PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Relvar Ellipta 92 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhala¢ny prasok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda jednotliva inhalacia poskytuje inhalovanu davku (davku, ktora vyjde z naustka)

92 mikrogramov flutikazén-furoatu a 22 mikrogramov vilanterolu (vo forme trifenatatu). To
zodpoveda jednotkovej davke 100 mikrogramov flutikazon-furoatu a 25 mikrogramov vilanterolu (vo
forme trifenatatu).

Pomocna latka so zndmym G¢inkom

Kazda inhalovana davka obsahuje priblizne 25 mg monohydréatu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Davkovany inhalaény prasok

Biely prasok v svetloSedom inhalatore (Ellipta) so zltym krytom naustka a pocitadlom davok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Astma
Relvar Ellipta je indikovany na pravidelna lie¢bu astmy u dospelych a dospievajacich
vo veku 12 rokov a starsich v pripadoch, ked’ je vhodné pouzitie kombinovaného lieku (s dlhodobo
posobiacim betaz-agonistom a inhala¢nym kortikosteroidom):
e u pacientov, ktorych stav nie je dostatocne kontrolovany inhalacnymi kortikosteroidmi
a inhala¢nymi kratkodobo p6sobiacimi beta,-agonistami pouzivanymi podl'a potreby.
e U pacientov, ktorych stav uz je adekvatne kontrolovany inhalaénym kortikosteroidom a aj
dihodobo pdsobiacim beta,-agonistom.

Chronicka obstrukéna choroba pltic (CHOCHP)

Relvar Ellipta je indikovany na symptomaticku lie¢bu dospelych s CHOCHP s hodnotou FEV: <70 %
referenénej hodnoty (po podani bronchodilatancia), ktori maji v anamnéze exacerbacie napriek
pravidelnej bronchodilatacne;j liecbe.

4.2 Déavkovanie a spsob podavania

Déavkovanie

Astma

Pacientom s astmou sa ma podavat’ sila Relvaru Ellipta, ktora obsahuje vhodnu davku
flutikazén-furoatu (FF) vzhl'adom na zavaznost ich ochorenia. Lekari maju vziat' do Givahy, ze

u pacientov s astmou je davka 100 mikrogramov flutikazon-furoatu (FF) jedenkrat denne priblizne
ekvivalentna s davkou 250 mikrogramov flutikazon-propionatu (FP) dvakréat denne,
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kym FF 200 mikrogramov jedenkrat denne je priblizne ekvivalentny s FP 500 mikrogramov dvakréat
denne.

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Lie¢ba pociato¢nou davkou, ktorou je jedna inhalacia Relvaru Ellipta 92/22 mikrogramov jedenkréat
denne, sa mé zvazit’ u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich, ktori potrebujd nizku
az stredne vel’kt davku inhala¢ného kortikosteroidu v kombinacii s dlhodobo pésobiacim
beta,-agonistom. Ak pacienti nie su dostato¢ne kontrolovani Relvarom Ellipta 92/22 mikrogramov,
davku mozno zvysit na 184/22 mikrogramov, ktora moze d’alej zlepsit’ kontrolu astmy.

Pacienti maju byt pravidelne kontrolovani lekarom tak, aby sila flutikazon-furoatu/vilanterolu, ktoru
uzivaju, bola vzdy optimalna a bola menena len na odportii¢anie lekara. Davka ma byt titrovana

na najnizsiu davku, pri ktorej sa udrzuje efektivna kontrola priznakov.

Pouzitie Relvaru Ellipta 184/22 mikrogramov sa ma zvazit’ u dospelych a dospievajdcich

vo veku 12 rokov a starSich, ktori potrebujt vysSiu davku inhala¢ného kortikosteroidu v kombinécii

s dlhodobo pdsobiacim betas-agonistom.

Pacienti zvy¢ajne pocitia zlepSenie plicnych funkeii do 15 mindt po inhal&cii Relvaru Ellipta.
Pacientov vSak treba informovat’, Ze je nutné liek uzivat’ pravidelne kazdy den, aby sa udrzala kontrola

priznakov astmy a ze v jeho uzivani sa ma pokracovat’ aj v asymptomatickom obdobi.

Ak sa v ¢ase medzi uzitim jednotlivych davok priznaky zhorSia, ma sa uzit’ inhala¢ny kratkodobo
pdsobiaci beta,-agonista na dosiahnutie okamzitej Gl'avy.

Deti mladsie ako 12 rokov

Bezpecnost’ a ucinnost’ Relvaru Ellipta u deti mladsich ako 12 rokov neboli stanovené v indikacii
astmy.

Relvar Ellipta sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov. V sucasnosti dostupné udaje st
uvedene v Castiach 5.1a5.2.

CHOCHP

Dospeli vo veku 18 a viac rokov

Jedna inhal&cia Relvaru Ellipta 92/22 mikrogramov jedenkrat denne.

Relvar Ellipta 184/22 mikrogramov nie je uréeny pre pacientov s CHOCHP. Davka

184/22 mikrogramov v porovnani s davkou 92/22 mikrogramov nema vaési prinos a pri jej podavani
existuje potencialne zvysené riziko vzniku pneumonie a systémovych neziaducich reakcii stivisiacich
s kortikosteroidmi (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pacienti zvy¢ajne pocitia zlepSenie pl'icnych funkcii do 16 -17 minut po inhalacii Relvaru Ellipta.

Pediatricka populécia

Pouzitie Relvaru Ellipta sa netyka pediatrickej populécie (mladsej ako 18 rokov) pre indikaciu
CHOCHP.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

U pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich nie je potrebna ziadna Giprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).



Porucha funkcie obliciek
V tejto skupine pacientov nie je potrebna ziadna tiprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
Porucha funkcie pecene

Stadie s osobami s miernou, stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie pedene ukazali zvysena
systémovu expoziciu flutikazon-furoatu (Cmax aj AUC) (pozri ¢ast’ 5.2).

Pri podavani lieku pacientom s poruchou funkcie pecene je potrebna obozretnost’, pretoze moézu byt
vystaveni zvySenému riziku vzniku systémovych neZiaducich reakcii sivisiacich s kortikosteroidmi.
Maximalna davka pre pacientov so stredne t'azkou az taZkou poruchou funkcie pecene je

92/22 mikrogramov (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania

Relvar Ellipta je uréeny len na peroralnu inhaléciu.

M4 sa podavat’ kazdy denl v rovnakom case.
Kone¢né rozhodnutie o tom, ¢i sa ma davka uzivat’ rano alebo vecer, sa ma ponechat’ na lekéra.

Po inhalacii si pacienti maju vyplachnut tsta vodou a vodu vyplut.
Ak sa davka vynechd, d’alSia davka sa ma uzit’ nasledujuci den vo zvyCajnom case.

Ak sa inhalator uchovava v chladnicke, treba ho z nej vybrat’ aspont hodinu pred pouzitim, aby
dosiahol izbovu teplotu.

Pri prvom pouziti inhalatora nie je potrebné skontrolovat’, ¢i spravne funguje a Specialnym sposobom
ho pripravit’ na pouzitie. Treba postupovat’ podl'a podrobnych pokynov na pouzitie.

Inhalétor Ellipta je zabaleny vo vanicke obsahujticej vrecko s vystsadlom na zniZenie vlhkosti.
Vrecko s vysusadlom sa ma zlikvidovat’, nesmie sa otvorit’ a jeho obsah sa nesmie jest’ ani inhalovat’.

Pacienta treba upozornit’, aby neotvaral vani¢ku, kym nebude pripraveny inhalovat’ davku.

Ked’ sa inhalator vyberie z vanicky, bude v polohe ,,zatvoreny*. Je potrebné dopisat’ datum na
vyhradené miesto na $titku inhalatora vedl'a oznacenia ,,Zlikvidujte do*“. Datum ,,Zlikvidujte do* je

6 tyZzdnov od datumu prvého otvorenia vani¢ky. Po tomto datume sa inhalator uz viac nema pouzivat'.

Vanicka sa po prvom otvoreni méze zlikvidovat’.

Nizsie uvedené podrobné pokyny na pouzitie 30-davkového inhalatora Ellipta (zasoba na 30 dni)
platia aj pre 14-davkovy inhalator Ellipta (zasoba na 14 dni).

Pokyny na pouzitie

1. Preditajte si nasledujlice informécie predtym, ako inhalétor zacnete pouzivat

Ak sa kryt inhalatora otvori a zatvori bez inhalovania lieku, davka sa vyplytva. Vyplytvana davka sa
bezpecéne zadrzi vo vnutri inhalatora, ale uz viac nebude k dispozicii na inhalaciu.
V jednej inhal&cii nie je mozné nahodne uzit’ liek navyse alebo dvojnasobnti davku.

Kryt

Vzdy, ked ho
otvorite, pripravite
jednu davku lieku.




Cover

Each time you
open this, you

— - prepare one dose
Pocitadlo davok = of medicine.

Ukazuje, kolko davok lieku zostava
v inhaléatore.

Pred prvym pouzitim inhalatora ukazuje
presne 30 davok.

Odpocita 1 davku vzdy, ked otvorite kryt.

Ked’ zostane menej ako 10 davok,
polovica pocitadla davok bude ¢ervena.

Po pouziti poslednej davky bude polovica
pocitadla davok ¢ervena a ukaze sa
Cislica 0. Vas inhalator je teraz prazdny.

Ak potom otvorite kryt, pocitadlo davok sa
zmeni z napoly ¢erveného na Uplne Cervené.

2. Pripravte davku

Ked’ budete pripraveny inhalovat’ davku, otvorte kryt. Inhalatorom sa nema triast’.

Posuvajte kryt smerom nadol, aZ kym nie je pocut’ ,kliknutie“. Teraz je liek pripraveny na inhal&ciu.
Pocitadlo davok to potvrdi odpocitanim 1 davky.

Ak pocitadlo davok neodpoéita davku, ked’ je pocut’ ,kliknutie, inhalator neuvol'ni ddvku a ma sa
vziat’ spat’ k lekarnikovi a poradit’ sa s nim.

Naustok

Vetraci otvor

3. Ako inhalovat liek

Inhalator sa ma drzat’ mimo Ust, vydychnut’ ¢o najviac, ako je to mozné bez ndmahy, ale
nevydychovat do inhaléatora.

Naustok sa ma vlozit’ medzi pery a potom ho pevne obomknut’ perami. Vetracie otvory nemaji byt
pocas pouZzivania zakryté prstami.

Inhalujte jednym dihym, plynulym, hlbokym nadychom. Dych sa ma zadrzat’ tak dlho, ako je to
mozné (aspon 3 - 4 sekundy).

Vyberte si inhalétor z Ust.

Pomaly a jemne vydychnite.



Vase pery priliehaju
k vytvarovanému
naustku nainhalovanie.

Nezakryvajte vetracie
otvory prstami.

Ani pri sprdvnom pouziti inhalatora nemusite pocitit’ chut’ alebo pritomnost’ lieku.
Pred zatvorenim krytu sa moze naustok inhalatora o€istit’ pomocou suchej papierovej vreckovky.

4, Zatvorte inhaldtor a vyplachnite si Usta

Poslvajte kryt smerom nahor kym to p6jde, aby ste zakryli naustok.
Po pouziti inhalatora si tsta vyplachnite vodou a vodu vyplujte.

Znizi sa tym pravdepodobnost’ vzniku kandidozy (kvasinkovej infekcie) Ustnej dutiny a hrdla ako
vedlajsich ucinkov.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

ZhorSenie ochorenia

Flutikazon-furoat/vilanterol sa nema pouzivat’ na lie¢bu akutnych priznakov astmy alebo akutnej
exacerbacie CHOCHP, ktor¢ si vyzaduju kratkodobo p6sobiace bronchodilatancium. Zvysené
uzivanie kratkodobo posobiacich bronchodilatancii na zmiernenie priznakov sved¢i o zhorSeni
kontroly astmy a takychto pacientov ma vysetrit’ lekar.

Pacienti s astmou alebo s CHOCHP nesmu ukongit’ lie¢bu flutikazon-furodtom/vilanterolom
bez dohladu lekara, ked’ze sa im priznaky po jej ukonéeni mozu vratit’.

Pocas lie¢by flutikazon-furodtom/vilanterolom sa mézu vyskytniat’ neziaduce udalosti spojené

s astmou a exacerbacie astmy. Pacientov treba upozornit’ na to, aby pokracovali v liecbe Relvarom
Ellipta aj v pripade, ak po jej zacati zostanu priznaky astmy nad’alej nekontrolované alebo ak sa
zhorsia, ale aby zaroven vyhladali pomoc lekara.

Paradoxny bronchospazmus

Po podani davky moze dojst’ k paradoxnému bronchospazmu s okamzitym zhorSenim piskotov. Tento
stav je nutné okamzite lieCit’ podanim kratkodobo posobiaceho inhalaéného bronchodilatancia.
PouZivanie Relvaru Ellipta treba ihned’ ukon¢it’, pacienta vysetrit’ a v pripade potreby treba zacat’
alternativnu liecbu.

Kardiovaskularne G¢inky

Pri uzivani liekov so sympatomimetickym u¢inkom vratane Relvaru Ellipta sa mézu objavit
kardiovaskularne uc¢inky, akymi su srdcové arytmie, napr. supraventrikularna tachykardia

a extrasystoly. V placebom kontrolovanej $tudii u 0sdb so stredne tazkou CHOCHP

a s kardiovaskularnym ochorenim v anamnéze alebo so zvySenym rizikom vzniku kardiovaskularneho
ochorenia, sa nezistilo zvysenie rizika vzniku kardiovaskularnych prihod u pacientov liecenych
flutikazén-furodtom/vilanterolom v porovnani s pacientmi uzivajiacimi placebo (pozri ¢ast’ 5.1).
Flutikazon-furoat/vilanterol sa vsak ma pouZzivat’ obozretne u pacientov so zavaznym
kardiovaskularnym ochorenim alebo s abnormalitami srdcového rytmu, tyreotoxik6zou,
nekorigovanou hypokaliémiou alebo u pacientov predisponovanych na nizke hladiny draslika v sére.

Pacienti s poruchou funkcie peéene

U pacientov so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie pecene sa ma pouzit’ ddvka
92/22 mikrogramov a pacientov treba sledovat’ kvoli systémovym neZiaducim reakciam sdvisiacim
s kortikosteroidmi (pozri ¢ast’ 5.2).

Systémové uéinky kortikosteroidov

Systémové Gc¢inky sa mozu prejavit’ pri akomkol'vek inhalacnom Kkortikosteroide, hlavne

pri dlhodobom uzivani vysokych davok. Vyskyt tychto uc¢inkov je ovel’a menej pravdepodobny ako
pri peroralnych kortikosteroidoch. Mozné systémové u¢inky zahiniajti Cushingov syndrom,
cushingoidné prejavy, Gtlm funkcie nadobli¢iek, zniZenie kostnej denzity, spomalenie rastu u deti

a dospievajucich, kataraktu a glaukom a zriedkavejsie aj rozne u€inky na psychiku alebo spravanie
zahfnajtace psychomotorickt hyperaktivitu, poruchy spanku, tizkost’, depresiu alebo agresivitu (hlavne
u deti).

Flutikazon-furoat/vilanterol sa ma podavat’ obozretne pacientom s pl'icnou tuberkuldzou alebo
pacientom s chronickymi alebo nelieenymi infekciami.



Poruchy videnia

Pri pouZzivani systémovych a lokalnych kortikosteroidov mézu byt hlasené poruchy videnia. Ak st

U pacienta pritomné priznaky ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, ma sa uvazovat’

0 odoslani pacienta na vySetrenie k oftalmoldgovi, aby sa zistili mozné priciny, ktoré mozu zahtnat
kataraktu, glaukom alebo zriedkavé ochorenia ako centralna serézna chorioretinopatia (CSCR), ktoré
boli hlasené po pouzivani systémovych a lok&lnych kortikosteroidov.

Hyperglykémia

U diabetikov bolo hlasené zvysenie hladin glukdzy v krvi a treba to vziat’ do Givahy pri predpisovani
tohto lieku pacientom s diabetes mellitus v anamnéze.

