumahoz tarsult.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

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

4.9 Tuladagolas

Tlnetek és jelek

A flutikazon-furoat/vilanterol kombinacio tuladagoléasa az egyes hatéanyagok hatasainak megfeleld
panaszokat és tlineteket mutathatja, kdztlik azokkal, amelyek egyéb bétas-agonistak tiladagolasa esetén
észlelhet6k és amelyek megfelelnek az ismert inhalécios kortikoszteroid csoporthatasoknak (lasd 4.4 pont).

Kezelés

A flutikazon-furoat/vilanterol tladagolasnak nincs specifikus kezelése. Ha tuladagolas fordul el6, a beteget
tlneti kezelésben kell részesiteni, sziikség szerinti megfelel ellenérzés mellett.

Kardioszelektiv béta-blokadot csak olyan nagymértéki vilanterol tladagolasbol szarmazo tiinetek esetén
kell mérlegelni, amelyek klinikailag jelentdsek és nem reagalnak a tiineti kezelésre. Kardioszelektiv béta-
blokkolé gydgyszereket dvatosan kell hasznalni olyan betegeknél, akik kortorténetében bronchospasmus
szerepel.

A tovabbi kezelést a klinikai szikségletek, illetve a nemzeti toxikoldgiai kdzpont ajanlasai szerint kell
végezni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Obstruktiv Iéguti betegségekre hatd gydgyszerek, adrenerg gyogyszerek
kortikoszteroidokkal vagy mas gyogyszerekkel kombinalva az antikolinergikumok kivételével. ATC kod:

RO3A K10.

Hatdsmechanizmus

A flutikazon-furoét és a vilanterol két gydgyszercsoport (egy szintetikus kortikoszteroid és egy szelektiv,
hosszU hatéstartamu béta,-receptor agonista) képviselGje.

Farmakodindmias hatdsok

Flutikazon-furoat

A flutikazon-furoat egy er6s gyulladascsokkentd hatassal rendelkez6 szintetikus trifluorozott kortikoszteroid.
A pontos hatdsmechanizmus, amelyen keresztil a flutikazon-furoat hatast gyakorol az asztmara és a COPD-
re, nem ismert. A kortikoszteroidok széles hatskorben befolydsolnak sokféle sejttipust (pl. eozinofilek,
makrofagok, limfocitak) és mediatorokat (pl. gyulladasos folyamatokban szerepet jatszo citokinek és
kemokinek).
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Vilanterol-trifenatat

A vilanterol-trifenatat egy szelektiv, hosszu hatastartami bétay-adrenerg agonista (LABA).

A bétas-adrenoreceptor agonista hatéanyagok, koztiik a vilanterol-trifenatat farmakoldgiai hatasai legalabb
részben az intracelluléris adenilat-ciklaz stimulalasara vezethetok vissza, amely enzim az adenozin-trifoszfat
(ATP) ciklikus-3’, 5’-adenozin-monofoszfatta (ciklikus AMP) valo atalakulasat katalizalja. A
megnodvekedett ciklikus AMP-szint ellazitja a horgé simaizomzatat és gatolja az azonnali tilérzékenységi
reakcio mediatorainak felszabaduldsat a sejtekbdl, kiilondsen a hizdsejtekbdl.

Molekuléris interakciok allnak fenn a kortikoszteroidok és a LABA-k koz6tt, amikor a szteroidok aktivaljak
a béta,-receptor géneket, novelik a receptorok szamat és érzékenysegeét, valamint a LABA-k fokozzak a
gliikkokortikoid receptorok érzékenységét a szteroidfiiggd aktivalas irant és novelik a sejtben a nuklearis
transzlokaciot. Ezek a szinergista kolcsonhatasok tiikkrozédnek a fokozott gyulladascsokkentd hatasban,
amelyet in vitro és in vivo is igazoltak tobb olyan gyulladasos sejtben, amelyek relevansak mind az asztma,
mind pedig a COPD patofizioldgiajaban. COPD-s betegek periférias vérének mononukleéris sejtjeiben
nagyobb gyulladascsokkentd hatast észleltek klinikai dozisokkal elért koncentraciokban a
flutikazon-furoat/vilanterol kombinacié mellett, mint a flutikazon-furoat monoterapiaval. A LABA 6sszetevd
fokozott gyulladascsokkentd hatasa hasonlo volt az egyéb ICS/LABA kombinaciokkal elérthez.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Asztma

Harom kiilonb6z6 id6tartamu 11 fazisd, randomizalt, kettés vak vizsgalatban (HZA106827, HZA106829 és
HZA106837) értékelték a flutikazon-furoat/vilanterol biztonsagossagat és hatasossagat perzisztalé asztmas
feln6tt és serdiilékora betegeken. Minden beteg ICS-t (inhalacids kortikoszteroidot) hasznalt LABA-val vagy
anélkil legalabb 12 hétig az 1. vizit el6tt. A HZA 106837 vizsgalatban minden betegnél legalabb egy per 0s
kortikoszteroid kezelést igényl6 exacerbacio fordult el6, az 1. vizit el6tti évben. A HZA 106827 vizsgalat
12 hetes id6tartamu volt és a flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos hataserésség (n = 201),
valamint a 92 mikrogramm FF (flutikazon-furoat) (n = 205) dézis hatasossagat értékelte placebdval
dsszehasonlitva (n = 203), mindegyiket naponta egyszer adagolva. A HZA106829 egy 24 hetes id6tartamt
vizsgalat volt, amely a flutikazon-furoat/vilanterol 184/22 mikrogrammos hataserdsség (n = 197) és a

184 mikrogrammos FF dozis (n = 194) hatasossagat értékelte naponta egyszeri alkalmazassal, a naponta
kétszer adott 500 mikrogramm FP-vel (n = 195) ¢sszehasonlitva.

A HZA106827/HZA106829 vizsgalatban a kiegészitett elsédleges (co-primary) vegpont a kiindulasi klinikai
vizitt6l a vizsgalat végéig terjed6 iddszak (bronchodilatator alkalmazas és dozis el6tti) FEV érték valtozasa
minden betegnél, valamint egy beteg alcsoportban a FEV1 sorozatmérések sulyozott atlaga 0-24 6ran at a
dozis alkalmazésa utan, a kezelési id6szak végén. A statisztikai erével rendelkez6 masodlagos végpont a
rohamoldo kezelést6]l mentes 24 oras idészakok szazalékos aranyanak alapallapottol valo valtozasa volt a
kezelés soran. E vizsgalatok elsédleges és kulcsfontossaghi masodlagos végpontjait az 1. tablazat ismerteti.

1. tblazat — Az elsodleges és a kulcsfontossagi masodlagos végpontok eredményei a HZA106827 és a
HZA106829 vizsgalatban

A vizsgalat szdma HZA106829 HZA106827

Az FF/V1* kezelés soran | FF/VI1184/22 | FF/VI184/22 | FF/V192/22 | FF/VI 92/22

alkalmazott dozisai naponta naponta naponta naponta

(mikrogrammok) egyszer vs egyszer vs egyszer vs | egyszer vs
FF 184 FP 500 FF 92 naponta | placebo
naponta naponta egyszer naponta
egyszer kétszer egyszer

Az adagolasi intervallum végén mért FEV: LOCF (last observation carried forward -

hianypdtlas az utols6 megfigyelt értékkel) valtozasa az alapértéktél

Kezelési killonbség 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
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A vizsgélat szama HZA106829 HZA106827

P érték

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

FEV1 sorozatmérések su

lyozott atlaga az adagolast koveto 0-24 Graban

Kezelési kiilonbség 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml

P érték

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

A rohamoldo kezelést6l mentes 24 oras idoszak szazalékos aranyanak valtozasa az

alapéllapottol

Kezelési kiilonbség 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%

P érték

(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)

A 24 éras tiinetmentes idoszak szazalékos értékének valtozasa az alapallapottol

Kezelési kiilénbség 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%

P érték

(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)

A délelétti kilégzési csucsaramlas (PEF) valtozasa az alapallapottol

Kezelési kiilonbség 33,5 I/perc 32,9 I/perc 14,6 l/perc 33,3 I/perc

P érték

(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)

A délutani Kilégzési csticsaramlés (PEF) valtozasa az alapallapottdl

Kezelési kiilonbség 30,7 l/perc 26,2 l/perc 12,3 l/perc 28,2 l/perc

P érték

(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)

*FF/VI=flutikazon-furoat/vilanterol

A HZA106837 vizsgalatban valtozo kezelési id6tartamok szerepeltek (a legrovidebb 24 héttdl a leghosszabb
76 hétig; a betegek tobbségét legalabb 52 héten at kezelték). A HZA106837 vizsgalatban a betegeket vagy a
flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos hataserésségét [n = 1009], vagy a 92 mikrogramm

FF dozist kapd csoportba (n = 1010) soroltak; mindkét csoport naponta egyszer alkalmazta a gydgyszerét. A
HZA106837 vizsgalat elsédleges végpontja az elsé sulyos asztma exacerbacioig terjedd idétartam volt. A
stlyos asztma exacerbacio6 definici6 szerint az asztma olyan fok( romlasat jelenti, amely szisztémas
kortikoszteroid alkalmazasat igényelte legalabb 3 napon at, vagy a szisztémas kortikoszteroid-kezelést
igényl6 asztma miatti hospitalizaciot, illetve siirgdsségi osztalyon torténd ellatast tett sziikségessé. Az
adagolasi intervallum végén mért FEV: alapértéktdl torténd korrigalt atlagos valtozasat szintén értékelték
masodlagos végpontkeént.

A HZA106837 vizsgalatban a sulyos asztma exacerbacio kockazata a flutikazon-furoat/vilanterol

92/22 mikrogrammos hataserdsségét alkalmazo betegeknél 20%-kal csokkent a 92 mikrogramm FF
monoterapiaval szemben (relativ hazard 0,795; p = 0,036 95% CI (0,642; 0,985)). A stlyos asztma
exacerbacio rataja betegenként és évenként 0,19 volt a 92 mikrogramm FF csoportban (kb. 5 évente 1), mig
0,14 a flutikazon-furoét/vilanterol 92/22 mikrogrammos csoportban (kb. 7 évente 1). Az exacerbacios rata a
flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos csoportban a 92 mikrogramm FF-hez képest 0,755 volt
(95% ClI, 0,603; 0,945). Ez a sulyos asztma exacerbacios rata 25%-0s csokkentését jelenti a flutikazon-
furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammaos csoportban a 92 mikrogramm FF csoporthoz képest (p = 0,014). A
flutikazon-furoat/vilanterol 24 6réas bronchodilatator hatasa az egyéves kezelési idészak egésze alatt
fennmaradt, és a hatasossag csokkenésére nem volt bizonyiték (nem volt tachyphylaxis). A flutikazon-
furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos hataserdssége kovetkezetesen 83-95 ml-es javulast mutatott az
adagoldsi intervallum végén mért FEV: értékben a 12., 36. és 52. héten és a vegpontban a 92 mikrogramm
FF-hez képest (p < 0,001 95% CI 52, 126 ml a végpontban). A flutikazon-furoat/vilanterol
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92/22 mikrogramm csoportban a betegek 44%-anak allapota jol kontrollalt volt (ACQ7 < 0,75) a vizsgéalat
végén, szemben a 92 mikrogramm FF csoport betegeinek 36%-aval (p < 0,001 95% Cl, 1,23; 1,82).

Szalmeterol/flutikazon-propionat kombinaciokkal végzett 6sszehasonlitd vizsgalatok

Egy 24 hetes vizsgalatban (HZA113091) nem kontrollalt perzisztald asztmas felnétt és serdiilokort betegek
esetében mind a naponta egyszer, este alkalmazott flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos
hataserdsség, mind pedig a naponta kétszer adott szalmeterol/FP 50/250 mikrogrammos hataser6sség
javulast eredményezett a 1égzésfunkcidban az alapéllapothoz képest. A 0-24 6ras FEV: stlyozott atlagérték
kezeléssel elért emelkedésének korrigalt atlaga 341 ml (flutikazon-furoat/vilanterol), illetve 377 ml
(szalmeterol/FP) volt, amely mindkét kezelés esetében a 1égzésfunkcio altalanos javulasat igazolta 24 6ran
at. A csoportok kozotti -37 ml-es korrigalt atlagos kezelési killénbség nem volt statisztikailag szignifikans
(p = 0,162). Az adagolasi intervallum végén mért FEV: mérésben résztvevé betegek a flutikazon-
furoat/vilanterol-csoportban 281 ml-es LS valtozas atlagértéket értek el az alapértékhez képest, mig a
szalmeterol/FP csoportban a valtozas 300 ml-es volt (a korrigalt atlagérték -19 ml-es kulénbsége (95% CI: -
0,073; 0,034) statisztikailag nem volt szignifikans (p = 0,485).

Egy randomizalt, kett6s vak, parhuzamos csoportos, 24 hetes vizsgalatot (201378) végeztek a naponta
egyszer alkalmazott flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramm non-inferioritasanak igazolasara (-
100 ml eltérést hasznalva az adagolasi intervallum végén mért FEV:-re) a naponta kétszer alkalmazott
szalmeterol/FP 50/250 mikrogrammal szemben olyan feln6tteknél és serdiiléknél (N = 1504), akiknél az
asztma egy 4 hetes, nyilt elrendezésii, naponta kétszer alkalmazott szalmeterol/FP 50/250 mikrogramm
kezelést kovetoen jol kontrollalt volt. A naponta egyszer alkalmazott FF/VI csoportba randomizalt
betegeknél a 1égzésfunkci6 a naponta kétszer szalmeterol/FP csoportba randomizalt betegekéhez hasonl6
szinten maradt [a mélyponti FEV; érték kilonbsege +19 ml volt (95% CI: -11, 49)].

Nem végeztek dsszehasonlito vizsgalatokat a szalmeterol/FP-vel, illetve mas ICS/LABA kombinacidkkal az
asztma exacerbaciokra gyakorolt hatasok megfelelé 6sszehasonlitasara.

Flutikazon-furoat monoterapia

Egy 24 hetes randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat (FFA112059) értékelte a naponta egyszer
alkalmazott 92 mikrogramm FF (n = 114) és 250 mikrogramm FP (n = 114) versus placebo (n = 115)
hatasossagat perzisztald asztmaban szenved6 feln6tt és serdiildkort gyermekeknél. Minden betegnek stabil
ICS ddzisokat kellett kapnia legalabb 4 hétig az 1. vizit el6tt (sziirGvizsgalat) és a LABA-k alkalmazasa tilos
volt az 1. vizitet megel6z6 4 héten beliil. Az elsédleges hatasossagi végpont az adagolasi intervallum végén
(bronchodilatator és dozis alkalmazasa el6tt) mért FEV1 érték alapértékhez képest bekovetkez6 valtozasa
volt a kezelési idészak végén. A statisztikai erével rendelkez6 masodlagos végpont a rohamoldod kezeléstol
mentes 24 6ras id6szakok szazalékos aranyanak valtozasa volt az alapallapottdl a 24 hetes kezelési idészak
soran. A 24 hetes idépontban az FF 146 ml-rel (95% CI 36, 257 ml, p = 0,009), mig az FP 145 ml-rel novelte
az adagolasi intervallum végén mért FEV:-et (95% CI 33, 257 ml, p = 0,011) a placeb6hoz képest. Az FF
14,8%-kal (95% CI 6,9; 22,7; p < 0,001) és az FP 17,9%-kal (95% CI 10,0; 25,7; p < 0,001) egyarant novelte
a rohamoldo kezelést6l mentes 24 6ras idészakok szazalékos aranyat a placebéhoz képest.

Allergén-provokécios vizsgélat

A 92/22 mikrogrammos flutikazon-furoat/vilanterol bronchoprotektiv hatasat a belélegzett allergénre adott
korai és késOi asztmas valaszra egy ismételt dozisos, placebokontrollos, négy csoportos, keresztezett
elrendezésii vizsgalat (HZA113126) értékelte enyhén asztmas betegeknél. A betegeket a naponta egyszer
alkalmazott 92/22 mikrogrammos flutikazon-furoat/vilanterol, 92 mikrogrammos FF, 22 mikrogrammos
vilanterol, illetve placebocsoport valamelyikébe randomizaltak 21 napra, amelyet 1 éraval az utolso adag
alkamazésa utan antigén-provokacio kovetett. Allergénként hazi poratkat, macskakorpat és nyirfa pollent
hasznaltak. A valogatas alapjaul az egyéni sziirdvizsgalatok szolgaltak. A FEV; sorozatméréseket az
allergén-provokacio elétti, fiziologias s6oldat adasa utan mért értékekkel (alapértékek) hasonlitottak dssze.
Osszességében a legnagyobb hatast a korai asztmas reakciora a 92/22 mikrogrammos flutikazon-
furoat/vilanterol esetében észlelték az Gnmagéaban adott 92 mikrogrammos FF-al, illetve a 22 mikrogrammos
vilanterollal szemben. Mind a 92/22 mikrogrammos flutikazon-furoat/vilanterol, mind a 92 mikrogrammos
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FF gyakorlatilag teljesen meggatolta a kés6i asztmas valaszt az onmagaban adott vilanterolhoz képest. A
22. napon végzett metakolin-provokacio értékelése alapjan az FF és a vilanterol monoterapiaval
dsszehasonlitva a 92/22 mikrogrammos flutikazon-furoat/vilanterol kombinacio szignifikansan nagyobb
védelmet biztositott az allergén altal kivaltott bronchidlis hiperreaktivitassal szemben.

Bronchoprotekcio és HPA (hipotalamusz-hipofizis-mellékvese)-tengely hatékonyséagi vizsgalatok

Az FF bronchoprotektiv és HPA-tengely hatasait 6sszevetve a FP-al vagy a budezoniddal (BUD) egy
doziseszkalacios, ismételt dozisu, placebo kontrollos, keresztezett vizsgalatban (203162) értékelték 54
felndttnél, akiknek kortorténetében asztma szerepelt, amelyet 1éguti tulérzékenység jellemez és amelynél
FEV1 nagyobb vagy megegyezik az elvart normalérték 65%-4aval. A betegeket randomizéltak egy vagy két
kezelési periddusra, amelyek 6t hétnapos doziseszkalécios fazist tartalmaztak: FF (25, 100, 200, 400,

800 mikrogramm/nap), FP (50, 200, 500, 1000, 2000 mikrogramm/nap), BUD (100, 400, 800, 1600,

3200 mikrogramm/nap), vagy placebo. Minden egyes doziseszkalacios fazis utan értékelték a
bronchoprotekcidt az adenozin-5'-monofoszfat (AMP) provokaciora adott 1éguti talérzékenységi reakciora
alapozva (provokativ koncentracio, amely az FEV1 20% -os csokkenését okozta [AMP PC20]), valamint a
plazma kortizol 24 éras sulyozott atlagat.

