| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relvar Ellipta 92 mikrogramai/22 mikrogramai dozuoti jkvepiamieji milteliai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvieng kartg jkvépus, jkvepiama i$skirta 92 mikrogramy flutikazono furoato ir 22 mikrogramy
vilanterolo (trifenatato pavidalu) dozé (dozé, kuri i$siskiria per kandiklj). Tai atitinka 100 mikrogramy
flutikazono furoato ir 25 mikrogramy vilanterolo (trifenatato pavidalu) dozuoty jkvepiamuyjy milteliy
doze.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje isskirtoje dozéje yra mazdaug 25 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Dozuoti jkvepiamieji milteliai

Baltos spalvos milteliai $viesiai pilkos spalvos inhaliatoriuje (Ellipta) su geltonos spalvos kandiklio
dangteliu ir dozés skaitikliu.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Astma

Relvar Ellipta skirtas reguliariai gydyti astma suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams,

kai tinka vartoti vaistiniy preparaty (ilgai veikianc¢iy beta, agonisty ir jkvepiamyjy kortikosteroidy)

derin;:

o pacientams, kuriems jkvepiamieji kortikosteroidai ir prireikus jkvepiami trumpai veikiantys
beta, agonistai yra nepakankamai veiksmingi;

o pacientams, kuriy buklé jau yra tinkamai kontroliuojama vartojant jkvepiamajj kortikosteroidg ir
ilgai veikiantj beta, agonistg.

LOPL (létiné obstrukciné plaudiy liga)

Relvar Ellipta skirtas LOPL simptomams gydyti suaugusiesiems, kuriy forsuoto iSkvépimo tiiris
(FEV1) yra < 70 % numatytojo normalaus rodmens (po bronchy ple¢iamyjy vaistiniy preparaty
pavartojimo) ir yra paiiméjimo istorija, nepaisant reguliaraus gydymo bronchy ple¢iamaisiais
vaistiniais preparatais.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Astma

Astma sergantiems pacientams turi baiti paskirta tokio stiprumo Relvar Ellipta, kuriame yra jy ligos
sunkumg atitinkanti flutikazono furoato (FF) dozé. Vaistinio preparato skiriantys gydytojai turi Zinoti,



kad astma sergantiems pacientams vieng karta per parg vartojami 100 mikrogramy flutikazono furoato
(FF) atitinka mazdaug 250 mikrogramy flutikazono propionato (FP), vartojamo du kartus per parg, o
vieng kartg per parg vartojami 200 mikrogramy FF atitinka mazdaug 500 mikrogramy FP, vartojamo
du kartus per pars.

Suaugusieji bei 12 mety ir vyresni paaugliai

Suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, kuriems reikia mazos arba vidutinés
ikvepiamyjy kortikosteroidy dozés kartu su ilgai veikian¢iu beta, adrenoreceptoriy agonistu, reikia
apgalvotai skirti vieng pradinés Relvar Ellipta 92/22 mikrogramy dozés jkvépima vieng kartg per para.
Jeigu Relvar Ellipta 92/22 mikrogramy paciento biklg kontroliuoja nepakankamai, dozé gali bati
padidinta iki 184/22 mikrogramy, kas gali papildomai pagerinti astmos kontrole.

Sveikatos priezitiros specialistai turi reguliariai i§ naujo vertinti pacienty biiklg, kad pacientas nuolat
vartoty optimalaus stiprumo flutikazono furoato / vilanterolo preparata ir jj keisty, tik nurodzius
gydytojui. Doze reikia titruoti iki maZiausios dozés, kurig vartojant palaikoma veiksminga simptomy
kontrolé.

Relvar Ellipta 184/22 mikrogramy reikia apgalvotai skirti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems
paaugliams, kuriems reikia didesnés jkvepiamojo kortikosteroido dozés kartu su ilgai veikian¢iu beta,
adrenoreceptoriy agonistu.

Pacientai plauciy funkcijos pageréjima paprastai pajunta per 15 minuciy po Relvar Ellipta jkvépimo.
Vis délto pacientui reikia pasakyti, kad norint palaikyti astmos simptomy kontrolg, biitinas reguliarus

vaistinio preparato vartojimas kiekvieng dieng net tada, kai simptomy néra.

Jeigu simptomy atsiranda per laikotarpj tarp doziy, greitam simptomy palengvinimui turi biiti
vartojama trumpai veikianc¢io beta, adrenoreceptoriy agonisto.

Jaunesni kaip 12 mety vaikai

Relvar Ellipta saugumas ir veiksmingumas gydant astma jaunesniems kaip 12 mety vaikams neistirti.
Relvar Ellipta negalima vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams. Siuo metu turimi duomenys
pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose.

LOPL

18 mety ir vyresni suaugusieji

Vienas Relvar Ellipta 92/22 mikrogramy jkvépimas vieng karta per para.

Relvar Ellipta 184/22 mikrogramai nerekomenduojamas pacienty, serganciy LOPL, gydymui.
Papildomos naudos vartojant 184/22 mikrogramy dozg, palyginti su 92/22 mikrogramy doze, néra, bet
gali padidéti pneumonijos ir su kortikosteroidy vartojimu susijusiy sisteminiy nepageidaujamy

reakcijy rizika (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Pacientai plauciy funkcijos pageréjima paprastai pajunta per 16-17 minuciy po Relvar Ellipta
ikvépimo.

Vaiky populiacija
Tinkamo Relvar Ellipta vartojimo LOPL sergan¢iy Vaiky populiacijoje (jaunesniy kaip 18 mety) néra.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai



Pacientams, kuriems yra 65 ar daugiau mety, dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Inksty funkcijos sutrikimas

Sios populiacijos pacientams dozés keisti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tyrimai su zmonémis, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
parodé¢, kad padidéja flutikazono furoato sisteminé ekspozicija (ir Cmax, ir AUC) (Zr. 5.2 skyriy).
Vaistinj preparata reikia dozuoti atsargiai pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas,
kadangi jiems gali bti didesné sisteminiy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su kortikosteroidy
vartojimu, rizika.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, didziausia dozé
yra 92/22 mikrogramai (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Relvar Ellipta yra skirtas tik jkvépti per burna.

Jis turi buti vartojamas kiekvieng dieng tuo paciu laiku.

Galutinj sprendimg dél vaistinio preparato vartojimo ryte ar vakare turi priimti gydytojas.
Po vaistinio preparato jkvépimo pacientai turi praskalauti burng vandeniu jo nenurydami.
Praleidus dozg, kitg doze reikia jkvépti jprastu laiku kitg dieng.

Jeigu vaistinis preparatas laikomas Saldytuve, prie§ vartojimg inhaliatoriy reikia bent vieng valanda
palaikyti kambario temperatiiroje.

Pirmg kartg naudojant inhaliatoriy, tikrinti, ar jis veikia gerai, ir paruosti prietaisa kokiu nors specialiu
biudu nereikia. Reikia vykdyti veiksmas po veiksmo instrukcijas.

Ellipta inhaliatorius yra supakuotas j dékla, kuriame yra sausiklio paketélis drégmei mazinti. Sausiklio
paketélj reikia iSmesti, jo negalima atverti, nuryti arba jkveépti.

Pacientui patariama neatidaryti déklo iki kol reikés jkvépti pirmaja dozg.

Pirmg kartg iSimant i§ déklo, inhaliatorius bus uzdarytas. Inhaliatoriaus etiketéje tam skirtoje vietoje
ties uzrasu ,,Suvartoti iki:“ reikia uzraSyti iSmetimo data. Suvartojimo laiko pabaiga yra po 6 savaiiy
nuo inhaliatoriaus déklo atidarymo dienos. Praéjus Siam laikui, inhaliatoriaus naudoti negalima.

Inhaliatoriaus dékla galima iSmesti atidarius jj pirma karta.

Toliau nurodytos veiksmas po veiksmo instrukcijos 30 doziy Ellipta inhaliatoriui (30 dieny atsargos)
taip pat tinka iki 14 doziy Ellipta inhaliatoriui (14 dieny atsargos).

Vartojimo instrukcijos

1. Perskaitykite tai pries pradéedami vartoti

Atidarius inhaliatoriaus dangtelj ir jj uzdarius, bet nejkvépus vaistinio preparato, dozé prarandama.
Prarasta doz¢ saugiai uzdaroma inhaliatoriaus viduje, bet jos daugiau nebegalima jkvépti.
Nejmanoma atsitiktinai jkvépti per daug vaistinio preparato arba dvigubg doze vienu jkvépimu.

Dangtelis

Kiekvieng kartg
Doziy skaitiklis atidare, paruosiate
vartojimui vieng
Cia parodyta, kiek vaisto doziy liko vaisto doze




2. Paruoskite doze

Atidarykite dangtelj, kai busite pasiruo$¢ jkvépti doze. Inhaliatoriaus negalima kratyti.

Stumkite dangtelj Zemyn, kol pasigirs spragteléjimas (,,Spragt®). Tada vaistinis preparatas yra
paruostas jkvépimui.

Patvirtinimui dozés skaitiklyje skai¢ius sumazéja vienetu. Jeigu dozés skaitiklio skai¢ius nesumazéja
i8girdus spragteléjima (,,spragt®), inhaliatorius neisskirs dozés ir jj reikia grazinti j vaistine, kad Jums
patarty.

Kandiklis

Ventiliavimo anga

3. Kaip jkvepti vaistinio preparato

Inhaliatoriy reikia laikyti toliau nuo burnos ir giliai iSkvepti (taip, kad nebaty juntamas diskomfortas),
bet negalimakvépuoti j inhaliatoriy.

Kandiklj reikia jkiskti tarp lGpy ir tada jj tvirtai suciauptilipomis. Jkvépimo metu negalima pirStais
uzdengti ventiliavimo angy.

o kvépkite vieng ilgg, tolygy, gily jkvépima. Kiek jmanoma ilgiau sulaikykite kvépavima (bent
3-4 sekundes).



e IStraukite inhaliatoriy i§ burnos.
e Létai ir atsargiai iSkvépkite.

Norédami jkvépti vaisto,
ltipomis suciaupkite
kandiklj.

Neuzdenkite ventiliavimo
angy pirstais.

Net tinkamai naudojant inhaliatoriy, vaistinio preparato negalima pajusti ar jo paragauti.
Prie$ uzdarant dangtelj, inhaliatoriaus kandiklj galima i§valyti, panaudojant sausg audin;.

4, UzZdarykite inhaliatoriy ir praskalaukite burng

Norédami uzdaryti kandiklj, stumkite dangtelj aukstyn tol, kol jis juda.
Po inhaliatoriaus panaudojimo praskalaukite burng vandeniu, bet jo nenurykite.

Tai sumazins burnos ar gerklés skausmingumo, kaip nepageidaujamo poveikio, atsiradimo tikimybe.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliosioms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Ligos pasunkéjimas




Flutikazono furoato / vilanterolo negalima vartoti iminiams astmos simptomams arba LOPL
patiméjimui, kurie gydomi trumpai veikianciais bronchy pleciamaisiais vaistiniais preparatais, gydyti.
Padidéjes trumpai veikianciy bronchy pleiamyjy vaistiniy preparaty suvartojimas rodo, kad ligos
kontrolé pablogéjo ir gydytojas turi pakartotinai jvertinti paciento bukle.

Pacientams negalima nutraukti astmos arba LOPL gydymo flutikazonu furoatu / vilanterolu
neprizitrint gydytojui, nes nutraukus gydyma, simptomai gali atsinaujinti.

Gydymo flutikazonu furoatu / vilanterolu metu gali pasireiksti su astma susije¢ nepageidaujami
reiskiniai ir ligos patiméjimai. Pacientams reikia pasakyti, kad tgsty gydyma, bet kreiptysi i gydytoja,
jeigu astmos simptomai ir toliau licka nekontroliuojamais arba sunkéja, pradéjus gydyma Relvar
Ellipta.

Paradoksinis bronchy spazmas

Paradoksinis bronchy spazmas gali pasireiksti §vokstimo sustipréjimu i§ karto po dozés pavartojimo.
Tai reikia nedelsiant gydyti trumpai veikianciais jkvepiamaisiais bronchy ple¢iamaisiais vaistiniais
preparatais. Reikia nedelsiant nutraukti Relvar Ellipta vartojima, jvertinti paciento bukle ir, jeigu
reikia, pradéti kitokj gydyma.

Poveikis $irdziai ir kraujagysléms

Vartojant simpatomimetinio poveikio vaistinius preparatus, jskaitant Relvar Ellipta, gali pasireiksti
poveikis §irdziai ir kraujagysléms, pavyzdziui: Sirdies aritmijos (pvz.: supraventrikuliné tachikardija ir
ekstrasistolés). Placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavusiems asmenims buvo vidutinio
sunkumo LOPL bei Sirdies ir kraujagysliy ligos istorija arba padidéjusi Sirdies ir kraujagysliy ligos
rizika, duomenimis, Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika vartojant flutikazono furoato / vilanterolo,
palyginti su placebo vartojimu, nepadidéjo (zr. 5.1 skyriy). Vis délto, flutikazono furoato / vilanterolo
turi buti vartojama atsargiai pacientams, kurie serga sunkia Sirdies ir kraujagysliy liga arba kuriems
yra $irdies ritmo sutrikimy, tirotoksikozé, nekoreguota hipokalemija arba polinkis mazoms kalio
koncentracijoms serume atsirasti.

Pacientai, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, reikia vartoti
92/22 mikrogramy dozg ir stebéti, ar jiems nepasireiSkia sisteminés su kortikosteroidais susijusios
nepageidaujamos reakcijos (zr. 5.2 skyriy).

Sisteminis kortikosteroidy poveikis

Vartojant visus jkvepiamuosius kortikosteroidus, ypac ilga laikotarpj skiriant vartoti dideles jy dozes,
gali pasireiksti sisteminis poveikis. Tokio poveikio atsiradimo tikimybé yra daug mazesné nei
vartojant geriamuosius kortikosteroidus. Galimas sisteminis poveikis yra Kusingo sindromas,
kusingoidiniai pozymiai, antinks¢iy slopinimas, mineralinio kauly tankio sumazéjimas, vaiky ir
paaugliy augimo sulétéjimas, katarakta, glaukoma ir (re¢iau) jvairis psichologiniai ar elgesio

reiSkiniai, jskaitant psichomotorinj hiperaktyvuma, miego sutrikimus, nerima, depresija ar agresyvuma
(ypac vaikams).

Flutikazona furoata / vilanterola reikia atsargiai skirti pacientams, kurie serga plauciy tuberkulioze,
arba pacientams, kurie serga létinémis arba negydytomis infekcinémis ligomis.

Regéjimo sutrikimas

Vartojant sisteminio ir lokalaus poveikio kortikosteroidus, gali pasireiksti regéjimo sutrikimas. Jeigu
pacientui pasireiskia tokie simptomai, kaip miglotas matymas ar kiti regéjimo sutrikimai, reikéty
apsvarstyti paciento siuntima oftalmologo konsultacijai, kad $is jvertinty galimas prieZastis, nes tai
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gali biti katarakta, glaukoma arba retosios ligos, pavyzdziui centriné seroziné chorioretinopatija
(CSCR), kuriy atvejy buvo uzregistruota pavartojus sisteminio ir lokalaus poveikio kortikosteroidy.

Hiperglikemija

Gauta pranesimy apie gliukozés kiekio padidéjima diabetu serganciy pacienty kraujyje ir j tai reikia
atsizvelgti, skiriant $j vaistinj preparatg pacientams, turintiems cukrinio diabeto istorija.

Pneumonija LOPL sergantiems pacientams

Nustatyta, kad LOPL sergantiems pacientams, kurie vartoja jkvepiamyjy kortikosteroidy, dazniau
pasireiskia pneumonija, jskaitant pneumonija, reikalaujancig guldymo j ligoning. Yra tam tikry
pneumonijos rizikos didéjimo didinant steroido doze jrodymy, taciau remiantis visy klinikiniy tyrimy
duomenimis tokios i§vados daryti negalima.

Taip pat néra jtikinamy klinikiniy jrodymy, kurie leisty daryti iSvada dél nevienodo pneumonijos
rizikos dydzio vartojant skirtingy jkvepiamyjy kortikosteroidy grupés vaistiniy preparaty.

Gydytojai turi biiti atidiis dél galimo pneumonijos i$sivystymo LOPL sergantiems pacientams, kadangi

Pneumonijos rizikos faktoriai LOPL sergantiems pacientams yra esamas rikymas, vyresnis amzius,
mazas kiino masés indeksas (KMI) ir sunki LOPL.

Pneumonija astma sergantiems pacientams

Pneumonijos astma sergantiems pacientams pasireiské daznai vartojant didesnes vaistinio preparato
dozes. Pneumonijos daznis astma sergantiems pacientams, vartojantiems 184/22 mikrogramy
flutikazono furoato / vilanterolo doze, skai¢iumi buvo didesnis, palyginti su vartojanciais

92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo dozg ar placeba (zr. 4.8 skyriy). Rizikos veiksniai
nenustatyti.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Manoma, kad vartojant gydomasias flutikazono furoato / vilanterolo dozes, kliniskai reik§mingos
saveikos tikimybé yra maza, nes po dozes jkvépimo plazmoje atsiranda tik mazos vaistinio preparato

koncentracijos.

Saveika su beta adrenoreceptoriy blokatoriais

Beta, adrenoreceptoriy blokatoriai gali silpninti beta, adrenerginiy agonisty poveikj arba veikti
priesingai. Reikia vengti vartoti kartu ir su neselektyvaus poveikio, ir su selektyvaus poveikio beta,
adrenoreceptoriy blokatoriais, i§skyrus atvejus, kai yra jtikinamy priezasciy jy vartoti.

Saveika su CYP3A4 inhibitoriais

Ir flutikazono furoato, ir vilanterolo klirensas yra greitas dél to, kad didelé jy dalis metabolizuojama
pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu veikiant kepeny fermentui CYP3A4.



Vartoti kartu su stipraus poveikio CYP 3A4 inhibitoriais (pvz.: ketokonazolu, ritonaviru, vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra kobistato) reikia atsargiai, nes gali padidéti ir flutikazono furoato, ir
vilanterolo sisteminés ekspozicijos. Tokio derinio turi bliti vengiama, nebent nauda virSyty padidéjusia
kortikosteroidy sisteminio nepageidaujamo poveikio rizikg — tokiais atvejais pacientai turi biiti stebimi
dél sisteminio kortikosteroidy nepageidaujamo poveikio. Buvo atliktas kartotiniy CYP3A4 vaistiniy
preparaty doziy tyrimas su sveikais tiriamaisiais, kurio metu buvo vartotas sudétinis flutikazono
furoato / vilanterolo preparatas (184/22 mikrogramai) ir stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorius
ketokonazolas (400 mg). Vartojimas kartu padidino vidutinius flutikazono furoato AUCg-24) it Ciax
atitinkamai 36 % ir 33 %. Flutikazono furoato ekspozicijos padidéjimas buvo susijes su vidutinés
0-24 valandy kortizolio koncentracijos serume sumazéjimu 27 %. Vartojimas kartu padidino
vidutinius vilanterolo AUC q.y ir Cmax atitinkamai 65 % ir 22 %. Didesné¢ vilanterolo ekspozicija
nebuvo susijusi su sisteminio poveikio, siejamo su agonizmu beta, adrenoreceptoriams, padidéjimu
Sirdies susitraukimy dazniui, kalio koncentracijai serume ar QTcF intervalui.

Saveika su P glikoproteino inhibitoriais

Flutikazonas furoatas ir vilanterolas yra P glikoproteino (P-gp) substratai. Klinikinis farmakologijos
tyrimas su sveikais tiriamaisiais, kurie vartojo vilanterolg kartu su stipraus poveikio P-gp ir vidutinio
stiprumo CYP3A4 inhibitoriumi verapamiliu, neparodé¢ jokio reikSmingo poveikio vilanterolo
farmakokinetinéms savybéms. Klinikiniai farmakologijos tyrimai su specifiniu P-gp inhibitoriumi ir
flutikazonu furoatu neatlikti.

Simpatomimetiniai vaistiniai preparatai

Vartojimas kartu su kitais simpatomimetiniais vaistiniais preparatais (vienu preparatu arba kartu su
kitais vaistiniais preparatais, taikant kombinuotg gydyma) gali stiprinti flutikazono furoato /
vilanterolo nepageidaujamas reakcijas. Relvar Ellipta negalima vartoti kartu su kitais ilgai veikianciais
beta, adrenoreceptoriy agonistais arba vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra ilgai veikianciy beta,
adrenoreceptoriy agonisty.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai, esant kliniSkai nereikSmingoms
ekspozicijoms (zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie flutikazono furoato arba vilanterolo trifenatato vartojima

moterims néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Flutikazona furoata / vilanterola vartoti moterims néStumo metu galima tik tada, kai nusprendziama,
kad laukiama nauda motinai yra didesné uz galima rizikg vaisiui.

Zindymas

Neéra pakankamai informacijos apie tai, ar flutikazono furoato arba vilanterolo trifenatato ir (arba) jy
metabolity iSsiskiria j motinos pieng. Vis délto, motinos piene buvo aptikta kity kortikosteroidy ir
beta,-adrenoreceptoriy agonisty (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus Zindomiems naujagimiams/ktdikiams
negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo flutikazonu furoatu / vilanterolu.

Vaisingumas



Duomeny apie poveikj Zzmogaus vaisingumui néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parode¢, kad
flutikazonas furoatas / vilanterolo trifenatatas poveikio vaisingumui nesukelia (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Flutikazonas furoatas arba vilanterolas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Siekiant nustatyti nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su flutikazonu furoatu / vilanterolu, daznj, buvo
naudoti dideliy astmos ir LOPL klinikiniy tyrimy duomenys. Astmos klinikinio vystymo programoje
dalyvavo i§ viso 7 034 pacientai, kuriy duomenys buvo jtraukti j bendra nepageidaujamy reakcijy
analize. LOPL klinikinio vystymo programoje dalyvavo i§ viso 6 237 tiriamieji, kuriy duomenys buvo
itraukti | bendra nepageidaujamy reakcijy analize.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias vartojant flutikazong furoata ir vilanterola buvo pranesta
dazniausiai, buvo galvos skausmas ir nazofaringitas. ISskyrus pneumonija ir 1Gzius, saugumo
duomenys pacientams, kurie serga astma ir LOPL, buvo panas$is. Klinikiniy tyrimy metu pneumonija
ir laziai buvo daZniau stebéti pacientams, sergantiems LOPL.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio
daznis apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo

>1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000).