Pneuménia u pacientovs CHOCHP

U pacientov s CHOCHP liecenych inhalaénymi kortikosteroidmi sa pozorovalo zvysenie vyskytu
pneumonii vratane pneumonii vyzadujucich hospitalizaciu. Existuje niekol’ko ddkazov o zvysenom
riziku pneumonii so zvysujucou sa davkou steroidu, ale nepreukézalo sa to presvedéivo naprie¢
vSetkymi Stadiami.

Neexistuje ziadny presved¢ivy klinicky dokaz o rozdieloch vo velkosti rizika pneumonii v ramci
skupiny inhala¢nych kortikosteroidov.

U pacientov s CHOCHP musia lekari zostat” ostraziti kvoli moznému vzniku pneumonie, pretoze
klinické prejavy takychto infekcii sa prekryvaja s priznakmi exacerbacii CHOCHP.

Rizikové faktory vzniku pneumonie u pacientov s CHOCHP zahfnaja sucasné fajcenie, starsi vek,
nizky index telesnej hmotnosti (BMI) a tazka CHOCHP.

Pneumonia u pacientov s astmou

Vyskyt pneumonii bol u pacientov s astmou ¢asty pri podavani vyssej davky. U astmatikov
uzivajucich flutikazon-furoét/vilanterol 184/22 mikrogramov bol vyskyt pneumonii ¢iselne vyssi ako
u pacientov uZzivajucich flutikazén-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramov alebo placebo (pozri

Cast’ 4.8). Identifikované neboli ziadne rizikové faktory.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktzovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu pouzivat’
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Klinicky vyznamné liekoveé interakcie sprostredkované flutikazén-furodtom/vilanterolom v klinickych
davkach sa povazuji za nepravdepodobné vzhl'adom na nizke plazmatické koncentracie dosahované

po inhalécii davky.

Interakcie s betablokatormi

Blokatory beta,-adrenergnych receptorov mézu oslabit’ alebo antagonizovat’ G¢inok agonistov
betaz-adrenergnych receptorov. Stibeznému pouzitiu neselektivnych aj selektivnych blokatorov
beta,-adrenergnych receptorov sa treba vyhnut, pokial’ neexistuju zavazné dévody na ich pouzitie.



Interakcie s inhibitormi CYP3A4

Flutikazon-furoat aj vilanterol su pri prvom prechode pec¢eiiou rychlo odstrafiované vd’aka rozsiahlemu
metabolizmu sprostredkovanému pe¢eniovym enzymom CYP3A4.

Pri sibeznom podavani so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazol, ritonavir, lieky
obsahujuce kobicistat) sa odporti¢a obozretnost’, ked’ze moze dojst’ k zvyseniu systémovej expozicie
flutikazon-furoatu aj vilanterolu. Je potrebné vyhnut sa ich stibeznému podavaniu, pokial’ prinos
neprevazuje zvysené riziko systémovych neziaducich tc¢inkov kortikosteroidov, pricom v takomto
pripade treba pacientov sledovat’ kvoli systémovym neziaducim Gc¢inkom kortikosteroidov.

U zdravych os6b sa uskuto¢nila $tiidia zamerana na liekové interakcie sprostredkované CYP3A4

s opakovanym podavanim kombindcie flutikazon-furoat/vilanterol (184/22 mikrogramov) a silného
inhibitora CYP3A4 ketokonazolu (400 mg). Stubezné podavanie zvysilo priemerni hodnotu AUC .24
flutikazon-furoatu o 36 % a jeho Crmax 0 33 %. Zvysenie expozicie flutikazon-furotu sa spajalo s 27 %
zniZzenim vazenej priemernej hladiny kortizolu v sére nameranej pocas 0 - 24 hodin. Stibezné
podavanie zvysilo priemernt hodnotu AUC o vilanterolu o 65 % a jeho Cmax 0 22 %. Zvysenie
expozicie vilanterolu nebolo spojené so zvysenim systémovych u¢inkov stvisiacich s beta,-agonistami
na srdcovu frekvenciu, hladinu draslika v krvi alebo QTcF interval.

Interakcie s inhibitormi P-glykoproteinu

Flutikazon-furodt aj vilanterol s substratmi P-glykoproteinu (P-gp). Klinicka farmakologicka studia
S0 zdravymi osobami, ktorym bol subezne podavany vilanterol a verapamil, ktory je silnym
inhibitorom P-gp a stredne silnym inhibitorom CYP3A4, nepreukézala vyznamny vplyv

na farmakokinetiku vilanterolu. Klinické farmakologické stidie so $pecifickym inhibitorom P-gp

a flutikazén-furoatom sa neuskutocnili.

Lieky so sympatomimetickym t¢inkom

Stubezné podavanie inych lickov so sympatomimetickym uc¢inkom (v monoterapii alebo ako sucast’
kombinovanej liecby) mézZe potencovat’ neziaduce reakcie pri flutikazon-furoate/vilanterole. Relvar
Ellipta sa nema pouzivat’ spolu s inymi dlhodobo p&sobiacimi agonistami beta,-adrenergnych
receptorov ani s inymi liekmi obsahujicimi dlhodobo pdsobiace agonisty betas-adrenergnych
receptorov.

Pediatrick& populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu pri expoziciach, ktoré nie su klinicky vyznamné
(pozri ¢ast’ 5.3). Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti

flutikazon-furoatu a vilanterol-trifenatatu u gravidnych Zien.

O podavani flutikazon-furoatu/vilanterolu gravidnym Zenam sa ma uvazovat’ len vtedy, ak je
oc¢akavany prinos pre matku vac¢si ako mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Nie st dostato¢né informacie o vylu¢ovani flutikazon-furoatu alebo vilanterol-trifenatatu a/alebo
ich metabolitov do 'udského mlieka. Avsak iné kortikosteroidy a beta,-agonisty boli v 'udskom
mlieku detegované (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u dojéenych novorodencov/doj¢iat nemoze byt’ vylacené.



Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ¢i ukondéit’ lie¢bu flutikazén-furodtom/vilanterolom sa ma
urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

K dispozicii nie st Udaje o fertilite ziskané u 'udi. Stidie na zvieratach nepreukazali Ziaden vplyv
flutikazén-furoatu/vilanterolu na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Flutikazon-furoét alebo vilanterol nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Na urcenie frekvencie vyskytu neziaducich reakcii suvisiacich s flutikazon-furoatom/vilanterolom sa
pouzili udaje z rozsiahlych Klinickych skusani zameranych na astmu a CHOCHP. V programe
klinického vyvoja zameraného na lie¢bu astmy bolo do integrovaného hodnotenia neziaducich reakcii
zaradenych celkovo 7 034 pacientov. V programe klinického vyvoja zameraného na liecbu CHOCHP
bolo do integrovaného hodnotenia neziaducich reakcii celkovo zaradenych 6 237 oséb.

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie pri podavani flutikazon-furoatu a vilanterolu boli bolest’ hlavy
a nazofaryngitida. S vynimkou pneumonie a zlomenin bol bezpecnostny profil u pacientov s astmou a
u pacientov s CHOCHP podobny. Pocas klinickych $tidii sa pneumdnia a zlomeniny CastejSie
pozorovali u pacientov s CHOCHP.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu.

Na klasifikaciu frekvencii sa pouzila nasledujuca konvencia: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté

(> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti.

Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia (reakcie) Frekvencia

Infekcie a nakazy Pneumonia* Casté
Infekcia hornych dychacich ciest
Bronchitida

Chripka

Kandiddza Gstnej dutiny a hrdla

Poruchy imunitného systému | Reakcie z precitlivenosti vratane Zriedkave
anafylaxie, angioedému, vyrazky
a urtikarie.
Poruchy metabolizmu Hyperglykémia Menej Casté
a vyzivy
Psychické poruchy Uzkost Zriedkavé
Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy Velmi ¢asté
Tremor Zriedkave
Poruchy oka Rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.4) Menej Casté
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Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia (reakcie) Frekvencia
Poruchy srdca a srdcovej Extrasystoly Menej Casté
Cinnosti Palpitacie Zriedkaveé

Tachykardia Zriedkavé
Poruchy dychacej sustavy, Nazofaryngitida Velmi Casté
hrudnika a mediastina Orofaryngalna bolest’ Casté

Sinusitida

Faryngitida

Rinitida

Kasel

Dysfénia

Paradoxny bronchospazmus Zriedkavé
Poruchy gastrointestinalneno | Bolest’ brucha Casté
traktu
Poruchy kostrovej a svalovej | Artralgia Casté
sstavy a spojivoveho tkaniva Bolest’ chrbta

Zlomeniny**

Svalové krce
Celkové poruchy a reakcie Pyrexia Casté
V mieste podania

* ** Pozri ,,Popis vybranych neziaducich reakcii‘ uvedeny niz$ie

Popis vybranych neziaducich reakcii

* Pneumonia (pozri &ast’ 4.4)

V integrovanej analyze dvoch jednoro¢nych stadii s identickym dizajnom (,,replicate studies®)

u pacientov so stredne t'azkou az tazkou CHOCHP (priemerna hodnota FEV: po podani
bronchodilatancia rovna 45 % referenénej hodnoty, 13 % Standardna odchylka (SD), pri skriningu),
ktori prekonali exacerbaciu v predchadzajicom roku (n = 3 255), bol pocet pripadov pneumonii

na 1 000 pacientorokov 97,9 pri FF/VI 184/22 mikrogramov, 85,7 pri FF/VI 92/22 mikrogramov

a 42,3 v skupine s VI 22 mikrogramov. Pri tazkych pneumodniach sa zodpovedajuci pocet pripadov na
1 000 pacientorokov rovnal 33,6; 35,5 a 7,6, v uvedenom poradi, kym pri zavaznych pneumoéniach sa
zodpovedajuci pocet pripadov na 1 000 pacientorokov rovnal 35,1 pri FF/VI 184/22 mikrogramov,
42,9 pri FF/VI 92/22 mikrogramov a 12,1 pri VI 22 mikrogramov. Napokon, poéet smrtel'nych
pripadov pneumonii upraveny vzhl'adom na expoziciu bol 8,8 pri FF/VI 184/22 mikrogramov

v porovnani s 1,5 pri FF/VI 92/22 mikrogramov a 0 pri VI 22 mikrogramov.

V placebom kontrolovanej $tadii (SUMMIT) u 0s6b so stredne t'azkou CHOCHP (priemerna hodnota
FEV: po podani bronchodilatancia rovna 60 % referenénej hodnoty, 6 % SD, pri skriningu)

a s kardiovaskularnym ochorenim v anamnéze alebo so zvy$enym rizikom vzniku kardiovaskularneho
ochorenia, bol vyskyt pneuménii pri FF/VI, FF, VI a placebe v uvedenom poradi takyto: pneumonie
ako neziaduce udalosti (6 %, 5 %, 4 %, 5 %); pneumodnie ako zadvazné neziaduce udalosti (3 %, 4 %,

3 %, 3 %); pneumonie povazované za priciny umrti pocas liecby (0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 0,2 %); vyskyt
upraveny vzhl'adom na dizku expozicie (na 1 000 pacientorokov lie¢by) bol takyto: pneumonie ako
neziaduce udalosti (39,5; 42,4; 27,7; 38,4); pneumoénie ako zadvazné neziaduce udalosti (22,4; 25,1;
16,4; 22,2); pneumodnie povazované za pri¢iny umrti pocas liechy (1,8; 1,5; 0,9; 1,4).
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V integrovanej analyze 11 studii s astmatikmi (7 034 pacientov) bol vyskyt pneumanii
na 1 000 pacientorokov 18,4 pri FF/VI 184/22 mikrogramov v porovnani s 9,6 pri
FF/V1 92/22 mikrogramov a 8,0 v skupine s placebom.

**Zlomeniny

V dvoch 12-mesaénych Stadiach s identickym dizajnom (,,replicate studies*) u celkovo

3 255 pacientov s CHOCHP bol vyskyt zlomenin kosti celkovo nizky vo vSetkych lieCenych
skupin&ch, s vyssim vyskytom vo vsetkych skupinach s Relvarom Ellipta (2 %) v porovnani so
skupinou s vilanterolom v davke 22 mikrogramov (< 1%). Hoci v skupinach s Relvarom Ellipta bolo
viac zlomenin v porovnani so skupinou s vilanterolom v davke 22 mikrogramov, zlomeniny typicky
stvisiace s pouzitim kortikosteroidov (napr. kompresivne zlomeniny stavcov chrbtice/zlomeniny
torakolumbalnych stavcov, zlomeniny bedra a acetabula) sa vyskytli u < 1 % pacientov v skupinach
lie¢enych Relvarom Ellipta a v skupine liecenej vilanterolom.

V studii SUMMIT bol vyskyt vSetkych pripadov zlomenin pri FF/VI, FF, VI a placebe 2 % v kazdej
skupine; vyskyt zlomenin typicky savisiacich s pouzitim ICS bol niz$i ako 1 % Vv kazdej skupine.
Vyskyt vietkych pripadov zlomenin upraveny vzhladom na dizku expozicie (na 1 000 pacientorokov
lie¢by) bol 13,6; 12,8; 13,2; 11,5 v uvedenom poradi; vyskyt zlomenin typicky suvisiacich s pouzitim
ICS bol 3,4; 3,9; 2,4; 2,1 v uvedenom poradi.

V integrovanej analyze 11 studii zameranych na astmu (7 034 pacientov) bol vyskyt zlomenin <1 %
a zvycajne suviseli s Urazom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Predavkovanie flutikazon-furodtom/vilanterolom moéze vyvolat’ prejavy a priznaky sposobené
ucinkom jednotlivych zloziek vratane tych, ktoré s pozorované pri predavkovani inymi
beta,-agonistami a zhodujt sa so znamymi skupinovymi u¢inkami inhala¢nych kortikosteroidov (pozri
Cast’ 4.4).

Liecba

Specificka lie¢ba predavkovania flutikazon-furoatom/vilanterolom nie je k dispozicii. Ak dojde
k predavkovaniu, pacient ma podl'a potreby dostat’ podpornt lie¢bu s nalezitym sledovanim.

O kardioselektivnej betablokade sa ma uvazovat’ len v pripade zavaznych prejavov spdsobenych
predavkovanim vilanterolom, ktoré st klinicky vyznamné a neodpovedajd na podporné opatrenia.
Kardioselektivne betablokatory sa maju pouzit’ obozretne u pacientov s bronchospazmom v anamnéze.
Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom pacienta alebo odporiéaniami poskytnutymi narodnym
toxikologickym informa¢nym centrom, pokial’ su k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na obstruk¢né ochorenia dychacich ciest, adrenergika
v kombinacii s kortikosteroidmi alebo inymi liekmi okrem anticholinergik, ATC kéd: RO3AK10.

Mechanizmus udinku

Flutikazon-furoét a vilanterol st zastupcami dvoch liekovych skupin (synteticky kortikosteroid a
selektivny, dlhodobo pdsobiaci agonista beta,-receptorov).

Farmakodynamické u¢inky

Flutikazén-furoat

Flutikazon-furoat je synteticky trifluérovany kortikosteroid so silnym protizapalovym tu¢inkom.
Presny mechanizmus, prostrednictvom ktorého flutikazon-furoat ovplyviuje priznaky astmy

a CHOCHP, nie je znamy. Preukazalo sa, Ze kortikosteroidy maju Siroka kalu u¢inkov na viaceré
typy buniek (napr. eozinofily, makrofagy, lymfocyty) a na mediatory (napr. cytokiny a chemokiny,
ktoré sa zuastiiuji na zapale).

Vilanterol-trifenatat

Vilanterol-trifenatat je selektivny, dlhodobo p6sobiaci agonista beta,-adrenergnych receptorov
(long-acting, betay-adrenergic agonist, LABA).

Farmakologické u¢inky lie¢iv patriacich medzi agonistov betay-adrenergnych receptorov, vratane
vilanterol-trifenatatu, mozno aspon s¢asti pripisat’ stimulacii vnatrobunkovej adenylatcyklazy,
enzymu, ktory katalyzuje premenu adenozintrifosfatu (ATP) na cyklicky-3’,5’-adenozinmonofosfat
(cyklicky AMP). Zvysené hladiny cyklického AMP sposobuji uvolnenie hladkého svalstva priedusiek
a inhibuju uvol'novanie mediatorov okamzitej precitlivenosti z buniek, najméa z mastocytov.