Az asztma jovahagyott terapias dézistartomanyai kozétt az AMP PC20 (mg/ml) és a kortizol-szuppresszié
(%) értékei a kovetkez6k voltak: 81-116 mg/ml és 7-14% az FF (100-200 mikrogramm/nap) esetében, 20—
76 mg/ml és 7%-50% az FP (200-2000 mikrogramm/nap) esetében, illetve 24-54 mg/ml és 13%-44% a BUD
(400-1600 mikrogramm/nap) esetében.

Kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD)

A COPD Klinikai fejlesztési program egy 12 hetes (HZC113107), két 6 hénapos (HZC112206, HZC112207),
két egy éves (HCZ102970, HCZ102871), és egy 1 évnél hosszabb vizsgalatot (SUMMIT) foglalt magéban.
Ezek randomizalt, kontrollos vizsgélatok voltak olyan betegekkel, akiknél felallitottdk a COPD Klinikai
diagnozisat. Ezekben a tanulmanyokban vizsgéaltak a [égzésfunkcidt, a dyspnoét, valamint a kdzepesen
sulyos és sulyos exacerbaciokat.

Hat hénapos vizsgalatok

A HZC112206 és a HZC112207 olyan 24 hetes randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, parhuzamos
csoportos vizsgalat volt, amely a kombinaci6 hataséat hasonlitotta 6ssze az 6nmagaban alkalmazott
vilanterollal és FF-fel, valamint a placebdval. A HZC112206 a naponta egyszer alkalmazott

46/22 mikrogrammos flutikazon-furoat/vilanterol [n = 206] a 92/22 mikrogrammos flutikazon-
furoat/vilanterol [n = 206], a 92 mikrogrammos FF [n = 206], a 22 mikrogrammos vilanterol [n = 205] és a
placebo [n = 207] hatasossagat hasonlitotta 6ssze. A HZC112207 a naponta egyszer alkalmazott

92/22 mikrogrammos flutikazon-furoat/vilanterol [n = 204] és a 184/22 mikrogrammos flutikazon-
furoat/vilanterol [n = 205] hat&sossagat értékelte az FF- 92 mikrogrammal [n = 204], 184 mikrogrammmal
[n = 203], a vilanterol 22 mikrogrammal [n = 203] és a placebdval [n = 205]) szemben.

Minden betegnél a vizsgalatban valo részvétel elofeltétele volt a sziirdvizsgalat idépontjaban a legalabb

10 csomagév dohanyzas; a szalbutamol alkalmazasat koveté FEV1/FVC < 0,70 arény; a szalbutamol adsat
kovetd < 70% FEV: elvart normalérték, valamint a Modified Medical Research Council (nMRC) > 2
dyspnoe pontszam (0-4 kozotti skalan). A sziirGvizsgalat soran a bronchodilatator alkalmazasa el6tti atlagos
FEV: a HZC112206 vizsgalatban az elvart normaérték 42,6%-a, az atlagos reverzibilitas 15,9%, mig a
HZC112207 vizsgélatban a bronchodilatator alkalmazasa el6tti atlagos FEV1 az elvart normaérték 43,6%-a,
az atlagos reverzibilitas pedig 12,0% volt. A kiegészit6 elsédleges végpontok kézé mindkét vizsgalatban a
FEV érték sulyozott atlagértéke tartozott a dézis alkalmazasat kovetd 0-4 dra kdzott a 168. napon, valamint
az adagolasi intervallum végén, a dozis alkalmazasa elott mért FEV; a 169. napon.

A két vizsgalat egy integralt analiziseben a flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos hataserdssége
klinikailag szamottevé javulast idézett el6 a légzésfunkcioban. A 169. napon a flutikazon-furoat/vilanterol
92/22 mikrogrammos hataseréssége 129 ml-rel (95% ClI: 91, 167 ml, p < 0,001), mig a vilanterol 83 ml-rel
(95% ClI: 46, 121 ml, p < 0,001) ndvelte az adagolasi intervallum végén mért FEV; atlagértékét a placeb6hoz
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képest. A flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos hataserésség az adagolasi intervallum végén
mért FEV, értéket a vilanterollal 6sszehasonlitva 46 ml-rel novelte (95% CI: 8, 83 ml, p =0,017). A

168. napon a placebdhoz képest a flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos hataseréssége 0-4 Ora
kdzott 193 mi-rel (95% ClI: 156, 230 ml, p < 0,001), mig a vilanterol 145 ml-rel (95% CI: 108, 181 ml,

p < 0,001) ndvelte a FEV; korrigalt stlyozott atlagértékét. A flutikazon-furoat/vilanterol

92/22 mikrogrammos hataseréssége 0-4 Ora alatt az 6nmagaban adott FF-hez képest 148 ml-rel (95% CI:
112, 184 ml, p < 0,001) emelte a FEV; sulyozott atlagértékét.

12 hénapos vizsgalatok

A HZC102970 és a HZC102871 vizsgalatok 52 hetes, randomizalt, ketts vak, pArhuzamos csoportos
vizsgalatok voltak, amelyek a flutikazon-furoat/vilanterol 184/22 mikrogrammos, 92/22 mikrogrammos és
46/22 mikrogrammos hataser6sségének hatasat hasonlitottak 6ssze a 22 mikrogrammos vilanterollal
(mindegyik készitményt naponta egyszer alkalmazva) COPD-s betegek éves kdzepesen sulyos/sulyos
exacerbacios ratajara. Ezen betegek jellemz6i kozé tartozott a legalabb 10 csomagév dohanyzas, a
szalbutamol alkalmazasat koveté FEVyFVC < 0,70 arany, a szalbutamol adasat kovet6 < 70% FEV; elvart
normal érték és az 1 vagy tdbb olyan COPD-s exacerbécid az 1. vizit el6tti 12 hdnapban, amely
antibiotikum- és/vagy per os kortikoszteroid-kezelést, vagy hospitalizaciot igényelt. Elsédleges végpontként
a kdzepesen sulyos és stlyos exacerbaciok éves rataja szolgalt. A kdzepesen sulyos/sulyos exacerbaciok
definicio szerint olyan romlo tlineteket jelentettek, amelyek per os kortikoszteroid és/vagy antibiotikum
kezelést, illetve hospitalizaciot igényeltek. Mindkét vizsgalatnak volt egy 4 hetes bevezetd idGszaka,
amelynek soran minden beteg nyilt elrendezésben naponta kétszer kapott szalmeterol/FP

50/250 mikrogrammot a COPD farmakoterapiajanak standardizalasara és a betegség stabilizalaséara a vak
elrendezésii, 52 hetes vizsgalatba val6 randomizaci6 elétt. A bevezetd id6szak kezdete el6tt a betegek
abbahagytéak a korabbi COPD gydgyszereik hasznalatat, kivéve a rovid hatastartamu bronchodilatatorokat. A
hosszU hatastartamu bronchodilatatorok (bétas-agonistak és antikolinerg szerek), ipratropium/szalbutamol
kombinécids termékek, per os béta,-agonistak és teofillin készitmények egyidejli alkalmazésa nem volt
megengedett a kezelési id6szakban. A per os kortikoszteroidok és antibiotikumok alkalmazasa specifikus
iranyelvek alkalmazasaval lehetséges volt a COPD exacerbaciok akut kezelésére. A betegek a vizsgalatok
soran szlikség szerint hasznéltak szalbutamolt.

A két vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammaos

hatéaserdsség napi egyszeri dozisa a kozepesen sulyos/stulyos COPD-s exacerbaciok éves ratajat nagyobb
mértékben csdkkentette, mint a vilanterol (2. tablazat).
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2 tdblazat: 12 honapos kezelést koveté exacerbacios ratak analizise

HZC102970 HZC102871 A HZC102970 és a
HZC102871 integralt
értékelése
Flutikazon- Flutikazon- Flutikazon-
. furoat/ . furoat/ . furoat/
\(/r:lin;r%rg;))l vilanterol \(/r:lin:%g))l vilanterol \(/r:linéi?)l vilanterol
Végpont 92/22 92/22 92/22
(n = 403) (n = 403) (n = 806)
Kdzepesen sulyos és sulyos exacerbaciok
Korrigalt 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
atlagos éves
rata
Arany vs VI 0,79 0,66 0,73
95% ClI (0,64,0,97) (0,54; 0,81) (0,63; 0,84)
p-érték 0,024 < 0,001 < 0,001
% csokkenés 21 34 27
(95% CI) (3; 36) (19; 46) (16; 37)
Abszolut
kilénbség a
szam/év
értékekben
vs.VI 0,24 0,36 0,30
95% ClI (0,03; 0,41) (0,20; 0,48) (0,18; 0,41)
Az els6
exacerbacioig
terjedd
1d6tartam:
Relativ hazard 0,80 0,72 0,76
(95% CI) (0,66; 0,99) (0,59; 0,89) (0,66; 0,88)
kockazat 20 28 24
csokkenés %
p-érték
0,036 0,002 p< 0,001

A HZC102970 és a HZC102871 vizsgalat egy integralt analizisében az 52. héten javulast észleltek, amikor a
flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos hataserdsséget a 22 mikrogrammos vilanterollal
hasonlitottak dssze az adagolasi intervallum végén mért FEV; korrigalt atlagértékének vonatkozasaban
(42 ml 95% CI: 19, 64 ml, p < 0,001). A flutikazon-furoéat/vilanterol kombinacié 24 6ras bronchodilatator
hatasa a hatasvesztésre utald bizonyitékok nélkiil fennmaradt az els6 dozistol végig az egyéves vizsgalati
idGszakban (tachyphylaxiat nem észleltek).

Osszességében a két vizsgalatban 2009 (62%) olyan beteg vett részt, akinél a sziirévizsgélat idején a
koértorténetben cardiovascularis betegség/kockazati tényezok fordultak eld. A kortdrténetben szerepld
cardiovascularis betegségek/kockazati tényezdk incidenciaja hasonld volt a vizsgalati csoportok kdzott, és
leggyakrabban hypertonia (46%) fordult eld, amelyet hypercholesterinaemia (29%) €s diabetes mellitus
(12%) kovetett. Ebben az alcsoportban az altalanos populacioval 6sszehasonlitva a kdzepesen sulyos és

sulyos exacerbaciok csokkentésében hasonld hatasokat figyeltek meg. A kértorténetben szerepld
cardiovascularis betegséggel/kockazati tényezékkel rendelkez6 betegeknél a flutikazon-furodt/vilanterol
92/22 mikrogrammos hataserésség a kdzepesen sulyos/stilyos COPD exacerbaciok szignifikansan
alacsonyabb éves ratajat eredményezte a vilanterolhoz képest (az éves ratak korrigalt atlagértéke 0,83 és 1,18
a megadott sorrendben; 30%-0s cstkkenés (95% CI 16, 42%, p < 0,001)). Javulast ebben az alcsoportban az
52. héten is észleltek, amikor a flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos kiszerelését hasonlitottak
dssze a 22 mikrogrammos vilanterollal az adagolési intervallum végén mért FEV1 étlagértéke
vonatkozasaban (44 ml 95% CI: 15, 73 ml, (p = 0,003)).
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Egy évnél hosszabb idotartamu vizsgalatok

A SUMMIT egy multicentrumos, randomizalt, kett6s vak vizsgélat volt, amely 16 485 betegnél értékelte a
flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramm talélésre gyakorolt hatasat, placebdval ésszehasonlitva. Az
elsédleges végpont az 6sszmortalitds volt, mig a masodlagos 0sszetett végpont a cardiovascularis
eseményeket (kezelés soran bekdvetkezd cardiovascularis eredetli haldlozés, szivinfarktus, stroke, instabil
angina, illetve tranziens ischaemias attack) tartalmazta.

A randomizalas el6tt a betegeknek abba kellett hagyniuk a kiindulasi idépontban hasznalt, kordbbi COPD
elleni gydgyszereik alkalmazasat, koztik a hosszu hatastartam( bronchodilatatorokét és inhalacids
kortikoszteroidokét (28%), a hossz( hatéstartamu, énmagukban alkalmazott bronchodilatatorokét (11%) és
az 6nmagukban alkalmazott inhaléacids kortikoszteroidokét (4%) is. A betegeket ekkor a
flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramme-, a flutikazon-furoat 92 mikrogramme-, a vilanterol

22 mikrogramm- vagy a placebocsoportba randomizaltak, majd atlagban 1,7 éven &t kezelték (SD = 0,9 év).

A résztvevok kozepesen sulyos COPD-ben szenvedd (elérejelzett, bronchodilatator alkalmazéasat kovetden
vizsgalt FEV; atlagérték = 60% [SD = 6%]), kortorténetlikben cardiovascularis betegséggel, vagy aktualisan
cardiovascularis betegség fokozott kockéazataval rendelkez6 betegek voltak. A vizsgalat el6tti 12 hdnapban a
betegek 61%-a nem jelentett COPD exacerbaciot, mig 39%-uk 1 vagy tébb kdzepesen sulyos/sulyos COPD
exacerbaciorol szdmolt be.

Az dsszmortalitas az alabbi volt: flutikazon-furoat/vilanterol 6,0%; placebo 6,7%; flutikazon-furoéat 6,1%;
vilanterol 6,4%. Az expoziciora korrigalt, 100 betegévre szamitott dsszmortalitas (%/év) az aldbbi médon
alakult: flutikazon-furoat/vilanterol 3,1%/év; placebo 3,5%/év; flutikazon-furoat 3,2%/év; vilanterol
3,4%/év. A flutikazon-furoat/vilanterol mortalitasi kockazata nem mutatott szignifikans kiilénbséget a
placebohoz képest (HR 0,88; 95% CI: 0,74-1,04; p = 0,137), flutikazon-furoat (HR 0,96; 95% ClI: 0,81-1,15;
p = 0,681), illetve vilanterol (HR 0,91; 95% CI: 0,77-1,09; p = 0,299).

Az bsszetett cardiovascularis esemény kockazat a flutokazon-furoat/vilanterol esetében nem mutatott
szignifikans kulonbséget a placebéhoz képest (HR 0,93; 95% ClI: 0,75-1,14), flutikazon-furoat (HR 1,03;
95% CI: 0,83-1,28), illetve vilanterol (HR 0,94; 95% CI: 0,76-1,16).

A szalmeterol/flutikazon-propionat kombinaciokkal végzett vizsgalatok

Egy 12 hetes vizsgalatban (HCZ113107) COPD-s betegeken mind a naponta egyszer reggelente adott
flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos hataserésség, mind a naponta kétszer adott szalmeterol/FP
50/500 mikrogrammos hataserdsség javulast eredményezett az alapértékhez képest a 1égzésfunkcioban. A
0-24 6rés FEV: stlyozott atlagok 130 ml-es (flutikazon-furoat/vilanterol) és 108 mi-es (szalmeterol/FP)
korrigalt atlagos kezelési ndvekményei az alapértékhez képest mindkét kezelésnél a 1égzésfunkcié altalanos
javulasat mutattak 24 éra alatt. A kezelési kilonbség korrigalt atlagértéke 22 ml (95% CI: -18, 63 ml) volt a
két csoport kozétt, amely nem volt statisztikailag szignifikans (p = 0,282). Az alapértékhez képest az
adagolasi intervallum végén meért FEV: valtozasok korrigalt atlagértéke a 85. napon 111 ml volt a flutikazon-
furoét/vilanterol csoportban és 88 ml az szalmeterol/FP csoportban; a kezelési csoportok kozétti 23 ml-es
kilonbség (95% CI: -20, 66) klinikailag nem volt szamottevd, illetve nem volt statisztikailag szignifikans

(p = 0,294).

Nem végeztek dsszehasonlit6 vizsgalatokat a szalmeterol/FP-vel vagy mas igazoltan hatasos
bronchodilatatorral a COPD-s exacerbaciokra gyakorolt hatasok megfelel6 dsszehasonlitasara.

Gyermekek és serdiil 6k

Asztma
A naponta egyszer alkalmazott flutikazon-furoat (FF)/vilanterol (V1) hatadsossagat és biztonsagossagat

5-11 éves, asztmas gyermekek kezelésében, a naponta egyszer alkalmazott FF-kezeléssel 6sszehasonlitva,
egy randomizalt, kettés vak, multicentrikus, 24 hetes klinikai vizsgalatban és egy 1 hetes utankdvetési
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id6szakban (HZA107116) értékelték 673 kontrollalatlan asztmaban szenvedd inhalacios kortikoszteroidodal
kezelt beteg bevonasaval.

Minden beteg stabil asztma elleni kezelésben részesilt [inhalacios rovid hatasd béta-agonista vagy rovid
hatast muszkarin-antagonista plusz inhalacids kortikoszteroid (ICS)] legalabb 4 hétig az 1. vizit el6tt. A
betegeknek a meglévo asztma elleni kezelésiik mellett is voltak tiineteik (azaz betegséguk tovabbra sem volt
kontrollalt).

Az alanyokat 46/22 mikrogramm flutikazon-furoattal/vilanterollal (337 beteg) vagy 46 mikrogramm
flutikazon-furoattal (336 beteg) kezelték. Két betegnél — mindkét karban egy-egy betegnél — a hatsossag
nem volt értékelhetd.

Az els6dleges végpont az adag alkalmazasa el6tti (vagyis mélyponti) reggeli kilégzési csucsaramlés (PEF)
kiindulastol szdmitott valtozasanak az atlaga volt, a kezelési id6szak 1. hetétél a 12. hetéig, amit naponta
rogzitettek az elektronikus betegnapléba (a killénbség az FF/VI-kombinacio és az FF kdzott). Az 5-11 éves
betegpopulacidban statisztikai er6vel rendelkez6 masodlagos végpont volt a rohamoldo kezeléstdl mentes
24 6ras idészak szazalékos aranyanak valtozasa az alapallapottol a kezelési id6szak 1. hetétdl a 12. hetéig.
Nem volt kiilénbség a hatasossagban az FF/V1 46/22 mikrogramm és az FF 46 mikrogramm kdzott

(3. tAblazat). Ezen vizsgalat sordn nem azonositottak Uj biztonsagossagi aggalyt.