Nepageidaujamos reakcijos kiekvienoje daznio grupéje yra iSvardytos mazéjanéio sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasés Nepageidaujama (-0s) reakcija Daznis
(-0s)
Infekcijos ir infestacijos Pneumonija* Daznas
Virsutiniy kvépavimo organy
infekciné liga
Bronchitas
Gripas
Burnos ir gerklés kandidozé
Imuninés sistemos sutrikimai | Padidéjusio jautrumo reakcijos, Retas
jskaitant anafilaksija, angioedema,
iSbérima ir urtikarija
Metabolizmo ir mitybos Hiperglikemija Nedaznas
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Nerimas Retas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai daznas
Drebulys Retas
Akiy sutrikimai Miglotas matymas (taip pat zr. 4.4 Nedaznas
skyriy).
Sirdies sutrikimai Ekstrasistolés Nedaznas
Palpitacijos Retas
Tachikardija Retas
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Organy sistemy klasés Nepageidaujama (-0s) reakcija Daznis

(-0s)
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Nazofaringitas Labai daznas
lgstos ir tarpuplaucio Burnos ir ryklés skausmas Daznas
sutrikimai Sinusitas

Faringitas

Rinitas

Kosulys

Balso sutrikimas

Paradoksalus bronchy spazmas Retas
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas Daznas
Skeleto, raumeny ir Artralgija Daznas
jungiamojo audinio sutrikimai | Nugaros skausmas

Laziai **

Raumeny spazmai
Bendrigji sutrikimai ir Kars¢iavimas Daznas
vartojimo vietos pazeidimai

* ** 71 toliau ., Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibaidinimas®.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

* Pneumonija (Zr. 4.4 skyriy)

Bendros dviejy vieneriy mety vidutinio sunkumo ir sunkios LOPL (patikros po bronchy ple¢iamyjy
vaistiniy preparaty pavartojimo metu vidutinis FEV: sudaré 45 % numatytojo rodmens, standartinis
nuokrypis [SN] — 13 %) su patiméjimu pra¢jusiais metais (n = 3 255) tyrimy duomeny analizés
duomenimis, pneumonijos atvejy skaiéius per 1 000 paciento mety buvo 97,9 atvejai

184/22 mikrogramy FF/VI, 85,7 atvejai 92/22 mikrogramy FF/VI ir 42,3 atvejai 22 mikrogramy VI
grupése. Sunkios pneumonijos atitinkamy reiskiniy skai¢ius per 1 000 paciento mety buvo atitinkamai
33,6, 35,5 ir 7,6, 0 grésmingos pneumonijos atitinkamy reiskiniy skai¢ius per 1 000 paciento mety
buvo 35,1 atvejai 184/22 mikrogramy FF/VI, 42,9 atvejai 92/22 mikrogramy FF/VI, 12,1 atvejy

22 mikrogramy VI grupése. Galiausiai, pagal ekspozicijg pakoreguotos mirtinos pneumonijos buvo 8,8
atvejo184/22 mikrogramy FF/VI, palyginti su 1,5 atvejo 92/22 mikrogramy FF/VI ir 0 atvejy

22 mikrogramy VI grupése.

Placebu kontroliuojamojo tyrimo (SUMMIT), kuriame dalyvavusiems asmenims buvo vidutinio
sunkumo LOPL (patikros po bronchy ple¢iamyjy vaistiniy preparaty pavartojimo metu vidutinis
procentinis FEV1 rodmuo sudaré 60 %, SN — 6 %) ir Sirdies ir kraujagysliy ligos istorija arba
padidéjusi Sirdies ir kraujagysliy ligos rizika, duomenimis, pneumonijos daznis vartojant FF/VI, FF,
VI ir placeba buvo: nepageidaujamy reiskiniy — atitinkamai 6 %, 5 %, 4 %, 5 %, sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy — atitinkamai 3 %, 4 %, 3 %, 3 %, iSnagrinéty mirties dél pneumonijos
gydymo metu atvejy — atitinkamai 0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 0,2 %. Dazniai, koreguoti atsizvelgiant |
ekspozicijg (per 1 000 gydymo mety), buvo: nepageidaujamy reiskiniy — atitinkamai 39,5, 42,4, 27,7,
38,4, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy — atitinkamai 22,4, 25,1, 16,4, 22,2, iSnagrinéty mirties dél
pneumonijos gydymo metu atvejy — atitinkamai 1,8, 1,5, 0,9, 1,4.

Bendros 11 astmos tyrimy (7 034 pacientai) analizés duomenimis, pneumonijos daznis per 1 000
paciento mety buvo 18,4 atvejo 184/22 mikrogramy FF/VI, palyginti su 9,6 atvejo 92/22 mikrogramy
FF/V1 ir 8 atvejais placebo grupéje.

** Liuziai

Dviejy kartotiniy 12 ménesiy tyrimy, kuriuose dalyvavo i$ viso 3 255 LOPL sergantys pacientai,

bendras kauly laziy daznis visose gydymo grupése buvo mazas, daznis buvo didesnis visose gydymo
Relvar Ellipta grupése (2 %), palyginti su 22 mikrogramy vilanterolo grupe (< 1 %). Nors daugiau
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laziy buvo Relvar Ellipta grupése, palyginti su 22 mikrogramy vilanterolo grupe, liiziai paprastai
siejami su kortikosteroidy vartojimu (t. y. stuburo kompresija / kriitinés ir juosmens slanksteliy lziai,
Klubo ir giizduobés luziai) pasireiské < 1 % pacienty gydymo Relvar Ellipta ir vilanterolu grupése.

SUMMIT tyrimo duomenimis, visy laziy vartojant FF/VI, FF, VI ir placeba atvejy daznis buvo 2 %
kiekvienoje i$ grupiy. Su IKS vartojimu daznai siejami 1aZiai buvo diagnozuoti maziau kaip 1 %
pacienty kiekvienoje i§ grupiy. Visy laziy reiskiniy dazniai, koreguoti atsizvelgiant j ekspozicija (per
1 000 gydymo mety), buvo atitinkamai 13,6, 12,8, 13,2, 11,5. Su IKS vartojimu daznai siejamy 1Gziy
daZniai buvo atitinkamai 3,4, 3,9, 2,4, 2,1.

Bendros 11 astmos tyrimy (7 034 pacientai) analizés duomenimis, laziy daznis buvo < 1 % ir laZiai
dazniausiai buvo susije su trauma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

49 Perdozavimas

Simptomai ir poZymiai

Flutikazono furoato / vilanterolo perdozavimas gali sukelti pozymius ir simptomus dél Kiekvienos
sudétyje esancios Veikliosios medziagos poveikio, jskaitant poveikj, kuris pasireiské perdozavus kity
beta, adrenoreceptoriy agonisty ir atitinkantj Zinoma jkvepiamyjy kortikosteroidy grupés vaistiniy
preparaty poveikj (zr. 4.4 skyriy).

Gydymas

Specialaus flutikazono furoato / vilanterolo perdozavimo gydymo néra. Perdozavus vaistinio
preparato, jeigu reikia, pacientui reikia skirti palaikomgsias priemones ir tinkamai stebéti jy bukle.

Kardioselektyvig beta adrenoreceptoriy blokadg apsvarstyti galima tik pasireiskus stipriam vilanterolo
perdozavimo poveikiui, kuris yra kliniskai reik§mingas ir kai néra reakcijos j palaikomasias
priemones. Pacientams, kuriems anks¢iau buvo pasireiSskes bronchy spazmas, kardioselektyvig beta
adrenoreceptoriy blokada sukelian¢ius vaistinius preparatus vartoti reikia atsargiai.

Kitas gydymas skiriamas pagal klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy centro
rekomendacijas, jei tokios yra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai obstrukcinéms kvépavimo organy ligoms gydyti,
adrenerginiy vaisty deriniai su kortikosteroidais ar kitais vaistais, isskyrus anticholinerginius vaistinius

preparatus. ATC kodas — RO3AK10.

Veikimo mechanizmas

Flutikazonas furoatas ir vilanterolas priklauso dviem vaistiniy preparaty grupéms (sintetinis
kortikosteroidas ir selektyvaus poveikio ilgai veikiantis beta, adrenoreceptoriy agonistas).
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Farmakodinaminis poveikis

Flutikazonas furoatas

Flutikazonas furoatas yra sintetinis trifluorintas kortikosteroidas, sukeliantis stipry priesuzdegiminj
poveikj. Tikslus mechanizmas, kuriuo veikdamas flutikazonas furoatas veikia astmos ir LOPL
simptomus, nezinomas. Nustatyta, kad kortikosteroidai sukelia labai jvairy poveikj keliy rasiy
lasteléms (pvz.: eozinofilams, makrofagams, limfocitams) ir mediatoriams (pvz.: citokinams ir
chemokinams, dalyvaujantiems uzdegimo procese).

Vilanterolo trifenatatas

Vilanterolo trifenatatas yra selektyvaus poveikio ilgai veikiantis beta, adrenoreceptoriy agonistas
(IVBA).

Farmakologinis veikliyjy medziagy beta, adrenoreceptoriy agonisty, jskaitant vilanterolo trifenatata,
poveikis pasireiskia bent jau i$ dalies dél vidulastelinés adenilatciklazés (fermentas, kuris veikia
adenozino trifosfato [ATF] virtima cikliniu-3”,5’-adenozino monofosfatu [cikliniu AMF])
stimuliavimo. Padaugéjus ciklinio AMF, atsipalaiduoja bronchy lygieji raumenys ir slopinamas greito
padidéjusio jautrumo mediatoriy iSskyrimas i§ Igsteliy, ypac i$ putliyjy Iasteliy.

Tarp kortikosteroidy ir IVBA pasireiskia molekuliné sgveika, nes steroidai aktyvina beta,
adrenoreceptoriaus gena, didindami receptoriy skaiciy ir jautruma, o IVBA paruosia gliukokortikoidy
receptorius su steroidais susijusiam aktyvinimui ir didina lgstelés branduolio translokacijg. Dél §ios
sinergetinés sgveikos didéja prieSuzdegiminis aktyvumas (tai jrodyta in vitro ir in vivo su jvairiomis
uzdegiminémis lgstelémis, kurios yra svarbios ir astmos, ir LOPL patologinei fiziologijai). Tiriant
vienbranduoles Iasteles LOPL serganciy tiriamyjy periferiniame kraujyje, buvo stebétas stipresnis
prieSuzdegiminis poveikis vartojant flutikazono furoato / vilanterolo derinio, palyginti su vieno
flutikazono furoato vartojimu, esant koncentracijoms, kurios pasiekiamos vartojant gydomasias
vaistinio preparato dozes. IVBA komponento priesuzdegiminj poveikj stiprinantis efektas buvo
panasSus ] prieSuzdegiminj efekta, pasiekiamg vartojant kity IKS / IVBA deriniy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Astma

Trijy jvairios trukmés Il fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty tyrimy (HZA106827, HZA106829
ir HZA106837) metu buvo jvertintas flutikazono furoato / vilanterolo saugumas ir veiksmingumas
suaugusiems ir paaugliams pacientams, sergantiems persistuojanéia astma. Visi tiriamieji vartojo IKS
(ikvepiamajj kortikosteroida) kartu su arba be IVBA ne trumpiau kaip 12 savai€iy prie§ pirmajj
apsilankyma. Visi HZA106837 tyrimo pacientai buvo patyre bent vieng paiméjimg, dél kurio teko
gydytis geriamaisiais kortikosteroidais, per vienerius metus iki pirmojo apsilankymo. HZA106827
buvo 12-os savaiciy trukmés tyrimas, kuriuo buvo jvertintas 92/22 mikrogramy flutikazono furoato /
vilanterolo (n = 201) ir 92 mikrogramy FF (n = 205) veiksmingumas, palyginti su placebu (n = 203),
visus preparatus vartojant vieng kartg per parg. HZA106829 buvo 24-iy savaiiy trukmés tyrimas,
kuriuo buvo jvertintas 184/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo (n = 197) ir

184 mikrogramy FF (n = 194) veiksmingumas, abu vaistinius preparatus vartojant vieng kartg per para,
palyginti su 500 mikrogramy FP doze du kartus per para (n = 195).

Pagrindinés HZA106827/HZA106829 tyrimy veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo maziausiojo
FEV: (prie§ bronchy pleciamojo vaistinio preparato pavartojimg ir prie§ doze) pokytis gydymo
laikotarpio pabaigoje, palyginti su rodmeniu, iSmatuotu per pirmajj apsilankyma klinikoje, visiems
tiriamiesiems ir jvertintas serijiniy FEV1 matavimy per 0-24 valandas po dozés pavartojimo vidurkis,
apskaiciuotas tiriamyjy pogrupyje gydymo laikotarpio pabaigoje. 24 valandy laikotarpiy, kai nereikéjo
skubios pagalbos, procentinés dalies pokytis, palyginti su pradiniu, buvo svarbi antriné vertinamoji
baigtis. Siy tyrimy pagrindiniy ir svarbiausiyjy antriniy vertinamuyjy baig¢iy duomenys pateikti

1 lenteléje.
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1 lentelé. HZA106827 ir HZA106829 tyrimy pagrindiniy ir svarbiausiy antriniy vertinamyjy
baigciy duomenys

Tyrimo Nr. HZA106829 HZA106827

Gydymui skirta FF/VI* | FF/VI 184/22 | FF/VI184/22 | FF/IV192/22 FF/V192/22

dozé (mikrogramais) vieng karta vieng karta vieng karta | vieng kartg per
per para, per para, per para, para, palyginti

palyginti su palyginti su palyginti su su placebu
FF 184 vieng FP 500 du FF 92 viena | vieng kartg per
kartg per parg kartus per kartg per para para
parg
Maziausiojo FEV: pokytis, palyginti su pradiniu, paskutinjjj stebéjima perkeliant j ateitj
(angl. the Last Observation Carried Forward [LOCF])

Gydymo skirtumas 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
p reik§me p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95 % PI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
Svertinis serijiniy matavimu FEV; vidurkis per 0-24 valandas po dozés

Gydymo skirtumas 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
p reik§mé p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95 % PI) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

24 valandy laikotarpiu, kai nereikéjo skubios pagalbos, procentinés dalies pokytis,
palyginti su pradiniu

Gydymo skirtumas 11,7% 6,3 % 10,6 % 19,3 %

p reikSmé p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95 % PI) (4,9, 18,4) (-0,4,13,1) (4,3, 16,8) (13,0, 25,6)
24 valandy laikotarpiy, kai nebuvo simptomuy, procentinés dalies pokytis, palyginti su
pradiniu

Gydymo skirtumas 8,4 % 4,9 % 12,1 % 18,0 %

p reikSmé p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95 % PI) (2,0, 14,8) (-1,6,11,3) (6,2, 18,1) (12,0, 23,9)
Didziausio iSkvépimo greicio iki vidurdienio pokytis, palyginti su pradiniu

Gydymo skirtumas 33,5 I/min. 32,9 I/min. 14,6 I/min. 33,3 I/min.
p reikSmé p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0.001
(95 % PI) (22,3,41,7) (24,8,41,1) (7,9, 21,3) (26,5, 40,0)
Didziausio iSkvépimo greicio po vidurdienio pokytis, palyginti su pradiniu

Gydymo skirtumas 30,7 I/min. 26,2 I/min. 12,3 I/min. 28,2 I/min.
p reikSme p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95 % PI) (22,5, 38,9) (18,0, 34,3) (5,8, 18,8) (21,7, 34,8)

*FF/VI = flutikazonas furoatas / vilanterolas

HZA106837 tyrimo metu gydymo trukmé buvo jvairi (nuo maziausios 24 savaic¢iy iki didziausios

76 savaiciy trukmés, dauguma pacienty buvo gydyti ne trumpiau kaip 52 savaites). HZA106837
tyrimo metu pacientai atsitiktiniu bidu buvo suskirstyti j grupes ir vartojo arba 92/22 mikrogramy
flutikazono furoato / vilanterolo (n = 1 009), arba 92 mikrogramy FF (n = 1 010), visus preparatus
vartojant vieng kartg per para. HZA106837 tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikotarpis iki
pirmojo sunkaus astmos patiméjimo. Sunkus astmos patimeéjimas buvo apibiidinamas astmos
pasunkéjimu, dél kurio prireiké vartoti sisteminio poveikio kortikosteroidus ne trumpiau kaip 3 dienas,
arba ambulatoriskai gydomam pacientui teko gultis j ligoning ar kreiptis j skubios pagalbos skyriy del
astmos, kurig teko gydyti sisteminio poveikio kortikosteroidais. Be to, kaip antriné vertinamoji baigtis
buvo jvertintas koreguotas vidutinis maziausiojo FEV: pokytis, palyginti su pradiniu.

HZA106837 tyrimo metu rizika patirti sunky astmos paiimejima pacientams, gydytiems
92 /22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo, sumazéjo 20 %, palyginti su vien tik
92 mikrogramy FF vartojimu (rizikos santykis 0,795, p = 0,036 95 % PI [0,642, 0,985]). Sunkaus
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astmos patiméjimo daznis pacientui per metus 92 mikrogramy FF grupéje buvo 0,19 (mazdaug 1
atvejis kas 5 metus) ir 0,14 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo grupéje (mazdaug 1
atvejis kas 7 metus). Paiiméjimo daznio santykis 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo
grupéje, palyginti su 92 mikrogramy FF grupe, buvo 0,755 (95 % P1 0,603, 0,945). Tai rodo sunkaus
astmos patiméjimo daznio sumazéjima 25 % tiriamiesiems, gydomiems 92 /22 mikrogramy
flutikazono furoato / vilanterolo, palyginti su vartojanciais 92 mikrogramy FF (p = 0,014). 24 valandas
trunkantis flutikazono furoato / vilanterolo bronchy ple¢iamasis poveikis i$silaiké per pirmyjy gydymo
mety laikotarpj ir nebuvo veiksmingumo sumazéjimo apraisky (nepasireiské tachifilaksija). Vartojant
92 /22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo, nuolat buvo stebimas maziausio FEV:
pageréjimas nuo 83 ml iki 95 ml 12-ta, 36-ta ir 52-3 savaitémis bei tyrimo pabaigoje, palyginti su

92 mikrogramy FF (p < 0,001 95 % P1 52, 126 ml tyrimo pabaigoje). Keturiasdesimt keturiy (44)
procenty 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo vartojimo grupés pacienty buklé buvo
gerai kontroliuojama (ACQ?7 < 0,75) gydymo pabaigoje, palyginti su 36 % tiriamyjy 92 mikrogramy
FF grupéje (p < 0,001 95 % PI 1,23, 1,82).

Palyginimo su salmeterolio / flutikazono propionato deriniais tyrimai

Dvidesimt keturiy (24) savai¢iy tyrimo (HZA113091), kuriame dalyvavo suauge ir paaugliai pacientai,
sergantys nekontroliuojama persistuojancia astma, metu ir 92/22 mikrogramy flutikazono furoato /
vilanterolo, vartojamo vieng karta per parg vakarais, ir 50/250 mikrogramy salmeterolio/FP preparatas,
vartojamas du kartus per para, pagerino plauéiy funkcija, palyginti su pradine. Koreguotas vidutinis
0-24 valandy FEV; svertinio vidurkio padidéjimas, palyginti su pradiniu, 341 ml (flutikazonas furoatas
/ vilanterolas) ir 377 ml (salmeterolis / FP) parodé bendrajj plauéiy funkcijos pageréjima per

24 valandas, gydant abiem buidais. Koreguotas vidutinis 37 ml skirtumas tarp grupiy buvo statistiskai
nereik§mingas (p = 0,162). Ivertinus maziausig FEV, flutikazono furoato / vilanterolo grupés
tiriamieji pasieké 281 ml maZiausiyjy kvadraty vidutinj pokytj, palyginti su pradiniu, o salmeterolio /
FP grupéje — 300 ml pokytj (koreguoto vidurkio skirtumas 19 ml [95 % PI:-0,073, 0,034] buvo
statistiskai nereikSmingas [p = 0,485]).

Norint jrodyti, kad gydymas 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo vieng karta per para
yra ne blogesnis (nustacius ribinj maZziausiagjj FEV1-100 ml) uz gydyma 50/250 mikrogramy
salmeterolio / FP du kartus per para, buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, lygiagreciy
grupiy, 24 savaiéiy tyrimas (201378), kuriame dalyvavo suaugusieji ir paaugliai, kuriy astma buvo
gerai kontroliuojama po 4 gydymo savaiciy 50/250 mikrogramy salmeterolio/FP du kartus per parg
vartojant atviru budu (N = 1 504). Tiriamiesiems atsitiktiniu budu paskyrus vartoti FF/VI vieng kartg
per para, plauciy funkcija isliko panasi kaip ir tiriamyjy, kuriems atsitiktiniu bidu buvo paskirta
vartoti salmeterolj/FP du kartus per parg [maziausiojo FEV1 skirtumas +19 ml (95 % PI: -11, 49)].

Palyginamyjy tyrimy su salmeterolio / FP arba IKS / IVBA deriniais, norint tinkamai palyginti poveikj
astmos patiméjimui, neatlikta.

Flutikazono furoato monoterapija

DvideSimt keturiy (24) savaiciy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamojo tyrimo
(FFA112059) metu buvo jvertintas 92 mikrogramy FF dozés vieng karta per para [n = 114] ir

250 mikrogramy FP du kartus per parg [n = 114] saugumas ir veiksmingumas, palyginti su placebu
[n = 115] suaugusiems ir paaugliams pacientams, sergantiems persistuojanc¢ia astma. Visi tiriamieji
vartojo pastovig IKS doze¢ ne trumpiau kaip 4 savaites pries pirmajj apsilankyma (atrankos
apsilankymas) ir per 4 savaites po pirmojo apsilankymo jiems nebuvo leidziama vartoti IVBA.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo maziausiojo FEV: (prie§ bronchy plec¢iamajj vaistinj preparatg ir
pries doze) apsilankymo klinikoje metu pokytis gydymo laikotarpio pabaigoje, palyginti su pradiniu.
24 valandy laikotarpiy, kai nereikéjo skubios pagalbos, procentinés dalies pokytis, palyginti su
pradiniu, per 24 gydymo savaites buvo svarbi antriné vertinamoji baigtis. Pra¢jus 24 savaitéms, FF ir
FP padidino maziausig FEV; atitinkamai 146 ml (95 % P1 36, 257 ml, p = 0,009) ir 145 ml (95 % PI
33, 257 ml, p = 0,011), palyginti su placebu. Ir FF, ir FP didino procenting 24 valandy laikotarpiy, kai
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nereikéjo skubios pagalbos, dalj atitinkamai 14,8 % (95 % PI1 6,9, 22,7, p < 0,001) ir 17,9 % (95 % PI
10,0, 25,7, p < 0,001), palyginti su placebu.