Medzi kortikosteroidmi a LABA dochadza k molekularnym interakciam, pomocou ktorych steroidy
aktivuju gén pre betay-adrenergné receptory, zvysuju pocet a citlivost’ receptorov a LABA pripravuju
glukokortikoidové receptory na aktivaciu zavislu od steroidov a zvysuju translokaciu do bunkového
jadra. Tieto synergické interakcie sa odzrkadl'ujii vo zvySenom protizapalovom tcinku, ktory sa
preukdzal in vitro a in vivo v roznych zapalovych bunkéch, ktoré sa podiel'aju na patofyziol6gii astmy
aj CHOCHP. V mononuklearnych bunkach periférnej krvi od 0s6b s CHOCHP sa pozoroval vacési
protizapalovy u¢inok v pritomnosti kombincie flutikazon-furoat/vilanterol v porovnani so samotnym
flutikazon-furoatom, a to pri koncentraciach dosiahnutych pri podavani klinickych davok. Zosilneny
protizapalovy G¢inok pridanim LABA zlozky bol podobny tG¢inku dosiahnutému pri inych
kombinéciach ICS/LABA.

Klinick4 a¢innost’ a bezpeénost’

Astma

Tri randomizované, dvojito zaslepené studie fazy 11l (HZA106827, HZA106829 and HZA106837)

s roznou dizkou trvania hodnotili bezpeénost’ a u&innost’ flutikazon-furoatu/vilanterolu u dospelych
a dospievajlcich pacientov s perzistujucou astmou. Vsetky osoby uzivali ICS (inhalaény
kortikosteroid) s LABA, alebo bez LABA, asponl 12 tyzdiiov pred 1. navstevou. V $tadii HZA106837
prekonali vsetci pacienti aspon jednu exacerbaciu, ktora si vyzadovala lie¢bu peroralnymi
kortikosteroidmi, v roku predchadzajicom 1. navsteve. Stidia HZA106827 trvala 12 tyzdiiov

a hodnotila G¢innost’ flutikazon-furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramov [n = 201] a FF

92 mikrogramov [n = 205]) v porovnani s placebom [n = 203], vsetky lieky boli podavané jedenkrat
denne. Stadia HZA106829 trvala 24 tyzdiov a hodnotila G¢innost’ flutikazon-furoatu/vilanterolu
184/22 mikrogramov [n = 197] a FF 184 mikrogramov [n = 194]), oba lieky boli podavané jedenkrat
denne, v porovnani s FP 500 mikrogramov dvakrét denne [n = 195].

V stadiach HZA106827/HZA106829 boli kombinovanymi primarnymi ciel'mi Gi¢innosti zmena trough
FEV:1 (minimélna hodnota FEV: pred podanim bronchodilatancia a pred podanim davky)
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na kontrolnej navsteve na konci obdobia lie¢by v porovnani s vychodiskovou hodnotou u vsetkych
0sbb a vazeny priemer opakovane meranej hodnoty FEV1 pocas 0 - 24 hodin po podani davky
vypoéitany v podskupine 0s6b na konci obdobia liecby. Sekundarnym cielom, na hodnotenie ktorého
mala $tadia dostato¢nt Statisticku silu, bola zmena v percentualnom pocte dni bez potreby
zachranného lieku pocas lieCby v porovnani s vychodiskovym stavom. Vysledky primarnych

a kli¢ovych sekundarnych ciel'ov v tychto stadiach st uvedené v tabul’ke 1.

TabuPka 1: Vysledky primarnych a kPti¢ovych sekundarnych ciel’ov v $tadiach HZA106827 a
HZA106829

Cislo $tudie HZA106829 HZA106827
LieCebna davka FF/VI* | FF/VI184/22 | FF/VI184/22 | FF/VI92/22 FF/VI 92/22
(mikrogramy) jedenkrat jedenkréat jedenkréat jedenkréat
denne vs. denne vs. denne vs. denne vs.
FF 184 FP 500 FF 92 placebo
jedenkrat dvakrat denne jedenkrat jedenkrat
denne denne denne

Zmena trough FEV; uréeného na zaklade posledného preneseného pozorovania (Last
Observation Carried Forward, LOCF) v porovnani s vychodiskovou hodnotou

Rozdiel medzi lieCbami 193 mi 210 ml 36 ml 172 ml
p-hodnota p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95 % 1S) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
ViazZeny priemer opakovane meranej hodnoty FEV: po¢as 0 - 24 hodin po podani davky
Rozdiel medzi lieCbami 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
p-hodnota p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95 % 1S) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

Zmena Vv percentualnom poéte dni bez potreby zachranného lieku v porovnani
s vychodiskovym stavom

Rozdiel medzi lie¢bami 11,7 % 6,3 % 10,6 % 19,3 %
p-hodnota p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95 % 1S) (4,9; 18,4 (-0,4;13,1) (4,3; 16,8) (13,0; 25,6)
Zmena Vv percentualnom poéte dni bez priznakov v porovnani s vychodiskovym stavom
Rozdiel medzi lie¢bami 8,4 % 4,9 % 12,1 % 18,0 %
p-hodnota p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95 % 1S) (2,0; 14,8) (-1,6; 11,3) (6,2; 18,1) (12,0; 23,9)

Zmena Vv dopoludiiajsej hodnote maximalneho vydychového prietoku (PEF)
v porovnani s vychodiskovou hodnotou

Rozdiel medzi lie¢bami 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
p-hodnota p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95 % IS) (22,3;41,7) (24,8; 41,1) (7,9; 21,3) (26,5; 40,0)

Zmena Vv popoludiiajsej hodnote maximalneho vydychového prietoku (PEF)
v porovnani s vychodiskovou hodnotou

Rozdiel medzi lie¢bami 30,7 I/min 26,2 I/min 12,3 I/min 28,2 I/min
p-hodnota p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95 % IS) (22,5; 38,9) (18,0; 34,3) (5,8; 18,8) (21,7; 34,8)

*FF/VI = flutikazon-furoat/vilanterol

Stadia HZA106837 mala roznu dizku trvania (od minimalne 24 tyzdiiov po maximélne 76 tyzdiov,
pri¢om véacsina pacientov bola lieGena aspon 52 tyzdnov). V stadii HZA106837 bola pacientom
nahodne pridelena bud’ liecba flutikazon-furoatom/vilanterolom 92/22 mikrogramov [n = 1 009], alebo
lie¢ba FF 92 mikrogramov [n = 1 010], oba lieky boli podavané jedenkrat denne. V stadii HZA106837
bol primarnym ciel'om ¢as do objavenia sa prvej zavaznej exacerbacie astmy. Zavazna exacerbacia
astmy bola definovana ako zhor$enie astmy vyzadujlce si uzivanie systémovych kortikosteroidov
pocas aspoii 3 dni alebo hospitalizicia pacienta v nemocnici alebo navsteva lekarskej pohotovosti
kvoli astme, ktora si vyZadovala lie¢bu systémovymi kortikosteroidmi. Upravena priemerna zmena
trough FEV: v porovnani s vychodiskovou hodnotou sa taktieZ hodnotila ako sekundarny ciel’.
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V stadii HZA106837 sa riziko vyskytu zavaznej exacerbacie astmy u pacientov lieCenych
flutikazon-furoatom/vilanterolom 92/22 mikrogramov znizilo o 20 % v porovnani s pacientmi
lieCenymi samotnym FF 92 mikrogramov (hazard ratio 0,795, p = 0,036, 95 % IS: 0,642; 0,985).
Vyskyt zavaznych exacerbacii astmy na pacientoroky bol 0,19 v skupine s FF 92 mikrogramov
(priblizne 1 pripad na kazdych 5 rokov) a 0,14 v skupine s flutikazon-furoatom/vilanterolom

92/22 mikrogramov (priblizne 1 pripad na kazdych 7 rokov). Pomer vyskytu exacerbacii pri lie¢be
flutikazon-furodtom/vilanterolom 92/22 mikrogramov v porovnani s liecbou FF 92 mikrogramov bol
0,755 (95 % IS: 0,603; 0,945). To predstavuje 25 % zniZenie vyskytu zavaznych exacerbacii astmy

u osob liecenych flutikazon-furoatom/vilanterolom 92/22 mikrogramov v porovnani s osobami
lieenymi FF 92 mikrogramov (p = 0,014). Dvadsat’styrihodinovy bronchodilata¢ny u¢inok
flutikazén-furoétu/vilanterolu sa zachoval pocas celého jednoro¢ného obdobia lie¢by bez toho, ze by
sa preukazala strata ucinnosti (bez vyskytu tachyfylaxie). Pri lie¢be flutikazdn-furodtom/vilanterolom
92/22 mikrogramov sa zhodne preukazalo zlep$enie trough FEV: 0 83 ml az 95 ml

v 12, 36. a 52. tyzdni a pri poslednom zaznamenanom merani (Endpoint) na konci lie¢by v porovnani
s lie¢bou FF 92 mikrogramov (p < 0,001, 95 % IS: 52, 126 ml pri poslednom zaznamenanom merani
(Endpoint)). Na konci liecby 44 % pacientov v skupine s flutikazon-furoatom/vilanterolom

92/22 mikrogramov dosiahlo dobra kontrolu ochorenia (skére dotaznika na hodnotenie kontroly
astmy - ACQ7 < 0,75) v porovnani s 36 % 0s6b v skupine s FF 92 mikrogramov (p < 0,001, 95 % IS:
1,23; 1,82).

Stiidie zamerané na porovnanie s kombinaciou salmeterol/flutikazon-propionat

V 24-tyzdnovej stadii (HZA113091) s dospelymi a dospievajlcimi pacientmi s nekontrolovanou
perzistujucou astmou sa tak pri lie¢be flutikazon-furodtom/vilanterolom 92/22 mikrogramov
podavanym jedenkrat denne vecer, ako aj pri liecbe kombinaciou salmeterol/FP 50/250 mikrogramov
podavanou dvakrat denne preukazalo zlepSenie pIicnych funkcii v porovnani s vychodiskovym
stavom. Upravené priemerné zvysenie vazeného priemeru hodnoty FEV; meranej pocas 0 - 24 hodin,
ku ktorému doslo pocas lie¢by, v porovnani s vychodiskovou hodnotou, 0 341 ml (pri lie¢be
kombinéciou flutikazon-furoat/vilanterol) a 0 377 ml (pri liecbe kombinaciou salmeterol/FP) sved¢ilo
0 celkovom zlepseni pl'ucnych funkcii po¢as 24 hodin pri oboch liecbach. Upraveny priemerny rozdiel
medzi lieCbami rovnajici sa 37 ml medzi skupinami nebol $tatisticky vyznamny (p = 0,162). Pokial
ide o trough FEV1, osoby v skupine s flutikazon-furoatom/vilanterolom dosiahli priemern zmenu
vypoéitant s pouzitim metddy najmensich $tvorcov (least squares, LS) rovnajicu sa 281 ml

v porovnani s vychodiskovou hodnotou a osoby v skupine so salmeterolom/FP dosiahli zmenu
rovnajlcu sa 300 ml; (rozdiel v upravenom priemere rovnajici sa 19 ml (95 % IS: -0,073; 0,034)
nebol $tatisticky vyznamny (p = 0,485)).

Uskuto¢nila sa randomizovana, dvojito zaslepend, 24-tyzdnova stadia s paralelnym usporiadanim
skupin (201378) s cielom preukazat’ noninferioritu (pomocou hrani¢nej hodnoty -100 ml

pre trough FEV1) flutikazon-furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramov jedenkrat denne v porovnani

so salmeterolom/FP 50/250 mikrogramov dvakrat denne u dospelych a dospievajucich, ktorych astma
bola optiméalne kontrolovana po 4 tyzdioch otvorenej liecby salmeterolom/FP 50/250 mikrogramov
dvakrét denne (N = 1 504). U osdb randomizovanych na podavanie FF/VI jedenkrat denne sa udrzali
hodnoty pl'acnych funkcii porovnatel'né s hodnotami zistenymi u pacientov randomizovanych na
podavanie salmeterolu/FP dvakrat denne [rozdiel v trough FEV: +19 ml (95 % IS: -11, 49)].

Neuskuto¢nili sa ziadne porovnavacie $tadie s kombinéciou salmeterol/FP alebo s inymi
kombinaciami ICS/LABA, ktoré by nalezite porovnali vplyv na exacerbacie astmy.

Flutikazén-furoat v monoterapii

Dvadsat’styrityzdinova randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia (FFA112059)
hodnotila bezpe¢nost’ a u¢innost’ FF 92 mikrogramov jedenkrat denne [n = 114]

a FP 250 mikrogramov dvakrat denne [n = 114] v porovnani s placebom [n = 115] u dospelych

a dospievajlcich pacientov s perzistujucou astmou. Vsetky osoby museli uzivat’ stabilnt davku ICS
aspon 4 tyzdne pred 1. navstevou (skriningovou navstevou) a pouzitie LABA nebolo povolené pocas
4 tyzdiov od 1. navstevy. Primarnym cielom a¢innosti bola zmena trough FEV: (pred podanim
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bronchodilatancia a pred podanim davky) na kontrolnej navsteve na konci obdobia lie¢by v porovnani
s vychodiskovou hodnotou. Sekundarnym ciel'om, na hodnotenie ktorého mala $tudia dostato¢n
Statisticku silu, bola zmena v percentualnom poéte dni bez potreby zachranného lieku pocas
24-tyzdiového obdobia liecby v porovnani s vychodiskovym stavom. V 24. tyzdni sa trough FEV:

pri podavani FF zvysil 0 146 ml (95 % IS: 36, 257 ml, p = 0,009) a pri podavani FP sa zvysil o 145 mi
(95 % IS: 33, 257 ml, p = 0,011) v porovnani s placebom. Percentualny pocet dni bez potreby
zachranného lieku sa pri podavani FF zvysil o0 14,8 % (95 % IS: 6,9; 22,7, p < 0,001) a pri podavani
FP sa zvysil 0 17,9 % (95 % IS: 10,0; 25,7, p < 0,001) v porovnani s placebom.

Studia vyuzivajuca provokaciu alergénom

Bronchoprotektivny téinok flutikazon-furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramov na v¢asnu a neskoru
astmaticku odpoved’ na inhala¢ny alergén sa hodnotil v placebom kontrolovanej stadii s pacientmi

s Pahkou astmou, SO Styrmi spésobmi skriZenia liecby (four-way crossover) a s opakovanym
podavanim lieku (HZA113126). Pacientom bola nahodne pridelena lie¢ba
flutikazon-furoatom/vilanterolom 92/22 mikrogramov, FF 92 mikrogramov, vilanterolom

22 mikrogramov alebo placebom, vsetky lieky boli podavané jedenkrat denne pocas 21 dni, po ktorej
nasledovala provokécia alergénom 1 hodinu po poslednej davke. Alergénom boli rozto¢e bytového
prachu, macacie lupiny alebo brezovy pel’; vyber bol zaloZeny na individualnych skriningovych
testoch. Opakované merania hodnoty FEV: sa porovnali s hodnotami pred provokéciou alergénom

po inhal&cii fyziologického roztoku (vychodiskové hodnoty). Celkovo mozZno konstatovat’, ze najvacsi
uéinok na véasnu astmatick odpoved’ sa pozoroval pri lie¢be flutikazon-furodtom/vilanterolom
92/22 mikrogramov v porovnani s liebou samotnym FF 92 mikrogramov alebo samotnym
vilanterolom 22 mikrogramov. Tak lie¢ba flutikazon-furodtom/vilanterolom 92/22 mikrogramov, ako
aj liecba FF 92 mikrogramov prakticky odstranila neskorti astmaticka odpoved’ v porovnani s liecbou
samotnym vilanterolom. Lie¢ba flutikazon-furoatom/vilanterolom 92/22 mikrogramov poskytla
vyznamne vaé§iu ochranu pred hyperreaktivitou priedusiek vyvolanou alergénom v porovnani s FF

a vilanterolom podavanymi v monoterapii, ¢o sa hodnotilo na 22. deni prostrednictvom provokécie
metacholinom.