A HZA107116 vizsgalat befejezése utan két vizsgaldhelyen, 6sszesen 4 randomizalt beteg bevonasaval
(FF/VI 46/22 mikrogramm n=1, FF 46 mikrogramm n=3) a vizsgalattal kapcsolatos problémat észleltek.
Ennek az elemzésnek az eredményei (3. tablazat) egy post-hoc kiegészit6 elemzésb6l szarmaznak (amelybdl
kizartak ezt a 4 beteget) és dsszhangban vannak az elére meghatarozott elemzés eredményeivel.

3. tblazat: Az elsodleges végpont és a statisztikai erdvel rendelkezé masodlagos végpont eredményei
(post-hoc kiegészité elemzes).

1. hétt6l 12. hétig Flutikazon-furoat / Flutikazon-furoat*

Vilanterol* n=332
n=335

Elsédleges végpont

A délelotti kilégzési cstcsaramlés (PEF) valtozésa az alapallapottol (I/perc)

LS véltozas atlagérték (SE) 12,1 (1,86) \ 8,6 (1,87)

Kezelési kulonbség (FF/VI1 vs FF) 3,5

(95%-0s CI), p-érték (-1,7; 8,7), p=0,188

Statisztikai erével rendelkez6 masodlagos végpont

A rohamoldo kezelést6l mentes 24 6ras id6szak szazalékos aranyanak valtozasa az alapallapottol

LS véltozas atlagérték (SE) 27,1 (1,75) \ 26,0 (1,76)
Kezelési kulonbség (FF/VI1 vs FF) 1,3
(95%-0s CI), p-érték (-3,8; 6,0), p=0,659

*A betegek naponta egyszer 46/22 mikrogramm FF/VI-t vagy naponta egyszer 46 mikrogramm FF-t kaptak
LS = legkisebb négyzetek, SE = standard hiba, CI = konfidenciaintervallum, n = az elemzésbe bevontak
szama (Teljes ITT: 337 az FF/VI esetében és 336 az FF esetében)

Kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD)

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Relvar Ellipta
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél COPD-ben (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazésra vonatkoz6 informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
A flutikazon-furoéat és a vilanterol abszolt biohasznosulasa flutikazon-furoat/vilanterol kombinacié

forméajaban torténd inhalacios alkalmazas esetén 15,2%, illetve 27,3% a megadott sorrendben. Mind a
flutikazon-furoat, mind pedig a vilanterol per os biohasznosulasa alacsony volt (atlaghan 1,26% és < 2% a
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megadott sorrendben). Tekintettel erre az alacsony szisztémas expoziciora, a flutikazon-furoat és a vilanterol
szisztémas expozicidja az inhalaciot kévetben elsésorban a tiidébe jutd belélegzett rész abszorpcidjabol
szarmazik.

Eloszlas

Intravénas adagolast kovetéen mind a flutikazon-furodt, mind a vilanterol nagymérvii eloszlast mutat;
megoszlasi térfogatuk atlagértéke dinamikus egyensulyi (steady state) allapot esetén 661 I, illetve 165 | a
megadott sorrendben.

Mind a flutikazon-furoat, mind a vilanterol kismértékben ko6tédik a vords vértestekhez. Az in vitro
plazmafehérje kotédés a human plazmaban a flutikazon-furoat esetében > 99,6%, mig a vilanterol esetében
93,9%. Az in vitro plazmafehérje-kot6dés mértéke vese- vagy majkarosodott betegeknél nem csdkkent.

A flutikazon-furoét és a vilanterol egyarant a P-glikoprotein (P-gp) szubsztrétja, azonban nem valészinii,
hogy a flutikazon-furoat/vilanterol kombinacio egyidejii alkalmazasa P-gp-inhibitorokkal megvaltoztatja a

crcr

Biotranszformacio

In vitro adatok alapjan mind a flutikazon-furoat, mind a vilanterol metabolizmus f6 utjait elsésorban a
CYP3A4 katalizlja.

A flutikazon-furoat elsésorban az S-fluorometil-karbotioat csoport hidrolizisén at metabolizalodik jelent6sen
csokkent kortikoszteroid aktivitdsu metabolitokka. A vilanterol foként O-dezalkilezddéssel metabolizalodik
tobbféle metabolitta, amelyek jelentdsen csokkent bétai- és béta,-agonista aktivitassal rendelkeznek.

Eliminacié

Per os alkalmazast kdvetden a flutikazon-furoat az emberi szervezetben foként metabolizmus utjan, csaknem
teljes mértékben a széklettel tiriil6 metabolitok formajaban valasztodott ki. A radioaktiv jelzéssel ellatott
dozis kevesebb, mint 1%-a eliminalodott a vizelettel.

Egy radioaktiv jelzéssel ellatott hatdanyaggal végzett human vizsgalatban per os alkalmazast kdvetéen a
vilanterol f6ként metabolizmus utjan eliminalodott, amelyet metabolitok kivalasztodasa kdvetett a vizeletben
és a székletben (a radioaktiv jelzéssel ellatott dozis kb. 70%-a, illetve 30%-a a megadott sorrendben). A
vilanterol latszolagos plazma eliminéciés félideje a flutikazon-furoat/vilanterol kombinacio6 egyszeri adaggal
vegzett belégzését kovetden atlagban 2,5 Ora volt. A vilanterol effektiv akkumulacios félideje

25 mikrogrammos ismételt vilanterol d6zisok inhalaci6jabol meghatarozva asztmas betegekben 16,0 6ra,
COPD-s betegekben 21,3 6ra volt.

Gyermekek és serdiil6k

Serdiil6knél (12 éves és iddsebb életkorban) nincs ajanlott dozismodositas.

A flutikazon-furoéat/vilanterol kombinacié farmakokinetikajat, biztonsagossagat és hatasossagat 5-11 év
kozotti gyermekeknél vizsgaltak, de az adagolasra vonatkozdan nem adhaté ajanlas (lasd 4.2 pont). A
flutikazon-furoat/vilanterol kombinacié farmakokinetikajat, biztonsagossagat és hatasossagat 5 évesnél
fiatalabb gyermekek esetében nem igazolték.

Kiulodnleges betegcsoportok

1ddsek

Az életkor hatasat a flutikazon-furoat és a vilanterol farmakokinetikajara COPD-s és asztmas betegekkel
vegzett 111 fazisu vizsgalatokban hataroztdk meg. Nem észleltek bizonyitékot az életkor (12-84 év) flutikazon-
furodt és vilanterol farmakokinetikajara gyakorolt hatasardl asztmés betegeknél.

Nem volt bizonyiték az életkor flutikazon-furoat farmakokinetikajara gyakorolt hatdsarél COPD-s betegeknél,

de a vilanterol AUC-24) értéke emelkedett (37%) a megfigyelt 41-84 éves életkortartomanyban. Egy idds
(84 éves), alacsony testtomegii (35 kg) betegnél a vilanterol AUC o-24) elérejelzett értéke 35%-kal magasabb,
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mint a populécidra vonatkozd becslés (60 éves, 70 ttkg-os COPD-s beteg), mig a Cmax Valtozatlan. Nem
valoszini, hogy ezeknek a kiilonbségeknek klinikai jelentdségiik lenne.

Asztmas és COPD-s id6s betegeknél nincs dézismddositasra vonatkozo ajanlasok.
Vesekarosodas

A flutikazon-furoat/vilanterol egy klinikai farmakoldgiai vizsgalata azt mutatta, hogy a stlyos vesekarosodas
(kreatinin clearance < 30 ml/perc) az egészséges személyekkel Osszehasonlitva nem vezetett jelentésen
magasabb flutikazon-furoat vagy vilanterol expoziciéhoz, illetve kifejezettebb szisztémas kortikoszteroid vagy
bétar-agonista hatdsokhoz.

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség d6zismodositasra.
A hemodializis hatsait nem vizsgaltak.
Majkérosodéas

A flutikazon-furoat/vilanterol 7 napos ismételt adagolasat kovetden a flutikazon-furoat szisztémas
expozicidja emelkedett (az AUCo-24) mérése alapjan majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child-Pugh A,
B vagy C) az egészseges személyekhez képest legfeljebb hdromszorosara. Kdzepesen stlyos majkéarosodas
(Child-Pugh B; flutikazon-furoat/vilanterol 184/22 mikrogrammos hataserdsség) esetén a szérum
kortizolszintje 34%-kal volt alacsonyabb, mint egészséges dnkénteseknél. A dodzissal korrigalt flutikazon-
furoat szisztémas expozicié hasonl6 volt a kdzepesen sulyos és a sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B
vagy C) szenvedd betegeknél.

A flutikazon-furoat/vilanterol 7 napos ismételt adagolasat kovetéen enyhe, kozepesen stlyos és stilyos
majkéarosodasban (Child-Pugh B vagy C) a vilanterol szisztémas expozicioja (Cmax €s AUC) nem emelkedett.

A flutikazon-furoat/vilanterol kombinacionak enyhe, illetve kdzepesen stlyos majkarosodasban

(22 mikrogramm vilanterol), illetve stlyos méajkarosodasban (12,5 mikrogramm vilanterol) az egészséges
személyekhez képest nem voltak klinikailag relevans hatasai a szisztémas béta-adrenerg hatasokra
(pulzusszam vagy szérum kaliumszint).

Egyéb kilénleges betegcsoportok

A flutikazon-furoat kelet-azsiai, japan és délkelet-azsiai asztmas betegeknél (a betegek 12-13%-a) becsult
AUC 024y értéke atlagban 33%-53%-kal volt magasabb az egyéb rasszhoz tartozokénal. Azonban nem volt
bizonyiték arra, hogy az ebben a populacidéban megfigyelt nagyobb szisztémas expozicidnak nagyobb hatasa
lenne a 24 6rés vizelet Kortizol kivalasztasra. Atlagban az azsiai szarmazastu betegeknél a vilanterol Cpax
eldrejelzett értéke 220-287%-kal magasabb és az AUC-24 hasonld, mint az egyéb rasszokhoz tartozoké.
Azonban nem volt bizonyiték arrdl, hogy a magasabb vilanterol Cpax érték klinikailag jelent6s hatast gyakorolt
a pulzusszamra.

COPD-s betegeknél a kelet-azsiai, japan és délkelet-azsiai asztmas betegeknél (a betegek 13-14%-a) becsiilt
AUC 0-24) értéke atlagban 23%-30%-kal volt magasabb a kaukazusi rasszhoz tartozokénal. Azonban nem volt
bizonyiték arra, hogy az ebben a populacioban megfigyelt nagyobb szisztémés expoziciénak nagyobb hatésa
lenne a 24 6rés vizelet kortizol kivalasztasra. A rassznak nem volt hatasa a vilanterol becsult farmakokinetikai
értékeire COPD-s betegeknél.

Nem, testtomeg és BMI
Nem volt bizonyiték arra, hogy a nem, a testtdmeg és a BMI (testtdmegindex) befolyasolna a flutikazon-

furoat farmakokinetikajat 1213 asztmas betegen (712 nd), illetve 1225 COPD-s betegen (392 nd)
rendelkezésre all6 111 fazist adatok populacio-farmakokinetikai elemzése alapjan.

22



Nem volt bizonyiték arra, hogy a nem, a testtdmeg és a BMI (testtémegindex) befolyasolna a vilanterol
farmakokinetikajat 856 asztmas beteg (500 nd), és 1091 COPD-s beteg (340 nd) 111 fazisu adatok populécio-
farmakokinetikai elemzése alapjan.

A nem, a testtdmeg és a BMI alapjan nem sziikséges dézismodositas.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A flutikazon-furodt, illetve a vilanterol esetében preklinikai vizsgalatokban megfigyelt farmakoldgiai és
toxikologiai hatasok jellemzdéen olyanok voltak, amelyeket a gliikokortikoidokkal, illetve a
béta,-agonistakkal hoztak dsszefuiggésbe. A flutikazon-furoat és a vilanterol kombinécidja nem vezetett

jelentds, 1) toxicitashoz.

Genotoxicitas és karcinogenitas

Flutikazon-furoat

A flutikazon-furoat nem volt genotoxikus a vizsgalatok standard sorozataban, valamint nem mutatott
karcinogenitast patkanyokon és egereken élethosszig tart6 inhalacios vizsgalatokban az ajanlott maximalis
human dézishoz hasonl6 expozicioknal.

Vilanterol-trifenatat

Genotoxicitasi vizsgalatokban a vilanterol (alfa-fenilcinnamatként) és a trifenilecetsav nem volt genotoxikus,
jelezve, hogy a vilanterol (trifenatat formajaban) nem jelent human genotoxicitasi kockazatot.

A mas béta,-agonistakon megfigyeltekkel sszhangban a vilanterol-trifenatat élethosszig tart6 inhalacios
vizsgélataiban ndstény patkanyokon és egereken proliferativ hatasokat okozott a reproduktiv
szervrendszerben és a patkanyok agyalapi mirigyében. Patkanyokon és egereken a maximalis ajanlott human
dozist az AUC alapjan 1.2, illetve 30-szoros mértékben meghaladd expozici6 esetén nem figyeltek meg
emelkedést a daganatok incidenciajaban.

Reproduktiv és fejlédési toxicitas

Flutikazon-furoat

A flutikazon-furoat vilanterollal kombinaciéban végzett inhalacios alkalmazasat koveten patkanyokon
megfigyelt hatdsok hasonléak voltak azokhoz, amelyeket az 6nmagaban adott flutikazon-furoattal
megfigyeltek.

A flutikazon-furoat patkanyokban és nyulakban nem volt teratogén, de patkanyokban késleltette a fejlddést
és nyulakban az anyara nézve toxikus dozisoknal abortuszt okozott. Nem észleltek fejlédést befolyasolo
hatast patkanyokon az AUC alapjan a maximalis human dozist kb. haromszorosan meghalad6 expozicidknal.

Vilanterol-trifenatat

A vilanterol-trifenatat patkanyokon nem volt teratogén. Nyulakon végzett inhal&cios vizsgalatokban a
vilanterol-trifenatat a mas béta,-agonistakéhoz hasonlé hatasokat okozott (ajakhasadék, szemhéjsiillyedés,
sternalis lécek koros egyesiilése és végtag flexio/malrotatio). Szubkutan adagolas mellett az AUC alapjan a
maximalis huméan dozist 84-szer meghaladd expozicioknal nem észleltek hatasokat.

Sem a flutikazon-furoat, sem a vilanterol-trifenatat nem gyakorolt kéros hatast patkanyokon a fertilitasra és a
pre-, illetve s postnatalis fejlédésre.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Laktoz-monohidrat
Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2év
Felhasznalhatosagi idGtartam a talca felnyitasat kovetéen: 6 hét.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando. Hiitészekrényben valo tarolas esetén az inhalatort legalabb egy oraval a
hasznalata el6tt hagyni kell szobahdmérsékletre melegedni.

Az eredeti csomagolésban tarolando, a nedvességtol vald védelem érdekében.

irja fel az inhalator megsemmisitésének datumat a cimkeére, az erre a célra szolgalo teriiletre. Az idépontot
azonnal fel kell irni, amint az inhalatort eltavolitjak a talcabdl.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Az Ellipta inhalator vilagossziirke szinti, sarga szajfeltéttel és egy adagszamlaloval ellatva, szilikagél
tartalmu nedvszivo tasakkal ellatott laminalt foliatdlcaba csomagolva. A télca egy lehlzhat6 féliafedéllel van
lezérva.

Az inhalator egy tobb alkatrészbdl allo eszkoz, amely polipropilénbdl, nagysiiriiségli polietilénbdl,
polioximetilénbdl, polibutilén-tereftalatbél, akrilonitril-butadién-sztirolbol, polikarbonatbol és rozsdamentes
acélbol all.

Az inhalator két 14 vagy 30 adagos, aluminiumfoliaval laminalt buborékfolia csikot tartalmaz (14 vagy
30 napnyi adag).

Az inhalator 14 vagy 30 adagos kiszerelésben all rendelkezésre. A gyiijtécsomagolas 3 x 30 adagos
inhalatorokat tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozd
eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irorszag
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8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/13/886/001

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. november 13.

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitdsanak datuma: 2018. jalius 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Relvar Ellipta 184 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhal&cios por

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
184 mikrogramm flutikazon-furoéat és 22 mikrogramm vilanterol (trifenatat forméajaban) kifujt adagonként
(szajfeltétbol kiaramld adagonként). Ez 200 mikrogramm flutikazon-furoat és 25 mikrogramm vilanterol

(trifenatat formajaban) késziilékben 1évé adagnak felel meg.

Ismert hatasu segédanyag

Kb. 25 mg laktdzt tartalmaz (monohidrat forméajaban) kifujt adagonkeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Adagolt inhal&cios por.

Fehér por vilagossziirke szinii inhalatorban (Ellipta), sarga szajfeltét fedével és adagszamlaldval.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Asztma

A Relvar Ellipta az asztma rendszeres kezelésére javallott olyan felndtteknél, valamint 12 éves és idésebb
serdiiléknél, ha kombinalt gyogyszerkészitmény (hosszi hatasu béta-agonista és inhalacios szteroid)
alkalmazéasara van sziikség:

. a beteg nem megfelelden kontrollalt inhalacios szteroiddal és sziikség szerint adagolt inhalacios rovid
hatasu béta,-agonistaval,
o inhalacios kortikoszteroiddal és hosszu hatasi béta,-agonistaval mar megfeleléen kontrollalt betegek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Asztma

Az asztmas betegeknél a betegségiik sulyossaganak megfelel6 adag flutikazon-furoat (FF) tartalmu Relvar
Ellipta hataserdsséget kell alkalmazni. A gyogyszert rendeld orvosnak tudnia kell, hogy asztmas betegeknél a
naponta egyszer alkalmazott 100 mikrogramm flutikazon-furoat (FF) hozzavet6leg a naponta kétszer
alkalmazott 250 mikrogramm flutikazon-propionattal (FP) egyenértékii, mig a naponta egyszer alkalmazott
200 mikrogramm FF hozzavet6leg a naponta kétszer adott 500 mikrogramm FP-tal egyenértéki.