Provokacijos alergenu tyrimas

Bronchus saugantis 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo poveikis, atsizvelgiant
ankstyvajj ir vélyvajj atsaka jkvépus alergeno, buvo jvertintas kartotiniy doziy placebu
kontroliuojamojo keturiy grupiy kryzminio tyrimo (HZA113126), kuriame dalyvavo lengva astma
sergantys pacientai, metu. Pacientai buvo atsitiktiniu badu suskirstyti j grupes ir vartojo

92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo, 92 mikrogramy FF, 22 mikrogramy vilanterolo
dozes arba placebg vieng karta per parg 21 dieng, po to buvo atlikta provokacija alergenu praéjus 1
valandai po paskutiniosios dozés. Alergenas buvo namy dulkiy erkés, kaciy pleiskanos arba berzy
Ziedadulkés. Alergeno pasirinkimas buvo pagrjstas individualiu atrankos méginiu. Serijiniy FEV:
matavimy duomenys buvo palyginti su pries§ paveikiant alergenui buvusiais rodmenimis, iSmatuotais
po fiziologinio tirpalo jkvépimo (pradinis). Apskritai didziausias poveikis ankstyvajam astmos atsakui
buvo stebétas vartojant 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo dozg, palyginti su

92 mikrogramy vieno FF arba 22 mikrogramy vieno vilanterolo doze. Ir 92/22 mikrogramy
flutikazono furoato / vilanterolo, ir 92 mikrogramy FF beveik panaikino vélyvajj astmos atsaka,
palyginti su vienu vilanterolu. 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo dozé reikSmingai
geriau saugojo nuo alergeno sukelto bronchy hiperreaktyvumo, palyginti su FF ar vilanterolo
monoterapija, remiantis metacholino provokacijos 22-g dieng jvertinimu.

Bronchoprotekcinio poveikio ir poveikio pogumburio, hipofizés ir antinksciy asiai tyrimas

FF bronchoprotekcinis poveikis ir poveikis pogumburio, hipofizes ir antinks¢iy asiai, palyginti su FP
ar budezonidu (BUD), buvo tirti didéjanéiy kartotiniy doziy, placebu kontroliuojamojo, kryZminio
tyrimo (203162), metu. Siame tyrime dalyvavo 54 suauge, astmos istorija turintys tiriamieji, kuriems
budingas pernelyg didelis kvépavimo taky reaktyvumas ir prognozuojamas 65 % ar didesnis FEV;.
Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti j vieno ar dviejy gydymo laikotarpiy, apimanciy penkias
7 dieny dozés didinimo fazes, grupes ir jiems buvo paskirta vartoti FF (25, 100, 200, 400,

800 mikrogramy per para), FP (50, 200, 500, 1 000, 2 000 mikrogramy per para), BUD (100, 400, 800,
1 600, 3 200 mikrogramy per parag) arba placebas. Po kiekvienos dozés didinimo fazés buvo jvertintas
bronchoprotekcinis poveikis pagal pernelyg stipry kvépavimo taky atsaka j provokacija adenozino-5'-
monofosfatu (AMF) (provokaciné koncentracija, sukelianti 20 % ar didesnj FEV: sumazéjimg [AMP
PC20]) ir jvertintas kortizolio koncentracijy plazmoje per 24 valandas vidurkis.

Vartojant astmai gydyti registruotas gydomasias dozes, AMP PC20 (mg/ml) ir kortizolio slopinimo
(%) rodmenys buvo: vartojant FF (100-200 mikrogramy per parg), atitinkamai nuo 81 iki 116 mg/ml ir
nuo 7 % iki 14 %, vartojant FP (200-2 000 mikrogramy per parg), atitinkamai nuo 20 iki 76 mg/ml ir
nuo 7 % iki 50 %, vartojant BUD (400-1 600 mikrogramy per para), atitinkamai nuo 24 iki 54 mg/ml
ir nuo 13 % iki 44 %.

Létiné obstrukciné plauciy lica

LOPL kliniking vystymo programa sudar¢ 12 savai¢iy (HZC113107), du 6 ménesiy (HZC112206,
HZC112207), du vieneriy mety (HZC102970, HZC102871) ir vienas ilgiau kaip 1 metus trukes
tyrimas (SUMMIT). Tai buvo atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamieji tyrimai, kuriuose dalyvavo pacientai,
kuriems buvo kliniskai diagnozuota LOPL. Sie tyrimai apémé plaugiy funkcijos parametrus, dusulio ir
vidutinio ar sunkaus patiméjimo jvertinimus.

Sesiy ménesiy tyrimai

HZC112206 ir HZC112207 buvo 24 savai¢iy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoti placebu
kontroliuojamieji paraleliniy grupiy tyrimai, kuriy metu derinio su vilanterolu poveikis buvo
palygintas su vieno FF ir placebo poveikiu. HZC112206 tyrimo metu buvo jvertintas

46/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo [n = 206] ir 92/22 mikrogramy flutikazono furoato
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/ vilanterolo [n = 206] veiksmingumas, palyginti su 92 mikrogramy FF [n = 206], 22 mikrogramy
vilanterolo [n = 205] ir placebu [n = 207], visus preparatus vartojant vieng kartg per parg. HZC112207
tyrimo metu buvo jvertintas 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo [n = 204] ir

184/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo [n = 205] veiksmingumas, palyginti su

92 mikrogramy FF [n = 204], 184 mikrogramy FF [n = 203], 22 mikrogramy vilanterolo [n = 203] ir
placebu [n = 205], visus preparatus vartojant vieng karta per para.

Visi pacientai atrankos metu turéjo turéti rikymo istorijg ir surtikyti ne maziau kaip 10 pakuo¢iy per
metus, 0,70 ar mazesnj FEV1/FVC santykj po salbutamolio pavartojimo, 70 % ar maZiau numatytojo
FEV: po salbutamolio pavartojimo arba > 2 baly dusulj pagal modifikuota medicininiy tyrimy tarybos
(angl. the Modified Medical Research Council [MMRC]) skale (0-4 balai). HZC112206 ir HZC112207
tyrimy atrankos metu vidutinis FEV; pries bronchy ple¢iamojo vaistinio preparato pavartojimg buvo
atitinkamai 42,6 % ir 43,6 % numatytojo, 0 vidutinis grjztamumas atitinkamai 15,9 % ir 12,0 %.
Pagrindinés vertinamosios baigtys abiejy tyrimy metu buvo svertinis FEV1 vidurkis praéjus nuo 0 iki 4
valandy po dozés pavartojimo 168-ta dieng ir maziausiojo FEV1 pries doze pokytis, palyginti su
pradiniu, 169-ta diena.

Remiantis bendra abiejy tyrimy duomeny analize, 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo
dozé parodé¢ kliniskai reik§mingg plauciy funkcijos pageréjima. Koreguotas vidutinis maziausiasis
FEV1 169-ta dieng vartojant 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo ir vilanterola padidéjo
atitinkamai 129 ml (95 % PI: 91, 167 ml, p < 0,001) ir 83 ml (95 % PI: 46, 121 ml, p < 0,001),
palyginti su placebu. Vartojant 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo, maziausiasis FEV1
padidéjo 46 ml, palyginti su vilanterolu (95 % PI: 8, 83 ml, p = 0,017). Koreguotas svertinis FEV; per
0-4 valandas vidurkis 168-ta dieng vartojant 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo ir
vilanterolg padidéjo atitinkamai 193 ml (95 % PI: 156, 230 ml, p < 0,001) ir 145 ml (95 % PI: 108,
181 ml, p < 0,001), palyginti su placebu. Koreguotas svertinis FEV; per 0-4 valandas vidurkis
vartojant 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo padidéjo 148 ml, palyginti su vieno FF
vartojimu (95 % PI: 112, 184 ml, p < 0,001).

12 ménesiy tyrimai

HZC102970 ir HZC102871 buvo 52 savaiciy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoti paraleliniy grupiy
tyrimai, kuriy metu 184/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo, 92/22 mikrogramy
flutikazono furoato / vilanterolo, 46/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo poveikis
vidutinio ar sunkaus ligos patiméjimo pacientams, sergantiems LOPL, turintiems rikkymo istorijg ir
surikantiems ne maziau kaip 10 pakuociy per metus, 0,70 ar mazesnj FEV1/ FVC santykj po
salbutamolio pavartojimo, 70 % ar maziau prognozuojamojo FEV: po salbutamolio pavartojimo ir
jrodyta > 1 LOPL patiméjimo, dél kurio teko skirti antibiotiky ir (arba) geriamyjy kortikosteroidy arba
gydyti ligoninéje per 12 ménesiy laikotarpj prie$ pirmajj apsilankyma, per metus istorijg, vidutinio
sunkumo ar sunkaus patiméjimo dazniui per metus buvo palygintas su 22 mikrogramy vilanterolo
poveikiu, visus preparatus vartojant vieng kartg per parg. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo vidutinio
sunkumo ar sunkaus patiméjimo daznis per metus. Vidutinio sunkumo ar sunkus paiméjimas buvo
apibuidinamas pasunkéjusiais simptomais, kuriuos teko gydyti geriamaisiais kortikosteroidais ir (arba)
antibiotikais arba ambulatori$kai gydoma pacientg guldyti j ligonine. Abiejuose tyrimuose buvo 4
savaiciy prisitaikymo laikotarpis, kurio metu visi tiriamieji atviru badu vartojo 50/250 mikrogramy
salmeterolio / FP du kartus per parg kartu, siekiant standartizuoti LOPL farmakoterapija ir stabilizuoti
ligonio bukle pries atsitiktinj Suskirstyma 52 savaites koduotu budu vartoti tiriamajj vaistinj preparata.
Pries prisitaikymo laikotarpj tiriamieji nutrauké pirmiau vartoty vaistiniy preparaty LOPL gydyti
vartojima, i$skyrus trumpai veikiancius bronchy pleciamuosius vaistinius preparatus. Gydymo
laikotarpiu nebuvo leidziama kartu jkvépti ilgai veikian¢iy bronchy pleCiamyjy vaistiniy preparaty
(beta, adrenoreceptoriy agonisto ar anticholinerginio vaistinio preparato), kombinuoty ipratropio /
salbutamolio preparaty, vartoti geriamyjy beta, adrenoreceptoriy agonisty ir teofilino preparaty. Buvo
leidziama vartoti geriamuosius kortikosteroidus ir antibiotikus LOPL patiméjimui gydyti pagal
specialias vartojimo rekomendacijas. Prireikus, visy tyrimy metu tiriamieji vartojo salbutamolj.
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Abiejy tyrimy duomenys parodé, kad gydymas 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo
doze vieng kartg per parg lémé mazesnj vidutinio sunkumo ar sunkiy LOPL patiméjimy daznj per
metus, palyginti su vilanterolo vartojimu (2 lentel¢).

2 lentelé. Paiméjimo daZnio po 12 gydymo ménesiy analizé

HZC102970 HzC102871 Bendri HZC102970 ir
HZC102871 duomenys
92/22 92/22 92/22
Vilantero | flutikazono . flutikazono | Vilanterol | flutikazono
. . Vilanterolas
Vertinamoji las furoato / (n=409) furoato / as furoato /
baigtis (n=409) | vilanterolo vilanterolo | (n=818) | vilanterolo
(n=403) (n=403) (n=806)
Vidutinio sunkumo ir sunkiis paiiméjimai
Koreguotas 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
vidutinis
daznis per
metus
Santykis,
palyginti su
VI 0,79 0,66 0,73
95 % PI (0,64, 0,97) (0,54, 0,81) (0,63, 0,84)
p-reikSmé 0,024 < 0,001 < 0,001
% 21 34 27
sumazejimas
(95 % PI) (3, 36) (19, 46) (16, 37)
Absoliutus
atvejy
skaiCiaus per
metus
skirtumas,
palyginti su 0,24 0,36 0,30
V1 (95 % PI) (0,03, 0,41) (0,20, 0,48) (0,18, 0,41)
Laikotarpis
iki pirmojo
patiméjimo:
Rizikos 0,80 0,72 0,76
santykis (0,66, 0,99) (0,59, 0,89) (0,66, 0,88)
(95 % PI)
% rizikos
sumazejimas 20 28 24
p-reik§mé 0,036 0,002 p<0,001

Remiantis bendrgja HZC102970 ir HZC102871 tyrimy duomeny 52-3ja savaite analize, vartojant
92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo dozg, palyginti su 22 mikrogramy vilanterolo,
buvo pastebétas koreguoto maziausiojo FEV: vidurkio pageréjimas (42 ml 95 % PI: 19, 64 ml,

p < 0,001). Flutikazono furoato / vilanterolo sukeltas bronchy pleciamasis poveikis 24 valandas buvo
palaikomas nuo pirmosios dozés per visa vieneriy mety gydymo laikotarpj, nemazéjant
veiksmingumui (nebuvo tachifilaksijos).

Siuose tyrimuose dalyvavo i§ viso 2 009 (62 %) pacientai, turintys §irdies ir kraujagysliy sutrikimy
istorija/rizikos veiksniy atrankos metu. Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy istorijos/rizikos veiksniy
daznis buvo panasus gydymo grupése, pacientams dazniausiai pasireiské hipertenzija (46 %), reciau —
hipercholesterolemija (29 %) ir cukrinis diabetas (12 %). Siame pogrupyje buvo stebétas panasus
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poveikis vidutinio sunkumo ir sunkaus paiméjimo sumazéjimui, palyginti su bendrgja populiacija.
Pacientams, turintiems Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy istorija/rizikos veiksniy, 92/22 mikrogramy
flutikazono furoato / vilanterolo reik§mingai sumazino vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL patiméjimy
daznj per metus, palyginti su vilanterolu (koreguotas vidutinis daznis per metus buvo atitinkamai 0,83
ir 1,18), sumazéjimas 30 % (95 % PI 16, 42 %, p < 0,001). Be to, Siame pogrupyje buvo pastebétas
koreguoto maziausiojo FEV: vidurkio pageréjimas 52-gja savaitg¢ vartojant 92/22 mikrogramy
flutikazono furoato / vilanterolo doze, palyginti su 22 mikrogramy vilanterolo doze (44 ml 95 % PI:
15, 73 ml,[(p = 0,003]).

llgesnés kaip 1 mety trukmeés tyrimai

SUMMIT tyrimas buvo daugiacentrinis, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas tyrimas, kurio metu buvo
jvertintas 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo dozés poveikis iSgyvenamumui,
palyginti su placebu. Tyrime dalyvavo 16 485 tiriamieji. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
mirtingumas nuo visy priezas¢iy, o antriné vertinamoji baigtis — visi Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai
(gydymo metu istikusi mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy ligos, miokardo infarktas, insultas, nestabilioji
kriitinés angina arba praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis).

Pries suskirstyma i grupes atsitiktiniy im¢iy biidu tiriamieji turéjo nutraukti gydyma anksciau (pries
tyrimag) vartotais vaistiniais preparatais nuo LOPL. Tai galéjo bati ilgai veikiantys bronchy ple¢iamieji
vaistiniai preparatai kartu su jkvepiamaisiais kortikosteroidais (28 %), vieni ilgai veikiantys bronchy
pleciamieji vaistiniai preparatai (11 %) arba vieni jkvepiamieji kortikosteroidai (4 %). Tada
tiriamiesiems atsitiktinés atrankos btidu buvo paskirta vartoti arba 92/22 mikrogramus flutikazono
furoato / vilanterolo, arba 92 mikrogramus flutikazono furoato, arba 22 mikrogramus vilanterolo, arba
placeba ir tiriamieji taip buvo gydyti vidutiniskai 1,7 mety (SN = 0,9 mety).

Tiriamiesiems buvo diagnozuota vidutinio sunkumo LOPL (patikros po bronchy pleéiamyjy vaistiniy
preparaty pavartojimo metu vidutinis procentinis FEV1 rodmuo sudaré 60 % [SN — 6 %]) ir buvo
Sirdies ir kraujagysliy ligos istorija arba didesné Sirdies ir kraujagysliy ligos rizika. Per 12 ménesiy iki
tyrimo 61 % tiriamyjy pranesé, jog LOPL patiméjimy nebuvo ir 39 % tiriamyjy pranesé, jog buvo 1 ar
daugiau vidutinio sunkumo ar sunkus LOPL paiimé¢jimas.

Mirtingumas nuo visy priezas¢iy vartojant flutikazono furoato / vilanterolo buvo 6,0 %, vartojant
placebo — 6,7 %, vartojant flutikazono furoato — 6,1 %, vartojant vilanterolo — 6,4 %. Atsizvelgiant j
ekspozicijg koreguotas mirtingumas nuo visy priezas¢iy per 100 pacienty mety (%/metai) vartojant
flutikazono furoato / vilanterolo buvo 3,1 %/metai, vartojant placebo — 3,5 %/metai, vartojant
flutikazono furoato — 3,2 %/metai ir vartojant vilanterolo — 3,4 %/metai. Palyginti su placebu,
mirtingumo rizika vartojant flutikazono furoato / vilanterolo (RS 0,88; 95 % PI: 0,74-1,04; p = 0,137),
flutikazono furoato (RS 0,96; 95 % PI: 0,81-1,15; p = 0,681) arba vilanterolo (RS 0,91; 95 % PI:
0,77-1,09; p = 0,299) reikSmingai nesiskyreé.

Visy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy daZnis vartojant flutikazono furoato / vilanterolo, palyginti su
placebu (RS 0,93; 95 % PI: 0,75-1,14), flutikazonu furoatu (RS 1,03; 95 % PI: 0,83-1,28) arba
vilanterolu (RS 0,94; 95 % PI: 0,76-1,16), reikSmingai nesiskyré.

Palyginimo su sudétiniais salmeterolio [ flutikazono propionato preparatais tyrimai

Dvylika (12) savaiciy trukusio tyrimo (HZC113107), kuriame dalyvavo LOPL sergantys pacientai,
duomenimis, ir vartojant 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo dozg viena karta per para
ryte, ir vartojant 50/500 mikrogramy salmeterolio/FP doze du kartus per parg, buvo stebétas plauéiy
funkcijos pageréjimas, palyginti su pradine. Vidutinis koreguoty svertiniy FEV; per 0-24 valandas
vidurkiy padidéjimas 130 ml (flutikazono furoato / vilanterolo) ir 108 ml (salmeterolio/FP), palyginti
su pradinémis reikSmémis, parodé bendrajj plauciy funkcijos pageréjima abiem gydymo atvejais.
Koreguotas vidutinis 22 ml (95 % PI: -18, 63 ml) skirtumas tarp gydymo grupiy buvo statistiskai
nereik§mingas (p = 0,282). Koreguotas vidutinis maZziausiojo FEV1 pokytis 85-3 dieng, palyginti su
pradiniu, buvo 111 ml flutikazono furoato/vilanterolo grupéje ir 88 ml salmeterolio/FP grupéje. 23 ml
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(95 % PI: -20, 66) skirtumas tarp gydymo grupiy buvo kliniSkai ir statistiSkai nereik§mingas

(p = 0,294).

Palyginamuyjy tyrimy su salmeteroliu/FP arba su kitais zinomais bronchy ple¢iamaisiais vaistiniais
preparatais, norint tinkamai palyginti poveikj LOPL paiméjimui, neatlikta.

Vaiky populiacija

Astma

Astma serganciy 5-11 mety vaiky populiacijos pacienty gydymas viena karta per parg vartojamu
flutikazono furoato (FF) / vilanterolo (VI) preparatu veiksmingumas ir saugumas, palyginti su viena
karta per parg vartojamu FF, buvo tirti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, keliuose centruose atlikto
24 savaiciy trukmés tyrimo (HZA107116) su 1 savaités tolesnio stebéjimo laikotarpiu, kuriame
dalyvavo 673 pacientai, sergantys nekontroliuojama astma ir gydomi jkvepiamaisiais
kortikosteroidais, metu.

Visi tiriamieji buvo stabiliai gydomi nuo astmos [vartojo trumpai veikiancio beta adrenoreceptoriy
agonisto ar trumpai veikianc¢io muskarininiy cholinoreceptoriy antagonisto inhaliatoriy kartu su
jkvepiamuoju kortikosteroidu (JKS)] ne trumpiau kaip 4 savaites iki pirmojo apsilankymo. Pacientams
buvo simptomy (t. y. jy astma buvo nekontroliuojama) vartojant tuo metu skiriamus vaistinius
preparatus astmai gydyti.

Tiriamieji buvo gydyti 46/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo (337 pacientai) arba

46 mikrogramy flutikazono furoato (336 pacientai) dozémis. Veiksmingumo dviem pacientams (po
vieng kiekvienoje grupéje) nebuvo galima jvertinti.

Pirmaeilé vertinamoji baigtis — rytinio didZiausio iskvépimo srovés grei¢io (angl. peak expiratory flow,
PEF) pries jkvepiant dozg (t. y. maziausiojo rodmens per dozavimo intervalg) vidutinis pokytis per 1—
12 savaiciy gydymo laikotarpj, palyginti su pradiniu rodmeniu, nustatytas pagal kasdien
elektroniniame paciento dienorastyje fiksuojamus rodmenis (gydymo FF/VI deriniu ir FF skirtumas).
Antraeilé vertinamoji baigtis 5-11 mety pacienty populiacijoje, kurios atzvilgiu tyrimas turéjo
reikiamg galia, buvo laikotarpio, kuriuo per 24 valandas nereikéjo iSsigelbéjimo terapijos vaistiniy
preparaty, procentinés dalies pokytis per 1-12 savaiciy gydymo laikotarpj, palyginti su pradiniu
rodmeniu. Veiksmingumo skirtumy gydant 46/22 mikrogramy FF/VI ar 46 mikrogramy FF dozémis
nenustatyta (3 lentelé¢). Sio tyrimo metu nebuvo issiaiskinta jokiy naujy saugumo problemy.