Stidia skiimajiica bronchoprotektivny ticinok a ticinok na os HPA

Bronchoprotektivny G¢inok a G¢inok na os hypotalamus-hypofyza-nadoblicky
(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) pri FF v porovnani s FP alebo budezonidom (BUD) sa
hodnotili v placebom kontrolovanej §tadii so skrizenym dizajnom (crossover) a s opakovanym
podavanim zvySujucej sa davky (Studia 203162) u 54 dospelych s astmou, charakterizovanou
hyperreaktivitou dychacich ciest a hodnotou FEV1 > 65 % referenénej hodnoty. Pacienti boli
randomizovani na jedno alebo dve obdobia lie¢by, ktoré pozostavali z piatich faz eskalacie davky
v 7-diovych intervaloch, a to FF (25, 100, 200, 400, 800 mikrogramov/dei), FP (50, 200, 500, 1 000,
2 000 mikrogramov/den), BUD (100, 400, 800, 1 600, 3 200 mikrogramov/den) alebo placeba.

Po kazdej faze eskalacie davky sa hodnotil bronchoprotektivny G¢inok prostrednictvom
hyperreaktivity dychacich ciest po provokacii adenozin-5-monofosfatom (AMP) (provokaéna
koncentrécia spdsobujlca > 20 % pokles hodnoty FEV: [AMP PC20]) a vaZzend priemerna hladina
kortizolu v plazme namerana pocas 24 hodin.

Napriec terapeutickymi rozmedziami ddvok schvalenymi na liecbu astmy boli hodnoty AMP PC20
(mg/ml) a supresie tvorby kortizolu (%) v uvedenom poradi: 81 az 116 mg/ml a 7 % az 14 % pri FF
(100 az 200 mikrogramov/den), 20 az 76 mg/ml a 7 % az 50 % pri FP

(200 az 2 000 mikrogramov/den) a 24 az 54 mg/ml a 13 % az 44 % pri BUD

(400 az 1 600 mikrogramov/den).
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Chronicka obstrukcnad choroba pliic

Program klinického vyvoja zamerany na lie€bu CHOCHP zahfial 12-tyzdiovu (HZC113107), dve
6-mesacné (HZC112206, HZC112207), dve jednoroéné (HZC102970, HZC102871) a jednu > 1-ro¢nu
Stadiu (SUMMIT). Boli to randomizované kontrolné $tudie s pacientmi s klinickou diagn6zou
CHOCHP. Tieto stadie zahnali hodnotenia pIicnych funkcii, dyspnoe a stredne tazkych az tazkych
exacerbacii.

Sestmesacné Studie

Stadie HZC112206 a HZC112207 boli 24-tyzdiové randomizované, dvojito zaslepené, placebom
kontrolované §tadie s paralelnym usporiadanim skupin, porovnavajtice u¢inok kombinacie

so samostatne podavanym vilanterolom a FF a s placebom. Stadia HZC112206 hodnotila G¢innost
flutikazén-furoétu/vilanterolu 46/22 mikrogramov [n = 206] a flutikazén-furoatu/vilanterolu

92/22 mikrogramov [n = 206] v porovnani s FF 92 mikrogramov [n = 206], vilanterolom

22 mikrogramov [n = 205] a s placebom [n = 207], vietky lieky boli podavané jedenkrat denne. Stidia
HZC112207 hodnotila u¢innost’ flutikazon-furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramov [n = 204]

a flutikazén-furodatu/vilanterolu 184/22 mikrogramov [n = 205] v porovnani s FF 92 mikrogramov

[n = 204], FF 184 mikrogramov [n = 203] a s vilanterolom 22 mikrogramov [n = 203] a s placebom

[n = 205], vsetky lieky boli podavané jedenkrat denne.

Vsetci pacienti museli mat’ anamnézu fajéenia aspon 10 bali¢korokov; pomer FEV1/FVC po podani
salbutamolu mensi alebo rovny 0,70; hodnotu FEV: po podani salbutamolu mensiu alebo rovna 70 %
referen¢nej hodnoty a modifikované skore dyspnoe podl'a Rady pre lekarsky vyskym (Modified
Medical Research Council, mMRC) > 2 (stupnica 0 - 4) pri skriningu. V $tadii HZC112206 bola

pri skriningu priemerné hodnota FEV: pred podanim bronchodilatancia 42,6 % referen¢nej hodnoty
a priemerna reverzibilita bola 15,9 % a v $tadii HZC112207 bola pri skriningu priemerna hodnota
FEV: pred podanim bronchodilatancia 43,6 % hodnoty a priemerné reverzibilita bola 12,0 %.
Kombinovanymi primarnymi ciel'mi v oboch §tadiach boli vazeny priemer hodnoty FEV1 od nuly

po 4 hodiny po podani davky na 168. deii a zmena trough FEV: pred podanim davky na 169. deii

v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

V integrovanej analyze oboch stadii sa pri liecbe flutikazon-furoatom/vilanterolom

92/22 mikrogramov preukazalo klinicky vyznamné zlepSenie pl'icnych funkcii. Na 169. den sa
upravena priemerna hodnota trough FEV1 pri podavani flutikazon-furoatu/vilanterolu

92/22 mikrogramov zvysila o 129 ml (95 % IS: 91, 167 ml, p < 0,001) a pri podavani vilanterolu sa
zvysila 0 83 ml (95 % IS: 46, 121 ml, p < 0,001) v porovnani s placebom. Trough FEV: sa pri
podavani flutikazon-furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramov zvysil o 46 ml v porovnani s vilanterolom
(95 % IS: 8, 83 ml, p =0,017). Na 168. deni sa upraveny priemerny vazeny priemer hodnoty FEV;
pocas 0 - 4 hodin pri podavani flutikazon-furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramov zvysil 0 193 ml

(95 % IS: 156, 230 ml, p < 0,001) a pri podavani vilanterolu sa zvysil 0 145 ml (95 % IS: 108, 181 ml,
p < 0,001) v porovnani s placebom. Upraveny priemerny vazeny priemer hodnoty FEV; pocas

0 - 4 hodin sa pri podavani flutikazon-furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramov zvysil o 148 mi

v porovnani so samotnym FF (95 % IS: 112, 184 ml, p < 0,001).

12-mesacné studie

Stadie HZC102970 a HZC102871 boli 52-tyzdiiové randomizované, dvojito zaslepené stadie

s paralelnym usporiadanim skupin porovnavajuce flutikazon-furoat/vilanterol 184/22 mikrogramov,
flutikazén-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramov, flutikazon-furoat/vilanterol 46/22 mikrogramov a
vilanterol 22 mikrogramov, vsetky lieky boli podavané jedenkrat denne. Sledoval sa vplyv na ro¢ny
vyskyt stredne tazkych/t'azkych exacerbacii u 0sdb s CHOCHP s anamnézou faj¢enia asporn

10 bali¢korokov a s pomerom FEV:1/FVC po podani salbutamolu mensim alebo rovnym 0,70

a s hodnotou FEV: po podani salbutamolu mensou alebo rovnou 70 % referen¢nej hodnoty a ktoré
mali v anamnéze zdokumentovany vyskyt > 1 exacerbacie CHOCHP, ktora si vyZadovala antibiotika
a/alebo peroralne kortikosteroidy alebo hospitalizaciu v priebehu 12 mesiacov pred 1. navstevou.
Primarnym ciel'om bol ro¢ny vyskyt stredne t'azkych a tazkych exacerbacii. Stredne tazké/t'azké
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exacerbacie boli definované ako zhorSujuce sa priznaky, ktoré si vyzadovali lie¢bu peroralnymi
kortikosteroidmi a/alebo antibiotikami alebo hospitalizaciu pacienta v nemocnici. Obe $tadie mali
4-tyzdnovh vodnt fazu, v ramci ktorej dostavali vetky osoby otvorent liecbu salmeterolom/FP
50/250 mikrogramov dvakréat denne s cielom $tandardizovat’ farmakoterapiu CHOCHP a stabilizovat’
ochorenie pred nahodnym pridelenim zaslepene;j lie¢by skisanym liekom trvajticej 52 tyzdnov.

Pred zaciatkom Gvodnej fazy osoby prestali uzivat’ predchadzajtce liecky na CHOCHP okrem
kratkodobo pbsobiacich bronchodilatancii. Poc¢as obdobia lieGby nebolo povolené subezné uzivanie
inhala¢nych dlhodobo pdsobiacich bronchodilatancii (betaz-agonistov a anticholinergik), liekov
obsahujdcich kombinaciu ipratrépium/salbutamol, peroralnych betas-agonistov a liekov s obsahom
teofylinu. Povolené boli perorélne kortikosteroidy a antibiotika na akatnu lie¢bu exacerbacii
CHOCHP, ktoré sa uzivali podl'a $pecifickych pokynov. Osoby uzivali salbutamol podl'a potreby
pocas celého trvania studii.

Vysledky oboch $tadii ukazali, Ze lie¢ba flutikazon-furoadtom/vilanterolom 92/22 mikrogramov
jedenkrat denne viedla k nizSiemu ro¢nému vyskytu stredne tazkych/tazkych exacerbacii CHOCHP
v porovnani s vilanterolom (tabul’ka 2).

TabuPka 2: Analyza vyskytu exacerbacii po 12 mesiacoch lie¢by

HZzC102970 HZzC102871 Integrované vysledky
HZC102970 a
HZC102871
Flutikazén- Flutikazén- Flutikazon-
. furoat/ . furoat/ . furoat/
V(lnliztggl vilanterol V('r:iztgggl vilanterol V('r:igtfgl vilanterol
Ciel 92/22 92/22 92/22
(n=403) (n=403) (n=806)
Stredne t’azké a azké exacerbacie
Upraveny 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
priemerny
rocny vyskyt
Vyskyt
Vv porovnani
s VI 0,79 0,66 0,73
95 % IS (0,64;0,97) (0,54; 0,81) (0,63; 0,84)
p-hodnota 0,024 <0,001 <0,001
% znizenie 21 34 27
(95 % 1S) (3,36) (19,46) (16, 37)
Absolutny
rozdiel v poéte
exacerbacii
na rok
Vv porovnani s
VI 0,24 0,36 0,30
(95 % 1S) (0,03; 0,41) (0,20; 0,48) (0,18; 0,41)
Cas do
objavenia sa
prvej
exacerbacie:
Hazard ratio 0,80 0,72 0,76
(95 % IS) (0,66; 0,99) (0,59; 0,89) (0,66; 0,88)
% znizenie 20 28 24
rizika
p-hodnota 0,036 0,002 p<0,001
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V integrovanej analyze $tadii HZC102970 a HZC102871 sa v 52. tyzdni pozorovalo zlepSenie
upravenej priemernej hodnoty trough FEV: (0 42 ml, 95 % IS: 19, 64 ml, p < 0,001) pri porovnani
liecby flutikazon-furoadtom/vilanterolom 92/22 mikrogramov a liecby vilanterolom v davke

22 mikrogramov. Dvadsat’styrihodinovy bronchodilataény G¢inok flutikazén-furoatu/vilanterolu sa
zachoval od podania prvej davky po celé jednoro¢né obdobie lie¢by bez toho, Ze by sa preukazala
strata ucinnosti (bez vyskytu taxyfylaxie).

Pri kombinovanom posudzovani tychto dvoch $tadii malo celkovo 2 009 (62 %) pacientov
kardiovaskularne ochorenie v anamnéze/kardiovaskularne rizikove faktory pri skriningu. Vyskyt
kardiovaskularnych ochoreni v anamnéze/kardiovaskularnych rizikovych faktorov bol medzi
lieCebnymi skupinami podobny, priCom pacienti najcastejSie trpeli hypertenziou (46 %), po nej
nasledovala hypercholesterolémia (29 %) a diabetes mellitus (12 %). V tejto podskupine pacientov sa
v porovnani s celkovou populéciou pozorovali podobné vplyv na zniZenie vyskytu stredne t'azkych a
tazkych exacerbacii. U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami v anamnéze/kardiovaskularnymi
rizikovymi faktormi viedla lie¢ba flutikazon-furoatom/vilanterolom 92/22 mikrogramov k vyznamne
niz§iemu ro¢nému vyskytu stredne tazkych/tazkych exacerbacii CHOCHP v porovnani s vilanterolom
(upraveny priemerny ro¢ny vyskyt 0,83 a 1,18, v uvedenom poradi, 30 % zniZenie vyskytu (95 % IS:
16, 42 %, p < 0,001)). V tejto podskupine sa v 52. tyzdni pozorovalo aj zlepSenie upravenej priemernej
hodnoty trough FEV1 (44 ml, 95 % IS: 15, 73 ml, (p = 0,003)) pri porovnani liecby
flutikazon-furodtom/vilanterolom 92/22 mikrogramov s lie¢bou vilanterolom v davke

22 mikrogramov.

Stiidia trvajiica > 1 rok

SUMMIT bola multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena studia hodnotiaca vplyv
flutikazon-furoatu/vilanterolu 99/22 mikrogramov na prezivanie v porovnani s placebom

u 16 485 0sdb. Primarnym cielovym ukazovatel'om bola umrtnost’ z akychkol'vek pri¢in a sekundarny
cielovy ukazovatel’ bol zloZeny z kardiovaskularnych prihod vyskytujacich sa pocas liecby (smrt’

z kardiovaskularnych pri¢in, infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda, nestabilna angina pektoris
alebo tranzitdrny ischemicky atak).

Pred randomizaciou sa od 0s6b vyzadovalo, aby prestali uzivat’ predchadzajtce lieky na CHOCHP,
ktoré zahfnali dlhodobo posobiace bronchodilatancia v kombinacii s inhalaénymi kortikosteroidmi
(28 %), dihodobo pdsobiace bronchodilatancia v monoterapii (11 %) a inhalacné kortikosteroidy

v monoterapii (4 %). Osoby boli ndsledne randomizované na podavanie flutikazon-furoatu/vilanterolu
92/22 mikrogramov, flutikazon-furoatu 92 mikrogramov, vilanterolu 22 mikrogramov alebo placeba
a boli lieené v priemere 1,7 roka (SD = 0,9 roka).

Osoby mali stredne t'azkt CHOCHP (priemerné hodnota FEV1 po podani bronchodilatancia rovna
60 % referenénej hodnoty [SD = 6 %] pri skriningu) a kardiovaskularne ochorenie v anamnéze
alebo zvysené riziko vzniku kardiovaskuldrneho ochorenia. V priebehu 12 mesiacov pred Stidiou sa
u 61 % osob nevyskytla ziadna exacerbacia CHOCHP a u 39 % 0s6b sa vyskytla > 1 stredne
tazka/tazka exacerbacia CHOCHP.

Umrtnost’ z akychkovek pri¢in bola: flutikazon-furoat/vilanterol, 6,0 %; placebo, 6,7 %;
flutikazon-furoat, 6,1 %: vilanterol, 6,4 %. Umrtnost’ z akychkol'vek pri¢in upravena vzhl'adom

na expoziciu na 100 pacientorokov (%/rok) bola: flutikazon-furoat/vilanterol, 3,1 %/rok;

placebo, 3,5 %/rok; flutikazén-furoat, 3,2 %/rok; a vilanterol, 3,4 %/rok. Riziko Umrtia

pri flutikazén-furoate/vilanterole v porovnani s placebom (HR 0,88; 95 % IS: 0,74 az 1,04; p = 0,137),
s flutikazon-furoatom (HR 0,96; 95 % 1S: 0,81 az 1,15; p = 0,681) alebo s vilanterolom (HR 0,91;

95 % IS: 0,77 a7 1,09; p = 0,299) sa vyznamne nelisilo.

Riziko vzniku niektorej z definovanych kardiovaskul&rnych prihod pri flutikazon-furoate/vilanterole

v porovnani s placebom (HR 0,93; 95 % IS: 0,75 az 1,14), s flutikazon-furoadtom (HR 1,03;
95 % IS: 0,83 az 1,28) alebo s vilanterolom (HR 0,94; 95 % IS: 0,76 az 1,16) sa vyznamne nelisilo.