Felnéttek, valamint 12 éves és idosebb serdiilok

A Relvar Ellipta 92/22 mikrogrammos hataserdsség egy adagjanak napi egyszeri belégzését kell mérlegelni
kezdGadagként olyan felnotteknél, valamint 12 éves és id6sebb serdiiloknél, akik alacsony vagy kdzepes
dozisu inhalécids kortikoszteroid és hosszu hatéstartamd béta,-agonista kombinacios kezelést igényelnek. Ha
az asztma nem kontrollalhaté megfeleléen a Relvar Ellipta 92/22 mikrogrammos hataserdsségével, a dozis
184/22 mikrogrammra novelhet6, amely az asztma kontrolljanak tovabbi javulasat eredményezheti.

26



A betegeket rendszeresen egy egészségiigyi szakembernek kell ellendriznie annak érdekében, hogy a
flutikazon-furoat/vilanterol dézis optiméalis maradjon és azon csak orvosi utasitasra valtoztassanak. A dozist
arra a legalacsonyabb szintre kell beéllitani, amelynél fenntarthato a tlinetek hatékony kontrollja.

A Relvar Ellipta 184/22 mikrogrammos hataserésségének alkalmazasat kell mérlegelni olyan felnétteknél,
valamint 12 éves ¢és iddsebb serdiiloknél, akik nagyobb inhalacids kortikoszteroid dozist igényelnek hosszl
hatéstartamu béta,-agonistaval kombinacioban.

A betegek altalaban a légzésfunkcio javulasat tapasztaljak a Relvar Ellipta belégzését kovetd 15 percen beldl.
Azonban tajékoztatni kell a betegeket arrdl, hogy rendszeres napi szlikséges az asztma tuineteinek
kontroll&lasahoz, és a gyogyszert tiinetmentesség esetén is alkalmazni kell.

Ha két adag alkalmazasa kozotti iddszakban tiinetek lépnek fel, akkor azonnali tiinetenyhitésre inhalacios,
rovid hatasu béta,-agonistat kell alkalmazni.

A legnagyobb ajanlott napi adag a Relvar Ellipta 184/22 mikrogrammos kiszerelése naponta egyszer.

12 évesnél fiatalabb gyermekek

A Relvar Ellipta biztonsadgossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében asztma
javallatban nem igazolték.

A Relvar Ellipta 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhat6. A jelenleg rendelkezésre allé adatok

leirdsa az 5.1 és 5.2 pontban talalhato.

Kilbdnleges betegcsoportok

Iddsek

A 65. életéviiket betoltott betegeknél a d6zis mddositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Ebben a populaciéban a d6zis mddositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Majkéarosodas

Enyhe, kzepesen stlyos és stlyos fokll majkarosodasban szenvedé betegekkel végzett vizsgalatok a
szisztémas flutikazon-furoat expozicio (mind a Crmax, mind az AUC) emelkedéset mutattak (lasd 5.2 pont).
Ovatossag sziikséges a majkarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazas soran, akiknél magasabb a
kortikoszteroidokkal kapcsolatos szisztémas mellékhatasok kockazata.

Kdzepesen sulyos, illetve stlyos fokd majkarosodas esetén a legnagyobb doézis 92/22 mikrogramm (lasd

4.4 pont).

Az alkalmazas médija

A Relvar Ellipta csak szajon at torténd inhaléciora szolgal.

A gydgyszert minden nap a nap azonos idészakaban kell alkalmazni.

A végsO dontést az esti vagy reggeli alkalmazasrol a kezeldorvosnak kell meghoznia.

A gyogyszer belégzését kovetden a betegeknek ki kell dblitenitk a szajukat vizzel, ennek lenyelése nélkal.
Ha egy dozis kimaradt, a soron kovetkez6 dozist a kovetkez6 napon, a szokasos idépontban kell alkalmazni.

Ha a gyo6gyszert hiitészekrényben taroljak, az alkalmazas eldtt legalabb egy orédn at kell hagyni, hogy
szobahémérsékletre melegedjen.
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Az inhalator elsé alkalommal térténé alkalmazasa esetén nem sziikséges a megfelelé miikodés ellenbrzése,
vagy hogy barmilyen kiilénleges mddon torténd alkalmazasra kelljen el6késziteni. A 1épésrdl 1épésre
megadott alkalmazasi utasitast kell kovetni.

Az Ellipta inhalator egy talcaba van csomagolva, amely egy nedvszivé tasakot tartalmaz a nedvességtartalom
csokkentésére. A nedvszivo tasakot ki kell dobni, és nem szabad kinyitni, tartalmat megenni vagy
belélegezni.

A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne nyissa ki a talcat mindaddig, amig nem &ll készen a
gyogyszeradag belégzésére.

A talcabol valo kivételét kovetden az inhalétor ,,zart” allasban lesz. A ,,Megsemmisités datumat™ fel kell irni
az inhalator cimkéjén 1év6 teriiletre. A ,,Megsemmisités datuma” a talca felnyitasatol szamitott 6 hét. Ezutan

az id6épont utan az inhalator nem hasznalhato tovabb. A talca az elsé felnyitast kovetden eldobhato.

Az aldbbiakban olvashatd, 30 adagos Ellipta inhalatorra (30 napra elegend6 adag) vonatkozo 1épésrél 1épésre
megadott hasznalati utmutato érvényes a 14 adagos Ellipta inhalatorra is (14 napra elegend6 adag).

Hasznalati Utmutat6

1. Olvassa el ezt az utmutatot a gyogyszer alkalmazadsa elott

Ha az inhalator fedele kinyilik és bezarul a gyogyszer belégzése nélkil, akkor az az adag elveszett. Az
elveszett adag biztonsagban az inhalatorban marad, de a tovabbiakban mar nem lesz belélegezhetd.
Nem lehetséges a nagyobb adagok véletlenszerli alkalmazasa vagy kétszeres adag egyszerre torténd
belégzése.

Fedél
Minden
alkalommal,
amikor On felnyitja
Adaaszamlalé a fedelet,
eldkésziti a
Mutatja, hogy mennyi ’
gyogyszeradag maradt az
inhalatorban.

Az inhalator els6é hasznalata 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 adagszamlalé fele piros
lesz.

Miutan On felhasznalta az utols6
adagot, a doézisszamlalé fele piros
lesz, és a ,,0” szam jelenik meg a

lriialzAn A7 inhalAtAar allAr iirac

2. Az adaq eldkészitése

Nyissa fel a fedelet, ha készen all az adag belégzésére. Az inhalatort nem szabad felrazni.
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Huzza lefelé a fedelet addig, amig egy kattanast nem hall. A gy6gyszer 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 kattanas hallatszik, az inhalator nem fog adagot kibocsatani. A késziiléket vissza
kell vinni a gydgyszerészhez, és tanacsot kell kérni téle.

Szajfeltét

Légnyilas

3. Hogyan kell belélegezni a gyoqgyszert

Az inhalatort tartsa a szjatol tavolabb, és fijja ki a levegét amennyire ezt megerdltetés nélkiil tudja, de ne
lélegezze vissza az inhalatorba.

A szijfeltétet az ajkak kdzé kell helyezni, majd az ajkakat szorosan 6ssze kell zarni kérulotte.
A légnyilast hasznalat kdzben nem szabad az ujjakkal elzarni.
o Lélegezzen be egy hosszu, egyenletes, mély lélegzetvétellel. Tartsa vissza a lélegzetét, ameddig tudja
(legaldbb 3-4 méasodpercig).

e Vegye ki az inhalatort a szajabol.
e Lassan és finoman fGjja ki a levegét.

Az adag belégzéséhez
illessze ajkait a szajfeltét
el6formazott részére.

Ne zarja el ujjaival a
légnyilast.

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

Az inhalator szajfeltéjét a fedél lezarasa el6tt megtisztithatja egy szaraz textiliaval.

4, Csukja be az inhalatort és oblitse ki a szjat

Hulzza felfelé a fedelet addig, amig az el nem fedi a szajfeltétet.
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Az inhalator hasznalata utan 6blitse ki a szajat vizzel, de ne nyelje le a vizet.

Ez csokkenti a valosziniiségét annak, hogy mellékhatasként sebek alakuljanak ki a szajban vagy a torokban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

A betegséqg stlyosbodasa

A flutikazon-furoat/vilanterol nem hasznalhat6 akut asztmas tiinetek kezelésére, amelyekhez révid
hatastartamu bronchodilatator sziikséges. A tiinetek enyhitésére alkalmazott révid hatastartam( rohamoldé
bronchodilatatorok fokoz6dd hasznalata a betegség kontrollszintjének romlasat jelzi, és orvosi kivizsgalas
szlikséges.

A betegeknek nem szabad abbahagyniuk az asztma, illetve flutikazon-furoat/vilanterollal térténé kezelését
orvosi feliigyelet nélkiil, mert a tiinetek a kezelés abbahagyasat kdvetden kitjulhatnak.

Asztmaval kapcsolatos mellékhatasok és exacerbaciok fordulhatnak el6 a flutikazon-furoat/vilanterol kezelés
soran. A betegeket arra kell kérni, hogy folytassak a kezelést, de forduljanak orvoshoz, ha az asztmas tiinetek
tovabbra sem kontrollaltak vagy romlanak a Relvar Ellipta kezelés megkezdése utan.

Paradox bronchospasmus

Paradox bronchospasmus alakulhat ki azonnal fokozd6d6 zihéalassal a dozis belégzése utan. Ezt azonnal révid
hatastartamu inhalacids bronchodilatatorral kell kezelni. A Relvar Ellipta alkalmazasat azonnal abba kell
hagyni, a beteget ki kell vizsgalni és szilkség esetén alternativ terapiat kell kezdeni.

Cardiovascularis hatadsok

Cardiovascularis hatasok, pl. szivritmuszavarok (pl. supraventricularis tachycardia és extrasystole)
észlelhetdk a szimpatomimetikus gyogyszereknél, koztiik a Relvar Ellipta-nal. Egy k6zepesen stlyos
COPD-ben szenvedd, olyan betegekkel végzett placebokontrollos vizsgalatban, akiknek a kdrtorténetében
cardiovascularis betegség szerepelt, vagy aktualisan a cardiovascularis betegség fokozott kockazataval
rendelkeztek, a flutikazon-furoatot/vilanterolt kapd betegeknél nem észlelték a cardiovascularis események
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kockazatanak placebot kapokhoz viszonyitott emelkedését. Azonban a flutikazon-furoat/vilanterol
kombinaciot 6vatosan kell alkalmazni sulyos cardiovascularis betegségben, vagy szivritmuszavarok esetén,
thyreotoxicosisban, kezeletlen hypokalaemiaban szenvedd betegeknél és azokndl, akik hajlamosak az
alacsony szérum kaliumszintre.

Majkarosodasban szenvedo betegek

A kbzepesen sulyos, illetve stlyos foki majkarosodasban szenvedé betegeknél a 92/22 mikrogrammos dozist
kell hasznalni és a betegeknél rendszeresen ellendrizni kell a szisztémas Kortikoszteroidok alkalmazasaval
kapcsolatos mellékhatasokat (lsd 5.2 pont).

A szisztémas kortikoszteroidok hatasai

Szisztémas hatasok barmelyik inhalacios kortikoszteroidnal el6fordulhatnak, kiilonosen hossza iddtartamra
rendelt nagy dozisok esetén. Ezek a hatasok sokkal kisebb valosziniiséggel alakulnak ki, mint az oralis
kortikoszteroidoknal. A lehetséges szisztémas mellékhatasok kdzé tartozik a Cushing szindréma, cushingoid
tlinetek, mellékvesekéreg-szuppresszio, a csontok asvanyianyag siiriiségének csokkenése, gyermekek és
serdiilék novekedésbeli visszamaradasa, sziirkehalyog és glaucoma, valamint ritkdbban egy sor pszicholdgiai
vagy magatartasbeli hatas, beleértve a pszichomotoros hiperaktivitast, alvaszavart, szorongast, depressziot,
vagy agressziét (kiloéndsen gyermekeknél).

A flutikazon-furoat/vilanterol kombinaciot 6vatosan kell alkalmazni tiidétuberculosisban vagy kronikus,
illetve kezeletlen fert6zésben szenvedd betegeknél.

Lataszavar

A kortikoszteroidok szisztémas és helyi alkalmazéasaval kapcsolatosan lataszavarrol szamolhatnak be.
Amennyiben a beteg olyan tiinetekkel jelentkezik, mint példaul a homalyos latas vagy egyéb lataszavarok,
fontoldra kell venni a beteg szemész szakorvoshoz torténé utalasat a lehetséges okok kivizsgalasa céljabol,
amelyek kozott szerepelhet a sziirkehalyog, a glaukdma vagy olyan ritka betegségek, mint a centralis serosus
chorioretinopathia (CSCR), amelyeket a szisztémas és helyi kortikoszteroid alkalmazasa utan jelentettek.

Hyperglykaemia

Cukorbetegeknél jelentették a vércukorszint emelkedését, és ezt figyelembe kell venni a gydgyszer olyan
betegeknek valé rendelésekor, akiknél a kértérténetben cukorbetegség szerepel.

Pneumonia COPD-s betegeknél

Az inhalacids kortikoszteroid kezelésben részesiild6 COPD-s betegeknél a pneumonia, beleértve a korhazi
kezelést igényld eseteket, incidencidjanak novekedését figyelték meg. Néhany bizonyiték a pneumonia
megndvekedett kockazatara utal nagyobb szteroid adagokat alkalmazé betegeknél, de ezt nem tdmasztotta
ala egyértelmiien az dsszes vizsgalat.

Nincsen egyértelmii klinikai bizonyiték arra, hogy az inhalacios kortikoszteroidokat tartalmazo gyogyszerek
kozott kilonbség van a pneumonia kockézatanak mértékében.

Az orvosoknak szem el6tt kell tartaniuk a pneumonia lehetséges kialakulasat COPD-s betegeknél, mert az
ilyen fert6zések klinikai tiineteit a COPD exacerbacidi elfedhetik.

A pneumonia kockazati tényez6i COPD-s betegeknél a dohanyzas, elérehaladott kor, alacsony
testtomegindex (BMI) és sulyos COPD.

Pneumonia asztmas betegeknél

A pneumonia eléfordulasa asztmas betegeknél a nagyobb adagnal gyakori volt. A flutikazon-
furoat/vilanterol 184/22 mikrogramm kombinaciot alkalmazo asztmas betegeknél a pneumonia incidenciaja
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numerikusan nagyobb volt, mint a flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos hataserésséget vagy
placebot alkalmazok esetében (lasd 4.8 pont). Nem azonositottak kockazati tényezoket.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz intolerancidban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikdz-galakt6z malabszorpcidban a készitményt nem alkalmazhato.

45 Gydgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok

A flutikazon-furoat/vilanterol kombinacié klinikai dézisai mellett nem valdszini a klinikailag jelent6s
gyogyszerkdlcsonhatasok kialakulésa a belélegzett dozisokat kovet alacsony plazmakoncentracié miatt.

Béta-blokkoldkkal valé kdlcsdnhatasok

A bétas-adrenerg blokkolok csdkkenthetik vagy antagonizalhatjak a béta,-adrenerg agonistak hatasat. A nem-
szelektiv és a szelektiv béta,-adrenerg blokkolok egyidejii alkalmazasat keriilni kell, hacsak nincs meggy6z6
érv az alkalmazésukra.

CYP3A4-inhibitorokkal valé kdlcsénhatés

A flutikazon-furoat és a vilanterol egyarant gyorsan {iriil a jelentds first pass metabolizmus 0tjan, amelyet a
CYP3A4 majenzim végez.

Ovatossélg tanacsos az er6s CYP3A4-inhibitorok (pl. ketokonazol-, ritonavir-, kobicisztat-tartalmu
készitmenyek) egyidejii alkalmazasa soran, mert fennall mind a flutikazon, mind a vilanterol emelkedett
szisztémas expoziciojanak veszélye. Az egyidejii alkalmazast keriilni kell, kivéve, ha a kezelés elénye
jelentésebb, mint a szisztémas kortikoszteroid nemkivanatos hatasai miatt fennallé emelkedett kockéazat.
llyen esetben a betegeknél monitorozni kell a szisztémas kortikoszteroidok nemkivanatos hatasait. Egy
ismételt dozisos CYP3A4 gyogyszerinterakcios vizsgalatot végeztek flutikazon-furoat/vilanterol
kombinéacidval (184/22 mikrogrammos hataserésséggel) és az er6s CYP3A4-inhibitor ketokonazollal

(400 mg) egészséges személyek bevonasaval. Az egyidejii alkalmazas a flutikazon-furoat atlagos AUC o-24)-
et 36%-kal, mig a Cnax-0t 33%-kal fokozta. A flutikazon-furoat expozicié emelkedése a 0-24 6ras szérum
kortizolszint 27%-os csokkenésével jart egyiitt. Az egyidejii alkalmazas a vilanterol AUC .y atlagértékét
65%-kal, mig Cnax atlagértékét 22%-kal ndvelte. A vilanterol expozicié emelkedése nem mutatott
Osszefliggést a bétaz-agonistakkal kapcsolatos mellékhatasokkal - a pulzusszam, a szérum kaliumszint, illetve
a QTcF-intervallum.

P-glikoproteinekkel vald kdlcsdnhatas

A flutikazon-furoat és a vilanterol egyarant a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja. Egy egészséges
személyeken végzett kliniko-farmakologiai vizsgalatban, amelyben vilanterolt adtak egytitt az er6s P-gp-val-
és a kdzepes hatast CYP3A4-gatl6 verapamillal, nem mutattak ki semmilyen jelentOs hatast a vilanterol
farmakokinetikajara. Specifikus P-gp-inhibitorral és flutikazon-furoattal nem végeztek kliniko-farmakoldgiai
vizsgalatokat.

Szimpatomimetikus gyoqgyszerek

Egyéb szimpatomimetikus gyogyszerekkel valo egyidejli alkalmazas (egymagaban vagy kombinacios
kezelés részeként) potencirozhatja a flutikazon-furoat/vilanterol kombinacié mellékhatasait. A Relvar Ellipta
nem alkalmazhat egyiitt egyéb hossz( hatastartamu béta,-adrenerg agonistakkal vagy hosszd hatastartamu
bétar-adrenerg agonistékat tartalmazo6 gydgyszerekkel.