UZbaigus HZA107116 tyrima, kilo abejoniy dél tyrimo vykdymo dviejuose centruose, jskaitant

4 atsitiktinés atrankos badu atrinktus pacientus (FF/V1 46/22 mikrogramai n = 1, FF 46 mikrogramai
n = 3). Buvo atlikta papildoma aposterioriné (angl. post-hoc) analizé, pasalinus Siy 4 pacienty
duomenis. Sios analizés duomenys (3 lentelé) atitiko i§ anksto nustatytos analizés duomenis.
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3 lentelé. Pirmaeilés vertinamosios baigties ir antraeilés vertinamosios baigties, kurios atzvilgiu
tyrimas turéjo reikiama galia, duomenys (remiantis papildomos post-hoc analizés duomenimis)

1-12 savaités Flutikazono furoatas / Flutikazono
vilanterolas* furoatas *
n=335 n=332

Pirmaeilé vertinamoji baigtis

PEF (I/min.) iki vidurdienio pokytis, palyginti su pradiniu rodmeniu

Vidutinis LS pokytis (SP) 12,1 (1,86) ‘ 8,6 (1,87)
Skirtumas tarp gydymo biidy (FF/VI,

palyginti su FF) 3,5

(95 % PI), p-reik§mé (-1,7,8,7),p=0,188

Antraeilé vertinamoji baigtis, kurios atzvilgiu tyrimas turéjo reikiama galig

Laikotarpio, kuriuo per 24 valandas nereikéjo i$sigelbéjimo terapijos vaistiniy preparaty,
procentinés dalies pokytis, palyginti su pradiniu rodmeniu

Vidutinis LS pokytis (SP) 27,1 (1,75) \ 26,0 (1,76)
Skirtumas tarp gydymo biidy (FF/VI,

palyginti su FF) 1,1

(95 % PI), p-reiksmé (-3,8,6,0), p=0,659

*Pacientai buvo gydyti 46/22 mikrogramy FF/VI doze vieng kartg per parg, palyginti su

46 mikrogramy FF doze vieng karta per para.

LS = angl. least squares — maziausieji kvadratai. SP = standartiné paklaida. PI = pasikliautinasis
intervalas. n = dalyviy, kuriy duomenys analizuojami, skaicius (i§ viso numatyty gydyti
tiriamyjy [angl. intent-to-treat, ITT]): 337 FF/VI ir 336 FF grupése).

Létiné obstrukciné plauciy liga

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Relvar Ellipta tyrimy su visais vaiky,
sergan¢iy LOPL, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Absoliutus jkvepiamo flutikazono furoato ir vilanterolo biologinis prieinamumas buvo vidutiniskai
atitinkamai 15,2 % ir 27,3 %. Isgerto flutikazono furoato ir vilanterolo biologinis prieinamumas buvo
mazas (vidutiniSkai atitinkamai 1,26 % ir < 2 %). Atsizvelgiant j tokj maza iSgerto vaisto biologinj
prieinamumag, flutikazono furoato ir vilanterolo sisteminé ekspozicija jkvépus vaistinio preparato
daugiausiai susijusi su jkvéptos vaistinio preparato dozés dalies absorbcija plau¢iuose.

Pasiskirstymas

Suleidus vaistinio preparato doze j vena, ir flutikazonas furoatas, ir vilanterolas placiai pasiskirsto
organizme, vidutinis pasiskirstymo taris pusiausvyros apykaitos sglygomis yra atitinkamai 661 | ir
165 1.

Ir flutikazonas furoatas, ir vilanterolas menkai susij¢ su raudonosiomis kraujo lastelémis. Daug
flutikazono furoato ir vilanterolo prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy in vitro (vidutiniskai
atitinkamai > 99,6 % ir 93,9 %). Tiriamuyjy, kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas,
organizme prisijungimas prie plazmos baltymy in vitro nesumazéja.

Flutikazonas furoatas ir vilanterolas yra P-glikoproteino (P-gp) substratai, vis délto manoma, kad
flutikazong furoata / vilanterola vartojant kartu su P-gp inhibitoriais, flutikazono furoato ar vilanterolo
sisteminé ekspozicija greiciausiai nepakinta, nes abi molekulés yra gerai absorbuojamos.
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Biotransformacija

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, pagrindiniai ir flutikazono furoato ir vilanterolo metabolizmo
Zmogaus organizme buidai yra daugiausiai veikiami CYP3A4.

Daugiausia flutikazono furoato metabolizuojama S-fluorometilkarbotioato grupés hidrolizés budu
susidarant metabolitui, kurio kortikosteroidinis aktyvumas yra reik§mingai mazesnis. Daugiausia
vilanterolo metabolizuojama O-dealkilinimo biidu j daug jvairiy metabolity, kuriy B1 ir B2 adrenerginis
aktyvumas yra reikSmingai mazesnis.

Eliminacija

Isgertas flutikazonas furoatas zmogaus organizme eliminuojamas daugiausiai metabolizmo btidu, o
metabolitai $alinami beveik vien tik su iSmatomis (< 1 % radioaktyvios dozés eliminuojama su
Slapimu).

Isgertas vilanterolas eliminuojamas daugiausiai metabolizmo biidu, o metabolitai $alinami su §lapimu
ir iSmatomis (atitinkamai mazdaug 70 % ir 30 % radioaktyvios isgerto radioaktyvaus preparato dozés
tyrimy su zmonémis duomenimis). Tariamasis pusinés vilanterolo eliminacijos i§ plazmos periodas
pavartojus vienkartine jkvepiamojo flutikazono furoato / vilanterolo doze truko vidutiniskai

2,5 valandos. Veiksmingas vilanterolo kaupimosi pusinis periodas, nustatytas vartojant jkvepiamasias
kartotines 25 mikrogramy vilanterolo dozes, yra 16,0 valandy tiriamiesiems, sergantiems astma, ir
21,3 valandos tiriamiesiems, sergantiems LOPL.

Vaiky populiacija

Dozavimo keitimo paaugliams (12 mety ir vyresniems pacientams) rekomendacijy néra.

Buvo tirti flutikazono furoato / vilanterolo farmakokinetinés savybés, saugumas ir veiksmingumas 5—
11 mety vaikams, bet dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (zr. 4.2 skyriy).Flutikazono furoato /
vilanterolo farmakologinés savybés, saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 5 mety vaikams
neistirti.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Amvziaus jtaka flutikazono furoato ir vilanterolo farmakokinetinéms savybéms buvo nustatyta IIT fazés
LOPL ir astmos tyrimy metu. Jrodymy, kad amzius (nuo12 iki 84 mety) veikty flutikazono furoato ir
vilanterolo farmakokinetines savybes astma serganciy tiriamyjy organizme, negauta.

Irodymy, kad amzius veikty flutikazono furoato farmakokinetines savybes LOPL serganciy tiriamyjy
organizme, negauta, taciau padidéjo (37 %) vilanterolo AUCo-24y nuo 41 iki 84 mety pacienty
organizme. Numatoma, kad senyvy asmeny (84 mety), kuriy kino masé yra maza (35 kg), organizme
vilanterolo AUCo.24) turi biiti 35 % didesnis nei jvertis populiacijoje (LOPL sergan¢iy 60 mety
tiriamyjy, sverian&iy 70 Kg), 0 Cmax Nepakinta. Sie skirtumai grei¢iausiai néra klinidkai reik§mingi.

Dozavimo keitimo senyviems asmenims, sergantiems astma, ar senyviems asmenims, sergantiems
LOPL, rekomendacijy néra.

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikinis flutikazono furoato / vilanterolo farmakologijos tyrimas parodé, kad sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) nesukelia reik§mingo flutikazono furoato ar vilanterolo
ekspozicijos padidéjimo arba reik§mingai didesnio sisteminio kortikosteroidy ar beta
adrenoreceptoriy agonisto poveikio, palyginti su sveiky tiriamyjy duomenimis.
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Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia.
Hemodializés poveikis netirtas.
Kepeny funkcijos sutrikimas

Po kartotiniy flutikazono furoato / vilanterolo doziy pavartojimo 7 dienas, padidéjo flutikazono
furoato sisteminé ekspozicija (iki trijy karty, iSmatavus AUC o 24)) tiriamuyjy, kuriems yra kepeny
funkcijos sutrikimas (A, B arba C klasés pagal Child-Pugh) organizme, palyginti su sveikais
tiriamaisiais. Flutikazono furoato sisteminés ekspozicijos tiriamyjy, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh; 184/22 mikrogramy flutikazono
furoato/vilanterolo) padidéjimas buvo susijes su kortizolio koncentracijos serume sumazéjimu
vidutiniskai 34 % sveiky tiriamyjy organizme. Pagal doz¢ normalizuota sisteminé flutikazono furoato
ekspozicija tiriamuyjy, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B arba C
klasés pagal Child-Pugh), organizme buvo panasi.

Po kartotiniy flutikazono furoato / vilanterolo doziy pavartojimo 7 dienas, reikSmingo vilanterolo
sisteminés ekspozicijos padidéjimo (Cmax ir AUC) tiriamyjy, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo
ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (A, B arba C klasés pagal Child-Pugh), organizme nebuvo.

Kliniskai reik§mingo flutikazono furoato / vilanterolo poveikio beta adrenerginiams sisteminiams
reiSkiniams (Sirdies susitraukimy daZniui ir kalio koncentracijai serume) tiriamyjy, kuriems yra
lengvas ar vidutinio stiprumo kepeny funkcijos sutrikimas (22 mikrogramy vilanterolo) arba sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (12,5 mikrogramy vilanterolo) organizme, palyginti su sveikais
tiriamaisiais, nebuvo.

Kitos ypatingos populiacijos

Flutikazono furoato AUC .24y astma serganciy tiriamyjy, kilusiy i§ Ryty Azijos, Japonijos ir Pietry¢iy
Azijos (12-13 % tiriamyjy), organizme buvo vidutiniskai nuo 33 % iki 53 % didesnis, palyginti su kity
rasiy grupiy pacientais. Vis délto néra jrodymy, kad didesné sisteminé ekspozicija $ios populiacijos
pacienty organizme bty susijusi su didesniu poveikiu kortizolio Salinimui su §lapimu per 24 valandas.
Numatoma, kad vilanterolo Cpax turéty bati vidutiniskai nuo 220 iki 287 % didesné, o0 AUC o-24) 18
Azijos kilusiy tiriamyjy organizme panasus j kity rasiy grupiy tiriamyjy. Vis délto jrodymy negauta,
kad didesnés vilanterolo Cpax sukelty kliniskai reik§minga poveikj Sirdies susitraukimy dazniui

Flutikazono furoato AUC 24y LOPL sergancéiy tiriamuyjy, kilusiy i§ Ryty Azijos, Japonijos ir Pietry¢iy
Azijos (13-14 % tiriamyjy), organizme buvo vidutiniskai nuo 23 % iki 30 % didesnis, palyginti su
baltyjy rasés tiriamyjy. Vis délto néra jrodymy, kad didesné sisteminé ekspozicija Sios populiacijos
pacienty organizme bty susijusi su didesniu poveikiu kortizolio Salinimui su §lapimu per 24 valandas.
Rasé neveiké vilanterolo farmakokinetiniy savybiy rodmeny LOPL serganciy tiriamyjy organizme.

Lytis, kitno masé ir KMI

Irodymuy, kad lytis, kiino masé ar KMI (kiino masés indeksas) veikty flutikazono furoato
farmakokinetines savybes, remiantis Il fazés tyrimo, kuriame dalyvavo 1 213 astma serganciy
tiriamuyjy (712 motery) ir 1 225 LOPL sergantys tiriamieji (392 moterys), farmakokinetikos
populiacijoje analize, negauta.

Irodymuy, kad lytis, kiino masé ar KMI veikty vilanterolo farmakokinetines savybes, remiantis 856
astma sergan¢iy tiriamyjy (500 motery) ir 1 091 LOPL sergancio tiriamojo (340 motery) duomenimis,
negauta.

Atsizvelgiant i lyti, kiino mase¢ ar KMI, dozavimo keisti nereikia.
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5.3  Ikiklinikinig saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu pasireiskes farmakologinis ir toksinis flutikazono furoato arba vilanterolo
poveikis buvo budingas arba gliukokortikoidams, arba beta, adrenoreceptoriy agonistams. Flutikazono
furoato vartojimas kartu su vilanterolu nesukeélé kokio nors reik§mingo naujo toksinio poveikio.

Genotoksinis ir kancerogeninis poveikis

Flutikazonas furoatas

Flutikazonas furoatas nesukeélé genotoksinio poveikio jprastiniuose tokio poveikio tyrimuose ir
nesukeélé kancerogeninio poveikio tyrimuose visa gyvenima vaistinj preparata inhaliavusioms
ziurkéms ar peléms, kuriy organizme ekspozicijos buvo panasios | ta, kuri atsiranda didziausia
rekomenduojama doze vartojanc¢io zmogaus organizme, atsizvelgiant § AUC.

Vilanterolo trifenatatas

Genotoksinio poveikio tyrimy duomenimis, vilanterolas (alfa fenilcinamato pavidalu) ir trifenilacetiné
rugstis nesukélé genotoksinio poveikio, o tai rodo, kad vilanterolas (trifenatato pavidalu) nekelia
genotoksinio poveikio pavojaus Zmogui.

Désningai kity beta, adrenoreceptoriy agonisty duomenims, vilanterolo trifenatatas sukélé proliferacinj
poveikj visa gyvenima Vvilanterolo trifenatatg inhaliavusiy Ziurkiy ir peliy pateliy reprodukcijos
organams ir ziurkiy kankorézinei liaukai. Naviky atsiradimo ziurkéms ir peléms daznis, esant
atitinkamai 1,2 kartus ar 30 karty didesnéms ekspozicijoms nei didZiausig rekomenduojamg dozg
vartojancio zmogaus organizme, atsizvelgiant  AUC, nepadidéjo.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Flutikazonas furoatas

Poveikis, kuris buvo pastebétas ziurkéms, inhaliavusioms flutikazong furoata kartu su vilanterolu,
buvo panasus j pasireiSkusj vartojant vieng flutikazong furoata.

Flutikazonas furoatas nesukélé teratogeninio poveikio ziurkéms ir triusiams, bet létino Ziurkiy
vystymasi ir sukélé abortus triusiams, vartojant vaikingai patelei toksinj poveikj sukélusias dozes.
Remiantis AUC duomenimis, esant ekspozicijai, mazdaug 3 kartus didesnei uz tg, kuri atsiranda
didziausig rekomenduojama doz¢ vartojan¢io zmogaus organizme, poveikio ziurkiy vystymuisi
nebuvo.

Vilanterolo trifenatatas

Vilanterolo trifenatatas nesukélé teratogeninio poveikio ziurkéms. Inhaliavimo tyrimy su triusiais
duomenimis, vilanterolo trifenatatas sukélé poveikj, kuris buvo panasus j stebétg vartojant Kitus beta,
adrenoreceptoriy agonistus (gomurio nesuaugimas, atviri akiy vokai, kratinkaulio susiliejimas ir
galtiniy sulinkimas / ribota rotacija). Remiantis AUC duomenimis, po suleidimo po oda esant
ekspozicijoms, 84 kartus didesnéms uz tg, kuri atsiranda didziausia rekomenduojamg doze vartojancio
Zmogaus organizme, poveikio nebuvo.

Nei flutikazonas furoatas, nei vilanterolo trifenatatas nesukélé jokio nepageidaujamo poveikio ziurkiy
vislumui ar vaisiaus ir atsivesty jaunikliy vystymuisi.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Laktozé monohidratas
Magnio stearatas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Tinkamumo laikas po inhaliatoriaus déklo pirmo atidarymo — 6 savaités.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Saldytuve laikyta inhaliatoriy prie§ vartojima reikia
palaikyti kambario temperatiiroje ne trumpiau kaip vieng valanda.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biidy apsaugotas nuo drégmeés.

Etiketéje tam skirtoje vietoje reikia uzrasyti datg, iki kada suvartoti vaistg ir iSmesti inhaliatoriy. Datg
reikia uzrasyti i$ karto, kai tik inhaliatorius iSimamas i$ jo déklo.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Ellipa inhaliatorius, kurj sudaro $viesiai pilkos spalvos korpusas, geltonos spalvos kandiklio dangtelis
ir dozés skaitiklis, supakuotas j folijos laminato déklg su silikagelio sausiklio paketéliu. Déklas yra
sandariai aptrauktas nuplésSiamu folijos sluoksniu.

Inhaliatorius yra prietaisas, kuris susideda i§ daug daliy, pagaminty i§ polipropileno, didelio tankio
polietileno, polioksimetileno, polibutileno tereftalato, akrilonitrilo butadieno stireno, polikarbonato ir

neriidijancio plieno.

Inhaliatoriuje yra dvi aliuminio folijos laminato lizdinés plokstelés, kuriose i§ viso yra 14 arba
30 doziy (14 arba 30 dieny atsargos).

Pakuotés dydziai: 14 arba 30 doziy inhaliatoriai. Sudétinéje pakuotéje yra 3 X 30 doziy inhaliatoriai.
Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija
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D24 YK11

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/13/886/001

EU/1/13/886/002

EU/1/13/886/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. lapkri¢io 13 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. liepos 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relvar Ellipta 184 mikrogramai/22 mikrogramai dozuoti jkvepiamieji milteliai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvieng kartg jkvépus, jkvepiama i$skirta 184 mikrogramy flutikazono furoato ir 22 mikrogramy
vilanterolo (trifenatato pavidalu) dozé (dozé, kuri i$siskiria per kandiklj). Tai atitinka 200 mikrogramy
flutikazono furoato ir 25 mikrogramy vilanterolo (trifenatato pavidalu) dozuoty jkvepiamyjy milteliy
dozg.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje iSskirtoje dozéje yra mazdaug 25 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Dozuoti jkvepiamieji milteliai.

Baltos spalvos milteliai $viesiai pilkos spalvos inhaliatoriuje (Ellipta) su geltonos spalvos kandiklio
dangteliu ir dozés skaitikliu.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Astma

Relvar Ellipta skirtas reguliariai gydyti astma suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams,

kai tinka vartoti vaistiniy preparaty (ilgai veikianciy beta, agonisty ir jkvepiamyjy kortikosteroidy)
derin;j:

o pacientams, kuriems jkvepiamieji kortikosteroidai ir prireikus jkvepiami trumpai veikiantys
beta, agonistai yra nepakankamai veiksmingi;
o pacientams, kuriy buklé jau yra tinkamai kontroliuojama vartojant jkvepiamajj kortikosteroidg ir

ilgai veikiantj beta, agonistg.
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Astma
Astma sergantiems pacientams turi biiti paskirta tokio stiprumo Relvar Ellipta, kuriame yra jy ligos
sunkuma atitinkanti flutikazono furoato (FF) dozé. Vaistinio preparato skiriantys gydytojai turi Zinoti,
kad vieng kartg per parg vartojami 100 mikrogramy flutikazono furoato (FF) atitinka mazdaug

250 mikrogramy flutikazono propionato (FP), vartojamo du kartus per para, o vieng kartg per parg
vartojami 200 mikrogramy FF atitinka mazdaug 500 mikrogramy FP, vartojamo du kartus per para.
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Suaugusieji bei 12 mety ir vyresni paaugliai

Suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, kuriems reikia mazos arba vidutinés
ikvepiamyjy kortikosteroidy dozés kartu su ilgai veikianéiu beta, adrenoreceptoriy agonistu, reikia
apgalvotai skirti vieng pradinés Relvar Ellipta 92/22 mikrogramy dozés jkvépima vieng kartg per para.
Jeigu Relvar Ellipta 92/22 mikrogramy dozé paciento bukle kontroliuoja nepakankamai, dozé gali buti
padidinta iki 184/22 mikrogramy, kas gali papildomai pagerinti astmos kontrole.

Sveikatos prieziiiros specialistai turi reguliariai i§ naujo vertinti pacienty bikle, kad pacientas nuolat
vartoty optimalaus stiprumo flutikazono furoato / vilanterolo preparata ir jj keisty, tik nurodzius
gydytojui. Doze reikia titruoti iki maZiausios dozés, kurig vartojant palaikoma veiksminga simptomy
kontrolé.

Relvar Ellipta 184/22 mikrogramy reikia apgalvotai skirti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems
paaugliams, kuriems reikia didesnés jkvepiamojo kortikosteroido dozés kartu su ilgai veikianc¢iu beta,
adrenoreceptoriy agonistu.

Pacientai plauciy funkcijos pageréjima paprastai pajunta per 15 minuciy po Relvar Ellipta jkvépimo.
Vis délto pacientui reikia pasakyti, kad norint palaikyti astmos simptomy kontrolg, biitinas reguliarus

vaistinio preparato vartojimas kiekvieng dieng net tada, kai simptomy néra.

Jeigu simptomy atsiranda per laikotarpj tarp doziy, greitam simptomy palengvinimui turi biiti
vartojama trumpai veikianc¢io beta, adrenoreceptoriy agonisto.

Didziausia rekomenduojama dozé yra Relvar Ellipta 184/22 mikrogramy vieng karta per para.
Jaunesni kaip 12 mety vaikai
Relvar Ellipta saugumas ir veiksmingumas gydant astma jaunesniems kaip 12 mety vaikams neistirti.

Relvar Ellipta negalima vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams. Siuo metu turimi duomenys
pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Pacientams, kuriems yra 65 ar daugiau mety, dozés keisti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).
Inksty funkcijos sutrikimas

Sios populiacijos pacientams dozés keisti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tyrimai su Zmonémis, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
parodé, kad padidéja flutikazono furoato sisteminé ekspozicija (ir Cmax, ir AUC) (Zr. 5.2 skyriy).

Vaistinj preparatg reikia dozuoti atsargiai pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas,
kadangi jiems gali biti didesné sisteminiy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su kortikosteroidy
vartojimu, rizika.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, didziausia dozé
yra 92/22 mikrogramai (zr. 4.4 skyriy).
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Vartojimo metodas

Relvar Ellipta yra skirtas tik jkvépti per burna.

Jis turi biiti vartojamas kiekvieng dieng tuo paciu laiku.

Galutinj sprendimg dél vaistinio preparato vartojimo ryte ar vakare turi priimti gydytojas.
Po vaistinio preparato jkvépimo pacientai turi praskalauti burng vandeniu jo nenurydami.
Praleidus dozg, kita doze reikia jkvépti jprastu laiku kitg diena.

Jeigu vaistinis preparatas laikomas Saldytuve, prie§ vartojimg inhaliatoriy reikia bent vieng valanda
palaikyti kambario temperatiiroje.

Pirma kartg naudojant inhaliatoriy, tikrinti, ar jis veikia gerai, ir paruosti prietaisa kokiu nors specialiu
budu nereikia. Reikia vykdyti veiksmas po veiksmo instrukcijas.

Ellipta inhaliatorius yra supakuotas j dékla, kuriame yra sausiklio paketélis drégmei mazinti. Sausiklio
paketélj reikia iSmesti, jo negalima atverti, nuryti arba jkveépti.

Pacientui patariama neatidaryti déklo iki kol reikés jkvépti pirmaja doze.

Pirmg kartg iSimant i§ déklo, inhaliatorius bus uzdarytas. Inhaliatoriaus etiketéje tam skirtoje vietoje
ties uzrasu ,,Suvartoti iki:“ reikia uzraSyti iSmetimo datg. Suvartojimo laiko pabaiga yra po 6 savaiciy
nuo inhaliatoriaus déklo atidarymo dienos. Praéjus Siam laikui, inhaliatoriaus naudoti negalima.

Inhaliatoriaus dékla galima iSmesti atidarius jj pirma karta.