19



Stiidie zamerané na porovnanie s kombinaciou salmeterol/flutikazon-propionat

V 12-tyzdnovej studii (HZC113107) s pacientmi s CHOCHP sa pri liecbe kombinaciou
flutikazdn-furoét/vilanterol 92/22 mikrogramov podavanou jedenkrat denne rano, ako aj pri lieGbe
kombinaciou salmeterol/FP 50/500 mikrogramov podavanou dvakrat denne preukazalo zlepSenie
plicnych funkcii v porovnani s vychodiskovym stavom. Upravené priemerné zvysenie vaZzeného
priemeru hodnoty FEV1 meranej pocas 0 - 24 hodin, ku ktorému doslo pocas lie¢by, v porovnani

s vychodiskovou hodnotou, 0 130 ml (pri lie¢be kombinaciou flutikazon-furoat/vilanterol) a 0 108 ml
(pri lie¢be kombinaciou salmeterol/FP) svedcilo o celkovom zlepseni pl'icnych funkcii poc¢as 24 hodin
pri oboch liecbach. Upraveny priemerny rozdiel rovnajici sa 22 ml (95 % 1S: -18, 63 ml) medzi
skupinami nebol $tatisticky vyznamny (p = 0,282). Upravend priemerna zmena trough FEV:

na 85. defi v porovnani s vychodiskovou hodnotou bola 111 ml v skupine

s flutikazon-furoatom/vilanterolom a 88 ml v skupine so salmeterolom/FP; rozdiel medzi liecebnymi
skupinami rovnajuci sa 23 ml (95 % IS: -20, 66) nebol klinicky &i Statisticky vyznamny (p = 0,294).
Neuskutoc¢nili sa Ziadne porovnavacie $tudie s kombinaciou salmeterol/FP alebo s inymi bezne
podavanymi bronchodilatanciami, ktoré by nalezite porovnali vplyv na exacerbacie CHOCHP.

Pediatrick& populacia

Astma

Utinnost' a bezpeénost’ flutikazon-furoatu (FF)/vilanterolu (V1) podavanych jedenkrét denne

v porovnani s FF podadvanym jedenkrat denne na liecbu astmy u pediatrickych pacientov vo veku 5 -
11 rokov bola hodnotena v randomizovanom, dvojito zaslepenom, multicentrickom klinickom skuSani
pocas 24 tyzdiov a 1-tyzdiového obdobia sledovania (HZA107116), ktoré zahiialo 673 pacientov

s nekontrolovanou astmou na inhala¢nych kortikosteroidoch.

Vsetky osoby dostavali pravidelnd lie¢bu astmy [inhalator s kratkodobo pdsobiacimi beta-agonistami
alebo kratkodobo pdsobiacimi muskarinonymi antagonistami a inhala¢né kortikosteroidy (ICS)]
najmenej 4 tyzdne pred 1. vySetrenim. Pacienti boli symptomaticki (t. j. nad’alej nekontrolovani) pocas
danej liecby astmy.

Osoby boli liecené flutikazon-furoatom/vilanterolom 46/22 mikrogramov (337 pacientov) alebo
flutikazon-furoatom 46 mikrogramov (336 pacientov). U dvoch pacientov, po jednom v kazdom
ramene, nebolo mozné stanovit’ ucinnost’.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol zmena oproti vychodiskovej hodnote, spriemerovana od 1. do

12. tyzdna lieCebného obdobia, v rannom maximalnom vydychovom prietoku (morning peak
expiratory flow, PEF) pred davkou (t. j. minimalna hodnota), zaznamenavanom denne
prostrednictvom pacientovho elektronického dennika (rozdiel medzi kombinéaciou FF/V1 a FF). Zmena
oproti vychodiskovej hodnote v percente 24-hodinovych periéd bez zachranného lieku pocas 1. az

12. tyzdna lieCebného obdobia bola pridruzeny sekundarny cielovy ukazovatel’ pre populaciu vo veku
5 - 11 rokov. Medzi FF/V1 46/22 mikrogramov a FF 46 mikrogramov neboli Ziadne rozdiely

v G¢innosti (tabul’ka 3). Pocas tejto studie neboli zistené Ziadne nové bezpecnostné problémy.

Po ukonceni stadie HZA107116 boli na dvoch miestach vykonu $tudie zistené obavy v savislosti

s vedenim §tadie zahffajtce celkovo 4 randomizovanych pacientov (FF/VI1 46/22 mikrogramov n = 1,
FF 46 mikrogramov n = 3). Bola vykonana post-hoc doplnkova analyza vylu¢ujaca tychto 4 pacientov.
Vysledky tejto analyzy (tabul'ka 3) st v sulade s tymi z vopred stanovenej analyzy.

Tabul’ka 3: Vysledky primarneho a pridruZeného sekundarneho cielového ukazovatel’a (post-
hoc doplnkova analyza).

1. az 12. tyZdei Flutikazon-furoat/vilanterol* | Flutikazon-furoat*
n=335 n=332

Primarny ciel’ovy ukazovatel’
Zmena oproti vychodiskovej hodnote v rannom PEF (I/min)

LS priemerna zmena (SE) 12,1 (1,86) \ 8,6 (1,87)
Rozdiel medzi lie€bami (FF/VI1 vs FF) 3,5
(95 % 1S), p-hodnota (-1,7; 8,7), p=0,188
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Pridruzeny sekundarny ciel’ovy ukazovatel’
Zmena oproti vychodiskovej hodnote v percente 24-hodinovych period bez zachranného lieku

LS priemerna zmena (SE) 27,1 (1,75) | 26,0 (1,76)
Rozdiel medzi liecbami (FF/VI vs FF) 1,1
(95 % 1S), p-hodnota (-3,8; 6,0), p=0,659

*Pacienti dostavali FF/VI1 46/22 mikrogramov JD vs FF 46 mikrogramov JD

JD = jedenkréat denne, LS = metdda najmensich stvorcov (least squares), SE = standardna chyba
(standard error), IS = interval spol'ahlivosti, n = pocet ti¢astnikov v analyze (vSetci ITT (intent-to-treat,
s umyslom lie¢it’): 337 pre FF/VI a 336 pre FF)

Chronicka obstrukcéna choroba plic

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Relvarom Ellipta
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s CHOCHP (informécie o pouziti v pediatrickej
populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ flutikazon-furoatu a vilanterolu podavanych inhala¢ne vo forme
kombinécie flutikazon-furoat/vilanterol bola v priemere 15,2 % a 27,3 %, v uvedenom poradi.
Peroralna biologicka dostupnost’ flutikazén-furoatu aj vilanterolu bola nizka, v priemere 1,26 %

a < 2 %, v uvedenom poradi. Vzhl'adom na nizku peroralnu biologick dostupnost’ je systémova
expozicia flutikazdn-furoatu a vilanterolu po inhala¢nom podani predovsetkym dosledkom absorpcie
inhalovanej davky dodanej do pluc.

Distribucia

Po intraven6znom podani sa flutikazén-furoat aj vilanterol v rozsiahlej miere distribuuju s priemernym
distribuénym objemom v rovnovaznom stave 661 | a 165 I, v uvedenom poradi.

Flutikazon-furoat aj vilanterol sa slabo viazu na erytrocyty. V in vitro podmienkach bola vazba
flutikazén-furoatu a vilanterolu na plazmatické bielkoviny v l'udskej plazme vysoka, v priemere

> 99,6 % a 93,9 %, v uvedenom poradi. U 0s6b s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa nezistilo
zniZenie rozsahu vizby na plazmatickeé bielkoviny in vitro.

Flutikazon-furoat a vilanterol st substratmi P-glykoproteinu (P-gp), predpoklada sa vSak, ze subezné
podavanie flutikazon-furoatu/vilanterolu s inhibitormi P-gp pravdepodobne nezmeni systémova
expoziciu flutikazon-furoatu ani vilanterolu, ked’ze oba st dobre absorbovate'nymi molekulami.

Biotranformacia

Na zéklade in vitro Gdajov su hlavné metabolické cesty flutikazon-furoatu aj vilanterolu
sprostredkované predovsetkym enzymom CYP3AA4.

Flutikazon-furoat sa primarne metabolizuje hydrolyzou S-flu6rmetyl-karbotioatu na metabolity
s vyznamne znizenym kortikosteroidovym u¢inkom. Vilanterol sa primarne metabolizuje
O-dealkyléciou na r6zne metabolity s vyznamne znizenym f1- a B2-agonistickym uéinkom.

Eliminacia

Po peroralnom podani sa flutikazon-furoat u I'udi eliminoval predovsetkym metabolizmom, pricom
jeho metabolity sa vylu¢ovali takmer vyhradne stolicou a < 1 % izotopom znacenej davky sa vylacilo
mocom.

Po perordlnom podani sa vilanterol eliminoval hlavne metabolizmom, s naslednym vylu¢ovanim

metabolitov, pricom v §tadii s izotopom zna¢enou latkou peroralne podavanou 'ud’om sa 70 %
izotopom znacenej davky vylicilo mo¢om a 30 % sa vylicilo stolicou. Zdanlivy plazmaticky
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elimina¢ny pol¢as vilanterolu po jednorazovom inhala¢nom podani flutikazon-furoatu/vilanterolu bol
v priemere 2,5 hodiny. Efektivny pol¢as kumulacie vilanterolu, stanoveny na zaklade inhalaéného
podavania opakovanych 25 mg davok vilanterolu, je 16,0 hodin u 0s6b s astmou a 21,3 hodiny u 0s6b
s CHOCHP.

Pediatricka populacia

U dospievajucich (vo veku 12 rokov a star$ich) sa neodporacaju ziadne upravy davky.
Farmakokinetika, bezpe¢nost’ a uéinnost’ flutikazén-furoatu/vilanterolu sa sledovali u deti vo veku od
5 do 11 rokov, ale nie je mozné uviest odporucanie na davkovanie (pozri Cast’ 4.2). Farmakokinetika,
bezpeénost’ a ucinnost’ flutikazon-furoatu/vilanterolu u deti mladsich ako 5 rokov neboli stanovené.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Vplyv veku na farmakokinetiku flutikazon-furoatu a vilanterolu sa stanovil v studiach fazy Il
zameranych na astmu a CHOCHP. U 0s6b s astmou sa nepreukazalo, Ze by vek (12 az 84 rokov)
ovplyvioval farmakokinetiku flutikazon-furoatu a vilanterolu.

U 0s6b s CHOCHP sa nepreukazalo, Ze by vek ovplyviioval farmakokinetiku flutikazon-furoatu, zatial
¢o vo vekovej skupine 41- az 84-ro¢nych sa pozorovalo zvysenie (37 %) hodnoty AUC o.24)
vilanterolu. Predpoklada sa, Ze u starSej osoby (Vo veku 84 rokov) s nizkou telesnou hmotnost'ou

(35 kg) bude hodnota AUCo-24) Vilanterolu o 35 % vyssia ako odhadovana hodnota v tejto populécii

(u osoby s CHOCHP vo veku 60 rokov a s telesnou hmotnost'ou 70 kg), zatial’ ¢o hodnota Cpax
zostane nezmenend. Tieto rozdiely pravdepodobne nie su klinicky vyznamné.

Pre star§ie 0soby s astmou a star§ie 0soby s CHOCHP sa neodporicaja Ziadne Gpravy davky.

Porucha funkcie obliciek

Klinicka farmakologicka studia s flutikazon-furodtom/vilanterolom ukazala, Ze t'azka porucha funkcie
obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) nemala za nasledok vyznamne vy$§iu expoziciu
flutikazon-furoatu alebo vilanterolu ani vyraznejsie systémové G¢inky spojené s kortikosteroidmi
alebo betaz-agonistami v porovnani so zdravymi osobami.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky.
Vplyv hemodialyzy sa nesledoval.
Porucha funkcie pecene

Po opakovanom podavani flutikazén-furoatu/vilanterolu pocas 7 dni doslo u 0s6b s poruchou funkcie
pecene (stupia A, B alebo C Childovej-Pughovej klasifikacie) v porovnani so zdravymi osobami

k zvyseniu systémovej expozicie flutikazon-furoatu (az na trojnasobok, ked’ sa merala na zaklade
AUC 0 24)). ZvySenie systémovej expozicie flutikazon-furodtu u osob so stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene (stupna B Childovej-Pughovej klasifikécie; pri podavani flutikazon-furoatu/vilanterolu
184/22 mikrogramov) sa v porovnani so zdravymi osobami spajalo s priemernym 34 % znizenim
hladiny koncentracie kortizolu v sére. Systémova expozicia flutikazén-furoatu normalizovana na
davku bola u 0sdb so stredne t'azkou a t'azkou poruchou funkcie peéene (stupia B alebo C
Childovej-Pughovej klasifikéacie) podobna.

Po opakovanom podavani flutikazén-furoatu/vilanterolu pocas 7 dni nedoslo u 0s6b s miernou, stredne

tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene (stupiia A, B alebo C Childovej-Pughovej klasifikacie)
K vyznamnému zvyseniu systémovej expozicie vilanterolu (Cmax 8 AUC).
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U osbb s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie peéene (vilanterol, 22 mikrogramov) alebo
s tazkou poruchou funkcie pecene (vilanterol, 12,5 mikrogramu) nemala kombinacia
flutikazon-furoat/vilanterol klinicky vyznamny vplyv na beta-adrenergné systémové G¢inky (srdcova
frekvencia alebo hladina draslika v sére) v porovnani so zdravymi osobami.

Dalsie osobitné skupiny pacientov

U os6b s astmou bola odhadovana hodnota AUC o-24) flutikazon-furoatu u oséb pochéadzajicich

z vychodnej Azie, Japonska a juhovychodnej Azie (12 - 13 % os6b) v priemere 0 33 % az 53 % vyssia
Vv porovnani s inymi rasovymi skupinami. Nepreukazalo sa vsak, Ze by sa vys§ia systémova expozicia
v tejto populacii spajala s vyssim uc¢inkom na 24-hodinovu exkréciu kortizolu do moc¢u. Predpoklada
sa, Ze hodnota Cnax Vilanterolu bude v priemere 0 220 az 287 % vysSia a hodnota AUCo-24) bude
porovnatel'na u 0s6b &zijského pévodu v porovnani s osobami inych rasovych skupin. Nepreukazalo sa
vsak, ze by tato vyssia hodnota Crax Vilanterolu mala za nésledok klinicky vyznamny vplyv

na srdcovu frekvenciu.

U os6b s CHOCHP bola odhadovana hodnota AUCo.24) flutikazon-furoatu u oséb pochadzajicich

z vychodnej Azie, Japonska a juhovychodnej Azie (13 - 14 % o0s6b) v priemere 0 23 % az 30 % vyssia
v porovnani s osobami kaukazskej rasy. Nepreukazalo sa vsak, Ze by sa vy$$ia systémova expozicia

v tejto populdcii spajala s vys$sim t¢inkom na 24-hodinovt exkréciu kortizolu do mocu. U 0s6b

s CHOCHP sa nezistil ziaden vplyv rasy na odhadované hodnoty farmakokinetickych parametrov
vilanterolu.

Pohlavie, telesnd hmotnost a BMI

Na zéklade populaénej farmakokinetickej analyzy udajov zo stadie fazy 111 ziskanych od 1 213 o0s6b
s astmou (712 zien) a 1 225 0s6b s CHOCHP (392 Zien) sa nepreukazalo, Ze by pohlavie, telesna
hmotnost’ alebo BMI (index telesnej hmotnosti) ovplyviiovali farmakokinetiku flutikazon-furoatu.
Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy u 856 0s6b s astmou (500 Zien) a 1 091 0s6b

s CHOCHP (340 zien) sa nepreukazalo, ze by pohlavie, telesna hmotnost’ alebo BMI ovplyviiovali
farmakokinetiku vilanterolu.