Gyermekek és serdiil 6k

Interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.
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4.6  Termékenység, terhesség es szoptatas

Terhesség

Allatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak olyan expozicioknal, amelyek klinikailag nem relevansak
(lasd 5.3 pont) A flutikazon-furoat és a vilanterol terhes n6knél torténé alkalmazasara tekintetében
nincsenek, vagy csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

A flutikazon-furoat/vilanterol alkalmazasa terhes n6knél csak abban az esetben mérlegelhetd, ha az anya
szamara varhato elény meghaladja a magzatnak okozott esetleges karosodas kockazatat.

Szoptatas

Nem all rendelkezésre elegend6 informacio a flutikazon-furoat vagy a vilanterol-trifenatét és/vagy
metabolitjaik emberi anyatejbe torténd kivalasztodasarol. Azonban, mas kortikoszteroidokat és béta,-
agonistakat kimutattak az emberi anyatejben (lasd 5.3 pont). A szoptatott Gjsziiléttre/csecsemdre nézve a
kockazatot nem lehet kizarni.

A Relvar Ellipta alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a

flutikazon-furoat/vilanterol terdpiat, figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint a
terapia elényét a noére nézve.

Termékenység

Human adatok nem allnak rendelkezésre. Allatkisérletekben a flutikazon-furoét/vilanterol-trifenatat nem
mutatott termékenységre gyakorolt hatést (lasd 5.3 pont).

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

A flutikazon-furoat vagy a vilanterol nem, vagy csak elhanyagolhat6 mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossadi profil 6sszefoglaldsa

A flutikazon-furoét/vilanterol kombinacidval kapcsolatos mellékhatasok gyakorisagat nagy asztma és COPD
klinikai vizsgalatok adataibol hataroztak meg. Az asztma klinikai fejlesztési programban 6sszesen

7034 beteget vontak be egy integralt mellékhatas-értékelésbe. A COPD klinikai fejlesztési programban pedig
0sszesen 6237 beteget vontak be egy integralt mellékhatas-értékelésbe.

A flutikazon-furoattal és a vilanterollal kapcsolatban leggyakrabban jelentett mellékhatas a fejfajas és a
nasopharingitis volt. A pneumonia és a csonttérések kivételével az asztmas és a COPD-s betegek
biztonsagossagi profilja hasonl6 volt. A klinikai vizsgalatokban gyakrabban figyeltek meg pneumoniat és
csonttorést a COPD-s betegeknél.

A mellékhatésok tablazatos 0sszefoglaldsa

A mellékhatésok szervrendszerek és gyakorisag szerint kerlilnek felsorolasra. A gyakorisagi adatok
csoportositasara az alabbi kategoriakat 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).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerinti sorrendben keriilnek
ismertetésre.

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Fert6z6 betegségek és | pneumonia* Gyakori
parazitafertzések felsd 1éguti fert6zések
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bronchitis

influenza

szaj- és torok-candidiasis
Immunrendszeri talérzékenysegi reakciok, beleértve anafilaxiat, Ritka
betegségek és tiinetek | angiooedemat, borkiiitést és csalankiitést is.
Anyagcsere- €s hyperglycaemia Nem gyakori
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai szorongas Ritka
koérkepek
Idegrendszeri fejfajas Nagyon gyakori
betegségek és tiinetek | tremor Ritka
Szembetegségek és homalyos latés (lasd 4.4 pont) Nem gyakori
szemészeti tiinetek
Szivbetegségek és extrasystolék Nem gyakori
szivvel kapcsolatos palpitatiok Ritka
tinetek tachycardia Ritka
Légzoérendszeri, nasopharyngitis Nagyon gyakori
mellkasi és oropharyngealis fajdalom Gyakori
mediastinalis sinusitis
betegségek és tlinetek | pharyngitis

rhinitis

kdhogés

rekedtség

paradox bronchospasmus Ritka
Emésztérendszeri hasi fajdalom Gyakori
betegségek és tiinetek
A csont- és arthralgia Gyakori
izomrendszer, hatfajas
valamint a kotdszovet | csonttorések™*
betegségei és tiinetei | izomgdresdk
Altalanos tiinetek, az | 14z Gyakori
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

* ** |asd lent: ’Kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa”

Kivélasztott mellékhatasok leirasa

*Pneumonia (lasd 4.4 pont)

A két egyforma, egy éves, a megel6z6 évben fellangolast mutatod kdzepesen sulyos, illetve stilyos COPD-s
(elérejelzett, bronchodilatator alkalmazasat kovetéen vizsgalt FEV atlagérték = 45%, standard deviacio
(SD) = 13%) betegekkel (n = 3255) végzett vizsgalat integrélt analizisében az 1000 betegévre juto
pneumonia események szama az FF/V1 184/22 mikrogramm csoportban 97,9, az FF/V1 92/22 mikrogramm
csoportban 85,7 és a VI 22 mikrogramm csoportban 42,3 volt. Stulyos pneumonia esetén az 1000 betegévre
jutd vonatkozo esetszam az el6z6 sorrendben 33,6; 35,5 és 7,6 volt, mig nagyon sulyos pneumonia esetén az
1000 betegévre jutd vonatkozd esetszdm az FF/VI 184/22 mikrogramm csoportban 35,1; az FF/VI

92/22 mikrogramm csoportban 42,9, mig a VI 22 mikrogramm csoportban 12,1 volt. VVégil, a halélos
kimenetelti pneumonia esetek expozicioval korrigalt szama az FF/VI 184/22 mikrogramm csoportban 8,8; az
FF/V1 92/22 mikrogramm csoportban 1,5; mig a VI 22 mikrogramm csoportban 0 volt.

Egy placebokontrollos vizsgalatban (SUMMIT) kozepesen sulyos COPD-ben (elérejelzett, bronchodilatator
alkalmazasat kovetéen vizsgalt FEV; atlagérték = 60%, standard deviacio (SD) = 6%) szenvedd olyan
betegekkel, akiknek a kdrtorténetében cardiovascularis betegség szerepelt, vagy aktualisan cardiovascularis
betegség fokozott kockazataval rendelkeztek, az FF/VI, az FF, a V1, illetve a placebocsoportban a
pneumonia eléfordulasi gyakorisaga sorrendben az alabbi volt: nem kivanatos események (6%, 5%, 4%,
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5%); sulyos nemkivanatos esemenyek (3%, 4%, 3%, 3%); pneumonianak tulajdonitott, kezelés soran
bekovetkezé haldlozasok (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); az expozicioval korrigalt ratak (1000 kezelési évre) az
alabbiak voltak: nemkivénatos esemenyek (39,5, 42,4, 27,7, 38,4); sulyos nemkivanatos események (22,4,
25,1, 16,4, 22,2); pneumonianak tulajdonitott, kezelés soran bekovetkezé halalozasok (1,8, 1,5, 0,9, 1,4).

Tizenegy asztmas betegeken (n = 7034) végzett vizsgalat integralt analizisében a pneumonia 1000 betegévre
szamitott incidenciaja az FF/VI 184/22 mikrogramm csoportban 18,4; az FF/VI 92/22 mikrogramm
csoportban 9,6; mig placebocsoportban 8,0 volt.

**Csonttorések

Két egyforma 12 hénapos vizsgalatban, 6sszesen 3255 COPD-s beteg részvételével, a csonttrések
incidencidja 0sszességében alacsony volt valamennyi kezelési csoportban, de a Relvar Ellipta csoportban
nagyobb (2%) incidenciat figyeltek meg, mint a 22 mikrogramm vilanterollal kezelt csoportban (< 1%). Bar
tobb csonttorést eészleltek a Relvar Ellipta-csoportban, mint a 22 mikrogramm vilanterollal kezelt csoportban,
a kortikoszteroidok alkalmazasaval jellemzden Osszefiiggd csonntorések (pl.
csigolyakompresszid/thoracolumbaris vertebralis torések, csip6- és acetabularis torések) a Relvar Ellipta és a
vilanterol kezelési kar betegeinek kevesebb, mint 1%-anal fordultak el6.

A SUMMIT vizsgalatban a csonttoréssel jaro eleséses események eléfordulasi gyakorisaga az FF/VI, az FF,
a VI és a placebocsoportban mindegyik vizsgalati karon 2% volt; az inhalacios kortikoszteroidok
alkalmazasaval jellemzden Osszefiiggd csonttorések el6fordulasi gyakorisaga mindegyik kar esetében 1%-nal
alacsonyabb volt. Az expozicidval korrigalt rata (1000 kezelési évre) az 6sszes csonttoréses eseményre
sorrendben 13,6, 12,8, 13,2 és 11,5 volt, mig ugyanez az inhalécids kortikoszteroidok alkalmazasaval
jellemzéen 6sszefiiggd csonttorések esetében sorrendben 3,4, 3,9, 2,4 és 2,1 volt.

Tizenegy, asztmaban (7034 beteg) végzett vizsgalat integralt elemzésében a csonttdrések incidenciaja
kevesebb, mint 1% volt, és rendszerint traumahoz tarsult.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tunetek és jelek

A flutikazon-furoat/vilanterol kombinaci6 tiladagolasa az egyes hatéanyagok hatasainak megfeleld
panaszokat és tlineteket mutathatja, kdztlik azokkal, amelyek egyéb bétas-agonistak tladagolasa esetén
észlelhet6k és amelyek megfelelnek az ismert inhalacios kortikoszteroid csoporthatasoknak (lasd 4.4 pont).

Kezelés

A flutikazon-furoat/vilanterol tladagolasnak nincs specifikus kezelése. Ha tuladagolas fordul el6, a beteget
tiineti kezelésben kell részesiteni, sziikség szerinti megfeleld ellenérzés mellett.

Kardioszelektiv béta-blokadot csak olyan nagymértékii vilanterol tuladagolasbdl szarmazo tiinetek esetén
kell mérlegelni, amelyek klinikailag jelentdsek €s nem reagalnak a tiineti kezelésre. Kardioszelektiv béta-
blokkol6 gydgyszereket dvatosan kell hasznélni olyan betegeknél, akik kortorténetében bronchospasmus

szerepel.

A tovabbi kezelést a klinikai sziikségletek, illetve a nemzeti toxikoldgiai kdzpont ajanlasai szerint kell
végezni.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Obstruktiv Iéguti betegségekre hatd gydgyszerek, adrenerg gyogyszerek
kortikoszteroidokkal vagy méas gyogyszerekkel kombinalva az antikolinergikumok kivételével. ATC kod:
RO3AK10.

Hatdsmechanizmus

A flutikazon-furoét és a vilanterol két gydgyszercsoport (egy szintetikus kortikoszteroid és egy szelektiv,
hosszU hatastartam( béta,-receptor agonista) képviseldje.

Farmakodinamias hatasok

Flutikazon-furoat

A flutikazon-furoat egy er6s gyulladascsokkent6 hatassal rendelkez6 szintetikus trifluorozott kortikoszteroid.
A pontos hatdsmechanizmus, amelyen keresztil a flutikazon-furoat hatast gyakorol az asztmara és a COPD-
re, nem ismert. A kortikoszteroidok széles hataskdrben befolyasolnak sokféle sejttipust (pl. eozinofilek,
makrofagok, limfocitak) és mediatorokat (pl. gyulladasos folyamatokban szerepet jatsz6 citokinek és
kemokinek).

Vilanterol-trifenatat

A vilanterol-trifenatat egy szelektiv, hossz( hatastartamu bétay-adrenerg agonista (LABA).

A bétaz-adrenoreceptor agonista hatéanyagok, kdztik a vilanterol-trifenatat farmakologiai hatasai legalabb
részben az intracelluléris adenilat-ciklaz stimulalasara vezethetok vissza, amely enzim az adenozin-trifoszfat
(ATP) ciklikus-3’, 5’-adenozin-monofoszfatta (ciklikus AMP) vald atalakulasat katalizalja. A
megnodvekedett ciklikus AMP-szint ellazitja a horgé simaizomzatat és gatolja az azonnali tilérzékenységi
reakcié mediatorainak felszabadulasat a sejtekbdl, kiilondsen a hizosejtekbol.

Molekuléris interakciok allnak fenn a kortikoszteroidok és a LABA-k kozott, amikor a szteroidok aktivaljak
a béta,-receptor géneket, ndvelik a receptorok szamat és érzékenységét, valamint a LABA-k fokozzak a
gliikokortikoid receptorok érzékenységét a szteroidfiiggd aktivalas irant és novelik a sejtben a nuklearis
transzlokaciot. Ezek a szinergista kolcsonhatasok tiikr6z6dnek a fokozott gyulladascsokkentd hatasban,
amelyet in vitro és in vivo is igazoltak tobb olyan gyulladasos sejtben, amelyek relevansak mind az asztma,
mind pedig a COPD patofizioldgiajaban. COPD-s betegek periférids verének mononukleéris sejtjeiben
nagyobb gyulladascsokkentd hatast észleltek klinikai dozisokkal elért koncentraciokban a
flutikazon-furoat/vilanterol kombinacié mellett, mint a flutikazon-furoat monoterapiaval. A LABA 6sszetevd
fokozott gyulladascsokkentd hatasa hasonlo volt az egyéb ICS/LABA kombindciokkal elérthez.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Asztma

Hérom kiilonb6z6 idétartami 11 fazist randomizalt, kettés vak vizsgalatban (HZA106827, HZA106829 és
HZA106837) értékelték a flutikazon-furoat/vilanterol biztonsdgossagat és hatdsossagat perzisztald asztméas
feln6tt és serdiilokort betegeken. Minden beteg ICS-t (inhalacids kortikoszteroidot) hasznalt LABA-val vagy
anélkil legalabb 12 hétig az 1. vizit el6tt. A HZA 106837 vizsgalatban minden betegnél legalabb egy per os
kortikoszteroid kezelést igényld exacerbacio fordult eld, az 1. vizit el6tti évben. A HZA106827 vizsgalat

12 hetes id6tartamu volt és a flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos hataserdsség (n = 201),
valamint a 92 mikrogramm FF (flutikazon-furoat) (n = 205) dézis hatasossagat értékelte placebdval
dsszehasonlitva (n = 203), mindegyiket naponta egyszer adagolva. A HZA106829 egy 24 hetes id6tartamu
vizsgalat volt, amely a flutikazon-furoat/vilanterol 184/22 mikrogrammos hataserdsség (n = 197) és a
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184 mikrogrammos FF do6zis (n = 194) hatasossagat értékelte naponta egyszeri alkalmazéssal, a naponta
kétszer adott 500 mikrogramm FP-vel (n = 195) 6sszehasonlitva.

A HZA106827/HZA106829 vizsgalatban a kiegészitett elsédleges (co-primary) végpont a kiindulési klinikai
vizittdl a vizsgalat végéig terjedd idészak (bronchodilatator alkalmazas és dozis eltti) FEV; erték valtozésa
minden betegnél, valamint egy beteg alcsoportban a FEV1 sorozatmérések sulyozott atlaga 0-24 6ran at a
dozis alkalmazasa utan, a kezelési idoszak végén. A statisztikai er6vel rendelkez6 masodlagos végpont a
rohamoldo kezelést6] mentes 24 oras id6szakok szazalékos aranyanak alapéllapottdl valo valtozéasa volt a
kezelés soran. E vizsgalatok elsédleges és kulcsfontossagi masodlagos végpontjait az 1. tablazat ismerteti.

1. tblazat — Az elsodleges és a kulcsfontossagi masodlagos végpontok eredményei a HZA106827 és a
HZA106829 vizsgalatban

A vizsgéalat szdma HZA106829 HZA106827

Az FF/VI* kezelés soran | FF/V1184/22 | FF/VI184/22 | FF/VI92/22 FF/V192/22

alkalmazott dézisai naponta naponta naponta naponta

(mikrogrammok) egyszer vs egyszer egyszer egyszer
FF 184 vs FP 500 vs FF 92 vs placebo
naponta naponta naponta naponta
egyszer kétszer egyszer egyszer

Az adagolasi intervallum végén mért FEV1 LOCF (last observation carried forward -
hianyp6tlas az utolsé megfigyelt értékkel) valtozasa az alapértéktol

Kezelési kiilonbség 193 mi 210 ml 36 ml 172 ml

P érték

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

FEV1 sorozatmérések sulyozott atlaga az adagolast koveté 0-24 6raban

Kezelési kiilonbség 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml

P érték

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

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

A rohamoldé kezelést6l mentes 24 éras idészak szazalékos aranyanak valtozasa az
alapéallapottdl

Kezelési kilonbseg 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%
P érték
(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)
A 24 éras tiinetmentes idészak szazalékos értékének valtozasa az alapallapottol

Kezelési kilonbseg 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%
P érték
(95% CI) p = 0,010 p=0,137 p < 0,001 p < 0,001

(2,0;148) | (-16:11,3) | (6,2:18,1) (12,0; 23,9)
A délelétti kilégzési csticsaramlas (PEF) valtozasa az alapallapottol

Kezelési kiilonbség 33,5 l/perc 32,9 I/perc 14,6 l/perc 33,3 l/perc
P érték
(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)
A délutani Kilégzési csticsaramlas (PEF) valtozasa az alapallapottdl

Kezelési kiilonbség 30,7 l/perc 26,2 l/perc 12,3 l/perc 28,2 l/perc
P érték
(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)
*FF/VI = flutikazon-furoat/vilanterol
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A HZA106837 vizsgalatban valtozo kezelési id6tartamok szerepeltek (a legrovidebb 24 héttdl a leghosszabb
76 hétig; a betegek tobbségét legalabb 52 héten at kezelték). A HZA106837 vizsgalathan a betegeket vagy a
flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos hataserdsségét [n = 1009], vagy a 92 mikrogramm FF
dozist kapo csoportba (n = 1010) soroltak; mindkét csoport naponta egyszer alkalmazta a gyogyszerét. A
HZA106837 vizsgalat elsddleges végpontja az elsd sulyos asztma exacerbacioig terjedd idétartam volt. A
sulyos asztma exacerbacio definicio szerint az asztma olyan foku romlasét jelenti, amely szisztémas
kortikoszteroid alkalmazésat igényelte legalabb 3 napon &t, vagy a szisztémas kortikoszteroid-kezelést
igényl6 asztma miatti hospitalizaciot, illetve siirgdsségi osztalyon torténd ellatast tett sziikségessé. Az
adagolési intervallum végén mért FEV alapértéktdl torténd korrigalt atlagos valtozasat szintén értékelték
masodlagos végpontként.