Toliau nurodytos veiksmas po veiksmo instrukcijos 30 doziy Ellipta inhaliatoriui (30 dieny atsargos)
taip pat tinka iki 14 doziy Ellipta inhaliatoriui (14 dieny atsargos).

Vartojimo instrukcijos

1. Perskaitykite tai pries pradedami vartoti

Atidarius inhaliatoriaus dangtelj ir jj uzdarius, bet nejkvépus vaistinio preparato, doz¢ prarandama.
Prarasta dozé saugiai uzdaroma inhaliatoriaus viduje, bet jos daugiau nebegalima jkvépti.
Nejmanoma atsitiktinai jkvépti per daug vaistinio preparato arba dvigubg doz¢ vienu jkvépimu.
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Dangtelis

Kiekvieng karta

Doziy skaitiklis atidare, paruosiate
vartojimui vieng
Cia parodyta, kiek vaisto doziy liko vaisto doze

inhaliatoriuje.

Pries pradedant naudoti inhaliatoriy,
langelyje yra parodyta tiksliai 30 doziy.
Skaicius sumazéja 1, kiekvieng karta
atidarius dangtel;.

Kai lieka mazZiau nei 10 doziy, pusé
dozés skaitiklio langelio tampa
raudonu.

Suvartojus paskutine doze, pusé dozés
skaitiklio langelio biina raudonos
spalvos ir matomas skaicius 0. Tada
inhaliatorius yra tuscias.

Tuo metu atidarius dangtelj, ne pusé
dozés skaitiklio langelio, bet jis visas
tampa visiSkai raudonu.

2. Paruoskite doze

Atidarykite dangtelj, kai bisite pasiruo$¢ jkvépti doze. Inhaliatoriaus negalima kratyti.

Stumkite dangtelj Zemyn, kol pasigirs spragteléjimas (,,Spragt®). Tada vaistinis preparatas yra
paruostas jkvépimui.

Patvirtinimui dozés skaitiklyje skai¢ius sumazéja vienetu. Jeigu dozés skaitiklio skai¢ius nesumazéja
iSgirdus spragteléjima (,,Spragt®), inhaliatorius neisskirs dozés ir jj reikia grazinti i vaisting, kad Jums
patarty.

Kandiklis

Ventiliavimo anga

3. Kaip jkvépti vaistinio preparato

Inhaliatoriy reikia laikyti toliau nuo burnos ir, giliai iskvépti (taip, kad nebiity juntamas diskomfortas),
bet negalima kvépuoti j inhaliatoriy.

Kandiklj reikia jkisti tarp lapy ir tada jj tvirtai su¢iaupti lGpomis. kvépimo metu negalima pirstais
uzdengti ventiliavimo angy.
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e lkvépkiteviena ilga, tolygy, gily jkvépima. Kiek jimanoma ilgiau sulaikykite kvépavima (bent
3-4 sekundes).

e [Straukite inhaliatoriy i§ burnos.

e Létai ir atsargiai iSkvépkite.

/ - @

Your | Norédami jkvépti vaisto,
contoy lupomis suciaupkite
the m{ 1, qikij.

inhaliy
Don’t| Neuzdenkite ventiliavimo
vent V| angy pirstais.

Net tinkamai naudojant inhaliatoriy, vaistinio preparato negalima pajusti ar jo paragauti.
Pries uzdarant dangtelj, inhaliatoriaus kandiklj galima i$valyti, panaudojant sausg audinj.

4. Uzdarvkite inhaliatoriy ir praskalaukite burng

Norédami uzdaryti kandiklj, stumkite dangtelj aukstyn tol, kol jis juda.
Po inhaliatoriaus panaudojimo praskalaukite burng vandeniu, bet jo nenurykite.

Tai sumazins burnos ar gerklés skausmingumo, kaip nepageidaujamo poveikio, atsiradimo tikimybe.

1-\

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Ligos pasunkéjimas

Flutikazono furoato / vilanterolo negalima vartoti tlminiams astmos simptomams arba LOPL
patiméjimui, kurie gydomi trumpai veikianciais bronchy pleciamaisiais vaistiniais preparatais, gydyti.
Padidéjes trumpai veikianciy bronchy pleciamyjy vaistiniy preparaty suvartojimas rodo, kad ligos
kontrolé pablog¢jo ir gydytojas turi pakartotinai jvertinti paciento biikle.

Pacientams negalima nutraukti astmos arba LOPL gydymo flutikazonu furoatu / vilanterolu
neprizitrint gydytojui, nes nutraukus gydyma, simptomai gali atsinaujinti.

Gydymo flutikazonu furoatu / vilanterolu metu gali pasireiksti su astma susije nepageidaujami
reiSkiniai ir ligos paiiméjimai. Pacientams reikia pasakyti, kad testy gydyma, bet kreiptysi i gydytoja,
jeigu astmos simptomai ir toliau lieka nekontroliuojamais arba sunkéja, pradéjus gydyma Relvar
Ellipta.

Paradoksinis bronchy spazmas

Paradoksinis bronchy spazmas gali pasireiksti Svokstimo sustipréjimu i§ karto po dozés pavartojimo.
Tai reikia nedelsiant gydyti trumpai veikianciais jkvepiamaisiais bronchy pleciamaisiais vaistiniais
preparatais. Reikia nedelsiant nutraukti Relvar Ellipta vartojima, jvertinti paciento bukle ir, jeigu
reikia, pradéti kitokj gydyma.

Poveikis $irdziai ir kraujagysléms

Vartojant simpatomimetinio poveikio vaistinius preparatus, jskaitant Relvar Ellipta, gali pasireiksti
poveikis Sirdziai ir kraujagysléms, pavyzdziui: Sirdies aritmijos (pvz.: supraventrikuliné tachikardija ir
ekstrasistolés). Placebu kontroliuojamojo tyrimo, kuriame dalyvavusiems asmenims buvo vidutinio
sunkumo LOPL bei sirdies ir kraujagysliy ligos istorijg arba padidéjusi Sirdies ir kraujagysliy ligos
rizika, duomenimis, Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika vartojant flutikazono furoato / vilanterolo,
palyginti su placebo vartojimu, nepadidéjo. Vis délto, flutikazono furoato / vilanterolo turi biiti
vartojama atsargiai pacientams, kurie serga sunkia §irdies ir kraujagysliy liga arba kuriems yra Sirdies
ritmo sutrikimy, tirotoksikozé, nekoreguota hipokalemija arba polinkis mazoms kalio koncentracijoms
serume atsirasti.

Pacientai, kuriems yra kepenu funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, reikia vartoti
92/22 mikrogramy dozg ir stebéti, ar jiems nepasireiskia sisteminés su kortikosteroidais susijusios
nepageidaujamos reakcijos (zr. 5.2 skyriy).

Sisteminis kortikosteroidy poveikis

Vartojant visus jkvepiamuosius kortikosteroidus, ypac ilgg laikotarpj skiriant vartoti dideles jy dozes,
gali pasireiksti sisteminis poveikis. Tokio poveikio atsiradimo tikimybé yra daug mazesné nei
vartojant geriamuosius kortikosteroidus. Galimas sisteminis poveikis yra Kusingo sindromas,
kusingoidiniai pozymiai, antinks¢iy slopinimas, mineralinio kauly tankio sumazéjimas, vaiky ir
paaugliy augimo sulétéjimas, katarakta, glaukoma ir (re¢iau) jvairiis psichologiniai ar elgesio

......

(ypac vaikams).

Flutikazona furoata / vilanterola reikia atsargiai skirti pacientams, kurie serga plauciy tuberkulioze,
arba pacientams, kurie serga 1étinémis arba negydytomis infekcinémis ligomis.
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Regéjimo sutrikimas

Vartojant sisteminio ir lokalaus poveikio kortikosteroidus, gali pasireiksti regéjimo sutrikimas. Jeigu
pacientui pasireiskia tokie simptomai, kaip miglotas matymas ar kiti regéjimo sutrikimai, reikéty
apsvarstyti paciento siuntimg oftalmologo konsultacijai, kad $is jvertinty galimas priezastis, nes tai
gali buti katarakta, glaukoma arba retosios ligos, pavyzdziui centriné seroziné chorioretinopatija
(CSCR), kuriy atvejy buvo uzregistruota pavartojus sisteminio ir lokalaus poveikio kortikosteroidy.

Hiperglikemija

Gauta pranesimy apie gliukozés kiekio padidéjimg diabetu serganéiy pacienty kraujyje ir j tai reikia
atsizvelgti, skiriant §j vaistinj preparata pacientams, turintiems cukrinio diabeto istorijg.

Pneumonija LOPL sergantiems pacientams

Nustatyta, kad LOPL sergantiems pacientams, kurie vartoja jkvepiamyjy kortikosteroidy, dazniau
pasireiSkia pneumonija, jskaitant pneumonija, reikalaujancig guldymo j ligoning. Yra tam tikry
pneumonijos rizikos didéjimo didinant steroido doze jrodymy, taciau remiantis visy klinikiniy tyrimy
duomenimis tokios i§vados daryti negalima.

Taip pat néra jtikinamy klinikiniy jrodymy, kurie leisty daryti iSvada dél nevienodo pneumonijos
rizikos dydzio vartojant skirtingy jkvepiamyjy kortikosteroidy grupés vaistiniy preparaty.

Gydytojai turi biiti atidiis dél galimo pneumonijos i$sivystymo LOPL sergantiems pacientams, kadangi

Pneumonijos rizikos faktoriai LOPL sergantiems pacientams yra esamas rikymas, vyresnis amzius,
mazas kiino masés indeksas (KMI) ir sunki LOPL.

Pneumonija astma sergantiems pacientams

Pneumonijos astma sergantiems pacientams pasireiské daznai vartojant didesnes vaistinio preparato
dozes. Pneumonijos daznis astma sergantiems pacientams, vartojantiems 184/22 mikrogramy
flutikazono furoato / vilanterolo doze, skai¢iumi buvo didesnis, palyginti su vartojanciais

92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo dozg ar placeba (Zr. 4.8 skyriy). Rizikos veiksniai
nenustatyti.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika
Manoma, kad vartojant gydomasias flutikazono furoato / vilanterolo dozes, kliniskai reik§mingos
saveikos tikimybe yra maza, nes po dozés jkvépimo plazmoje atsiranda tik mazos vaistinio preparato

koncentracijos.

Saveika su beta adrenoreceptoriy blokatoriais

Beta, adrenoreceptoriy blokatoriai gali silpninti beta, adrenerginiy agonisty poveikj arba veikti
priesingai. Reikia vengti vartoti kartu ir su neselektyvaus poveikio, ir su selektyvaus poveikio beta,
adrenoreceptoriy blokatoriais, i§skyrus atvejus, kai yra jtikinamy priezasciy jy vartoti.
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Saveika su CYP3A4 inhibitoriais

Ir flutikazono furoato, ir vilanterolo klirensas yra greitas dél to, kad didelé jy dalis metabolizuojama
pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu veikiant kepeny fermentui CYP3A4.

Vartoti kartu su stipraus poveikio CYP 3A4 inhibitoriais (pvz.: ketokonazolu, ritonaviru, vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra kobistato) reikia atsargiai, nes gali padidéti ir flutikazono furoato, ir
vilanterolo sisteminés ekspozicijos. Tokio derinio turi biti vengiama, nebent nauda vir§yty padidéjusia
kortikosteroidy sisteminio nepageidaujamo poveikio rizikg — tokiais atvejais pacientai turi biti stebimi
dél sisteminio kortikosteroidy nepageidaujamo poveikio. Buvo atliktas kartotiniy CYP3A4 vaistiniy
preparaty doziy tyrimas su sveikais tiriamaisiais, kurio metu buvo vartotas sudétinis flutikazono
furoato / vilanterolo preparatas (184/22 mikrogramai) ir stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorius
ketokonazolas (400 mg). Vartojimas kartu padidino vidutinius flutikazono furoato AUCo-24) ir Crax
atitinkamai 36 % ir 33 %. Flutikazono furoato ekspozicijos padidéjimas buvo susijgs su vidutinés
0-24 valandy kortizolio koncentracijos serume sumaz¢&jimu 27 %. Vartojimas kartu padidino
vidutinius vilanterolo AUC q.y ir Cimax atitinkamai 65 % ir 22 %. Didesné vilanterolo ekspozicija
nebuvo susijusi su sisteminio poveikio, siejamo su agonizmu beta, adrenoreceptoriams, padidéjimu
Sirdies susitraukimy dazniui, kalio koncentracijai serume ar QTcF intervalui.

Saveika su P glikoproteino inhibitoriais

Flutikazonas furoatas ir vilanterolas yra P glikoproteino (P-gp) substratai. Klinikinis farmakologijos
tyrimas su sveikais tiriamaisiais, kurie vartojo vilanterola Kartu su stipraus poveikio P-gp ir vidutinio
stiprumo CYP3 A4 inhibitoriumi verapamiliu, neparodé jokio reik§mingo poveikio vilanterolo

flutikazonu furoatu neatlikti.

Simpatomimetiniai vaistiniai preparatai

Vartojimas kartu su kitais simpatomimetiniais vaistiniais preparatais (vienu preparatu arba kartu su
kitais vaistiniais preparatais, taikant kombinuota gydyma) gali stiprinti flutikazono furoato /
vilanterolo nepageidaujamas reakcijas. Relvar Ellipta negalima vartoti kartu su kitais ilgai veikianciais
beta, adrenoreceptoriy agonistais arba vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra ilgai veikianciy beta
adrenoreceptoriy agonisty.

Vaikuy populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai, esant klinikai nereik§mingoms

ekspozicijoms (zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie flutikazono furoato arba vilanterolo trifenatato vartojimag
moterims néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Flutikazona furoata / vilanterola vartoti moterims néstumo metu galima tik tada, kai nusprendziama,
kad laukiama nauda motinai yra didesné uz galima rizikg vaisiui.

Zindymas

Néra pakankamai informacijos apie tai, ar flutikazono furoato arba vilanterolo trifenatato ir (arba) jy
metabolity iSsiskiria | motinos piena. Vis délto, motinos piene buvo aptikta kity kortikosteroidy ir
betaz.adrenoreceptoriy agonisty (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems naujagimiams / kuidikiams
negalima atmesti.
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Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo flutikazonu furoatu / vilanterolu.

Vaisingumas

Duomeny apie poveikj Zzmogaus vaisingumui néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parode, kad
flutikazonas furoatas / vilanterolo trifenatatas poveikio vaisingumui nesukelia (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Flutikazonas furoatas arba vilanterolas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Siekiant nustatyti nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su flutikazonu furoatu / vilanterolu, daznj, buvo
naudoti dideliy astmos ir LOPL klinikiniy tyrimy duomenys. Astmos klinikinio vystymo programoje
dalyvavo i$ viso 7 034 pacientai, kuriy duomenys buvo jtraukti j bendrg nepageidaujamy reakcijy
analize. LOPL klinikinio vystymo programoje dalyvavo i§ viso 6 237 tiriamieji, kuriy duomenys buvo
itraukti i bendra nepageidaujamy reakcijy analize.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias vartojant flutikazong furoata ir vilanterola buvo pranesta
dazniausiai, buvo galvos skausmas ir nazofaringitas. I$skyrus pneumonija ir ltizius, saugumo
duomenys pacientams, kurie serga astma ir LOPL, duomenys buvo panas$is. Klinikiniy tyrimy metu
pneumonija ir liziai buvo dazniau stebéti pacientams, sergantiems LOPL.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio
daznis apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000).

Nepageidaujamos reakcijos kiekvienoje daznio grupéje yra i§vardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasés Nepageidaujamos reakcijos DazZnis
Infekcijos ir infestacijos Pneumonija* Daznas
Virsutiniy kvépavimo organy
infekciné liga
Bronchitas
Gripas
Burnos ir gerklés kandidozé
Imuninés sistemos sutrikimai | Padidéjusio jautrumo reakcijos, Retas
iskaitant anafilaksija, angioedema,
iSbérima ir urtikarija
Metabolizmo ir mitybos Hiperglikemija Nedaznas
sutrikimai
Psichikos sutrikimai Nerimas Retas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai daznas
Drebulys Retas
Akiy sutrikimai Miglotas matymas (taip pat zr. 4.4 Nedaznas
skyriy).
Sirdies sutrikimai Ekstrasistolés Nedaznas
Palpitacijos Retas
Tachikardija Retas
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Organy sistemy klasés Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Nazofaringitas Labai daznas
lgstos ir tarpuplaucio Burnos ir ryklés skausmas Daznas
sutrikimai Sinusitas

Faringitas

Rinitas

Kosulys

Balso sutrikimas

Paradoksalus bronchy spazmas Retas
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas Daznas
Skeleto, raumeny ir Artralgija Daznas
jungiamojo audinio sutrikimai | Nugaros skausmas

Luziai **

Raumeny spazmai
Bendrigji sutrikimai ir Kars¢iavimas Daznas
vartojimo vietos pazeidimai

3

* %% 7r toliau . Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

*Pneumonija (zr. 4.4 skyriy)

Bendros dviejy vieneriy mety vidutinio sunkumo ir sunkios LOPL (patikros po bronchy plec¢iamyjy
vaistiniy preparaty pavartojimo metu vidutinis FEV; sudaré 45 % numatytojo rodmens, standartinis
nuokrypis [SN] — 13 %) su patiméjimu pra¢jusiais metais (n = 3 255) tyrimy duomeny analizés
duomenimis, pneumonijos atvejy skai¢ius per 1 000 paciento mety buvo 97,9 atvejai

184/22 mikrogramy FF/VI, 85,7 atvejai 92/22 mikrogramy FF/VI ir 42,3 atvejai 22 mikrogramy VI
grupése. Sunkios pneumonijos atitinkamy reiskiniy skai¢ius per 1 000 paciento mety buvo atitinkamai
33,6, 35,5 ir 7,6, o grésmingos pneumonijos atitinkamy reiskiniy skaicius per 1 000 paciento mety
buvo 35,1 atvejai 184/22 mikrogramy FF/VI, 42,9 atvejai 92/22 mikrogramy FF/VI, 12,1 atvejy

22 mikrogramy VI grupése. Galiausiai, pagal ekspozicija pakoreguotos mirtinos pneumonijos buvo 8,8
atvejo 184/22 mikrogramy FF/VI, palyginti su 1,5 atvejais 92/22 mikrogramy FF/VI ir 0 atvejy

22 mikrogramy VI grupése.

Placebu kontroliuojamojo tyrimo (SUMMIT), kuriame dalyvavusiems asmenims buvo vidutinio
sunkumo LOPL (patikros po bronchy plec¢iamyjy vaistiniy preparaty pavartojimo metu vidutinis
procentinis FEV1 rodmuo sudaré 60 %, SN — 6 %) ir Sirdies ir kraujagysliy ligos istorija arba
padidéjusi Sirdies ir kraujagysliy ligos rizika, duomenimis, pneumonijos daznis vartojant FF/VI, FF,
VI ir placeba buvo: nepageidaujamy reiskiniy — atitinkamai 6 %, 5 %, 4 %, 5 %, sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy — atitinkamai 3 %, 4 %, 3 %, 3 %, iSnagrinéty mirties dél pneumonijos
gydymo metu atvejy — atitinkamai 0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 0,2 %. Dazniai, koreguoti atsizvelgiant j
ekspozicija (per 1 000 gydymo mety), buvo: nepageidaujamy reiskiniy — atitinkamai 39,5, 42,4, 27,7,
38,4, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy — atitinkamai 22,4, 25,1, 16,4, 22,2, iSnagrinéty mirties dél
pneumonijos gydymo metu atvejy — atitinkamai 1,8, 1,5, 0,9, 1,4.

Bendros 11 astmos tyrimy (7 034 pacientai) analizés duomenimis, pneumonijos daznis per 1 000
paciento mety buvo 18,4 atvejo 184/22 mikrogramy FF/VI, palyginti su 9,6 atvejo 92/22 mikrogramy
FF/VI ir 8,0 atvejais placebo grupése.

** Liuziai

Dviejy kartotiniy 12 ménesiy tyrimy, kuriuose dalyvavo i$ viso 3 255 LOPL sergantys pacientai,

bendras kauly 1Gziy daznis visose gydymo grupése buvo mazas, daznis buvo didesnis visose gydymo
Relvar Ellipta grupése (2 %), palyginti su 22 mikrogramy vilanterolo grupe (< 1 %). Nors daugiau

36



laziy buvo Relvar Ellipta grupése, palyginti su 22 mikrogramy vilanterolo grupe, lGziai paprastai
siejami su kortikosteroidy vartojimu (t. y. stuburo kompresija/kriitinés ir juosmens slanksteliy ltziai,
klubo ir gtizduobés liziai) pasirei§ké < 1 % pacienty gydymo Relvar Ellipta ir vilanterolu grupése.

SUMMIT tyrimo duomenimis, visy liiziy vartojant FF/VI, FF, VI ir placebg atvejy daznis buvo 2 %
kiekvienoje i$ grupiy. Su IKS vartojimu daznai siejami 1aZiai buvo diagnozuoti maziau kaip 1 %
pacienty kiekvienoje i§ grupiy. Visy liiziy reiskiniy dazniai, koreguoti atsizvelgiant | ekspozicija (per
1 000 gydymo mety), buvo atitinkamai 13,6, 12,8, 13,2, 11,5. Su IKS vartojimu daZnai siejamy luziy
buvo atitinkamai 3,4, 3,9, 2,4, 2,1.

Bendros 11 astmos tyrimy (7 034 pacientai) analizés duomenimis, liiziy daznis buvo < 1 % ir liziai
dazniausiai buvo susije su trauma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

49 Perdozavimas

Simptomai ir pozymiai

Flutikazono furoato / vilanterolo perdozavimas gali sukelti pozymius ir simptomus dél kiekvienos
sudétyje esancios veikliosios medziagos poveikio, jskaitant poveikj, kuris pasireiské perdozavus kity
beta, adrenoreceptoriy agonisty ir atitinkantj Zinoma jkvepiamyjy kortikosteroidy grupés vaistiniy
preparaty poveikj (zr. 4.4 skyriy).

Gydymas

Specialaus flutikazono furoato / vilanterolo perdozavimo gydymo néra. Perdozavus vaistinio
preparato, jeigu reikia, pacientui reikia skirti palaikomasias priemones ir tinkamai stebéti jy biikle.

Kardioselektyvig beta adrenoreceptoriy blokadg apsvarstyti galima tik pasireiskus stipriam vilanterolo
perdozavimo poveikiui, kuris yra kliniskai reikSmingas ir kai néra reakcijos i palaikomasias
priemones. Pacientams, kuriems anks¢iau buvo pasireiskes bronchy spazmas, kardioselektyvig beta
adrenoreceptoriy blokadg sukelian¢ius vaistinius preparatus vartoti reikia atsargiai.