Nie je potrebna ziadna uprava davkovania v zavislosti od pohlavia, telesnej hmotnosti alebo BMI.
5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Farmakologické a toxikologické ucinky pozorované pri podavani flutikazon-furoatu alebo vilanterolu
v predklinickych §tadiach boli rovnaké ako tie, ktoré sa typicky spajaja bud’ s glukokortikosteroidmi,
alebo s betay-agonistami. Podavanie flutikazon-furoatu v kombinacii s vilanterolom neviedlo

k vyznamnej novej toxicite.

Genotoxicita a karcinogenita

Flutikazon-furoat

Flutikazon-furoat nebol genotoxicky v standardnom subore $tudii a nebol karcinogénny v stadiach
s jeho celozivotnym inhalaénym podavanim potkanom a mySiam pri expoziciach podobnych tym,
ktoré sa dosahuju po maximalnej odporacanej davke pre l'udi, na zaklade AUC.
Vilanterol-trifenatat

V stadiach genetickej toxicity neboli vilanterol (vo forme alfa-fenylcinamatu) a kyselina
trifenyloctova genotoxické, ¢o poukazuje na to, ze vilanterol (vo forme trifenatatu) nepredstavuje

genotoxickeé riziko pre l'udi.

Zhodne so zisteniami ziskanymi pri inych beta,-agonistoch sa v stiidiach s celozivotnym inhala¢nym
podavanim zistilo, ze vilanterol-trifenatat mal proliferativne u€inky na reprodukény systém samic
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potkanov a mysi a na hypofyzu potkanov. U potkanov sa pri expozicii 1,2-nasobne vy$Sej a U mysi
pri expozicii 30-nasobne vyssej ako je expozicia dosahovana po maximalnej odporucanej davke pre
l'udi, na zéklade AUC, nezistilo zvySenie vyskytu tumorov.

Toxicita pre reprodukciu a vyvin

Flutikazon-furoat

Uginky pozorované po inhalaénom podavani flutikazon-furoatu v kombinacii s vilanterolom

u potkanov boli podobné ako G¢inky pozorované po podavani samotného flutikazon-furoatu.
Flutikazon-furoat nebol teratogénny u potkanov ani u krélikov, ale spomalil vyvoj u potkanov a
spdsobil potraty u kralikov, ked bol poddvany v davkach toxickych pre gravidné samice. Nezistili sa
Ziadne uc¢inky na vyvoj u potkanov pri expoziciach, ktoré boli priblizne 3-nasobne vyssie ako
expozicie dosahované po maximalnej odporucanej davke pre I'udi, na zaklade AUC.
Vilanterol-trifenatat

Vilanterol-trifenatat nebol teratogénny u potkanov. V studiach s inhala¢nym podavanim kralikom
sposobil vilanterol-trifenatat G¢inky podobné tym, ktoré si pozorované pri podavani inych
beta,-agonistov (razstep podnebia, predéasné otvorenie oénych vie€ok, zrastenie sternebra

a ohnutie/malrotécia koncatin). Pri subkutannom podavani sa nezistili ziadne u¢inky pri expoziciach
84-nasobne vyssich ako st expozicie dosahované po maximalnej odportcanej davke pre l'udi, na
zéklade AUC.

Ani flutikazon-furodt, ani vilanterol-trifenatat nemali neziaduce u¢inky na fertilitu alebo prenatélny
a postnatalny vyvoj u potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktézy
Stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky
Cas pouzitel'nosti po otvoreni vanicky: 6 tyzdiov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte pri teplote do 25°C. Ak sa inhalator uchovava v chladnicke, treba ho z nej vybrat’ aspon
hodinu pred pouzitim, aby dosiahol izbov1 teplotu.

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.

Napiste datum, kedy sa ma inhalator zlikvidovat’, na vyhradené miesto na Stitku inhalatora. Tento
datum treba doplnit’ hned’, ako sa inhaléator vyberie z vanicky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Inhalator Ellipta pozostava zo svetloSedého korpusu, ZItého Krytu naustka a pocitadla davok a je
zabaleny vo vanic¢ke z laminatovej félie obsahujucej vrecko so silikagélovym vystasadlom. Vanicka je
uzatvorena odnimatel'nou féliou.

Inhalator je viaczlozkova pomocka zlozena z polypropylénu, polyetylénu s vysokou hustotou,
polyetylénu, polyoxymetylénu, polybutyléntereftalatu, akrylonitrilbutadiénstyrénu, polykarbonatu
a nehrdzavejlcej ocele.

Inhalétor obsahuje dva blistrové stripy z laminatovej hlinikovej folie, ktoré dodaju celkovo
14 alebo 30 davok (zasoba na 14 alebo 30 dni).

Velkosti balenia obsahuju 14-davkovy alebo 30-davkovy inhalator. Multibalenia obsahuju
3 x 30-davkové inhalatory.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irsko

D24 YK11

8.  REGISTRACNE CISLA

EU/1/13/886/001

EU/1/13/886/002

EU/1/13/886/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. novembra 2013

Datum posledného predlZenia registracie: 26. jula 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Relvar Ellipta 184 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhalaény prasok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda jednotliva inhalacia poskytuje inhalovanu davku (dévku, ktora vyjde z naustka)

184 mikrogramov flutikazon-furoatu a 22 mikrogramov vilanterolu (vo forme trifenatatu).

To zodpoveda jednotkovej davke 200 mikrogramov flutikazon-furoétu a 25 mikrogramov vilanterolu
(vo forme trifenatatu).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Kazda inhalovana davka obsahuje priblizne 25 mg monohydréatu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Davkovany inhala¢ny prasok

Biely prasok v svetloSedom inhalatore (Ellipta) so zltym krytom naustka a pocitadlom davok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Astma
Relvar Ellipta je indikovany na pravidelnt lieCbu astmy u dospelych a dospievajucich
vo veku 12 rokov a starSich v pripadoch, ked’ je vhodné pouzitie kombinovaného lieku (s dlhodobo
pdsobiacim beta,-agonistom a inhala¢nym kortikosteroidom):
e u pacientov, ktorych stav nie je dostato¢ne kontrolovany inhalacnymi kortikosteroidmi
a inhala¢nymi kratkodobo posobiacimi betaz-agonistami pouzivanymi podla potreby.
e U pacientov, ktorych stav uz je adekvatne kontrolovany inhalaénym kortikosteroidom a aj
dlhodobo pdsobiacim betaz-agonistom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Astma

Pacientom s astmou sa ma podavat’ sila Relvaru Ellipta, ktora obsahuje vhodnu davku
flutikazén-furoatu (FF) vzhl'adom na zavaznost  ich ochorenia. Lekari maju vziat’ do Givahy, ze

u pacientov s astmou je davka 100 mikrogramov flutikazon-furoatu (FF) jedenkrat denne priblizne
ekvivalentna s davkou 250 mikrogramov flutikazon-propionatu (FP) dvakréat denne,

kym FF 200 mikrogramov jedenkrat denne je priblizne ekvivalentny s FP 500 mikrogramov dvakrat
denne.
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Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Liecba pociatoénou davkou, ktorou je jedna inhalécia Relvaru Ellipta 92/22 mikrogramov jedenkréat
denne, sa ma zvazit' u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich, ktori potrebujd nizku
az stredne vel’kt davku inhala¢ného kortikosteroidu v kombinacii s dlhodobo pésobiacim
beta,-agonistom. Ak pacienti nie st dostato¢ne kontrolovani Relvarom Ellipta 92/22 mikrogramov,
davku mozno zvysit na 184/22 mikrogramov, ktora moze d’alej zlepsit’ kontrolu astmy.

Pacienti maju byt pravidelne kontrolovani lekarom tak, aby sila flutikazon-furoatu/vilanterolu, ktoru
uzivaju, bola vzdy optimalna a bola menena len na odportii¢anie lekara. Davka ma byt titrovana
na najnizsiu davku, pri ktorej sa udrzuje efektivna kontrola priznakov.

Pouzitie Relvaru Ellipta 184/22 mikrogramov sa ma zvazit’ u dospelych a dospievajucich
vo veku 12 rokov a starSich, ktori potrebujt vyssSiu davku inhala¢ného kortikosteroidu v kombinécii
s dlhodobo pdsobiacim betas-agonistom.

Pacienti zvyc€ajne pocitia zlepSenie plicnych funkeii do 15 mindt po inhalacii Relvaru Ellipta.
Pacientov vSak treba informovat’, ze je nutné liek uzivat’ pravidelne kazdy de, aby sa udrzala kontrola

priznakov astmy a ze v jeho uzivani sa ma pokracovat’ aj v asymptomatickom obdobi.

Ak sa v ¢ase medzi uzitim jednotlivych davok priznaky zhorSia, ma sa uzit’ inhala¢ny kratkodobo
pdsobiaci beta,-agonista na dosiahnutie okamzitej Gl'avy.

Maximalna odporacana davka je Relvar Ellipta 184/22 mikrogramov jedenkrat denne.

Deti mladsie ako 12 rokov

Bezpecénost’ a u¢innost’ Relvaru Ellipta u deti mlad$ich ako 12 rokov neboli stanovené v indikacii
?{Sfferi Ellipta sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov. V sucasnosti dostupné tidaje st

uvedené v Castiach 5.1 a 5.2.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie 0soby

U pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich nie je potrebna ziadna Giprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
Porucha funkcie obliciek

V tejto skupine pacientov nie je potrebna ziadna tprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Stadie s osobami s miernou, stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie pedene ukazali zvysena
systémovu expoziciu flutikazon-furoatu (Cmax aj AUC) (pozri Cast’ 5.2).

Pri podavani lieku pacientom s poruchou funkcie peéene je potrebna obozretnost’, pretoze mézu byt
vystaveni zvySenému riziku vzniku systémovych neziaducich reakcii stvisiacich s kortikosteroidmi.
Maximalna davka pre pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pecene je

92/22 mikrogramov (pozri Cast’ 4.4).

Spo6sob podévania

Relvar Ellipta je uréeny len na peroralnu inhaléciu.

Ma sa podavat’ kazdy den v rovnakom case.
Koneéné rozhodnutie o tom, ¢i sa ma davka uzivat’ rano alebo vecer, sa ma ponechat’ na lekara.
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Po inhalacii si pacienti maju vyplachnut Gsta vodou a vodu vyplut.
Ak sa davka vynechd, d’alSia davka sa ma uzit’ nasledujuci den vo zvyCajnom case.

Ak sa inhalator uchovava v chladnicke, treba ho z nej vybrat’ aspont hodinu pred pouzitim, aby
dosiahol izbovu teplotu.

Pri prvom pouziti inhalatora nie je potrebné skontrolovat’, ¢i spravne funguje a Specialnym sposobom
ho pripravit’ na pouzitie. Treba postupovat’ podl'a podrobnych pokynov na pouzitie.

Inhalator Ellipta je zabaleny vo vanicke obsahujticej vrecko s vysuSadlom na zniZenie vlhkosti.
Vrecko s vystusadlom sa ma zlikvidovat', nesmie sa otvorit’ a jeho obsah sa nesmie jest’ ani inhalovat’.

Pacienta treba upozornit’, aby neotvaral vanicku, kym nebude pripraveny inhalovat’ davku.

Ked’ sa inhalator vyberie z vani¢ky, bude v polohe ,,zatvoreny*. Je potrebné dopisat’ ditum na
vyhradené miesto na $titku inhalatora vedl'a oznacenia ,,Zlikvidujte do*“. Datum ,,Zlikvidujte do* je

6 tyzdnov od datumu prvého otvorenia vanic¢ky. Po tomto datume sa inhalator uz viac nema pouzivat’.

Vanicka sa po prvom otvoreni moze zlikvidovat’.

Nizsie uvedené podrobné pokyny na pouzitie 30-davkového inhalatora Ellipta (zasoba na 30 dni)
platia aj pre 14-davkovy inhalator Ellipta (zdsoba na 14 dni).

Pokyny na pouzitie

1. Precitajte si nasledujice informdcie predtym, ako inhaldtor zacnete pouzivat

Ak sa kryt inhalatora otvori a zatvori bez inhalovania lieku, davka sa vyplytva. Vyplytvana davka sa
bezpeéne zadrzi vo vnutri inhalatora, ale uz viac nebude k dispozicii na inhalaciu.
V jednej inhalécii nie je mozné ndhodne uzit’ liek navySe alebo dvojnasobnu davku.

Kryt |—

Vzdy, ked ho
otvorite, pripravite
R | jednu davku lieku.

Pocitadlo davok

Ukazuje, kolko davok lieku zostava

v inhalétore.

Pred prvym pouzitim inhalatora ukazuje
presne 30 davok.

Odpocita 1 davku vzdy, ked otvorite kryt.
Ked’ zostane menej ako 10 davok,
polovica po¢itadla davok bude ¢ervena.
Po pouziti poslednej davky bude polovica
pocitadla davok ¢ervena a ukaze sa
Cislica 0. Vas inhalator je teraz prazdny.

Ak potom otvorite kryt, pocitadlo davok sa
zmeni z napoly ¢erveného na Uplne Cervené.

2. Pripravte davku

Ked’ budete pripraveny inhalovat’ davku, otvorte kryt. Inhalatorom sa nema triast’.

Posuvajte kryt smerom nadol, az kym nie je po¢ut’ ,.kliknutie*. Teraz je liek pripraveny na inhaléciu.
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Pocitadlo davok to potvrdi odpoéitanim 1 davky. Ak pocitadlo davok neodpocita davku, ked’ je pocut’
,Kliknutie“, inhalator neuvolni davku a mé sa vziat’ spat’ k lekarnikovi a poradit’ sa s nim.

Naustok

Vetraci otvor

3. Ako inhalovat liek

Inhalator sa ma drzat’ mimo Ust, vydychnut’ ¢o najviac, ako je to mozné bez ndmahy, ale
nevydychovat’ do inhalatora.

Naustok sa ma vlozit’ medzi pery a potom ho pevne obomknuat’ perami. Vetracie otvory nemaj byt
pocas pouzivania zakryté prstami.

Inhalujte jednym dihym, plynulym, hlbokym nadychom. Dych sa ma zadrzat’ tak dlho, ako je to
mozné (aspon 3 - 4 sekundy).

Vyberte si inhalator z Ust.

Pomaly a jemne vydychnite.

v

Vase pery priliehaja
k vytvarovanému
naustku nainhalovanie.

Nezakryvajte vetracie
otvory prstami.

Ani pri spravnom pouziti inhalatora nemusite pocitit’ chut’ alebo pritomnost’ lieku.
Pred zatvorenim krytu sa moze naustok inhalatora o€istit’ pomocou suchej papierovej vreckovky.

4, Zatvorte inhaldtor a vyplachnite si Usta

PosUvajte kryt smerom nahor kym to pdjde, aby ste zakryli ndustok.
Po pouziti inhalatora si tGsta vyplachnite vodou a vodu vyplujte.
Znizi sa tym pravdepodobnost’ vzniku kandidozy (kvasinkovej infekcie) Ustnej dutiny a hrdla ako

vedlajsich ucinkov.
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4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

ZhorSenie ochorenia

Flutikazon-furoat/vilanterol sa nema pouzivat’ na lie¢bu akutnych priznakov astmy, ktoré si vyzaduja
kratkodobo pdsobiace bronchodilatancium. ZvySené uzivanie kratkodobo pdsobiacich
bronchodilatancii na zmiernenie priznakov sved¢i o zhorSeni kontroly astmy a takychto pacientov ma
vySetrit’ lekar.

Pacienti s astmou nesmu ukongit’ lie€bu flutikazon-furodtom/vilanterolom bez dohl'adu lekéra, ked’ze
sa im priznaky po jej ukonceni mozu vratit’.

Pocas lie¢by flutikazon-furodtom/vilanterolom sa mézu vyskytnit’ neziaduce udalosti spojené

s astmou a exacerbacie astmy. Pacientov treba upozornit’ na to, aby pokracovali v lie¢be Relvarom
Ellipta aj v pripade, ak po jej zacati zostant priznaky astmy nad’alej nekontrolované alebo ak sa
zhorsia, ale aby zaroven vyhl'adali pomoc lekara.