A HZA106837 vizsgalatban a sulyos asztma exacerbacio kockézata a flutikazon-furoat/vilanterol

92/22 mikrogrammos hataserésségét alkalmazo betegeknél 20%-kal csokkent a 92 mikrogramm FF
monoterapiaval szemben (relativ hazard 0,795, p = 0,036 95% CI (0,642; 0,985)). A sulyos asztma
exacerbacio rataja betegenként és évenként 0,19 volt a 92 mikrogramm FF csoportban (kb. 5 évente 1), mig
0,14 a flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammaos csoportban (kb. 7 évente 1). Az exacerbacids rata a
flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos csoportban a 92 mikrogramm FF-hez képest 0,755 volt
(95% Cl, 0,603; 0,945). Ez a sulyos asztma exacerbacids rata 25%-0s csokkentését jelenti a flutikazon-
furoéat/vilanterol 92/22 mikrogrammaos csoportban a 92 mikrogramm FF csoporthoz képest (p = 0,014). A
flutikazon-furoat/vilanterol 24 6ras bronchodilatator hatasa az egyéves kezelési idészak egésze alatt
fennmaradt, és a hatasossag csokkenésére nem volt bizonyiték (nem volt tachyphylaxis). A flutikazon-
furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos hataserdssége kovetkezetesen 83-95 ml-es javulast mutatott az
adagolasi intervallum végén meért FEV1 értékben a 12., 36. és 52. héten és a végpontban a 92 mikrogramm
FF-hez képest (p < 0,001 95% CI 52, 126 ml a végpontban). A flutikazon-furoét/vilanterol

92/22 mikrogramm csoportban a betegek 44%-anak allapota jol kontrollalt volt (ACQ7 < 0,75) a vizsgéalat
végén, szemben a 92 mikrogramm FF csoport betegeinek 36%-aval (p < 0,001 95% Cl, 1,23; 1,82).

Szalmeterol/flutikazon-propionat kombinaciokkal végzett 6sszehasonlitd vizsgalatok

Egy 24 hetes vizsgalatban (HZA113091) nem kontrollalt perzisztalo asztmas felnétt és serdiilékort betegek
esetében mind a naponta egyszer, este alkalmazott flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrammos
hataserésség, mind pedig a naponta kétszer adott szalmeterol/FP 50/250 mikrogrammos hataserdsség
javulast eredményezett a 1égzésfunkcidban az alapéllapothoz képest. A 0-24 6ras FEV: stlyozott atlagérték
kezeléssel elért emelkedésének korrigalt atlaga 341 ml (flutikazon-furoat/vilanterol), illetve 377 ml
(szalmeterol/FP) volt, amely mindkét kezelés esetében a Iégzésfunkcid altalanos javulasat igazolta 24 6ran
at. A csoportok kozotti -37 ml-es korrigalt atlagos kezelési killénbség nem volt statisztikailag szignifikans
(p = 0,162). Az adagolasi intervallum végén mért FEV1 mérésben résztvevd betegek a flutikazon-
furoat/vilanterol-csoportban 281 ml-es LS valtozas atlagértéket értek el az alapértékhez képest, mig a
szalmeterol/FP csoportban a valtozéas 300 ml-es volt (a korrigalt atlagérték -19 ml-es kilénbsége (95% ClI: -
0,073; 0,034) statisztikailag nem volt szignifikéns (p = 0,485).

Egy randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportos, 24 hetes vizsgalatot (201378) végeztek a naponta
egyszer alkalmazott flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramm non-inferioritasanak igazolasara (-
100 ml eltérést hasznalva az adagolasi intervallum végén mért FEV:-re) a naponta kétszer alkalmazott
szalmeterol/FP 50/250 mikrogrammal szemben olyan feln6tteknél és serdiiléknél (N = 1504), akiknél az
asztma egy 4 hetes, nyilt elrendezésii, naponta kétszer alkalmazott szalmeterol/FP 50/250 mikrogramm
kezelést kovetden jol kontrollalt volt. A naponta egyszer alkalmazott FF/V1 csoportba randomizalt
betegeknél a Iégzésfunkcio a naponta kétszer szalmeterol/FP csoportba randomizalt betegekéhez hasonld
szinten maradt [a mélyponti FEV; érték kilonbsége +19 ml volt (95% ClI: -11, 49)].

Nem végeztek dsszehasonlitd vizsgalatokat a szalmeterol/FP-vel, illetve mas ICS/LABA kombinacidkkal az
asztma exacerbaciokra gyakorolt hatasok megfelelé Gsszehasonlitasara.

Flutikazon-furoat monoterapia

Egy 24 hetes randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalat (FFA112059) értékelte a naponta egyszer
alkalmazott 92 mikrogramm FF (n = 114) és 250 mikrogramm FP (n = 114) versus placebo (n = 115)
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hatasossagat perzisztalo asztmaban szenvedo felnétt és serdiilékort gyermekeknél. Minden betegnek stabil
ICS dozisokat kellett kapnia legalabb 4 hétig az 1. vizit el6tt (szlirévizsgalat) és a LABA-k alkalmazésa tilos
volt az 1. vizitet megel6z6 4 héten belil. Az elsédleges hatasossagi végpont az adagolasi intervallum végén
(bronchodilatator és dozis alkalmazasa el6tt) mért FEV érték alapértékhez képest bekdvetkezd valtozasa
volt a kezelési iddszak végén. A statisztikai erdvel rendelkezé méasodlagos végpont a rohamoldé kezeléstol
mentes 24 oras id6szakok szazalékos aranyanak valtozasa volt az alapallapottol a 24 hetes kezelési id6szak
soran. A 24 hetes id6épontban az FF 146 ml-rel (95% CI 36, 257 ml, p = 0,009), mig az FP 145 ml-rel novelte
az adagolasi intervallum végén mért FEV1-et (95% CI 33, 257 ml, p = 0,011) a placeb6hoz képest. Az FF
14,8%-kal (95% CI 6,9; 22,7; p < 0,001) és az FP 17,9%-kal (95% CI 10,0; 25,7; p < 0,001) egyarant novelte
a rohamoldoé kezeléstdl mentes 24 oras idOszakok szazalékos aranyat a placebohoz képest.

Allergén-provokacios vizsgalat

A 92/22 mikrogrammos flutikazon-furoat/vilanterol bronchoprotektiv hatasat a belélegzett allergénre adott
korai és kés6i asztmas valaszra egy ismételt dozisos, placebokontrollos, négy csoportos, keresztezett
elrendezésii vizsgalat (HZA113126) értékelte enyheén asztmas betegeknél. A betegeket a naponta egyszer
alkalmazott 92/22 mikrogrammos flutikazon-furoat/vilanterol, 92 mikrogrammos FF, 22 mikrogrammos
vilanterol, illetve placebo-csoport valamelyikébe randomizaltak 21 napra, amelyet 1 6raval az utols6 adag
alkamazéasa utan antigén-provokacio kovetett. Allergénként hazi poratkat, macskakorpat és nyirfapollent
hasznaltak. A vélogatas alapjaul az egyéni sziirdvizsgalatok szolgaltak. A FEV; sorozatméréseket az
allergénprovokacio elétti, fiziologias s6oldat adasa utan mért értékekkel (alapértékek) hasonlitottak ossze.
Osszességében a legnagyobb hatast a korai asztmas reakciora a 92/22 mikrogrammos flutikazon-
furoat/vilanterol esetében észlelték az Gnmagéban adott 92 mikrogrammos FF-al, illetve a 22 mikrogrammos
vilanterollal szemben. Mind a 92/22 mikrogrammos flutikazon-furoat/vilanterol, mind a 92 mikrogrammos
FF gyakorlatilag teljesen meggatolta a késdi asztmas valaszt az onmagaban adott vilanterolhoz képest. A
22. napon végzett metakolin-provokacio értékelése alapjan az FF és a vilanterol monoterapiaval
dsszehasonlitva a 92/22 mikrogrammos flutikazon-furoat/vilanterol kombinécio szignifikansan nagyobb
védelmet biztositott az allergén altal kivaltott bronchidlis hiperreaktivitassal szemben.

Bronchoprotekcio és HPA (hipotalamusz-hipofizis-mellékvese)-tengely hatékonysagi vizsgalatok

Az FF bronchoprotektiv és HPA-tengely hatasait 6sszevetve a FP-al vagy a budezoniddal (BUD) egy
doziseszkalacios, ismételt dzisa, placebo kontrollos, keresztezett vizsgalatban (203162) értékelték 54
felnottnél, akiknek kortorténetében asztma szerepelt, amelyet 1éguti tulérzékenység jellemez és amelynél az
FEV: nagyobb vagy megegyezik az elvart normalérték 65%-aval. A betegeket randomizaltak egy vagy két
kezelési periddusra, amelyek 6t hétnapos déziseszkaléacios fazist tartalmaztak: FF (25, 100, 200, 400,

800 mikrogramm/nap), FP (50, 200, 500, 1000, 2000 mikrogramm/nap), BUD (100, 400, 800, 1600,

3200 mikrogramm/nap), vagy placebo. Minden egyes doziseszkalacios fazis utan értékelték a
bronchoprotekcidt az adenozin-5'-monofoszfat (AMP) provokaciora adott 1éguti talérzékenységi reakciora
alapozva (provokativ koncentracid, amely az FEV1 20% -os csokkenését okozta [AMP PC20]), valamint a
plazma kortizol 24 éras sulyozott atlagat.

Az asztma jovahagyott terapias ddzistartomanyai kozétt az AMP PC20 (mg/ml) és a kortizol-szuppresszié
(%) értékei a kovetkezOk voltak: 81-116 mg/ml és 7-14% az FF (100-200 mikrogramm/nap) esetében, 20—
76 mg/ml és 7%-50% az FP (200-2000 mikrogramm/nap) esetében, illetve 24-54 mg/ml és 13%-44% a BUD
esetében (400-1600 mikrogramm/nap).

Gyermekek és serdiil 6k

Asztma

A naponta egyszer alkalmazott flutikazon-furoat (FF)/vilanterol (V1) hatdsossdgét és biztonsagossagat

5-11 éves, asztmas gyermekek kezelésében, a naponta egyszer alkalmazott FF-kezeléssel 6sszehasonlitva,
egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, 24 hetes klinikai vizsgalatban és egy 1 hetes utankdvetési
idészakban (HZA107116) értékelték 673 kontrollalatlan asztmaban szenvedd inhalacios kortikoszteroidodal
kezelt beteg bevonasaval.
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Minden beteg stabil asztma elleni kezelésben részesult [inhalacios révid hatasu béta-agonista vagy révid
hatdst muszkarin-antagonista plusz inhalacios kortikoszteroid (ICS)] legalabb 4 hétig az 1. vizit el6tt. A
betegeknek a meglévé asztma elleni kezelésiik mellett is voltak tuneteik (azaz betegséguk tovabbra sem volt
kontrollalt).

Az alanyokat 46/22 mikrogramm flutikazon-furoattal/vilanterollal (337 beteg) vagy 46 mikrogramm
flutikazon-furoattal (336 beteg) kezelték. Két betegnél — mindkét karban egy-egy betegnél — a hatsossag
nem volt értékelhetd.

Az els6dleges végpont az adag alkalmazésa elétti (vagyis mélyponti) reggeli kilégzési csticsaramlas (PEF)
kiindulastol szamitott valtozasanak az atlaga volt, a kezelési idészak 1. hetét6l a 12. hetéig, amit naponta
rogzitettek az elektronikus betegnapldba (a kilénbség az FF/VI-kombinécié és az FF kdzott). Az 5-11 éves
betegpopulacidban statisztikai er6vel rendelkez6 masodlagos végpont volt a rohamoldo kezeléstdl mentes
24 oras id6szak szazalékos aranyanak valtozasa az alapallapottdl a kezelési idészak 1. hetétdl a 12. hetéig.
Nem volt kiilonbség a hatasossagban az FF/VI 46/22 mikrogramm és az FF 46 mikrogramm kozott

(2. tdblazat). Ezen vizsgalat sordn nem azonositottak Uj biztonsagossagi aggalyt.

A HZA107116 vizsgalat befejezése utan két vizsgaldhelyen, 6sszesen 4 randomizalt beteg bevonasaval
(FF/VI 46/22 mikrogramm n=1, FF 46 mikrogramm n=3) a vizsgalattal kapcsolatos problémat eszleltek.
Ennek az elemzésnek az eredményei (3. tablazat) egy post-hoc kiegészit6 elemzésbol szarmaznak (amelybdl
kizartak ezt a 4 beteget), és 0sszhangban vannak az el6re meghatarozott elemzéssel.

2. tablazat: Az elsodleges végpont és a statisztikai erovel rendelkez6 masodlagos végpont eredményei
(post-hoc kiegészité elemzeés).

1. héttdl 12. hétig Flutikazon-furoéat / Flutikazon-furoat*

Vilanterol* n=332
n=335

Elsodleges végpont

A délelétti kilégzési csticsaramlas (PEF) valtozasa az alapallapottol (1/perc)

LS véltozas atlagérték (SE) 12,1 (1,86) \ 8,6 (1,87)

Kezelési kiildnbség (FF/VI1 vs FF) 3,5

(95%-o0s ClI), p-érték (-1,7; 8,7), p=0,188

Statisztikai erével rendelkezé masodlagos végpont

A rohamoldo kezelést6l mentes 24 6ras idészak szazalékos aranyanak valtozasa az alapallapottol

LS valtozas atlagérték (SE) 27,1 (1,75) | 26,0 (1,76)
Kezelési kiildnbség (FF/VI vs FF) 1,1
(95%-o0s CI), p-érték (-3,8; 6,0), p=0,659

*A betegek naponta egyszer 46/22 mikrogramm FF/VI-t vagy naponta egyszer 46 mikrogramm FF-t kaptak
LS = legkisebb négyzetek, SE = standard hiba, CI = konfidenciaintervallum, n = az elemzésbe bevontak
szama (Teljes ITT: 337 az FF/VI esetében és 336 az FF esetében)

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A flutikazon-furoat és a vilanterol abszollt biohasznosulasa flutikazon-furoat/vilanterol kombinacié
formajaban torténd inhalacios alkalmazas esetén 15,2%, illetve 27,3% a megadott sorrendben. Mind a
flutikazon-furoat, mind pedig a vilanterol per os biohasznosulasa alacsony volt (&tlagban 1,26% és < 2% a
megadott sorrendben). Tekintettel erre az alacsony szisztémas expoziciora, a flutikazon-furoat és a vilanterol
szisztémas expozicidja az inhalaciot kovetden elsésorban a tiidébe jutd belélegzett rész abszorpcidjabdl
szarmazik.
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Eloszlas

Intravénas adagolast kdvetden mind a flutikazon-furoat, mind a vilanterol nagymérvii eloszlast mutat;
megoszlasi térfogatuk atlagértéke dinamikus egyensulyi (steady state) allapot esetén 661 I, illetve 165 | a
megadott sorrendben.

Mind a flutikazon-furo4t, mind a vilanterol kismértékben kotddik a voros vértestekhez. Az in vitro
plazmafehérje kotédés a human plazmaban a flutikazon-furoat esetében > 99,6%, mig a vilanterol esetében
93,9%. Az in vitro plazmafehérje-kot6dés mértéke vese- vagy majkarosodott betegeknél nem csdkkent.

A flutikazon-furoat és a vilanterol egyarant a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja, azonban nem valdszinti,
hogy a flutikazon-furoat/vilanterol kombinacio egyidejii alkalmazasa P-gp-inhibitorokkal megvaltoztatja a

crcr

Biotranszformacio

In vitro adatok alapjan mind a flutikazon-furoat, mind a vilanterol metabolizmus f6 utjait elsésorban a
CYP3A4 katalizélja.

A flutikazon-furoat elsésorban az S-fluorometil-karbotioat csoport hidrolizisén at metabolizalodik jelent6sen
csokkent kortikoszteroid aktivitdsu metabolitokka. A vilanterol foként O-dezalkilezddéssel metabolizalodik
tobbféle metabolitta, amelyek jelentdsen csokkent bétas- és béta,-agonista aktivitassal rendelkeznek.

Eliminéacié

Per os alkalmazast kdvetden a flutikazon-furoat az emberi szervezetben foként metabolizmus utjan, csaknem
teljes mértékben a széklettel tiriil6 metabolitok formajaban valasztodott ki. A radioaktiv jelzéssel ellatott
dozis kevesebb, mint 1%-a eliminalodott a vizelettel.

Egy radioaktiv jelzéssel ellatott hatdanyaggal végzett human vizsgalatban per os alkalmazast kvetden a
vilanterol féként metabolizmus utjan eliminalodott, amelyet metabolitok kivalasztodasa kdvetett a vizeletben
és a székletben (a radioaktiv jelzéssel ellatott dozis kb. 70%-a, illetve 30%-a a megadott sorrendben). A
vilanterol latsz6lagos plazma eliminécids félideje a flutikazon-furoat/vilanterol kombinacio egyszeri adaggal
végzett belégzését kovetben atlagban 2,5 6ra volt. A vilanterol effektiv akkumulacios félideje

25 mikrogrammos ismételt vilanterol d6zisok inhalaci6jabdl meghatarozva asztmas betegekben 16,0 6ra,
COPD-s betegekben 21,3 éra volt.

Gyermekek és serdiil6k

Serdiiloknél (12 éves és id6sebb életkorban) nincs ajanlott dozismddositas.

A flutikazon-furoat/vilanterol kombinacio farmakokinetikajat, biztonsagossagat és hatasossagat 5-11 év
kozotti gyermekeknél vizsgaltak, de az adagolasra vonatkozdan nem adhatd ajanlas (lasd 4.2 pont). A
flutikazon-furoat/vilanterol kombinacié farmakokinetikajat, biztonsagossagat és hatasossagat 5 évesnél
fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Kiulbdnleges betegcsoportok

1dések

Az életkor hatasat a flutikazon-furoat és a vilanterol farmakokinetikajara COPD-s és asztmas betegekkel
végzett 111 fazisu vizsgalatokban hataroztak meg. Nem észleltek bizonyitékot az életkor (12-84 év) flutikazon-
furodt és vilanterol farmakokinetikajara gyakorolt hatasardl asztmés betegeknél.