Kitas gydymas skiriamas pagal klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy centro
rekomendacijas, jei tokios yra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai obstrukcinéms kvépavimo organy ligoms gydyti,
adrenerginiy vaisty deriniai su kortikosteroidais ar Kitais vaistais, isskyrus anticholinerginius vaistinius

preparatus. ATC kodas — RO3AK10.

Veikimo mechanizmas

Flutikazonas furoatas ir vilanterolas priklauso dviem vaistiniy preparaty grupéms (sintetinis
kortikosteroidas ir selektyvaus poveikio, ilgai veikiantis beta, adrenoreceptoriy agonistas).
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Farmakodinaminis poveikis

Flutikazonas furoatas

Flutikazonas furoatas yra sintetinis trifluorintas kortikosteroidas, sukeliantis stipry prieSuzdegiminj
poveikj. Tikslus mechanizmas, kuriuo veikdamas flutikazonas furoatas veikia astmos ir LOPL
simptomus, nezinomas. Nustatyta, kad kortikosteroidai sukelia labai jvairy poveikj keliy riisiy
lasteléms (pvz.: eozinofilams, makrofagams, limfocitams) ir mediatoriams (pvz.: citokinams ir
chemokinams, dalyvaujantiems uzdegimo procese).

Vilanterolo trifenatatas

Vilanterolo trifenatatas yra selektyvaus poveikio ilgai veikiantis beta, adrenoreceptoriy agonistas
(IVBA).

Farmakologinis veikliyjy medziagy beta, adrenoreceptoriy agonisty, jskaitant vilanterolo trifenatata,
poveikis pasireiSkia bent jau i$ dalies dél vidulastelinés adenilatciklazés (fermentas, kuris veikia
adenozino trifosfato [ATF] virtima cikliniu-3’,5’-adenozino monofosfatu [cikliniu AMF])
stimuliavimo. Padaugéjus ciklinio AMF, atsipalaiduoja bronchy lygieji raumenys ir slopinamas greito
padidéjusio jautrumo mediatoriy iSskyrimas i§ Igsteliy, ypac i§ putliyjy Iasteliy.

Tarp kortikosteroidy ir IVBA pasireiskia molekuliné saveika, nes steroidai aktyvina beta,
adrenoreceptoriaus geng, didindami receptoriy skaiciy ir jautruma, o IVBA paruosia gliukokortikoidy
receptorius su steroidais susijusiam aktyvinimui ir didina Iastelés branduolio translokacija. Dél Sios
sinergetinés sgveikos didéja prieSuzdegiminis aktyvumas (tai jrodyta in vitro ir in vivo su jvairiomis
uzdegiminémis lgstelémis, kurios yra svarbios ir astmos, ir LOPL patologinei fiziologijai). Tiriant
vienbranduoles Iasteles LOPL serganciy tiriamyjy periferiniame kraujyje, buvo stebétas stipresnis
prieSuzdegiminis poveikis vartojant flutikazono furoato / vilanterolo derinio, palyginti su vieno
flutikazono furoato vartojimu, esant koncentracijoms, kurios pasiekiamos vartojant gydomasias
vaistinio preparato dozes. IVBA komponento prieSuzdegiminj poveikj stiprinantis efektas buvo
panasSus j prieSuzdegiminj efekta, pasiekiamg vartojant kity IKS / IVBA deriniy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Astma

Trijy jvairios trukmés III fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty tyrimy (HZA106827, HZA106829
ir HZA106837) metu buvo jvertinti flutikazono furoato / vilanterolo saugumas ir veiksmingumas
suaugusiems ir paaugliams pacientams, sergantiems persistuojancia astma. Visi tiriamieji vartojo IKS
(ikvepiamajj kortikosteroida) kartu su arba be IVBA ne trumpiau kaip 12 savaiciy prie§ pirmajj
apsilankyma. Visi HZA106837 tyrimo pacientai buvo patyr¢ bent vieng paiimejima, dél kurio teko
gydytis geriamaisiais kortikosteroidais, per vienerius metus iki pirmojo apsilankymo. HZA106827
buvo 12-os savaiéiy trukmés tyrimas, kuriuo buvo jvertintas 92/22 mikrogramy flutikazono furoato /
vilanterolo (n = 201) ir 92 mikrogramy FF (n = 205) veiksmingumas, palyginti su placebu (n = 203),
visus preparatus vartojant vieng karta per parg. HZA 106829 buvo 24-iy savai¢iy trukmés tyrimas,
kuriuo buvo jvertintas 184/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo (n = 197) ir

184 mikrogramy FF (n = 194) veiksmingumas, abu vaistinius preparatus vartojant vieng kartg per para,
palyginti su 500 mikrogramy FP doze du kartus per para (n = 195).

Pagrindinés HZA106827/HZA106829 tyrimy veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo maZziausiojo
FEV: (prie§ bronchy pleciamojo vaistinio preparato pavartojima ir prie$ doz¢) pokytis gydymo
laikotarpio pabaigoje, palyginti su rodmeniu, iSmatuotu per pirmajj apsilankyma klinikoje, visiems
tiriamiesiems ir jvertintas serijiniy FEV; matavimy per 0-24 valandas po dozés pavartojimo vidurkis,
apskaiCiuotas tiriamyjy pogrupyje gydymo laikotarpio pabaigoje. 24 valandy laikotarpiy, kai nereikéjo
skubios pagalbos, procentinés dalies pokytis, palyginti su pradiniu, buvo svarbi antriné vertinamoji
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baigtis. Siy tyrimy pagrindiniy ir svarbiausiyjy antriniy vertinamujy baigéiy duomenys pateikti
1 lentelé¢je.

1 lentelé. HZA106827 ir HZA106829 tyrimy pagrindiniy ir svarbiausiy antriniy vertinamyju
baig¢iu duomenys

Tyrimo Nr. HZA106829 HZA106827
Gydymui skirta FF/VI* | FF/VI184/22 | FF/VI184/22 | FF/VI192/22 FF/V192/22
dozé (mikrogramais) vieng kartg vieng kartg vieng kartg vieng kartg per
per para, per para, per para, para, palyginti
palyginti su palyginti su palyginti su su placebu
FF 184 vieng FP 500 du FF 92 vieng | vieng kartg per
kartg per parg kartus per karta per parg parg
parg

Maziausiojo FEV1 pokytis, palyginti su pradiniu, paskutinjji stebéjima perkeliant j ateitj

(angl., the Last Observati

on Carried Forward [LOCF])

Gydymo skirtumas 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
p reik§mé p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95 % PI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
Svertinis serijiniy matavimy FEV: vidurkis per 0-24 valandas po dozés

Gydymo skirtumas 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
p reik§mé p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95 % PI) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

24 valandy laikotarpiu, kai nereikéjo skubios pagalbos, procentinés dalies pokytis,
palyginti su pradiniu

Gydymo skirtumas 11,7 % 6,3 % 10,6 % 19,3 %

p reikSmé p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95 % PI) (4,9,18,4) (-0,4,13,1) (4,3, 16,8) (13,0, 25,6)
24 valandy laikotarpiy, kai nebuvo simptomu, procentinés dalies pokytis, palyginti su
pradiniu

Gydymo skirtumas 8,4 % 4,9 % 12,1 % 18,0 %

p reik§mé p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95 % PI) (2,0, 14,8) (-1,6,11,3) (6,2, 18,1) (12,0, 23,9)
Didziausio i§kvépimo grei¢io iki vidurdienio pokytis, palyginti su pradiniu

Gydymo skirtumas 33,5 I/min. 32,9 l/min. 14,6 I/min. 33,3 I/min.
p reik§mé p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0.001
(95 % PI) (22,3,41,7) (24,8,41,1) (7,9, 21,3) (26,5, 40,0)
DidZiausio iSkvépimo greicio po vidurdienio pokytis, palyginti su pradiniu

Gydymo skirtumas 30,7 /min. 26,2 I/min. 12,3 I/min. 28,2 I/min.
p reik§mé p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95 % PI) (22,5, 38,9) (18,0, 34,3) (5,8, 18,8) (21,7, 34,8)

*EF/VI = flutikazonas furoatas/vilanterolas

HZA106837 tyrimo metu gydymo trukmé buvo jvairi (nuo maziausios 24 savaiciy iki didziausios

76 savaiciy trukmés, dauguma pacienty buvo gydyti ne trumpiau kaip 52 savaites). HZA106837
tyrimo metu pacientai atsitiktiniu btidu buvo suskirstyti j grupes ir vartojo arba 92/22 mikrogramy
flutikazono furoato / vilanterolo (n = 1 009), arba 92 mikrogramy FF (n = 1 010), visus preparatus
vartojant vieng karta per parg. HZA 106837 tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikotarpis iki
pirmojo sunkaus astmos patiméjimo. Sunkus astmos paiiméjimas buvo apibiidinamas astmos
pasunkéjimu, dél kurio prireiké vartoti sisteminio poveikio kortikosteroidus ne trumpiau kaip 3 dienas,
arba ambulatori$kai gydomam pacientui teko gultis j ligonine ar kreiptis j skubios pagalbos skyriy dél
astmos, kurig teko gydyti sisteminio poveikio kortikosteroidais. Be to, kaip antriné vertinamoji baigtis
buvo jvertintas koreguotas vidutinis maziausiojo FEV; pokytis, palyginti su pradiniu.
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HZA106837 tyrimo metu rizika patirti sunky astmos patiméjimg pacientams, gydytiems

92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo, sumazéjo 20 %, palyginti su vien tik

92 mikrogramy FF vartojimu (rizikos santykis 0,795, p = 0,036 95 % PI [0,642, 0,985]). Sunkaus
astmos paiiméjimo daznis pacientui per metus 92 mikrogramy FF grupéje buvo 0,19 (mazdaug 1
atvejis kas 5 metus) ir 0,14 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo grupéje (mazdaug 1
atvejis kas 7 metus). Paiméjimo daznio santykis 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo
grupéje, palyginti su 92 mikrogramy FF grupe, buvo 0,755 (95 % P1 0,603, 0,945). Tai rodo sunkaus
astmos patiméjimo daznio sumazéjima 25 % tiriamiesiems, gydomiems 92 /22 mikrogramy
flutikazono furoato / vilanterolo, palyginti su vartojanéiais 92 mikrogramy FF (p = 0,014). 24 valandas
trunkantis flutikazono furoato / vilanterolo bronchy ple¢iamasis poveikis issilaiké per pirmyjy gydymo
mety laikotarpj ir nebuvo veiksmingumo sumazéjimo apraisky (nepasireiskeé tachifilaksija). Vartojant
92 /22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo, nuolat buvo stebimas maziausio FEV1
pageréjimas nuo 83 ml iki 95 ml 12-tg, 36-tg ir 52-3 savaitémis bei tyrimo pabaigoje, palyginti su

92 mikrogramy FF (p < 0,001 95 % PI 52, 126 ml tyrimo pabaigoje). Keturiasdesimt keturiy (44)
procenty 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo vartojimo grupés pacienty biiklé buvo
gerai kontroliuojama (ACQ7 < 0,75) gydymo pabaigoje, palyginti su 36 % tiriamyjy 92 mikrogramy
FF grupéje (p < 0,001 95 % PI 1,23, 1,82).

Palyginimo su salmeterolio / flutikazono propionato deriniais tyrimai

Dvidesimt keturiy (24) savaiciy tyrimo (HZA113091), kuriame dalyvavo suauge ir paaugliai pacientai,
sergantys nekontroliuojama persistuojanéia astma, metu ir 92 /22 mikrogramy flutikazono furoato /
vilanterolo, vartojamo vieng kartg per parg vakarais, ir 50/250 mikrogramy salmeterolio/FP preparatas,
vartojamas du kartus per para, pagerino plauciy funkcija, palyginti su pradine. Koreguotas vidutinis
0-24 valandy FEV; svertinio vidurkio padidéjimas, palyginti su pradiniu, 341 ml (flutikazonas furoatas
/ vilanterolas) ir 377 ml (salmeterolis/FP) parodé bendrajj plauciy funkcijos pageréjima per

24 valandas, gydant abiem baidais. Koreguotas vidutinis 37 ml skirtumas tarp grupiy buvo statistiskai
nereikSmingas (p = 0,162). Ivertinus maziausig FEV, flutikazono furoato / vilanterolo grupés
tiriamieji pasieké 281 ml maziausiyjy kvadraty vidutinj pokytj, palyginti su pradiniu, o salmeterolio /
FP grupéje — 300 ml pokytj (koreguoto vidurkio skirtumas 19 ml [95 % P1:-0,073, 0,034] buvo
statistiskai nereikSmingas [p = 0,485]).

Norint jrodyti, kad gydymas 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo vieng kartg per parg
yra ne blogesnis (nustacius ribinj maziausiajj FEV1-100 ml) uz gydyma 50 /250 mikrogramy
salmeterolio/FP du kartus per para, buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, lygiagreciy
grupiy, 24 savaiciy tyrimas (201378), kuriame dalyvavo suaugusieji ir paaugliai, kuriy astma buvo
gerai kontroliuojama po 4 gydymo savaiciy 50/250 mikrogramy salmeterolio/FP du kartus per para
vartojant atviru badu (N = 1 504). Tiriamiesiems atsitiktiniu biidu paskyrus vartoti FF/VI vieng kartg
per para, plauciy funkcija isliko panasi kaip ir tiriamyjy, kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirta
vartoti salmeterolj/FP du kartus per parg [maZiausiojo FEV1 skirtumas +19 ml (95 % PI: -11, 49)].

Palyginamyjy tyrimy su salmeterolio/FP arba su IKS/IVBA deriniais, norint tinkamai palyginti
poveikj astmos patiméjimui, neatlikta.

Flutikazono furoato monoterapija

Dvidesimt keturiy (24) savaiciy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamojo tyrimo
(FFA112059) metu buvo jvertintas 92 mikrogramy FF dozés vieng karta per parg [n = 114] ir

250 mikrogramy FP du kartus per parg [n = 114] saugumas ir veiksmingumas, palyginti su placebu
[n = 115] suaugusiems ir paaugliams pacientams, sergantiems persistuojancia astma. Visi tiriamieji
vartojo pastovig IKS dozg¢ ne trumpiau kaip 4 savaites prie§ pirmgjj apsilankymg (atrankos
apsilankymas) ir per 4 savaites po pirmojo apsilankymo jiems nebuvo leidZiama vartoti IVBA.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo maziausiojo FEV1 (prie§ bronchy ple¢iamajj vaistinj preparatg ir
pries doze) apsilankymo klinikoje metu pokytis gydymo laikotarpio pabaigoje, palyginti su pradiniu.
24 valandy laikotarpiy, kai nereikéjo skubios pagalbos, procentinés dalies pokytis, palyginti su
pradiniu, per 24 gydymo savaites buvo svarbi antriné vertinamoji baigtis. Pragjus 24 savaitéms, FF ir
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FP padidino maZiausig FEV; atitinkamai 146 ml (95 % PI 36, 257 ml, p = 0,009) ir 145 ml (95 % PI
33,257 ml, p=0,011), palyginti su placebu. Ir FF, ir FP didino procentine 24 valandy laikotarpiy, kai
nereikéjo skubios pagalbos, dalj atitinkamai 14,8 % (95 % P1 6,9, 22,7, p <0,001) ir 17,9 % (95 % PI
10,0, 25,7, p < 0,001), palyginti su placebu.

Provokacijos alergenu tyrimas

Bronchus saugantis 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo poveikis, atsizvelgiant
ankstyvaji ir vélyvajj atsakg jkvépus alergeno, buvo jvertintas kartotiniy doziy placebu
kontroliuojamojo keturiy grupiy kryZminio tyrimo (HZA113126), kuriame dalyvavo lengva astma
sergantys pacientai, metu. Pacientai buvo atsitiktiniu btadu suskirstyti j grupes ir vartojo

92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo, 92 mikrogramy FF, 22 mikrogramy vilanterolo
dozes arba placeba vieng kartg per para 21 diena, po to buvo atlikta provokacija alergenu pragjus 1
valandai po paskutiniosios dozés. Alergenas buvo namy dulkiy erkés, kaciy pleiskanos arba berzy
ziedadulkés. Alergeno pasirinkimas buvo pagrjstas individualiu atrankos méginiu. Serijiniy FEV:
matavimy duomenys buvo palyginti su prie§ paveikiant alergenui buvusiais rodmenimis, i§matuotais
po fiziologinio tirpalo jkvépimo (pradinis). Apskritai didziausias poveikis ankstyvajam astmos atsakui
buvo stebétas vartojant 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo doze, palyginti su

92 mikrogramy vieno FF arba 22 mikrogramy vieno vilanterolo doze. Ir 92/22 mikrogramy
flutikazono furoato / vilanterolo), ir 92 mikrogramy FF beveik panaikino vélyvajj astmos atsaka,
palyginti su vienu vilanterolu. 92/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo dozé reikSmingai
geriau saugojo nuo alergeno sukelto bronchy hiperreaktyvumo, palyginti su FF ar vilanterolo
monoterapija, remiantis metacholino provokacijos 22-3 dieng jvertinimu.

Bronchoprotekcinio poveikio ir poveikio pogumburio, hipofizés ir antinksciy asiai tyrimas

FF bronchoprotekcinis poveikis ir poveikis pogumburio, hipofizés ir antinks¢iy asiai, palyginti su FP
ar budezonidu (BUD), buvo tirti didéjanciy kartotiniy doziy, placebu kontroliuojamojo, kryzminio
tyrimo (203162), metu. Siame tyrime dalyvavo 54 suauge, astmos istorija turintys tiriamieji, kuriems
budingas pernelyg didelis kvépavimo taky reaktyvumas ir prognozuojamas 65 % ar didesnis FEV..
Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti j vieno ar dviejy gydymo laikotarpiy, apimanciy penkias
7 dieny dozés didinimo fazes, grupes ir jiems buvo paskirta vartoti FF (25, 100, 200, 400,

800 mikrogramy per parg), FP (50, 200, 500, 1 000, 2 000 mikrogramy per para), BUD (100, 400, 800,
1 600, 3 200 mikrogramy per parg) arba placebas. Po kiekvienos dozés didinimo fazés buvo jvertintas
bronchoprotekcinis poveikis pagal pernelyg stipry kvépavimo taky atsaka j provokacija adenozino-5'-
monofosfatu (AMF) (provokaciné koncentracija, sukelianti 20 % ar didesnj FEV; sumazéjima [AMP
PC20]) ir jvertintas kortizolio koncentracijy plazmoje per 24 valandas vidurkis.

Vartojant astmai gydyti registruotas gydomasias dozes, AMP PC20 (mg/ml) ir kortizolio slopinimo
(%) rodmenys buvo: vartojant FF (100-200 mikrogramy per parg), atitinkamai nuo 81 iki 116 mg/ml ir
nuo 7 % iki 14 %, vartojant FP (200-2 000 mikrogramy per para), atitinkamai nuo 20 iki 76 mg/ml ir
nuo 7 % iki 50 %, vartojant BUD (400-1 600 mikrogramy per para), atitinkamai nuo 24 iki 54 mg/ml
ir nuo 13 % iki 44 %.

Vaiky populiacija

Astma

Astma serganciy 5-11 mety vaiky populiacijos pacienty gydymas vieng kartg per parg vartojamu
flutikazono furoato (FF) / vilanterolo (VI) preparatu veiksmingumas ir saugumas, palyginti su viena
karta per parg vartojamu FF, buvo tirti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, keliuose centruose atlikto
24 savaiciy trukmés tyrimo (HZA107116) su 1 savaités tolesnio stebéjimo laikotarpiu, kuriame
dalyvavo 673 pacientai, sergantys nekontroliuojama astma ir gydomi jkvepiamaisiais
kortikosteroidais, metu.

Visi tiriamieji buvo stabiliai gydomi nuo astmos [vartojo trumpai veikiancio beta adrenoreceptoriy
agonisto ar trumpai veikian¢io muskarininiy cholinoreceptoriy antagonisto inhaliatoriy kartu su
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jkvepiamuoju kortikosteroidu (JKS)] ne trumpiau kaip 4 savaites iki pirmojo (1) apsilankymo.
Pacientams buvo simptomy (t. y. jy astma buvo nekontroliuojama) vartojant tuo metu skiriamus
vaistinius preparatus astmai gydyti.

Tiriamieji buvo gydyti 46/22 mikrogramy flutikazono furoato / vilanterolo (337 pacientai) arba

46 mikrogramy flutikazono furoato (336 pacientai). Veiksmingumo dviem pacientams (po vieng
kiekvienoje grupéje) nebuvo galima jvertinti.

Pirmaeilé vertinamoji baigtis — rytinio didZiausio iskvépimo srovés greicio (angl. peak expiratory flow,
PEF) pries jkvepiant doz¢ (t. y. maziausiojo rodmens per dozavimo intervalg) vidutinis pokytis per 1—
12 savaiciy gydymo laikotarpj, palyginti su pradiniu rodmeniu, nustatytas pagal kasdien
elektroniniame paciento dienorastyje fiksuojamus rodmenis (gydymo FF/VI deriniu ir FF skirtumas).
Antraeilé vertinamoji baigtis 5-11 mety pacienty populiacijoje, kurios atzvilgiu tyrimas turéjo
reikiamg galia, buvo laikotarpio, kuriuo per 24 valandas nereikéjo iSsigelbéjimo terapijos vaistiniy
preparaty, procentinés dalies pokytis per 1-12 savaiciy gydymo laikotarpj, palyginti su pradiniu
rodmeniu. Veiksmingumo skirtumy gydant 46/22 mikrogramy FF/VI ar 46 mikrogramy FF dozémis
nenustatyta (2 lentelé¢). Sio tyrimo metu nebuvo issiaiskinta jokiy naujy saugumo problemy.

Uzbaigus HZA107116 tyrima, kilo abejoniy dél tyrimo vykdymo dviejuose centruose, jskaitant

4 atsitiktinés atrankos btidu atrinktus pacientus (FF/VI 46/22 mikrogramai n = 1, FF 46 mikrogramai
n = 3). Buvo atlikta papildoma aposterioriné (angl. post-hoc) analizé, paSalinus Siy 4 pacienty
duomenis. Sios analizés duomenys (2 lentelé) atitiko i§ anksto nustatytos analizés duomentis.