Paradoxny bronchospazmus

Po podani davky méze dojst’ k paradoxnému bronchospazmu s okamzitym zhorSenim piskotov. Tento
stav je nutné okamzite lieCit’ podanim kratkodobo posobiaceho inhalaéného bronchodilatancia.
Pouzivanie Relvaru Ellipta treba ihned’ ukondit, pacienta vysetrit’ a v pripade potreby treba zacat’
alternativnu liecbu.
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Kardiovaskularne u¢inky

Pri uzivani liekov so sympatomimetickym u¢inkom vratane Relvaru Ellipta sa mézu objavit
kardiovaskularne uéinky, akymi st srdcové arytmie, napr. supraventrikularna tachykardia

a extrasystoly. V placebom kontrolovane;j $tudii u 0sdb so stredne tazkou CHOCHP

a s kardiovaskularnym ochorenim v anamnéze alebo so zvySenym rizikom vzniku kardiovaskularneho
ochorenia, sa nezistilo zvysenie rizika vzniku kardiovaskularnych prihod u pacientov liecenych
flutikazon-furoatom/vilanterolom v porovnani s pacientmi uzivajacimi placebo.
Flutikazon-furoat/vilanterol sa v§ak ma pouZzivat’ obozretne u pacientov so zavaznym
kardiovaskularnym ochorenim alebo s abnormalitami srdcového rytmu, tyreotoxik6zou,
nekorigovanou hypokaliémiou alebo u pacientov predisponovanych na nizke hladiny draslika v sére.

Pacienti s poruchou funkcie peéene

U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pecene sa ma pouzit’ davka
92/22 mikrogramov a pacientov treba sledovat’ kvoli systémovym neziaducim reakciam suvisiacim
s kortikosteroidmi (pozri ¢ast’ 5.2).

Systémové ucinky kortikosteroidov

Systémové u¢inky sa mozu prejavit’ pri akomkol'vek inhalacnom kortikosteroide, hlavne

pri dlhodobom uzivani vysokych davok. Vyskyt tychto u¢inkov je ovel’a menej pravdepodobny ako
pri peroralnych kortikosteroidoch. Mozné systémové u¢inky zahinajt Cushingov syndrom,
cushingoidné prejavy, Gtlm funkcie nadobli¢iek, zniZenie kostnej denzity, spomalenie rastu u deti

a dospievajucich, kataraktu a glaukom a zriedkavejsie aj rozne u¢inky na psychiku alebo spravanie
zahfnajuce psychomotoricka hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost,, depresiu alebo agresivitu (hlavne
u deti).

Flutikazon-furoat/vilanterol sa ma podavat’ obozretne pacientom s pl'icnou tuberkulézou alebo
pacientom s chronickymi alebo nelieenymi infekciami.

Poruchy videnia

Pri pouzivani systémovych a lokalnych kortikosteroidov mézu byt hlasené poruchy videnia. Ak st

U pacienta pritomné priznaky ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, ma sa uvazovat’

0 odoslani pacienta na vySetrenie k oftalmoldgovi, aby sa zistili mozné priciny, ktoré mozu zahrnat’
kataraktu, glaukém alebo zriedkavé ochorenia ako centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré
boli hlasené po pouzivani systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Hyperglykémia

U diabetikov bolo hlasené zvysenie hladin glukozy v krvi a treba to vziat’ do uvahy pri predpisovani
tohto lieku pacientom s diabetes mellitus v anamnéze.

Pneuménia u pacientovs CHOCHP

U pacientov s CHOCHP lie¢enych inhala¢nymi kortikosteroidmi sa pozorovalo zvysenie vyskytu
pneumonii vratane pneumonii vyzadujucich hospitalizaciu. Existuje niekol’ko dokazov o zvySenom
riziku pneumonii so zvySujucou sa davkou steroidu, ale nepreukézalo sa to presved¢ivo naprie¢
vSetkymi Stadiami.

Neexistuje ziadny presved¢ivy klinicky dokaz o rozdieloch vo velkosti rizika pneumonii v rdmci
skupiny inhala¢nych kortikosteroidov.

U pacientov s CHOCHP musia lekari zostat’ ostraziti kvoli moznému vzniku pneumonie, pretoze
Klinické prejavy takychto infekcii sa prekryvaju s priznakmi exacerbacii CHOCHP.
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Rizikové faktory vzniku pneuménie u pacientov s CHOCHP zahtnaja sti¢asné fajéenie, star$i vek,
nizky index telesnej hmotnosti (BMI) a tazki CHOCHP.

Pneumdnia u pacientov s astmou

Vyskyt pneumonii bol u pacientov s astmou Casty pri podavani vyssej davky. U astmatikov
uzivajucich flutikazon-furoét/vilanterol 184/22 mikrogramov bol vyskyt pneumonii ¢iselne vys$si ako
u pacientov uzivajucich flutikazon-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramov alebo placebo (pozri

Cast’ 4.8). Identifikované neboli Ziadne rizikové faktory.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje lakt6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu pouzivat’
tento liek.

45 Liekové a iné interakcie
Klinicky vyznamné liekové interakcie sprostredkované flutikazén-furodtom/vilanterolom v klinickych
davkach sa povazuju za nepravdepodobné vzhl'adom na nizke plazmatické koncentracie dosahované

po inhalécii davky.

Interakcie s betablokatormi

Blokétory betas-adrenergnych receptorov mozu oslabit’ alebo antagonizovat’ t¢inok agonistov
beta,-adrenergnych receptorov. Stibeznému pouzitiu neselektivnych aj selektivnych blokatorov
beta,-adrenergnych receptorov sa treba vyhnuat', pokial’ neexistuji zavazné doévody na ich pouzitie.

Interakcie s inhibitormi CYP3A4

Flutikazon-furoat aj vilanterol st pri prvom prechode peceniou rychlo odstrafiované vd’aka rozsiahlemu
metabolizmu sprostredkovanému pecenlovym enzymom CYP3A4.

Pri sibeznom podavani so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazol, ritonavir, lieky
obsahujuce kobicistat) sa odportca obozretnost, ked’ze moze dojst’ k zvyseniu systémovej expozicie
flutikazon-furoatu aj vilanterolu. Je potrebné vyhnut’ sa ich subeznému podavaniu, pokial’ prinos
neprevazuje zvySené riziko systémovych neZiaducich ucinkov kortikosteroidov, pricom v takomto
pripade treba pacientov sledovat’ kvoli systémovym neziaducim G¢inkom kortikosteroidov.

U zdravych o0sob sa uskutocnila stidia zamerana na liekové interakcie sprostredkované CYP3A4

s opakovanym podavanim kombinécie flutikazon-furoat/vilanterol (184/22 mikrogramov) a silného
inhibitora CYP3A4 ketokonazolu (400 mg). Stubezné podavanie zvysilo priemerni hodnotu AUC g-24
flutikazdn-furoétu o 36 % a jeho Cmax 0 33 %. ZvySenie expozicie flutikazon-furoatu sa spajalo s 27 %
zniZenim vazenej priemernej hladiny kortizolu v sére nameranej poc¢as 0 - 24 hodin. Stibezné
podavanie zvysilo priemernt hodnotu AUC g vilanterolu 0 65 % a jeho Crmax 0 22 %. ZvySenie
expozicie vilanterolu nebolo spojené so zvysenim systémovych tc¢inkov stvisiacich s betao-agonistami
na srdcovu frekvenciu, hladinu draslika v krvi alebo QTcF interval.

Interakcie s inhibitormi P-glykoproteinu

Flutikazon-furoat aj vilanterol st substratmi P-glykoproteinu (P-gp). Klinicka farmakologicka $tudia
S0 zdravymi osobami, ktorym bol subezne podavany vilanterol a verapamil, ktory je silnym
inhibitorom P-gp a stredne silnym inhibitorom CYP3A4, nepreukézala vyznamny vplyv

na farmakokinetiku vilanterolu. Klinické farmakologické studie so Specifickym inhibitorom P-gp

a flutikazon-furoatom sa neuskuto¢nili.
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Lieky so sympatomimetickym tGéinkom

Subezné podavanie inych liekov so sympatomimetickym tu¢inkom (v monoterapii alebo ako su¢ast’
kombinovanej liecby) mébze potencovat’ neziaduce reakcie pri flutikazon-furoate/vilanterole. Relvar
Ellipta sa nema pouzivat’ spolu s inymi dlhodobo pbsobiacimi agonistami beta.-adrenergnych
receptorov ani s inymi liekmi obsahujicimi dlhodobo pdsobiace agonisty beta,-adrenergnych
receptorov.

Pediatricka populacia

Interak¢né stadie sa uskutoc¢nili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Studie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu pri expoziciach, ktoré nie su klinicky vyznamné
(pozri ¢ast’ 5.3). Nie sU k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti

flutikazon-furoatu a vilanterol-trifenatatu u gravidnych zien.

O podavani flutikazon-furoatu/vilanterolu gravidnym zenam sa ma uvazovat’ len vtedy, ak je
ocakavany prinos pre matku vac¢si ako mozné riziko pre plod.

Dojcenie
Nie st dostato¢né informacie o vylucovani flutikazon-furoatu alebo vilanterol-trifenatatu a/alebo
ich metabolitov do 'udského mlieka. Avsak iné kortikosteroidy a betas-agonisty boli v 'udskom

mlieku detegované (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u dojéenych novorodencov/doj¢iat nemdze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukon¢it’ dojéenie alebo ¢i ukoncit’ lie¢bu flutikazén-furoatom/vilanterolom sa ma
urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

K dispozicii nie st Gdaje o fertilite ziskané u T'udi. Stidie na zvieratdch nepreukazali Ziaden vplyv
flutikazén-furoatu/vilanterolu na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Flutikazon-furoat alebo vilanterol nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpeénostného profilu

Na urcenie frekvencie vyskytu neziaducich reakcii suvisiacich s flutikazén-furoatom/vilanterolom sa
pouzili Gdaje z rozsiahlych klinickych skusani zameranych na astmu a CHOCHP. V programe
klinického vyvoja zameraného na liecbu astmy bolo do integrovaného hodnotenia neziaducich reakcii
zaradenych celkovo 7 034 pacientov. V programe klinického vyvoja zameraného na liecbu CHOCHP
bolo do integrovaného hodnotenia neziaducich reakcii celkovo zaradenych 6 237 0sdb.

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie pri podavani flutikazon-furoatu a vilanterolu boli bolest” hlavy
a nazofaryngitida. S vynimkou pneumonie a zlomenin bol bezpe¢nostny profil u pacientov s astmou a
u pacientov s CHOCHP podobny. Poc¢as klinickych $tudii sa pneumonia a zlomeniny CastejSie
pozorovali u pacientov s CHOCHP.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu.

Na klasifikaciu frekvencii sa pouzila nasledujuca konvencia: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej

zavaznosti.

Trieda organovych systémov

NeZiaduca reakcia (reakcie)

Frekvencia

Infekcie a ndkazy

Pneumonia*

Infekcia hornych dychacich ciest
Bronchitida

Chripka

Kandido6za Gstnej dutiny a hrdla

Casté

Poruchy imunitného systému

Reakcie z precitlivenosti vratane
anafylaxie, angioedému, vyrazky
a urtikarie.

Zriedkavé

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Hyperglykémia

Menej Casté

Psychické poruchy

Uzkost’

Zriedkavé

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy
Tremor

Vel'mi Casté

Zriedkavé

Poruchy oka

Rozmazané videnie (pozri ast’ 4.4)

Menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Extrasystoly
Palpitacie

Tachykardia

Menej Casté
Zriedkavé
Zriedkavé

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Nazofaryngitida
Orofaryngélna bolest’
Sinusitida
Faryngitida

Rinitida

Kasel

Dysfonia

Paradoxny bronchospazmus

Vel'mi Casté

Casté

Zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Bolest’ brucha

Casté

Poruchy kostrovej a svalovej
sUstavy a spojivového tkaniva

Avrtralgia
Bolest’ chrbta
Zlomeniny**

Svalové kiée

Casté

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

Pyrexia

Casté
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* %% Pozri ,,Popis vybranych neziaducich reakcii* uvedeny nizsie

Popis vybranych neziaducich reakeii

* Pneumonia (pozri éast’ 4.4)

V integrovanej analyze dvoch jednoro¢nych stadii s identickym dizajnom (,,replicate studies*)

U pacientov so stredne t'azkou az t'azkou CHOCHP (priemerna hodnota FEV: po podani
bronchodilatancia rovna 45 % referenénej hodnoty, 13 % Standardna odchylka (SD), pri skriningu),
ktori prekonali exacerbéaciu v predchadzajucom roku (n = 3 255), bol pocet pripadov pneumonii

na 1 000 pacientorokov 97,9 pri FF/VI 184/22 mikrogramov, 85,7 pri FF/VI 92/22 mikrogramov

a 42,3 v skupine s VI 22 mikrogramov. Pri tazkych pneumodniach sa zodpovedajuci pocet pripadov na
1 000 pacientorokov rovnal 33,6; 35,5 a 7,6, v uvedenom poradi, kym pri zavaznych pneumoniach sa
zodpovedajuci pocet pripadov na 1 000 pacientorokov rovnal 35,1 pri FF/VI 184/22 mikrogramov,
42,9 pri FF/VI 92/22 mikrogramov a 12,1 pri VI 22 mikrogramov. Napokon, poéet smrtel'nych
pripadov pneumonii upraveny vzhl’'adom na expoziciu bol 8,8 pri FF/VI 184/22 mikrogramov

v porovnani s 1,5 pri FF/V1 92/22 mikrogramov a 0 pri VI 22 mikrogramov.

V placebom kontrolovanej $tadii (SUMMIT) u 0s6b so stredne t'azkou CHOCHP (priemerna hodnota
FEV: po podani bronchodilatancia rovna 60 % referen¢nej hodnoty, 6 % SD, pri skriningu)

a s kardiovaskularnym ochorenim v anamnéze alebo so zvySenym rizikom vzniku kardiovaskularneho
ochorenia, bol vyskyt pneuménii pri FF/VI, FF, VI a placebe v uvedenom poradi takyto: pneumonie
ako neziaduce udalosti (6 %, 5 %, 4 %, 5 %); pneumonie ako zavazné neziaduce udalosti (3 %, 4 %,

3 %, 3 %); pneumonie povazované za pri¢iny umrti pocas liecby (0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 0,2 %); vyskyt
upraveny vzhl'adom na dizku expozicie (na 1 000 pacientorokov lie¢by) bol takyto: pneumoénie ako
neziaduce udalosti (39,5; 42,4; 27,7; 38,4); pneumodnie ako zavazné neziaduce udalosti (22,4; 25,1;
16,4; 22,2); pneumoénie povazované za pri¢iny umrti pocas liecby (1,8; 1,5; 0,9; 1,4).

V integrovanej analyze 11 studii s astmatikmi (7 034 pacientov) bol vyskyt pneumonii
na 1 000 pacientorokov 18,4 pri FF/VI 184/22 mikrogramov v porovnani s 9,6 pri
FF/V192/22 mikrogramov a 8,0 v skupine s placebom.

** Zlomeniny

V dvoch 12-mesacnych §tadiach s identickym dizajnom (,,replicate studies®) u celkovo

3 255 pacientov s CHOCHP bol vyskyt zlomenin kosti celkovo nizky vo vsetkych lieCenych
skupinach, s vyssim vyskytom vo vsetkych skupinach s Relvarom Ellipta (2 %) v porovnani so
skupinou s vilanterolom v davke 22 mikrogramov (< 1%). Hoci v skupinach s Relvarom Ellipta bolo
viac zlomenin v porovnani so skupinou s vilanterolom v davke 22 mikrogramov, zlomeniny typicky
shvisiace s pouzitim kortikosteroidov (napr. kompresivne zlomeniny stavcov chrbtice/zlomeniny
torakolumbalnych stavcov, zlomeniny bedra a acetabula) sa vyskytli u < 1 % pacientov v skupinach
lie¢enych Relvarom Ellipta a v skupine lieCenej vilanterolom.