Asztmas és COPD-s id6s betegeknél nincs dézismddositasra vonatkozo ajanlasok.

Vesekarosodas

A flutikazon-furoat/vilanterol egy klinikai farmakologiai vizsgalata azt mutatta, hogy a sulyos vesekarosodas
(kreatinin clearance < 30 ml/perc) az egészséges személyekkel Osszehasonlitva nem vezetett jelentésen
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magasabb flutikazon-furoat vagy vilanterol expozicidhoz, illetve kifejezettebb szisztémas kortikoszteroid vagy
béta,-agonista hatasokhoz.

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra.
A hemodializis hatasait nem vizsgaltak.
Majkéarosodas

A flutikazon-furoat/vilanterol 7 napos ismételt adagolasat kovetden a flutikazon-furodt szisztémas
expozicidja emelkedett (az AUCg-24) mérése alapjan majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child-Pugh A,
B vagy C) az egészséges személyekhez képest legfeljebb haromszorosara. Kézepesen stlyos majkarosodas
(Child-Pugh B; flutikazon-furoat/vilanterol 184/22 mikrogrammos hataserdsség) esetén a szérum
kortizolszintje 34%-kal volt alacsonyabb, mint egészséges onkénteseknél. A dozissal korrigalt flutikazon-
furoét szisztémas expozicio hasonlo6 volt a kdzepesen sulyos és a sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B
vagy C) szenvedd betegeknél.

A flutikazon-furoat/vilanterol 7 napos ismételt adagolasat kovetéen enyhe, kozepesen stlyos és stilyos
maéjkarosodasban (Child-Pugh B vagy C) a vilanterol szisztémas expozicidja (Cmax €s AUC) nem emelkedett.

A flutikazon-furoat/vilanterol kombinacionak enyhe, illetve kdzepesen stlyos majkéarosodasban

(22 mikrogramm vilanterol), illetve stlyos majkarosodasban (12,5 mikrogramm vilanterol) az egészséges
személyekhez képest nem voltak klinikailag relevans hatasai a szisztémas béta-adrenerg hatasokra
(pulzusszam vagy szérum kaliumszint).

Egyéb kilénleges betegcsoportok

A flutikazon-furoat kelet-azsiai, japan és délkelet-azsiai asztmas betegeknél (a betegek 12-13%-a) becsult
AUC 024y értéke atlagban 33%-53%-kal volt magasabb az egyéb rasszhoz tartozokénal. Azonban nem volt
bizonyiték arra, hogy az ebben a populacioban megfigyelt nagyobb szisztémas expoziciénak nagyobb hatasa
lenne a 24 6rés vizelet kortizol kivalasztasra. Atlagban az azsiai szarmazasu betegeknél a vilanterol Cpax
elorejelzett értéke 220-287%-kal magasabb és az AUC .24y hasonld, mint az egyeb rasszokhoz tartozoké.
Azonban nem volt bizonyiték arrdl, hogy a magasabb vilanterol Cpax érték klinikailag jelent6s hatast gyakorolt
a pulzusszamra.

Nem, testtomeg és BMI
Nem volt bizonyiték arra, hogy a nem, a testtdmeg és a BMI (testtdmegindex) befolyasolna a flutikazon-
furoat farmakokinetikajat 1213 asztmas betegen (712 nd) rendelkezésre allé 111 fazisu adatok populacio-

farmakokinetikai elemzése alapjan.

Nem volt bizonyiték arra, hogy a nem, a testtbmeg és a BMI (testtdmegindex) befolyasolna a vilanterol
farmakokinetikajat 856 asztmas beteg (500 nd) 11 fazisi adatok populacid-farmakokinetikai elemzése alapjan.

A nem, a testtdmeg és a BMI alapjan nem szilkséges d6zismodosités.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A flutikazon-furodt, illetve a vilanterol esetében preklinikai vizsgalatokban megfigyelt farmakoldgiai és
toxikologiai hatasok jellemzden olyanok voltak, amelyeket a gliikokortikoidokkal, illetve a

béta,-agonistakkal hoztak dsszefuiggésbe. A flutikazon-furoat és a vilanterol kombinaciéja nem vezetett
jelentds, 1j toxicitashoz.
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Genotoxicitas és karcinogenitas

Flutikazon-furoat

A flutikazon-furoat nem volt genotoxikus a vizsgalatok standard sorozataban, valamint nem mutatott
karcinogenitast patkanyokon és egereken élethosszig tart6 inhalacios vizsgéalatokban az ajanlott maximalis
human dézishoz hasonl6 expozicioknal.

Vilanterol-trifenatat

Genotoxicitasi vizsgalatokban a vilanterol (alfa-fenilcinnamatként) és a trifenilecetsav nem volt genotoxikus,
jelezve, hogy a vilanterol (trifenatat formajaban) nem jelent human genotoxicitasi kockazatot.

A mas béta,-agonistakon megfigyeltekkel 6sszhangban a vilanterol-trifenatat élethosszig tart6 inhalacios
vizsgalataiban ndstény patkanyokon és egereken proliferativ hatdsokat okozott a reproduktiv
szervrendszerben és a patkanyok agyalapi mirigyében. Patkanyokon és egereken a maximalis ajanlott human
dozist az AUC alapjan 1.2, illetve 30-szoros mértékben meghaladd expozicid esetén nem figyeltek meg
emelkedést a daganatok incidenciajaban.

Reproduktiv és fejlddési toxicitas

Flutikazon-furoat

A flutikazon-furoat vilanterollal kombinacidban végzett inhalacios alkalmazasat kévetden patkanyokon
megfigyelt hatasok hasonl6ak voltak azokhoz, amelyeket az 6nmagaban adott flutikazon-furoattal
megfigyeltek.

A flutikazon-furoat patkanyokban és nyulakban nem volt teratogén, de patkanyokban késleltette a fejlédést
¢s nyulakban az anyara nézve toxikus dozisoknal abortuszt okozott. Nem észleltek fejlodést befolyasolo
hatast patkdnyokon az AUC alapjan a maximalis human dozist kb. haromszorosan meghalad6 expozicioknal.

Vilanterol-trifenatat

A vilanterol-trifenatat patkdnyokon nem volt teratogén. Nyulakon végzett inhalacios vizsgalatokban a
vilanterol-trifenatat a mas béta,-agonistakéhoz hasonlé hatasokat okozott (ajakhasadék, szemhéjsiillyedés,
sternalis lécek kéros egyestlése és végtag flexio/malrotatio). Szubkutan adagolas mellett az AUC alapjan a
maximalis human dézist 84-szer meghalad6 expozicioknal nem észleltek hatasokat.

Sem a flutikazon-furoat, sem a vilanterol-trifenatat nem gyakorolt kéros hatast patkanyokon a fertilitasra és a
pre-, illetve s postnatalis fejlédésre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Lakt6z-monohidrat
Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 év.
Felhasznalhatosagi id6tartam a talca felnyitasat kovetéen: 6 hét.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolandd. Hiitészekrényben vald tarolas esetén az inhalatort legalabb egy oraval a
hasznalata el6tt hagyni kell szobahdmérsékletre melegedni.

Az eredeti csomagolasban tarolandd, a nedvességtdl valo védelem érdekében.

frja fel az inhalator megsemmisitésének datumat a cimkére, az erre a célra szolgal teriiletre. Az idépontot
azonnal fel kell irni, amint az inhalatort eltavolitjak a talcabdl.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Az Ellipta inhalator vilagossziirke szinti, sarga szajfeltéttel és egy adagszamlaldval ellatva, szilikagél
tartalmd nedvszivo tasakkal ellatott laminalt foliatdlcdba csomagolva. A talca egy lehtzhato féliafedéllel
van lezarva.

Az inhalator egy tobb alkatrészbdl allo eszkoz, amely polipropilénbél, nagysiiriiségi polietilénbdl,
polioximetilénbdl, polibutilén-tereftalatbol, akrilonitril-butadién-sztirolbol, polikarbonatbol és rozsdamentes
acélbol all.

Az inhaléator két - 14 vagy 30 adagos, aluminiumfoliaval laminalt buborékfolia csikot tartalmaz (14 vagy
30 napnyi adag).

Az inhalator 14 vagy 30 adagos kiszerelésben all rendelkezésre. A gyiijtécsomagolas 3 x 30 adagos
inhalatorokat tartalmaz.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozé
eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irorszag

D24 YK11

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/13/886/004

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. november 13.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2018. jalius 26.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ESKOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok 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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

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

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

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 01j informéacio
érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentos valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) 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)

92/22 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE

Relvar Ellipta 92 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhalacios por

flutikazon-furoat/vilanterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

92 mikrogramm flutikazon-furoat és 22 mikrogramm vilanterol (trifenatat formajaban) kifajt adagonkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

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

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Adagolt inhalécios por.
14 adag

30 adag

1 db 14 adagos inhalator
1 db 30 adagos inhalator

S. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) ‘

NAPONTA EGYSZER

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Inhalacios alkalmazasra.
Ne razza 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.
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8.

LEJARATI IDO

EXP

Felbontés utani felhasznalhatosagi idotartam: 6 hét.

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando.

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

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irorszag

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/886/001

EU/1/13/886/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

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

relvar ellipta 92:22

17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
TOBBSZOROS CSOMAGOLAS (BLUE BOXSZAL - GYUJTOCSOMAGOLAS)

92/22 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE

Relvar Ellipta 92 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhalacios por

flutikazon-furoat/vilanterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

92 mikrogramm flutikazon-furoat és 22 mikrogramm vilanterol (trifenatat formajaban) kifdjt adagonkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

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

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Adagolt inhalécios por.
Gylijtécsomagolas: 90 adagos (3 x 30 adagos) csomagolas

S. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) ‘

NAPONTA EGYSZER

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Inhalacios alkalmazasra.
Ne razza fel!

6. KI"JL{)N 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 idétartam: 6 hét.
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o,

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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

irorszag

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA())

EU/1/13/886/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

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

relvar ellipta 92:22

17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ (EGYSZERES CSOMAGOLAS)

184/22 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE

Relvar Ellipta 184 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhal&cios por

flutikazon-furoat/vilanterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

184 mikrogramm flutikazon-furoat és 22 mikrogramm vilanterol (trifenatat formajaban) kifajt adagonkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

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

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Adagolt inhalécios por.
14 adag

30 adag

1 db 14 adagos inhalator
1 db 30 adagos inhalator

S. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) ‘

NAPONTA EGYSZER

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

Ne razza 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.
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8.

LEJARATI IDO

EXP

Felbontés utani felhasznalhatosagi idotartam: 6 hét.

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando.

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

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irorszag

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/886/004

EU/1/13/886/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

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

relvar ellipta 184:22

17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
TOBBSZOROS CSOMAGOLAS (BLUE BOXSZAL — GYUJTOCSOMAGOLAS)

184/22 mikrogramm

1.

A GYOGYSZER NEVE

Relvar Ellipta 184 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhal&cios por

flutikazon-furoat/vilanterol

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

184 mikrogramm flutikazon-furoéat és 22 mikrogramm vilanterol (trifenatat forméajaban) kifujt adagonként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

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

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Adagolt inhalécios por.
Gylijtécsomagolas: 90 adagos (3 x 30 adagos) csomagolas

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) ‘

NAPONTA EGYSZER

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Inhalacios alkalmazasra.

Ne razza fel!

6.

KULQN 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

Felbontas utani felhasznalhatosagi idétartam: 6 hét.
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9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°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/1/13/886/006

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

relvar ellipta 184:22

|17,

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KOZBULSO KULSO DOBOZ (BLUE BOX NELKUL — CSAK GYUJTOCSOMAGOLAS)

92/22 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE

Relvar Ellipta 92 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhalacios por

flutikazon-furoat/vilanterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

92 mikrogramm flutikazon-furoat és 22 mikrogramm vilanterol (trifenatat formajaban) kifajt adagonkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

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

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Adagolt inhalécios por

30 adag

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!
Inhalécids alkalmazasra.

Ne razza 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. LEJARATIIDO

EXP

62



Felbontas utani felhasznalhat6sagi idétartam: 6 hét.

o,

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességt6l 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

irorszag

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA()

EU/1/13/886/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

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

relvar ellipta 92:22

|17,

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18,

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KOZBULSO KULSO DOBOZ (BLUE BOX NELKUL — CSAK GYUJTOCSOMAGOLAS)

184/22 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE

Relvar Ellipta 184 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhal&cios por

flutikazon-furoat/vilanterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

184 mikrogramm flutikazon-furoat és 22 mikrogramm vilanterol (trifenatat formajaban) kifajt adagonkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

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

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Adagolt inhalécios por

30 adag

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!
Inhalécids alkalmazasra.

Ne razza 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. LEJARATIIDO

EXP
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Felbontas utani felhasznalhat6sagi idétartam: 6 hét.

o,

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességt6l 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

irorszag

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA()

EU/1/13/886/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

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

relvar ellipta 184:22

|17,

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18,

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A TALCA CIMKESZOVEGE

92/22 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE

Relvar Ellipta 92/22 mikrogramm inhal&cios por

flutikazon-furoat/vilanterol

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

GSK Logo
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Ne nyissa fel, amig fel nem késziilt az alkalmazaésra.
Felbontés utani felhasznalhatosagi idétartam: 6 hét.

14 adag
30 adag
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A TALCA CIMKESZOVEGE

184/22 mikrogramm

1. A GYOGYSZER NEVE

Relvar Ellipta 184/22 mikrogramm inhal&cios por

flutikazon-furoat/vilanterol

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

GSK logo
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

Ne nyissa fel, amig fel nem késziilt az alkalmazaésra.
Felbontés utani felhasznalhatosagi idétartam: 6 hét.

14 adag
30 adag
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INHALATOR CIMKESZOVEGE

92/22 mikrogramm

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Relvar Ellipta 92/22 mikrogramm inhalécios por
flutikazon-furoéat/vilanterol

Inhalacids alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP
Felbontés utani felhasznalhatosagi idotartam: 6 hét.
Megsemmisités datuma:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

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

14 adag
30 adag

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INHALATOR CIMKESZOVEGE

184/22 mikrogramm

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Relvar Ellipta 184/22 mikrogramm inhal&cios por
flutikazon-furoéat/vilanterol

Inhalacids alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP
Felbontés utani felhasznalhatosagi idtartam: 6 hét.
Megsemmisités datuma:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

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

14 adag
30 adag

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara

Relvar Ellipta 92 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhal&cids por
Relvar Ellipta 184 mikrogramm/22 mikrogramm adagolt inhal&cids por

flutikazon-furoat/vilanterol

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajéekoztatot, mert az

On szdmara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi 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 hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Relvar Ellipta és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Relvar Ellipta alkalmazasa elétt

Hogyan kell alkalmazni a Relvar Ellipta-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Relvar Ellipta-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

Hasznalati utmutato 1épésrol 1épésre

oukrwhE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Relvar Ellipta és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Relvar Ellipta két hatéanyagot — flutikazon-furoatot és vilanterolt — tartalmaz. A Relvar Ellipta két
hataserésségben keriil forgalomba: 92 mikrogramm flutikazon-furot/22 mikrogramm vilanterol, valamint
184 mikrogramm flutikazon-furoat/22 mikrogramm vilanterol.

A 92/22 mikrogrammaos hataserésséget felnétteknél kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD) kezelésére,
tovabba felnbtteknél és 12 éves és idosebb serdiiloknél asztma kezelésére alkalmazzak.

A 184/22 mikrogrammos hataserdsséget felndtteknél és 12 éves és id6sebb serdiilknél asztma kezelésére
alkalmazzak.
A 184/22 mikrogrammos hataser6sség nincs jovahagyva a COPD kezelésére.

A Relvar Ellipta-t napi rendszerességgel kell alkalmazni és nem csak akkor, amikor Onnél
Iégzési panaszok vagy az asztma, illetve a COPD egyéb tunetei jelentkeznek. Nem alkalmazhatd
rohamszeriien jelentkezé légszomj vagy sipol6 1égzés enyhitésére. Ha Onnél ilyenfajta roham Iép
fel, Onnek gyors hatasu inhalatort (pl. szalbutamolt) kell alkalmaznia. Amennyiben nem all
rendelkezésére gyors hat&sl inhalator, forduljon kezel6orvosahoz.

A flutikazon-furoat a kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik, amelyeket gyakran
csak szteroidoknak neveznek. A kortikoszteroidok gyulladascsokkentok. Enyhitik a tiidében a kis 1égutak
duzzanatat és irritaciojat, igy fokozatosan enyhitik a 1égzési panaszokat. A kortikoszteroidok segitenek az
asztmas rohamok és a COPD romlasanak megel6zésében is.

A vilanterol a hossz( hatastartamu horgétagitoknak (bronhodilatatoroknak) nevezett gydgyszerek
csoportjba tartozik. A tiidében ellazitja a kis 1égutak izmait. Ez4ltal segit a Iégutak megnyitaséban, és

71



megkonnyiti a levegd be- és kijutasat a tiidében. Rendszeres hasznalata esetén elGsegiti a kis 1égutak nyitva
maradasat.

Amikor On ezt a két hatbanyagot rendszeresen egyiitt alkalmazza, jobban segitenek Iégzési panaszainak
kontroll alatt tartdsadban, mint a két hatéanyag kilon-kalon.

Az asztma sUlyos, hosszan tarto tiildébetegség, amelyben a kis légutak izomzata 6sszehizodik
(bronhokonstrikcio), megduzzad és irritacié (gyulladas) lép fel. A tlinetek (amelyek kozé a légszomj, a
nehézlégzés, a mellkasi szoritd érzés és a kohogés tartozik) kialakulnak, majd elmdlnak. Kimutattak, hogy a
Relvar Ellipta csokkenti az asztma fellangolasait és mérsékli az asztmas tlineteket.

A kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) stlyos, kronikus tiidobetegség, amelyben a l1égutak
gyulladtak és megvastagodnak. A tiinetek kozé tartozik a Iégszomj, a kohogés, a kényelmetlen mellkasi érzés
és a nyak felkdhogése. A Relvar Ellipta-rol kimutattak, hogy csokkenti a COPD-s tiinetek fellangolésait.