2 lentelé. Pirmaeilés vertinamosios baigties ir antraeilés vertinamosios baigties, kurios atzvilgiu
tyrimas turéjo reikiama galig, duomenys (remiantis papildomos post-hoc analizés duomenimis)

1-12 savaités Flutikazono furoatas / Flutikazono
vilanterolas* furoatas *
n=335 n=332

Pirmaeilé vertinamoji baigtis

PEF (I/min.) iki vidurdienio pokytis, palyginti su pradiniu rodmeniu

Vidutinis LS pokytis (SP) 12,1 (1,86) \ 8,6 (1,87)
Skirtumas tarp gydymo budy (FF/VI,

palyginti su FF) 3,5

(95 % PI), p-reik§mé (-1,7,8,7),p=0,188

Antraeilé vertinamoji baigtis, kurios atzvilgiu tyrimas turéjo reikiama galia

Laikotarpio, kuriuo per 24 valandas nereikéjo i$sigelbé&jimo terapijos vaistiniy preparaty,
procentinés dalies pokytis, palyginti su pradiniu rodmeniu

Vidutinis LS pokytis (SP) 27,1 (1,75) \ 26,0 (1,76)
Skirtumas tarp gydymo budy (FF/VI,

palyginti su FF) 1,1

(95 % PI), p-reik§mé (-3,8, 6,0), p=0,659

*Pacientai buvo gydyti 46/22 mikrogramy FF/VI doze vieng kartg per parg, palyginti su

46 mikrogramy FF doze vieng kartg per para.

LS = angl. least squares — maziausieji kvadratai. SP = standartiné paklaida. PI = pasikliautinasis
intervalas. n = dalyviy, kuriy duomenys analizuojami, skaicius (i§ viso numatyty gydyti
tirlamuyjy [angl. intent-to-treat, ITT]): 337 FF/VI ir 336 FF grupése).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Absoliutus jkvepiamo flutikazono furoato ir vilanterolo biologinis prieinamumas buvo vidutiniskai
atitinkamai 15,2 % ir 27,3 %. Isgerto flutikazono furoato ir vilanterolo biologinis prieinamumas buvo
mazas (vidutiniskai atitinkamai 1,26 % ir < 2 %). Atsizvelgiant j tokj maza iSgerto vaisto biologinj
prieinamuma, flutikazono furoato ir vilanterolo sisteminé ekspozicija jkvépus vaistinio preparato
daugiausiai susijusi su jkvéptos vaistinio preparato dozés dalies absorbcija plau¢iuose.
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Pasiskirstymas

Suleidus vaistinio preparato doze j vena, ir flutikazonas furoatas, ir vilanterolas placiai pasiskirsto
organizme, vidutinis pasiskirstymo tiiris pusiausvyros apykaitos salygomis yra atitinkamai 661 | ir
165 1.

Ir flutikazonas furoatas, ir vilanterolas menkai susij¢ su raudonosiomis kraujo lastelémis. Daug
flutikazono furoato ir vilanterolo prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy in vitro (vidutiniskai
atitinkamai > 99,6 % ir 93,9 %). Tiriamyjy, kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas,
organizme prisijungimas prie plazmos baltymy in vitro nesumazéja.

Flutikazonas furoatas ir vilanterolas yra P-glikoproteino (P-gp) substratai, vis délto manoma, kad
flutikazona furoata / vilanterolg vartojant kartu su P-gp inhibitoriais, flutikazono furoato ar vilanterolo

sisteminé ekspozicija greiCiausiai nepakinta, nes abi molekulés yra gerai absorbuojamos.

Biotransformacija

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, pagrindiniai ir flutikazono furoato ir vilanterolo metabolizmo
zmogaus organizme biidai yra daugiausiai veikiami CYP3A4.

Daugiausia flutikazono furoato metabolizuojama S-fluorometilkarbotioato grupés hidrolizés biidu
susidarant metabolitui, kurio kortikosteroidinis aktyvumas yra reikSmingai mazesnis. Daugiausia
vilanterolo metabolizuojama O-dealkilinimo btadu j daug jvairiy metabolity, kuriy B1 ir B, adrenerginis
aktyvumas yra reikSmingai mazesnis.

Eliminacija

ISgertas flutikazonas furoatas zmogaus organizme eliminuojamas daugiausiai metabolizmo btdu, o
metabolitai Salinami beveik vien tik su iSmatomis (< 1 % radioaktyvios dozés eliminuojama su
Slapimu).

ISgertas vilanterolas eliminuojamas daugiausiai metabolizmo biidu, o metabolitai $alinami su §lapimu
ir iSmatomis (atitinkamai mazdaug 70 % ir 30 % radioaktyvios iSgerto radioaktyvaus preparato dozés
tyrimy su zmonémis duomenimis). Tariamasis pusinés vilanterolo eliminacijos i§ plazmos periodas
pavartojus vienkarting jkvepiamojo flutikazono furoato / vilanterolo dozg¢ truko vidutiniskai

2,5 valandos. Veiksmingas vilanterolo kaupimosi pusinis periodas, nustatytas vartojant jkvepiamasias
kartotines 25 mikrogramy vilanterolo dozes, yra 16,0 valandy tiriamiesiems, sergantiems astma, ir
21,3 valandos tiriamiesiems, sergantiems LOPL.

Vaikuy populiacija

Dozavimo keitimo paaugliams (12 mety ir vyresniems pacientams) rekomendacijy néra.
Buvo tirti flutikazono furoato / vilanterolo farmakokinetinés savybés, saugumas ir veiksmingumas 5—
11 mety vaikams, bet dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (zr. 4.2 skyriy). Flutikazono furoato
/ vilanterolo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 5 mety vaikams dar neistirti.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Amziaus jtaka flutikazono furoato ir vilanterolo farmakokinetinéms savybéms buvo nustatyta IIT fazés
LOPL ir astmos tyrimy metu. [rodymy, kad amzius (nuo 12 iki 84 mety) veikty flutikazono furoato ir
vilanterolo farmakokinetines savybes astma serganciy tiriamyjy organizme, negauta.

Dozavimo keitimo senyviems asmenims, sergantiems astma, ar senyviems asmenims, sergantiems
LOPL, rekomendacijy néra.
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Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikinis flutikazono furoato / vilanterolo farmakologijos tyrimas parodé, kad sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) nesukelia reik§mingo flutikazono furoato ar vilanterolo
ekspozicijos padidéjimo arba reik§mingai didesnio sisteminio kortikosteroidy ar beta,
adrenoreceptoriy agonisto poveikio, palyginti su sveiky tiriamyjy duomenimis.

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia.
Hemodializés poveikis netirtas.
Kepeny funkcijos sutrikimas

Po kartotiniy flutikazono furoato / vilanterolo doziy pavartojimo 7 dienas, padidéjo flutikazono
furoato sisteminé ekspozicija (iki trijy karty, iSmatavus AUC g 24) tiriamyjy, kuriems yra kepeny
funkcijos sutrikimas (A, B arba C klasés pagal Child-Pugh) organizme, palyginti su sveikais
tiriamaisiais. Flutikazono furoato sisteminés ekspozicijos tiriamyjy, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh; 184/22 mikrogramy flutikazono
furoato/vilanterolo) padidéjimas buvo susijes su kortizolio koncentracijos serume sumazéjimu
vidutiniskai 34 % sveiky tiriamyjy organizme. Pagal doz¢ normalizuota sisteminé flutikazono furoato
ekspozicija tiriamyjy, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B arba C
klasés pagal Child-Pugh), organizme buvo panasi.

Po kartotiniy flutikazono furoato / vilanterolo doziy pavartojimo 7 dienas, reikSmingo vilanterolo
sisteminés ekspozicijos padidéjimo (Cmax ir AUC) tiriamyjy, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo
ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (A, B arba C klasés pagal Child-Pugh), organizme nebuvo.

Kliniskai reik§mingo flutikazono furoato / vilanterolo poveikio beta adrenerginiams sisteminiams
reiSkiniams (Sirdies susitraukimy dazniui ir kalio koncentracijai serume) tiriamyjy, kuriems yra
lengvas ar vidutinio stiprumo kepeny funkcijos sutrikimas (22 mikrogramy vilanterolo) arba sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (12,5 mikrogramy vilanterolo) organizme, palyginti su sveikais
tiriamaisiais, nebuvo.

Kitos ypatingos populiacijos

Flutikazono furoato AUC.24) astma serganciy tiriamuyjy, kilusiy i§ Ryty Azijos, Japonijos ir Pietry¢iy
Azijos (12-13 % tiriamuyjy), organizme buvo vidutini$kai nuo 33 % iki 53 % didesnis, palyginti su kity
rasiy grupiy pacientais. Vis délto néra jrodymy, kad didesné sisteminé ekspozicija Sios populiacijos
pacienty organizme biity susijusi su didesniu poveikiu kortizolio $alinimui su §lapimu per 24 valandas.
Numatoma, kad vilanterolo Cpax turéty biti vidutini§kai nuo 220 iki 287 % didesné, o0 AUCg-24) 18
Azijos kilusiy tiriamyjy organizme panaSus ] Kity rasiy grupiy tiriamyjy. Vis délto jrodymy negauta,
kad didesnés vilanterolo Crax sukelty kliniskai reik§minga poveikj Sirdies susitraukimy dazniui

Lytis, kitno masé ir KMI
Irodymuy, kad lytis, kino masé ar KMI (kiino masés indeksas) veikty flutikazono furoato
farmakokinetines savybes, remiantis Il fazés tyrimo, kuriame dalyvavo 1 213 astma serganciy

tiriamyjy (712 motery), farmakokinetikos populiacijoje analize, negauta.

Irodymuy, kad lytis, kiino masé ar KMI veikty vilanterolo farmakokinetines savybes, remiantis 856
astma serganciy tiriamyjy (500 motery) duomenimis, negauta.

Atsizvelgiant | lytj, kiino mas¢ ar KMI, dozavimo keisti nereikia.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Ikiklinikiniy tyrimy metu pasireiskes farmakologinis ir toksinis flutikazono furoato arba vilanterolo
poveikis buvo biidingas arba gliukokortikoidams, arba beta, adrenoreceptoriy agonistams. Flutikazono
furoato vartojimas kartu su vilanterolu nesukélé kokio nors reik§mingo naujo toksinio poveikio.

Genotoksinis ir kancerogeninis poveikis

Flutikazonas furoatas

Flutikazonas furoatas nesukélé genotoksinio poveikio jprastiniuose tokio poveikio tyrimuose ir
nesukelé kancerogeninio poveikio tyrimuose visa gyvenima vaistinj preparatg inhaliavusioms
ziurkéms ar peléms, kuriy organizme ekspozicijos buvo panasios j tg, kuri atsiranda didziausia
rekomenduojamg doze vartojancio Zmogaus organizme, atsizvelgiant j AUC.

Vilanterolo trifenatatas

Genotoksinio poveikio tyrimy duomenimis, vilanterolas (alfa fenilcinamato pavidalu) ir trifenilacetiné
rugstis nesukélé genotoksinio poveikio, o tai rodo, kad vilanterolas (trifenatato pavidalu) nekelia
genotoksinio poveikio pavojaus Zzmogui.

Désningai kity beta, adrenoreceptoriy agonisty duomenims, vilanterolo trifenatatas sukélé proliferacinj
poveikj visa gyvenima vilanterolo trifenatata inhaliavusiy Ziurkiy ir peliy pateliy reprodukcijos
organams ir ziurkiy kankorézinei liaukai. Naviky atsiradimo ziurkéms ir peléms daznis, esant
atitinkamai 1,2 kartus ar 30 karty didesnéms ekspozicijoms nei didZiausig rekomenduojamg dozg
vartojan¢io Zzmogaus organizme, atsizvelgiant | AUC, nepadidéjo.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Flutikazonas furoatas

Poveikis, kuris buvo pastebétas ziurkéms, inhaliavusioms flutikazong furoatg kartu su vilanterolu,
buvo panasus ] pasireiSkusj vartojant vieng flutikazong furoata.

Flutikazonas furoatas nesukélé teratogeninio poveikio ziurkéms ir triusiams, bet 1étino Ziurkiy
vystymasi ir sukélé abortus triusiams, vartojant vaikingai patelei toksinj poveikj sukélusias dozes.
Remiantis AUC duomenimis, esant ekspozicijai, mazdaug 3 kartus didesnei uz tg, kuri atsiranda
didziausia rekomenduojama doze vartojanc¢io zmogaus organizme, poveikio ziurkiy vystymuisi
nebuvo.

Vilanterolo trifenatatas

Vilanterolo trifenatatas nesukélé teratogeninio poveikio ziurkéms. Inhaliavimo tyrimy su triusiais
duomenimis, vilanterolo trifenatatas sukélé poveikj, kuris buvo panasus j stebétg vartojant kitus beta
adrenoreceptoriy agonistus (gomurio nesuaugimas, atviri akiy vokai, kriitinkaulio susiliejimas ir
galliniy sulinkimas/ribota rotacija). Remiantis AUC duomenimis, po suleidimo po oda esant
ekspozicijoms, 84 kartus didesnéms uz ta, kuri atsiranda didziausig rekomenduojamg dozg vartojancio
Zmogaus organizme, poveikio nebuvo.

Nei flutikazonas furoatas, nei vilanterolo trifenatatas nesukélé jokio poveikio ziurkiy vislumui ar
vaisiaus ir atsivesty jaunikliy vystymuisi.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
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Laktozé monohidratas
Magnio stearatas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Tinkamumo laikas po inhaliatoriaus déklo pirmo atidarymo — 6 savaités.
6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Saldytuve laikyta inhaliatoriy prie§ vartojima reikia
palaikyti kambario temperatiiroje ne trumpiau kaip vieng valanda.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biidy apsaugotas nuo drégmeés.

Etiketéje tam skirtoje vietoje reikia uzrasyti data, iki kada suvartoti vaistg ir iSmesti inhaliatoriy. Datg
reikia uzrasyti i$ karto, kai tik inhaliatorius iSimamas i$ jo déklo.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Ellipa inhaliatorius, kurj sudaro $viesiai pilkos spalvos korpusas, geltonos spalvos kandiklio dangtelis
ir dozés skaitiklis, supakuotas j folijos laminato dékla su silikagelio sausiklio paketéliu. Déklas yra
sandariai aptrauktas nuplésiamu folijos sluoksniu.

Inhaliatorius yra prietaisas, kuris susideda i§ daug daliy, pagaminty i§ polipropileno, didelio tankio
polietileno, polioksimetileno, polibutileno tereftalato, akrilonitrilo butadieno stireno, polikarbonato ir

neriidijancio plieno.

Inhaliatoriuje yra dvi aliuminio folijos laminato lizdinés plokstelés, kuriose i§ viso yra 14 arba
30 doziy (14 arba 30 dieny atsargos).

Pakuotés dydziai: 14 arba 30 doziy inhaliatoriai. Sudétingje pakuotéje yra 3 x 30 doziy inhaliatoriai.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/13/886/004

EU/1/13/886/005

EU/1/13/886/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. lapkric¢io 13 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. liepos 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojai, atsakingi uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe) ir visuose vélesniuose
atnaujinimuose, kurie skelbiami Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
ISORINE KARTONO DEZUTE (ATSKIROS PAKUOTES)

92/22 mikrogramai

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relvar Ellipta 92 mikrogramai/22 mikrogramai dozuoti jkvepiamieji milteliai

flutikazonas furoatas / vilanterolas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje isskirtoje dozéje yra 92 mikrogramai flutikazono furoato ir 22 mikrogramai vilanterolo
(trifenatato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas ir magnio stearatas.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Dozuoti jkvepiamieji milteliai.
14 doziy

30 doziy

Vienas 14 doziy inhaliatorius
Vienas 30 doziy inhaliatorius

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

VIENA KARTA PER PARA

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Ikveépti.

Negalima kratyti.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sausiklio negalima nuryti.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP
Pradéto vartoti inhaliatoriaus tinkamumo laikas - 6 savaités.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logotipas

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

relvar ellipta 92:22

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

53




18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
PAKUOCIU RINKINIO ETIKETE (SUDETINE PAKUOTE — SUMELYNU LAUKELIU)

92/22 mikrogramai

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relvar Ellipta 92 mikrogramai/22 mikrogramai dozuoti jkvepiamieji milteliai
flutikazonas furoatas / vilanterolas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U)) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje isskirtoje dozéje yra 92 mikrogramai flutikazono furoato ir 22 mikrogramai vilanterolo
(trifenatato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas ir magnio stearatas.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Dozuoti jkvepiamieji milteliai.
Pakuociy rinkinys. 90 (3 inhaliatoriai po 30) doziy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

VIENA KARTA PER PARA

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Ikvépti.

Negalima kratyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sausiklio negalima nuryti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP
Pradéto vartoti inhaliatoriaus tinkamumo laikas — 6 savaités.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logotipas

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/886/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

relvar ellipta 92:22

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
ISORINE KARTONO DEZUTE (ATSKIRA PAKUOTE)

184/22 mikrogramai

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relvar Ellipta 184 mikrogramai/22 mikrogramai dozuoti jkvepiamieji milteliai
flutikazonas furoatas / vilanterolas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje isskirtoje dozéje yra 184 mikrogramai flutikazono furoato ir 22 mikrogramai vilanterolo
(trifenatato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas ir magnio stearatas.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Dozuoti jkvepiamieji milteliai.
14 doziy

30 doziy

Vienas 14 doziy inhaliatorius
Vienas 30 doziy inhaliatorius

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

VIENA KARTA PER PARA

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Ikvépti.

Negalima kratyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sausiklio negalima nuryti.

8. TINKAMUMO LAIKAS
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Tinka iki
EXP
Pradéto vartoti inhaliatoriaus tinkamumo laikas — 6 savaiteés.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logotipas

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

relvar ellipta 184:22

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
PAKUOCIU RINKINIO ETIKETE (SUDETINE PAKUOTE — SUMELYNU LAUKELIU)

184/22 mikrogramai

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relvar Ellipta 184 mikrogramai/22 mikrogramai dozuoti jkvepiamieji milteliai
flutikazonas furoatas / vilanterolas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje isskirtoje dozéje yra 184 mikrogramai flutikazono furoato ir 22 mikrogramai vilanterolo
(trifenatato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas ir magnio stearatas.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Dozuoti jkvepiamieji milteliai.
Pakuociy rinkinys. 90 (3 inhaliatoriai po 30) doziy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

VIENA KARTA PER PARA

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Ikvépti.

Negalima kratyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sausiklio negalima nuryti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP
Pradéto vartoti inhaliatoriaus tinkamumo laikas — 6 savaités.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logotipas

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/886/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

relvar ellipta 184:22

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE (BE MELYNO LAUKELIO - TIK SUDETINE PAKUOTE)

92/22 mikrogramai

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relvar Ellipta 92 mikrogramai/22 mikrogramai dozuoti jkvepiamieji milteliai
flutikazonas furoatas / vilanterolas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje isskirtoje dozéje yra 92 mikrogramai flutikazono furoato ir 22 mikrogramai vilanterolo
(trifenatato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas ir magnio stearatas.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Ikvepiamieji milteliai, dozuoti

30 doziy

Vienas 30 doziy inhaliatorius.

Sudétinés pakuotés dalis, negali biiti parduodama atskirai.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

VIENA KARTA PER PARA

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Ikvépti.

Negalima kratyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sausiklio negalima nuryti.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP
Pradéto vartoti inhaliatoriaus tinkamumo laikas - 6 savaités.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logotipas

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/886/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

relvar ellipta 92:22

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE (BE MELYNO LAUKELIO — TIK SUDETINE PAKUOTE)

184/22 mikrogramai

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relvar Ellipta 184 mikrogramai/22 mikrogramai dozuoti jkvepiamieji milteliai

flutikazonas furoatas / vilanterolas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje iskirtoje dozéje yra 184 mikrogramai flutikazono furoato ir 22 mikrogramai vilanterolo
(trifenatato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas ir magnio stearatas.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Ikvepiamieji milteliai, dozuoti

30 doziy

Vienas 30 doziy inhaliatorius.

Sudétinés pakuotés dalis, negali biiti parduodama atskirai.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

VIENA KARTA PER PARA

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Ikveépti.

Negalima kratyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sausiklio negalima nuryti.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP
Pradéto vartoti inhaliatoriaus tinkamumo laikas — 6 savaités.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logotipas

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/13/886/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

relvar ellipta 184:22

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DEKLO ETIKETE

92/22 mikrogramai

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relvar Ellipta 92 /22 pg jkvepiamieji milteliai

flutikazonas furoatas / vilanterolas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

GSK logotipas
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Neatidaryti, kol nebisite pasiruose jkvepti.
Pradéto vartoti inhaliatoriaus tinkamumo laikas — 6 savaités.

14 doziy
30 doziy
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DEKLO ETIKETE

184/22 mikrogramai

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Relvar Ellipta 184 /22 pg jkvepiamieji milteliai

flutikazonas furoatas / vilanterolas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

GSK logotipas
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Neatidaryti, kol nebisite pasiruose jkvepti.
Pradéto vartoti inhaliatoriaus tinkamumo laikas — 6 savaités.

14 doziy
30 doziy
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
INHALIATORIAUS ETIKETE

92/22 mikrogramai

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Relvar Ellipta 92 /22 pg jkvepiamieji milteliai
flutikazonas furoatas / vilanterolas
Ikvepti

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Pradéto vartoti inhaliatoriaus tinkamumo laikas — 6 savaités.
Suvartoti iki:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

14 doziy
30 doziy

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
INHALIATORIAUS ETIKETE

184/22 mikrogramai

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Relvar Ellipta 184 /22 pg jkvepiamieji milteliai
flutikazonas furoatas / vilanterolas
Ikvepti

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Pradéto vartoti inhaliatoriaus tinkamumo laikas — 6 savaités.
Suvartoti iki:

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

14 doziy
30 doziy

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Relvar Ellipta 92 mikrogramai/22 mikrogramai dozuoti jkvepiamieji milteliai
Relvar Ellipta 184 mikrogramai/22 mikrogramai dozuoti jkvepiamieji milteliai

flutikazonas furoatas / vilanterolas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriuy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Relvar Ellipta ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Relvar Ellipta
Kaip vartoti Relvar Ellipta

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Relvar Ellipta

Pakuotés turinys ir kita informacija
Veiksmas po veiksmo vartojimo instrukcija

AR NS

1. Kas yra Relvar Ellipta ir kam jis vartojamas

Relvar Ellipta sudétyje yra dvi veikliosios medziagos: flutikazonas furoatas ir vilanterolas. Tiekiamas
dviejy skirtingy stiprumy Relvar Ellipta: 92 mikrogramy flutikazono furoato /22 mikrogramy
vilanterolo ir 184 mikrogramy flutikazono furoato /22 mikrogramy vilanterolo.

92/22 mikrogramy stiprumo vaistiniu preparatu reguliariai gydomi létine obstrukcine plauciy liga
(LOPL) sergantys suaugusieji bei astma sergantys suaugusieji ir 12 mety bei vyresni paaugliai.