2. Tudnivaldk a Relvar Ellipta alkalmazéasa elétt

Ne alkalmazza a Relvar Ellipta-t

- ha allergias a flutikazon-furoatra, a vilanterolra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- ha ugy gondolja, hogy ez fennall az On esetében, ne alkalmazza a Relvar Ellipta-t, amig nem beszélt
kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Relvar Ellipta alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

- ha Onnek majbetegsége van, mivel Onnél nagyobb a valdsziniisége a mellékhatéasok kialakuldsénak.
Amennyiben On kdzepesen stlyos, illetve stilyos majbetegségben szenved, kezeldorvosa a Relvar
Ellipta alacsonyabb hataserésségére (naponta egyszer 92/22 mikrogramm) korlatozza az adagjét.

- ha szivpanaszai vannak vagy magas a vérnyomasa.

- ha tiid6tuberkulézisa (tbc-je) vagy barmilyen régebb 6ta fennallo, illetve kezeletlen fert6zése van.

- ha kezeléorvosa valaha emlitette Onnek, hogy cukorbeteg, vagy magas vércukorszintje van.

- ha pajzsmirigy problémai vannak.

- ha alacsony a kaliumszint az On vérében.

- ha homalyos latas vagy egyéb lataszavar jelentkezik.

Beszéljen kezeldorvosaval a gyogyszer alkalmazasa el6tt, ha On tigy gondolja, hogy a fentiek
barmelyike vonatkozik Onre.

A Relvar Ellipta alkalmazasanak idoszakaban:

Azonnal jelentkez6 1égzési nehézségek

Ha Relvar Ellipta inhalator hasznalata utan azonnal mellkasi szoritast, kéhogést, sipold Iégzést vagy
Iégszomjat tapasztal:

hagyja abba a gyogyszer hasznalatat, és azonnal forduljon orvoshoz, mert Onnnél hérgégores (paradox
bronhospazmus) Iéphetett fel, ami egy sulyos allapot.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha homalyos latast vagy egyéb lataszavart tapasztal.
- Téajékoztassa kezelGorvosat, ha fokozott szomjusagérzést, gyakori vizelési ingert, vagy
megmagyarazhatatlan faradtsagot tapasztal (a magas vércukorszint jelei).

Tiidofertozés

Ha On COPD kezelésére alkalmazza ezt a gyogyszert, On ki lehet téve a tiidégyulladas (pneumonia)
fokozott kockéazatanak. Tekintse at a 4. pontban azokat a tiineteket, amelyekre figyelnie kell, amig a
gyogyszert alkalmazza. Tajékoztassa kezeldorvosat amilyen hamar csak lehetséges, ha Onnél ezen tiinetek
barmelyike kialakulna.
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Gyermekek és serdiilok
Ne alkalmazza ezt a gydgyszert 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél asztma kezelésére, illetve barmely
¢letkort gyermekeknél és serdiiloknél COPD kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Relvar Ellipta

Feltétlendl tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ha nem bizonyos abban, hogy mit tartalmaz a
gyogyszere, beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak e gyogyszer hatasat, vagy ndvelik annak a valdsziniiségét, hogy Onnél

mellékhatésok alakulnak Ki.

Kozéjuk tartoznak az alabbiak:

- béta-blokkoloknak nevezett gydgyszerek, pl. metoprolol, amelyet magas vérnyomas vagy
szivproblémak kezelésére alkalmaznak.

- ketokonazol, amelyet gombas fertézések kezelésére alkalmaznak.

- ritonavir, vagy kobicisztat, amelyet HIV-fertézés kezelésére alkalmaznak.

- hosszu hatastartam( béta,-adrenerg agonistak, pl. szalmeterol.

Tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét arrol, ha On a fenti gyogyszerek barmelyikét alkalmazza.
KezelGorvosa rendszeres, gondos kivizsgalasnak vetheti ala Ont, amennyiben e gydgyszerek barmelyikét
szedi, mivel ezek fokozhatjak a Relvar Ellipta mellékhatésait.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elstt beszéljen kezeldorvosaval. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha On terhes,
kivéve, ha kezelSorvosa azt mondja, hogy alkalmazhatja.

Nem ismert, hogy ennek a gyogyszernek dsszetevdi atjutnak-e az anyatejbe. Ha On szoptat, beszéljen
kezel6orvosaval, miel6tt alkalmazni kezdené a Relvar Ellipta-t. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha On
szoptat, kivéve, ha kezel6orvosa azt mondja, hogy alkalmazhatja.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinil, hogy ez a gyodgyszer befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeit.

A Relvar Ellipta laktézt tartalmaz )
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel
kezeldorvosat, mieldtt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell alkalmazni a Relvar Ellipta-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Asztma
Asztmaban az ajanlott adag naponta egyszer egy belégzés (92 mikrogramm flutikazon-furoat és
22 mikrogramm vilanterol) a nap azonos szakaszaban.

Ha sulyos asztmaban szenved, kezeldorvosa donthet tigy, hogy Onnek a nagyobb hatéserdsséget
(184 mikrogramm flutikazon-furoat és 22 mikrogramm vilanterol) kell belélegeznie. Ennek az adagja szintén
naponta egyszer egy belégzés a nap azonos szakaszaban.

COPD
A COPD kezelésére ajanlott adag egy belégzés (92 mikrogramm flutikazon-furoat és 22 mikrogramm
vilanterol) naponta egyszer a nap azonos idészakaban.
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A Relvar Ellipta nagyobb hataseréssége (184 mikrogramm flutikazon-furoat és 22 mikrogramm vilanterol)
nem alkalmas a COPD kezelésére.

A Relvar Ellipta szajon at térténd inhal&cidra szolgal.

Alkalmazza rendszeresen a Relvar Ellipta-t, minden nap, a nap azonos iddszakiban, mert hatisa
24 Oran at tart.

Nagyon fontos, hogy minden nap alkalmazza ezt a gyogyszert kezeldorvosa utasitasai szerint. Ez eldsegiti
azt, hogy On éjjel-nappal tiinetmentes legyen.

A Relvar Ellipta nem alkalmazhat6 azonnal, rohamszeriien kialakulé légszomj vagy sipolo Iégzes
enyhitésére. Ha Onnél ilyenfajta roham Iép fel, Onnek gyors hatasu inhalatort kell alkalmaznia (pl.
szalbutamolt).

Ha Onnek a szokéasosnal gyakrabban tdmad légszomja vagy sipold légzése, vagy ha gyakrabban hasznal
gyors hatasa inhalatort, forduljon kezel6éorvosahoz.

Hogyan kell alkalmazni a Relvar Ellipta-t
Teljes informéacidért lasd a ,,Hasznalati Gtmutato 1épésrdl 1épésre” részt a betegtajékoztatd 6. pontja utan.

A Relvar Ellipta szajon at torténd inhalaciora szolgal. A Relvar Ellipta-t nem kell hasznalatra elékészitenie
semmilyen speciélis mddon, még az els6 alkalmazas esetén sem.

Ha nem javulnak a tiinetei
Ha tiinetei (Iégszomj, sipold 1égzés, kéhogés) nem javulnak vagy romlanak, vagy ha gyakrabban alkalmazza
a gyors hatésu inhalatorat:

a lehet6 leghamarabb forduljon kezeléorvosahoz.

Ha az eléirtnal tobb Relvar Ellipta-t alkalmazott

Ha On véletleniil nagyobb adag Relvar Ellipta-t alkalmazott, mint amennyit kezeldorvosa el&irt, beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. Ha lehet, mutassa meg nekik az inhalatort, a csomagolést vagy ezt a
betegtajékoztatot. Eszlelheti, hogy szive a szokéasosnal gyorsabban dobog, gyengének érezheti magét vagy
fejfajasa lehet.

Ha az eléirtnal nagyobb adagokat hasznalt hosszabb iddn at, kiilonosen fontos, hogy kérjen tanacsot
kezel6orvosatol vagy gyogyszerészétél. Erre azért van sziikség, mert a Relvar Ellipta nagyobb adagjai
csokkenthetik a szervezete altal természetes mddon termelt szteroid hormonok mennyiségét.

Ha elfelejtette alkalmazni a Relvar Ellipta-t
Ne lélegezzen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara, hanem alkalmazza a kovetkezé adagot a
szokésos idépontban.

Ha Onnél sipol6 1égzés vagy légszomj Iép fel, vagy az asztmas roham barmilyen mas tiinetei alakulnak ki,
alkalmazzon gyors hatésu inhalatort (pl. szalbutamolt), és kérjen orvosi segitséget.

Ne hagyja abba a Relvar Ellipta alkalmazasat orvosi tanacs nélkul

Alkalmazza ezt a gyogyszert mindaddig, amig kezel8orvosa javasolja. A gyogyszer csak addig hat, ameddig
On alkalmazza. Ne hagyja abba az alkalmazasat kezel6orvosa javaslata nélkil, még akkor sem, ha On jobban
érzi magat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert.
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4. Lehetséges mellekhatasok

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

Allergias reakciok

Az allergiés reakciok ritkak (1000 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek).

Ha a Relvar Ellipta alkalmazasat kdvetéen a kdvetkez tiinetek barmelyike fellép Onnél, hagyja abba a
gyégyszer alkalmazasat, és azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

° borkitités (csalankiiités) vagy borpir;

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

sipold légzés, kbhogés vagy légzési nehézség;

hirtelen gyengeségérzés vagy kébultsag (amely &juldshoz vagy eszméletvesztéshez vezethet).

Azonnal jelentkez6 1égzési nehézségek

A Relvar Ellipta alkalmazasat kovetd, azonnal kialakulo 1égzési nehézségek eldfordulasa ritka.
Ha Iégzése romlik vagy sipold légzése sulyosbodik e gyogyszer alkalmazasat kovetéen, hagyja abba az
alkalmazasat, és azonnal kérjen orvosi segitséget.

Pneumonia (a tiidé6 fertézése) (gyakori mellékhatas, amely 10 betegbél legfeljebb 1-nél jelentkezhet)
T4jékoztassa kezeléorvosat, ha Onnél az alabbi tiinetek barmelyike alakul ki a Relvar Ellipta alkalmazasa
soran, mert ezek a tiidd fert6zésének tlinetei lehetnek:

o |4z vagy hidegrazés;

o fokozott nyaktermel6dés vagy a nyak szinének megvaltozasa;

o akohdgés fokozodasa vagy er6sodo 1€gzési nehézségek.

Egyéb mellékhatasok:

Nagyon gyakori mellékhatasok

Ezek 10 betegbdl tobb, mint 1-nél jelentkezhetnek:
o fejfajas;
¢ natha.

Gyakori mellékhatasok
Ezek 10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek:

o fajdalmas, kiemelkedo foltok a szajiiregben vagy a torokban, amelyet gombas fertdzés okoz
(kandidiazis). A sz4j kioblitése kdzvetlenil a Relvar Ellipta alkalmazésa utan segitheti e mellékhatés
megel0zését.
horghurut (bronhitisz);
orrmellékiireg- vagy torokfert6zés;
influenza;
fajdalom és irritacid a szaj hatso részén és a torokban;
arc-, vagy homlokireg-gyulladas;
viszketd, eldugult orr vagy orrfolyas;
kdhogés;
rekedtség;

a csontok torésekhez vezetd gyengiilése;
gyomorfajdalom;

hatfajas;

magas testhémérséklet (1az);

izuleti fajdalom;

izomgaorcsok.
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Nem gyakori mellekhatasok

Ezek 100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek:
e rendszertelen szivverés;
o homalyos latés;
o megndvekedett vércukorszint (hiperglikémia).

Ritka mellékhatéasok

Ezek 1000 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek:
gyorsabb szivverés (tahikardia);
szivdobogasérzés (palpitacio);

remegés (tremor);

SZOrongas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetlendl a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhet6ségeken keresztiil. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Relvar Ellipta-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l 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 nedvességtol vald védelem érdekében tartsa az inhalatort a lezart talcaban, és csak kozvetleniil az elsd
alkalmazas el6tt vegye ki beléle. Amennyiben felnyitja a talcat, az inhalator legfeljebb 6 héten &t hasznalhato6
a talca felnyitasanak idSpontjatol 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 talcabdl.

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.

Hiit6szekrényben vald tarolas esetén az inhalatort legalabb egy éraval a hasznalata el6tt hagyja
szobahdémérsékletre melegedni.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Relvar Ellipta?

- A készitmény hatdanyagai a flutikazon-furoét és a vilanterol.

- 92/22 mikrogramm ddézis: 92 mikrogramm flutikazon-furoat és 22 mikrogramm vilanterol (trifenatat
formajaban) kifujt adagonként (szajfeltétbol kidramld adagonként).

- 184/22 mikrogramm dézis: 184 mikrogramm flutikazon-furoat és 22 mikrogramm vilanterol (trifenatéat
formajaban) kifajt adagonként (szajfeltétbol kidramlo adagonként).

- Egyéb Osszetevok: laktoz-monohidrat (lasd 2. pont, ,,A Relvar Ellipta laktozt tartalmaz™) és
magnézium-sztearat.

Milyen a Relvar Ellipta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Relvar Ellipta adagolt inhal&cids por.

Az Ellipta inhalator vilagossziirke szinii, sarga szajfeltétfedével és adagszamlaloval. A gydgyszer egy
lehlzhato fedéllel ellatott laminalt féliatalcaba van csomagolva. A talca egy nedvszivo tasakot tartalmaz a
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nedvességtartalom csokkentésére a csomagolasban. Ha mar felnyitotta a talca fedelét, dobja el a nedvszivd

tasakot — ne egye meg és ne lélegezze be. Az inhalatort a csomagolas felnyitasa utan mar nem kell a laminalt

foliatalcaban tarolni.

A Relvar Ellipta 1 db 14 vagy 30 adagos (14 vagy 30 napnyi adag) inhalatort, vagy 90 adagot (3 db
30 adagos inhalator) (90 napnyi adag) tartalmazd gytjtdcsomagolasban keriil forgalomba. Nem feltétlenil

mindegyik Kiszerelés kerul 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 kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

Bbarapus

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

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
BERLIN-CHEMIE AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Eesti

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

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

It@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +356 80065004

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

Norge

GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00
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EAMLGoOa
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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +371 67103210

Latvija

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

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

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija

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

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

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

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

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Hasznalati atmutat6 1épésrol 1épésre

Mi az Ellipta inhalator?

A Relvar Ellipta els6é alkalommal térténé alkalmazasa esetén nincs sziikség annak ellen6rzésére, hogy
megfeleléen mikodik-e, vagy arra, hogy barmilyen kiilonleges modon torténd alkalmazasra kelljen
el6késziteni. Csak kovesse a 1épésrdl 1épésre megadott alkalmazasi utasitasokat.

A Relvar Ellipta inhalator doboza az aldbbiakat tartalmazza

Tiea — = =
fedele \\\\j
Doboz 1.
Betegtajékozta

Talca

Az inhalator egy talcaba van csomagolva. A talcat csak kozvetlenil a gyogyszer hasznalata el6tt nyissa ki.
Amikor elkezdené hasznalni az inhalatort, a talca felnyitasahoz huzza hatrafelé a fedelét. A talca egy
nedvsziva tasakot tartalmaz a nedvességtartalom csokkentése céljabdl. Dobja ki ezt a nedvszivo tasakot - ne
nyissa ki, tartalmat ne nyelje le, illetve ne lélegezze be.

O

Nedvszivo

A talcabdl valo kivételét kdvetden az inhalator ,,zart” allasban lesz. Ne nyissa Ki az inhalatort, amig nem
all készen a gyogyszeradag belégzésére. Ha felnyitja a talcat, irja fel a ,,Megsemmisités datumat” az
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inhalator cimkéjére, az erre a célra biztositott teriiletre. A ,,Megsemmisités datuma” 6 hét onnantdl szamitva,
hogy On felnyitotta a talcat. Ez utan a datum utan az inhalator nem hasznélhato. A talca az els6 felnyitas
utan eldobhato.

Ha hiitészekrényben tarolja, alkalmazas el6tt legalabb egy oraval vegye Ki az inhalatort a hiitészekrénybol,
hogy szobahémérsékletiire melegedhessen.

Az aldbbiakban olvashato, 30 adagos Ellipta inhalatorra (30 napra elegend6 adag) vonatkozo 1épésrdl 1épésre
megadott hasznalati utmutato érvényes a 14 adagos Ellipta inhalatorra is (14 napra elegend6 adag).

1. A gyogyszer alkalmazasa elétt olvassa el ezt az utmutatot
Ha az inhalator fedelét kinyitja és bezérja a gydgyszer belégzése nélkil, akkor az adag elveszett.

Az elveszett adag biztonsdgban 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
Adaaszamlalé a fedelet,
elékésziti a
Mutatja, hogy mennyi '
gyogyszeradag maradt az
inhalatorban.

Az inhalator els6 hasznalata 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 adagszamlalé fele piros
lesz.

Miutan On felhasznélta az utolsé
adagot, a dozisszamlalo fele piros
lesz, és a ,,0” szam jelenik meg a

liialzAn A7 inhalitar allAr iirac

2. Készitsen el6 egy adagot

Varjon a fedél kinyitasaval, amig készen nem all az adag belégzésére. Ne razza 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 adagszamlalé 1-gyel kisebb szamot 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 késziiléket a gyogyszerészhez, és kérjen
tanécsot.

3. Lélegezze be a gyogyszert

e Tartsa az inhalatort tavolabb a szajatdl, és lélegezzen ki kényelmesen.
Ne fljja vissza a leveg6t a készilékbe.

o Vegye a szajfeltétet az ajkai k6z€, majd szorosan zarja dssze korulotte az ajkait.
Ne zarja el ujjaival a Iégnyilast.

/ 4

Az adag belégzéséhez
illessze ajkait a szajfeltét
el6formazott részére.

Ne zarja el ujjaival a
légnyilast.

e Vegyen egy hosszu, egyenletes, mély lélegzetet. Tartsa vissza a Iélegzetét, ameddig tudja
(legalabb 3-4 mésodpercig).

e Vegye ki az inhalatort a szajabdl.
e Lassan és finoman fujja ki a levegét.

Nem feltétlenlil fogja érezni a gyogyszer izét, illetve bejutésat 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, és 6blitse ki a szajat

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

¢ Az inhalator hasznélata utan dblitse ki a szajat vizzel, de ne nyelje le azt.
Ez csokkenti a valoszintiségét annak, hogy mellékhatasként sebek alakuljanak ki a szajban vagy a torokban.
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