184/22 mikrogramy stiprumo vaistiniu preparatu gydomi suaugusieji ir 12 mety bei vyresni paaugliai,
sergantys astma. 184/22 mikrogramy stiprumo vaistinio preparato vartojimas LOPL gydyti
nepatvirtintas.

Relvar Ellipta reikia vartoti kiekvieng diena, o ne tik tada, kai pasireiskia kvépavimo sutrikimas
arba kitokie LOPL ir astmos simptomai. Vaisto negalima vartoti iminiam dusulio ar §vokstimo
priepuoliui palengvinti. Jeigu pasireiské toks priepuolis, turite vartoti greitai veikiantj inhaliatoriy
(pvz., salbutamolio). Jeigu neturite greitai veikiancio inhaliatoriaus, kreipkités j savo gydytoja.

Flutikazonas furoatas priklauso vaisty, vadinamy kortikosteroidais (daznai vadinamais papras¢iausiai
steroidais), grupei. Kortikosteroidai mazina uzdegima. Jie mazina smulkiyjy kvépavimo taky
plauciuose patinima ir dirginima bei palaipsniui palengvina kvépavimo problemas. Be to,
kortikosteroidai padeda iSvengti astmos priepuoliy ir LOPL pasunkéjimo.

Vilanterolas priklauso vaisty, vadinamy ilgai veikian¢iais bronchy ple¢iamaisiais vaistais, grupei. Jis
atpalaiduoja smulkiyjy kvépavimo taky raumenis plauciuvose. Tai padeda kvépavimo takams issiplésti
ir palengvina oro patekimga j plaucius bei jo pasalinima i§ plauciy. Reguliariai vartojant, vaistas padeda
smulkiesiems kvépavimo takams islikti atviriems.
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Reguliariai kartu vartojant Sias dvi veikligsias medziagas, jos padés kontroliuoti kvépavimo sutrikimus
geriau nei bet kuris vienas i§ §iy vaisty.

Astma yra sunki, ilgai trunkanti plauciy liga, kuria sergant, susitraukia smulkesniuosius kvépavimo
takus supantys raumenys (bronchy suverzimas), pasireiskia jy patinimas ir dirginimas (uZdegimas).
Simptomai, kurie atsiranda ir iSnyksta, yra dusulys, §vokstimas, spaudimas kraitinéje ir kosulys. Buvo
irodyta, kad Relvar Ellipta maZzina paiiméjimus ir astmos simptomus.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra sunki, ilgai trunkanti liga, kuria sergant, pasireiskia
kvépavimo taky uzdegimas ir sustoréjimas. Simptomai yra dusulys, kosulys, diskomfortas kriitinéje ir
skrepliy atkoséjimas. Nustatyta, kad Relvar Ellipta mazina LOPL simptomy pasireiskima.

2. Kas Zinotina pries vartojant Relvar Ellipta

Relvar Ellipta vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija flutikazonui furoatui, vilanterolui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos i$vardytos 6 skyriuje).

- Jeigu galvojate, kad yra pirmiau nurodyty aplinkybiy, Relvar Ellipta vartoti negalima, kol
Jasy neistirs gydytojas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su savo gydytoju, prie§ pradédami vartoti Relvar Ellipta:

- jeigu sergate kepeny liga, nes gali buti didesné Salutinio poveikio pasireiskimo tikimybé. Jeigu
sergate vidutinio sunkumo arba sunkia kepeny liga, gydytojas Jums paskirs mazesn¢ Relvar
Ellipta dozg (92/22 mikrogramus vieng kartg per para);

- jeigu sergate Sirdies ligomis arba yra padidéjes kraujospiidis;

- jeigu sergate plauciy tuberkulioze (TB) arba kokiomis nors ilgai trunkan¢iomis ar negydytomis
infekcinémis ligomis;

- jeigu Jums kada nors buvo pasakyta, kad sergate cukriniu diabetu arba yra padidéjusi gliukozés
koncentracija kraujyje;

- jeigu yra sutrikusi Jisy skydliaukés veikla;

- jeigu Jusy kraujyje yra maZa kalio koncentracija;

- jeigu pastebéjote, kad pradéjote matyti tarsi per migla arba pasireiské kiti regéjimo sutrikimai.

Jeigu galvojate, kad yra kuri nors $iy aplinkybiy, pasitarkite su savo gydytoju, prie$
pradédami vartoti §j vaista.

Vartojant Relvar Ellipta

Kvépavimo pasunkéjimas i§ karto po vaisto pavartojimo

Jei netrukus po vaisto jkvépimo i$ Relvar Ellipta inhaliatoriaus pasireiskia kriitinés spaudimas,
kosulys, Svokstimas ar dusulys:

nutraukite Sio vaisto vartojima ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, nes tai gali biiti
pavojinga buklé, kuri vadinama paradoksiniu bronchy spazmu.

- Jeigu matote lyg per miglg arba atsirado kitokiy regéjimo sutrikimy, kreipkités j savo gydytoja.
- Jeigu sustipréjo troskulys, padaznéjo Slapinimasis arba juntate nepaaiSkinamag nuovargj
(gliukozés koncentracijos kraujyje padidéjimo poZzymiai), kreipkités j savo gydytoja.

Plauciy infekciné liga

Jeigu vartojate §j vaista LOPL gydyti, gali biiti didesné plauciy infekcinés ligos, vadinamos plauciy
uzdegimu (pneumonija), rizika. | kokius simptomus reikia atkreipti démesj vartojant §j vaista, zr. 4
skyriuje. Jeigu pasireiSkia kuris nors $iy simptomuy, apie tai kiek galima greiciau pasakykite
gydytojui.

73



Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams astmai gydyti arba bet kurio amziaus
vaikams ir paaugliams LOPL gydyti.

Kiti vaistai ir Relvar Ellipta

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Jeigu nezinote, kokiy medziagy yra Jusy vaisto sudétyje, kreipkités j savo gydytoja
arba vaistininkg.

Kai kurie vaistai gali keisti $io vaisto poveikj arba gali padidéti tikimybe¢, kad Jums pasireiks Salutinis

poveikis. Tokie vaistai yra:

- vaistai, kurie vadinami beta adrenoreceptoriy blokatoriais, pavyzdziui, metaprololis (vartojamas
padidéjusiam kraujospudziui arba Sirdies sutrikimams gydyti);

- ketokonazolas (vartojamas grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti);

- ritonaviras ar kobistatas (vartojami ZIV infekcijai gydyti);

- ilgai veikiantys beta, adrenerginiy receptoriy agonistai, pavyzdziui, salmeterolis.

Jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Jums vartojant
kurio nors i$ $iy vaisty, gydytojas gali pageidauti atidziai stebéti Jusy bukle, nes jie gali stiprinti
Relvar Ellipta salutinj poveik].

Néstumas ir Zindymas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Jeigu esate néscia, Sio vaisto vartoti negalima, nebent Jiisy
gydytojas pasakys, kad galite vartoti §j vaista.

Nezinoma, ar §io vaisto veiklioji medziaga iSsiskiria j motinos pieng. Jeigu Zindote kudikj, tai pries
pradédama vartoti Relvar Ellipta, pirmiausiai turite pasitarti su savo gydytoju. Jeigu Zindote kudikj,
Sio vaisto vartoti negalima, nebent Jusy gydytojas pasakys, kad galite vartoti §j vaista.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Kad $is vaistas veikty Jisy gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus, nesitikima.

Relvar Ellipta sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Relvar Ellipta

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Astma
Rekomenduojama dozé astmai gydyti yra vienas jkvépimas (92 mikrogramai flutikazono furoato ir
22 mikrogramai vilanterolo) viena kartg per para kiekviena dieng tuo paciu laiku.

Jeigu sergate sunkia astma, Jusy gydytojas gali nuspresti, kad turite vartoti didesnio stiprumo
inhaliatoriy (184 mikrogramai flutikazono furoato ir 22 mikrogramai vilanterolo). Sig dozg irgi reikia
vartoti vieng karta per parg kiekvieng dieng tuo paciu laiku.

LOPL
Rekomenduojama dozé LOPL gydyti yra vienas jkvépimas (92 mikrogramai flutikazono furoato ir
22 mikrogramai vilanterolo) viena karta per para kiekviena dieng tuo paciu laiku.
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Didesnio stiprumo Relvar Ellipta (184 mikrogramai flutikazono furoato ir 22 mikrogramai vilanterolo)
netinka LOPL gydyti.

Relvar Ellipta yra skirtas jkvépti per burna.

Relvar Ellipta vartokite kiekviena diena tuo paciu laiku, nes vaistas yra veiksmingas

24 valandas.

Labai svarbu, kad vartotuméte $j vaista kiekvieng dieng kaip nurodé Jusy gydytojas. Tai padés iSvengti
simptomy dieng ir naktj.

Relvar Ellipta negalima vartoti iminiam dusulio ar $vokstimo priepuoliui palengvinti. Jeigu
pasirei$ké toks priepuolis, turite vartoti greitai veikiantj inhaliatoriy (tokj kaip salbutamolis).

Jeigu dusulys arba Svokstimas pasireiskia dazniau nei jprastai arba dazniau nei jprastai vartojate greitai
veikiantj inhaliatoriy, kreipkités j savo gydytoja.

Kaip vartoti Relvar Ellipta
Visg informacijg perskaitykite ,,Veiksmas po veiksmo vartojimo instrukcijoje®, kuri pateikta $io
pakuotés lapelio 6 skyriaus pabaigoje.

Relvar Ellipta skirtas jkvépti per burng. Kokiu nors budu specialiai paruosti Relvar Ellipta nereikia,
net jeigu vaistas bus vartojamas pirma karta.

Jeigu simptomai nepalengvéja
Jeigu simptomai (dusulys, $vokstimas, kosulys) nepalengvéja ar net pasunkéja arba dazniau nei
Iprastai vartojate greitai veikiantj inhaliatoriy:

kiek galima grei¢iau kreipkités j savo gydytoja.

Ka daryti pavartojus per didele Relvar Ellipta doze

Jeigu atsitiktinai pavartojote daugiau Relvar Ellipta nei nurodé Jasy gydytojas, apie tai pasakykite
savo gydytojui arba vaistininkui. Jeigu jmanoma, parodykite jiems inhaliatoriy, pakuote arba §j
pakuotés lapelj. Galite pastebéti, kad dazniau nei jprastai plaka Sirdis, pasireiskia drebulys ar galvos
skausmas.

Jeigu ilga laikotarpj vartojate daugiau vaisto nei nurodyta, ypa¢ svarbu, kad kreiptumétés
patarimo j gydytoja ar vaistininka. Tai padaryti reikia dél to, kad didesnés Relvar Ellipta dozés
gali mazinti natiiraliai organizme gaminamy steroidiniy hormony kiekj.

Pamirsus pavartoti Relvar Ellipta
Negalima jkvépti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleista doze. Tik jkvépkite kitg doze
Jprastu laiku.

Jeigu pasireiskia §vokstimas ar dusulys arba atsiranda kokiy nors kity astmos priepuolio simptomy,
pavartokite greitai veikianti inhaliatoriu (pvz., salbutamolio) ir kreipkités patarimo i gydytoja.

Nenutraukite Relvar Ellipta vartojimo nepasitare

Vaistg vartokite tol, kol gydytojas rekomenduoja tai daryti. Vaistas bus veiksmingas tol, kol ji
vartosite. Nenutraukite vaisto vartojimo, kol tai padaryti nenurodys gydytojas, net jeigu geriau
jauciatés.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j savo gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Alerginés reakcijos

Alerginés reakcijos pasireiSkia retai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny).

Jeigu pavartojus Relvar Ellipta Jums pasireiskia bet kuris i§ toliau nurodyty simptomy, nutraukite §io
vaisto vartojimg ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos:

o Odos i8bérimas (dilgeliné) arba paraudimas;

Tinimas (kartais veido arba burnos) (angioedema);

Jeigu prasideda Svokstimas, kosulys arba pasidaro sunku kvépuoti;

Staiga pasireiskia silpnumas arba svaigulys (tai gali sukelti alpulj arba samonés netekima).

Greitai pasireiSkes kvépavimo pasunkéjimas

Kvépavimo pasunkéjimas netrukus po Relvar Ellipta pavartojimo pasireiskia retai.
Jeigu i§ karto po vaisto pavartojimo pasunkéja kvépavimas arba atsiranda $vokstimas, nutraukite
vaisto vartojimg ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Pneumonija (plaudiy infekciné liga) (daznas Salutinis poveikis, gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i$
10 zmoniy)

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojant Relvar Ellipta pasireiSkia kuris nors toliau i§vardytas poveikis —
tai gali bati plauciy infekcinés ligos simptomai:

o kar$¢iavimas ar drebulys;
o padidéjusi gleiviy gamyba, pakitusi jy spalva,;
o sustipréjes kosulys ar sustipréje kvépavimo sunkumai.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny:
o galvos skausmas;

o persalimas.

Daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti refiau kaip 1 i§ 10 asmeny:

o skausmingos, iskilios démés burnoje arba gerkléje, kurios pasireiskia dél grybeliy sukeltos
infekcinés ligos (kandidozés). Burnos praskalavimas vandeniu i$ karto po Relvar Ellipta
pavartojimo gali padéti iSvengti tokio Salutinio poveikio atsiradimo;

plauciy uzdegimas (bronchitas);

prienosiniy anéiy ar gerklés infekciné liga;

gripas;

burnos nugarinés dalies ir gerklés skausmas bei dirginimas;

prienosiniy anciy uzdegimas;

nosies niez¢jimas, skystos i§skyros i$ nosies arba nosies uzsikimsimas;

kosulys;

balso sutrikimai;

kauly silpnumas, dél kurio kaulai gali ltzti;

pilvo skausmas;

nugaros skausmas;

kiino temperattros padidéjimas (karsciavimas);

sanariy skausmas;

raumeny spazmai.
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NedaZnas $alutinis poveikis
Gali pasireiksti refiau kaip 1 i$ 100 asmeny:

o neritmiskas Sirdies plakimas;
o miglotas matymas;
o gliukozés koncentracijos kraujyje padidéjimas (hiperglikemija).

Retas salutinis poveikis

Gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny:
o daznesnis Sirdies plakimas (tachikardija);
o juntamas Sirdies plakimas (palpitacijos);
o drebulys;

o nerimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Relvar Ellipta
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés, déklo ir inhaliatoriaus po ,,Tinka iki“ ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Inhaliatoriy laikykite sandariai uzdaryto déklo viduje, kad biity apsaugotas nuo drégmeés, ir iSimkite tik
pries pat pirmajj karta pavartojant vaistg. Inhaliatorius yra tinkamas vartoti 6 savaites nuo
inhaliatoriaus déklo atidarymo dienos. Etiketéje tam skirtoje vietoje uzrasykite data, kada reikia
iSmesti inhaliatoriy. Datg reikia uzrasyti i$ karto, kai inhaliatorius iSimamas i§ déklo.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Jeigu laikéte Saldytuve, pries§ vartojimg i§imKite ir palaikykite inhaliatoriy kambario
temperatiiroje ne trumpiau kaip vieng valandg.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Relvar Ellipta sudétis

- Veikliosios medZziagos yra flutikazonas furoatas ir vilanterolas.

- 92/22 mikrogramy dozé. Kiekvieng kartg jkvépus, iSsiskiria 92 mikrogramy flutikazono furoato
ir 22 mikrogramy vilanterolo (trifenatato pavidalu) dozé (dozé, iSskiriama per kandiklj).

- 184/22 mikrogramy dozé. Kiekvieng karta jkvépus, iSsiskiria 184 mikrogramy flutikazono
furoato ir 22 mikrogramy vilanterolo (trifenatato pavidalu) dozé (dozé, iSskiriama per kandiklj).

- Pagalbinés medZiagos yra laktozé monohidratas (zr. 2 skyriuje skyrelj ,,Relvar Ellipta sudétyje
yra laktozés®) ir magnio stearatas.
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Relvar Ellipta iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje
Relvar Ellipta yra dozuoti jkvepiamieji milteliai.

Ellipta inhaliatorius yra sudarytas i§ Sviesiai pilkos spalvos su geltonos spalvos inhaliatoriaus
kandiklio dangteliu ir dozés skaitikliu. Inhaliatorius yra supakuotas j folijos laminato dékla su
nupléSiamu folijos sluoksniu. Dékle yra sausiklio paketélis, kuris sumazina drégme pakuotéje.
Nuplésus folijos sluoksnj nuo déklo, sausiklj iSmeskite — jo negalima nuryti ar jkvépti. Nuplésus

folijos sluoksnj, inhaliatorius laikyti dékle nereikia.

Relvar Ellipta tickiamas pakuotémis po 1 inhaliatoriy, kuriose yra 14 arba 30 doziy (14 arba 30 dieny
atsargos), ir sudétinémis pakuotémis, kuriose yra 90 (3 inhaliatoriai po 30) doziy (90 dieny atsargos).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

D24 YK11

Gamintojas

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Pranciizija

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbarapus

“bepaun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOO/]
Ten.: + 359 2 454 0950
bcsofia@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
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Lietuva

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

lt@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



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

Eesti

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

EM\dda
Menarini Hellas A.E.
TmA: +30210 83161 11-13

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

France

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

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o0.
Tel: + 3851 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: + 371 67103210
Iv@berlin-chemie.com
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Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

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

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija

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

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

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Veiksmas po veiksmo vartojimo instrukcijos
Kas yra Ellipta inhaliatorius?
Pirma karta naudojant Relvar Ellipta, Jums nereikia tikrinti, ar jis tinkamai veikia, ir nereikia jo kokiu

nors biidu specialiai ruosti naudojimui. Tik vykdykite veiksmas po veiksmo S§ias instrukcijas.

Jisy Relvar Ellipta inhaliatoriaus kartono dézutéje yra

Déklo dangtis —®

Inhaliatorius —

Dézute —

Sausiklis

Déklas

—_—

Inhaliatorius yra supakuotas j dékla. Déklo neatidarykite tol, kol nebiisite pasiruose pradéti vartoti
vaisto. Kai jau bisite pasiruo$¢ panaudoti Jums paskirtg inhaliatoriy, nupléskite dangtj ir atidarykite
dekla. Dékle yra sausiklio paketélis, kuris sugeria drégme. Sj sausiklio paketélj ismeskite — jo
negalima atverti, nuryti arba jkvépti.

Isimant inhaliatoriy i§ déklo, jis turi biiti uzdarytas. Inhaliatoriaus negalima atidaryti tol, kol
nebiisite pasiruo$e jkvépti vaisto doze. Atidarius dekla, inhaliatoriaus etiketéje tam skirtoje vietoje
ties uzrasu ,,ISmesti iki:* uzrasykite iSmetimo data. Inhaliatoriaus iSmetimo (,,ISmesti iki:*) data yra
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praéjus 6 savaitéms po inhaliatoriaus déklo atidarymo dienos. Praéjus Siam laikui, inhaliatoriaus
naudoti negalima. Inhaliatoriaus déklg galima iSmesti po jo pirmojo atidarymo.

Jei inhaliatorius laikomas Saldytuve, prie§ vartojant vaista, inhaliatoriy bent vieng valandg palaikykite
kambario temperatiiroje.

Toliau esancios veiksmas po veiksmo instrukcijos 30 doziy Ellipta inhaliatoriui (30 dieny atsargos)
taip pat tinka iki 14 doziy Ellipta inhaliatoriui (14 dieny atsargoms).

1. Perskaitykite tai prie§ pradédami vartoti

Jeigu atidarote ir uZdarote dangtelj nejkvépdami vaisto, prarandate vaisto doze.

Prarasta dozé saugiai uzdaroma inhaliatoriaus viduje, bet jos daugiau nebus galima jkvépti.
Neimanoma atsitiktinai jkvépti per daug vaisto arba dvigubg doze vienu jkvépimu.

Dangtelis

Kiekvieng kartg

Doziy skaitiklis atidare, paruosiate
vartojimui vieng
Cia parodyta, kiek vaisto doziy liko vaisto doze

inhaliatoriuje.

Prie$ pradedant naudoti inhaliatoriy,
langelyje yra parodyta tiksliai 30 doziy.
Skaicius sumazéja 1, kiekvieng kartg
atidarius dangtel;.

Kai lieka mazZiau nei 10 doziy, pusé
dozés skaitiklio langelio tampa
raudonu.

Suvartojus paskutine doze, pusé dozés
skaitiklio langelio biina raudonos
spalvos ir matomas skaicius 0. Tada
inhaliatorius yra tuscias.

Tuo metu atidarius dangtelj, ne pusé
dozés skaitiklio langelio, bet jis visas
tampa visiSkai raudonu.

2. Paruoskite doze

Palaukite ir dangtelj atidarykite tik tada, kai biisite pasiruoSe jkvépti vaisto doze¢. Inhaliatoriaus
negalima kratyti.

o Stumkite dangtelj Zemyn, kol iSgirsite spragteléjimg (,,spragt).
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Kandiklis

Ventiliavimo anga

Tada vaistas yra paruostas jkvépimui.
Patvirtinimui dozés skaitiklyje skaiius sumazéja vienetu.

3.

o Jeigu dozés skaitiklio skai¢ius nesumazéja iSgirdus spragteléjima (,,spragt®),
inhaliatorius nei$skirs vaisto. Pasi¢éme inhaliatoriy, kreipkités patarimo j vaistininka.

Ikvépkite vaisto
. Laikydami inhaliatoriu toliau nuo burnos, giliai iSkvépkite (taip, kad nejustuméte
diskomforto).

Nekvépuokite j inhaliatoriy.

o Kandiklj jkiskite tarp lapuy ir jj tvirtai suéiaupkite lipomis.
Neuzdenkite pirstais ventiliavimo angy.

Norédami jkvépti vaisto,
lapomis suciaupkite
kandiklj.

Neuzdenkite ventiliavimo
angy pirstais

o Vieng karta ilgai, tolygiali, giliai jkvépkite. Kiek jimanoma ilgiau sulaikykite §j
jkvépimg (bent 3-4 sekundes).

o IStraukite inhaliatoriy i§ burnos.

o Létai ir atsargiai iSkvépkite.

Vaistinis preparatas ar jo skonis gali biiti nejuntami, net tinkamai naudojant inhaliatoriy.

Norédami iSvalyti kandiklj, naudokite sausg audinj prie§ uzdarydami dangtel;j.

4.

UZdarykite inhaliatoriy ir praskalaukite burna
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. Norédami uzdaryti kandiklj, stumkite dangtelj aukstyn tol, kol jis juda.

o Po inhaliatoriaus panaudojimo praskalaukite burng vandeniu, bet jo nenurykite.
Tai sumazins burnos ir gerklés skausmingumo, kaip Salutinio poveikio, atsiradimo tikimybeg.
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