V studii SUMMIT bol vyskyt vSetkych pripadov zlomenin pri FF/VI, FF, VI a placebe 2 % v kazdej
skupine; vyskyt zlomenin typicky suvisiacich s pouzitim ICS bol nizsi ako 1 % Vv kazdej skupine.
Vyskyt vetkych pripadov zlomenin upraveny vzhladom na diZku expozicie (na 1 000 pacientorokov
lieby) bol 13,6; 12,8; 13,2; 11,5 v uvedenom poradi; vyskyt zlomenin typicky sdvisiacich s pouzitim
ICS bol 3,4; 3,9; 2,4; 2,1 v uvedenom poradi.

V integrovanej analyze 11 studii zameranych na astmu (7 034 pacientov) bol vyskyt zlomenin < 1 %
a zvyc€ajne suviseli s razom.
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na harodného centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Predavkovanie flutikazon-furoatom/vilanterolom méze vyvolat’ prejavy a priznaky sposobené
ucinkom jednotlivych zloziek vratane tych, ktoré st pozorované pri predavkovani inymi
beta,-agonistami a zhoduji sa so znamymi skupinovymi u¢inkami inhala¢nych kortikosteroidov (pozri
Cast’ 4.4).

Liecba

Specificka lie¢ba predavkovania flutikazon-furoatom/vilanterolom nie je k dispozicii. Ak dojde
k predavkovaniu, pacient ma podl'a potreby dostat’ podpornt lie¢bu s nalezitym sledovanim.

O kardioselektivnej betablokdde sa ma uvazovat’ len v pripade zavaznych prejavov spdsobenych
predavkovanim vilanterolom, ktoré st klinicky vyznamné a neodpovedaju na podporné opatrenia.
Kardioselektivne betablokatory sa maji pouZit’ obozretne u pacientov s bronchospazmom v anamnéze.
Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom pacienta alebo odporti¢aniami poskytnutymi narodnym
toxikologickym informa¢nym centrom, pokial’ su k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na obstrukéné ochorenia dychacich ciest, adrenergika
v kombinécii s kortikosteroidmi alebo inymi liekmi okrem anticholinergik, ATC kod: RO3AK10.

Mechanizmus u¢inku

Flutikazon-furoat a vilanterol st zastupcami dvoch liekovych skupin (synteticky kortikosteroid a
selektivny, dlhodobo pdsobiaci agonista beta,-receptorov).

Farmakodynamické uéinky

Flutikazén-furoat

Flutikazon-furoat je synteticky trifluorovany kortikosteroid so silnym protizapalovym uéinkom.
Presny mechanizmus, prostrednictvom ktorého flutikazon-furoat ovplyviuje priznaky astmy

a CHOCHP, nie je znamy. Preukazalo sa, Ze kortikosteroidy maju $irokt §kalu ucinkov na viaceré
typy buniek (napr. eozinofily, makrofagy, lymfocyty) a na mediatory (napr. cytokiny a chemokiny,
ktoré sa zcastiuju na zapale).

Vilanterol-trifenatat

Vilanterol-trifenatat je selektivny, dlhodobo p6sobiaci agonista beta,-adrenergnych receptorov
(long-acting, beta-adrenergic agonist, LABA).

Farmakologické ucinky lie¢iv patriacich medzi agonistov beta,-adrenergnych receptorov, vratane
vilanterol-trifenatatu, mozno aspon scasti pripisat’ stimuldcii vnutrobunkovej adenylatcyklazy,
enzymu, ktory katalyzuje premenu adenozintrifosfatu (ATP) na cyklicky-3’,5’-adenozinmonofosfat
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(cyklicky AMP). Zvysené hladiny cyklického AMP sposobuji uvolnenie hladkého svalstva priedusiek
a inhibuju uvolfiovanie mediatorov okamzitej precitlivenosti z buniek, najméa z mastocytov.

Medzi kortikosteroidmi a LABA dochéadza k molekularnym interakciam, pomocou ktorych steroidy
aktivuju gén pre betas-adrenergné receptory, zvySuju pocet a citlivost’ receptorov a LABA pripravujt
glukokortikoidoveé receptory na aktivaciu zavisli od steroidov a zvySuju translokaciu do bunkového
jadra. Tieto synergické interakcie sa odzrkadl'uju vo zvySenom protizapalovom ucinku, ktory sa
preukazal in vitro a in vivo v roznych zapalovych bunkach, ktoré sa podiel'aju na patofyziologii astmy
aj CHOCHP. V mononuklearnych bunkéch periférnej krvi od 0oséb s CHOCHP sa pozoroval vac¢si
protizapalovy u¢inok v pritomnosti kombin&cie flutikazon-furoat/vilanterol v porovnani so samotnym
flutikazon-furodtom, a to pri koncentréciach dosiahnutych pri podavani klinickych davok. Zosilneny
protizapalovy u¢inok pridanim LABA zlozky bol podobny u¢inku dosiahnutému pri inych
kombiné&ciach ICS/LABA.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Astma

Tri randomizované, dvojito zaslepené stadie fazy 111 (HZA106827, HZA106829 and HZA106837)

s rdznou diZkou trvania hodnotili bezpeénost a u¢innost’ flutikazon-furoatu/vilanterolu u dospelych
a dospievajlcich pacientov s perzistujucou astmou. Vsetky osoby uzivali ICS (inhala¢ny
kortikosteroid) s LABA, alebo bez LABA, aspon 12 tyzdiiov pred 1. navstevou. V §tadii HZA106837
prekonali vSetci pacienti aspofi jednu exacerbaciu, ktora si vyZadovala lie¢bu peroralnymi
kortikosteroidmi, v roku predchadzajicom 1. naviteve. Stdia HZA 106827 trvala 12 tyzdiiov

a hodnotila t¢innost’ flutikazon-furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramov [n = 201] a FF

92 mikrogramov [n = 205]) v porovnani s placebom [n = 203], vetky licky boli podavané jedenkrat
denne. Stadia HZA 106829 trvala 24 tyzdiiov a hodnotila G¢innost’ flutikazon-furoatu/vilanterolu
184/22 mikrogramov [n = 197] a FF 184 mikrogramov [n = 194]), oba lieky boli podavané jedenkrat
denne, v porovnani s FP 500 mikrogramov dvakrat denne [n = 195].

V studiach HZA106827/HZA 106829 boli kombinovanymi primarnymi cielmi G¢innosti zmena trough
FEV:1 (minimalna hodnota FEV; pred podanim bronchodilatancia a pred podanim davky)

na kontrolnej navsteve na konci obdobia lie¢by v porovnani s vychodiskovou hodnotou u vetkych
0s0b a vazeny priemer opakovane meranej hodnoty FEV1 pocas 0 - 24 hodin po podani davky
vypocitany v podskupine os6b na konci obdobia liecby. Sekundarnym ciel'om, na hodnotenie ktorého
mala $tudia dostato¢nu Statisticka silu, bola zmena v percentualnom pocte dni bez potreby
zachranného lieku pocas lieCby v porovnani s vychodiskovym stavom. Vysledky primarnych

a kIi¢ovych sekundarnych ciel'ov v tychto stadiach st uvedené v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1: Vysledky primarnych a kPu¢ovych sekundarnych cielov v $tidiach HZA106827
a HZA106829

Cislo $tadie HZA106829 HZA106827
Lie¢ebna davka FF/VI* FF/VI 184/22 | FF/VI 184/22 FF/V1 92/22 FF/VI1 92/22
(mikrogramy) jedenkrat jedenkrat jedenkrat jedenkrat
denne vs. denne vs. denne vs. denne vs.
FF 184 FP 500 FF 92 placebo
jedenkrat dvakrat denne jedenkrat jedenkrat
denne denne denne

Zmena trough FEV; uréeného na zaklade posledného preneseného pozorovania (Last
Observation Carried Forward, LOCF) v porovnani s vychodiskovou hodnotou

Rozdiel medzi lieCbami 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
p-hodnota p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95 % 1S) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
ViazZeny priemer opakovane meranej hodnoty FEV: po¢as 0 - 24 hodin po podani davky
Rozdiel medzi liecbami 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
p-hodnota p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95 % IS) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)
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Cislo §tadie | HZA106829 | HZA106827
Zmena Vv percentuialnom pocte dni bez potreby zachranného lieku v porovnani

s vychodiskovym stavom

Rozdiel medzi lie¢bami 11,7 % 6,3 % 10,6 % 19,3 %
p-hodnota p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95 % 1S) (4,9; 18,4) (-0,4; 13,1) (4,3; 16,8) (13,0; 25,6)
Zmena Vv percentuialnom pocte dni bez priznakov v porovnani s vychodiskovym stavom
Rozdiel medzi lie¢bami 8,4 % 4,9 % 12,1 % 18,0 %
p-hodnota p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95 % IS) (2,0; 14,8) (-1,6; 11,3) (6,2; 18,1) (12,0; 23,9)
Zmena Vv dopoludiajsej hodnote maximalneho vydychového prietoku (PEF)

v porovnani s vychodiskovou hodnotou

Rozdiel medzi lie¢bami 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
p-hodnota p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95 % 1IS) (22,3;41,7) (24,8; 41,1) (7,9; 21,3) (26,5; 40,0)
Zmena v popoludiiajsej hodnote maximalneho vydychového prietoku (PEF)

v porovnani s vychodiskovou hodnotou

Rozdiel medzi lie¢bami 30,7 I/min 26,2 I/min 12,3 I/min 28,2 I/min
p-hodnota p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95 % 1S) (22,5; 38,9) (18,0; 34,3) (5,8; 18,8) (21,7, 34,8)

*EF/VI = flutikazon-furoat/vilanterol

Stadia HZA 106837 mala réznu diZku trvania (od minimalne 24 tyzdiiov po maximalne 76 tyzdiiov,
pricom vicsina pacientov bola lieCena aspon 52 tyzdinov). V stadii HZA 106837 bola pacientom
nahodne pridelena bud’ lie¢ba flutikazon-furoadtom/vilanterolom 92/22 mikrogramov [n = 1 009], alebo
lietba FF 92 mikrogramov [n = 1 010], oba lieky boli podavané jedenkréat denne. V studii HZA106837
bol primarnym ciel'om Cas do objavenia sa prvej zavaznej exacerbacie astmy. Zavazna exacerbacia
astmy bola definovana ako zhorSenie astmy vyzadujlce si uzivanie systémovych kortikosteroidov
pocas asponl 3 dni alebo hospitalizacia pacienta v nemocnici alebo navsteva lekarskej pohotovosti
kvoli astme, ktora si vyzadovala liebu systémovymi kortikosteroidmi. Upravena priemerna zmena
trough FEV1 v porovnani s vychodiskovou hodnotou sa taktieZ hodnotila ako sekundarny ciel’.

V stadii HZA 106837 sa riziko vyskytu zavaznej exacerbacie astmy u pacientov lieCenych
flutikazon-furodtom/vilanterolom 92/22 mikrogramov znizilo o 20 % v porovnani s pacientmi
lie¢enymi samotnym FF 92 mikrogramov (hazard ratio 0,795, p = 0,036, 95 % IS: 0,642; 0,985).
Vyskyt zavaznych exacerbacii astmy na pacientoroky bol 0,19 v skupine s FF 92 mikrogramov
(priblizne 1 pripad na kazdych 5 rokov) a 0,14 v skupine s flutikazon-furoatom/vilanterolom

92/22 mikrogramov (priblizne 1 pripad na kazdych 7 rokov). Pomer vyskytu exacerbacii pri lie¢be
flutikazon-furoatom/vilanterolom 92/22 mikrogramov v porovnani s liecbou FF 92 mikrogramov bol
0,755 (95 % IS: 0,603; 0,945). To predstavuje 25 % zniZenie vyskytu zavaznych exacerbacii astmy

U 0sob liecenych flutikazon-furoatom/vilanterolom 92/22 mikrogramov v porovnani s osobami
lie¢enymi FF 92 mikrogramov (p = 0,014). Dvadsat’styrihodinovy bronchodilata¢ny u¢inok
flutikazdn-furoatu/vilanterolu sa zachoval pocas celého jednoro¢ného obdobia lie¢by bez toho, ze by
sa preukazala strata u¢innosti (bez vyskytu tachyfylaxie). Pri lie¢be flutikazon-furoatom/vilanterolom
92/22 mikrogramov sa zhodne preukazalo zlepSenie trough FEV1 0 83 ml az 95 ml

v 12, 36. a 52. tyzdni a pri poslednom zaznamenanom merani (Endpoint) na konci liecby v porovnani
s lie€bou FF 92 mikrogramov (p < 0,001, 95 % IS: 52, 126 ml pri poslednom zaznamenanom merani
(Endpoint)). Na konci liecby 44 % pacientov v skupine s flutikazon-furoadtom/vilanterolom

92/22 mikrogramov dosiahlo dobrd kontrolu ochorenia (skore dotaznika na hodnotenie kontroly
astmy - ACQ7 <0,75) v porovnani s 36 % 0sdb v skupine s FF 92 mikrogramov (p < 0,001, 95 % IS:
1,23; 1,82).

Stiidie zamerané na porovnanie s kombindciou salmeterol/flutikazén-propionat

V 24-tyzdiovej stadii (HZA113091) s dospelymi a dospievajdcimi pacientmi s nekontrolovanou
perzistujucou astmou sa tak pri liecbe flutikazon-furoatom/vilanterolom 92/22 mikrogramov
podavanym jedenkrat denne vecer, ako aj pri liebe kombinaciou salmeterol/FP 50/250 mikrogramov
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podavanou dvakrat denne preukazalo zlepSenie pl'icnych funkcii v porovnani s vychodiskovym
stavom. Upravené priemerné zvySenie vazeného priemeru hodnoty FEV1 meranej poc¢as 0 - 24 hodin,
ku ktorému doslo pocas lie¢by, v porovnani s vychodiskovou hodnotou, 0 341 ml (pri lie¢be
kombinéciou flutikazén-furoat/vilanterol) a 0 377 ml (pri liecbe kombinaciou salmeterol/FP) svedéilo
0 celkovom zlepSeni pl'ucnych funkcii pocas 24 hodin pri oboch liecbach. Upraveny priemerny rozdiel
medzi liecbami rovnajici sa 37 ml medzi skupinami nebol $tatisticky vyznamny (p = 0,162). Pokial
ide o trough FEV1, osoby v skupine s flutikazon-furodtom/vilanterolom dosiahli priemernt zmenu
vypoéitant s pouzitim metddy najmensich Stvorcov (least squares, LS) rovnajicu sa 281 ml

v porovnani s vychodiskovou hodnotou a osoby v skupine so salmeterolom/FP dosiahli zmenu
rovnajlcu sa 300 ml; (rozdiel v upravenom priemere rovnajuci sa 19 ml (95 % 1S: -0,073; 0,034)
nebol $tatisticky vyznamny (p = 0,485)).

Uskuto¢nila sa randomizovana, dvojito zaslepend, 24-tyzdnova stadia s paralelnym usporiadanim
skupin (201378) s ciel'om preukazat’ noninferioritu (pomocou hranié¢nej hodnoty -100 ml

pre trough FEV,) flutikazon-furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramov jedenkrat denne v porovnani

so salmeterolom/FP 50/250 mikrogramov dvakrat denne u dospelych a dospievajlcich, ktorych astma
bola optiméalne kontrolovana po 4 tyzdioch otvorenej lie¢by salmeterolom/FP 50/250 mikrogramov
dvakréat denne (N = 1 504). U 0sdb randomizovanych na podavanie FF/VI jedenkrat denne sa udrzali
hodnoty pl'icnych funkcii porovnatelné s hodnotami zistenymi u pacientov randomizovanych na
podavanie salmeterolu/FP dvakrat denne [rozdiel v trough FEV1 +19 ml (95 % IS: -11, 49)].

Neuskutoc¢nili sa Ziadne porovnavacie $tadie s kombinaciou salmeterol/FP alebo s inymi
kombinaciami ICS/LABA, ktoré by nalezite porovnali vplyv na exacerbacie astmy.

Flutikazon-furoat v monoterapii

Dvadsat’styrityzditova randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana stadia (FFA112059)
hodnotila bezpe¢nost’ a u¢innost’ FF 92 mikrogramov jedenkrat denne [n = 114]

a FP 250 mikrogramov dvakréat denne [n = 114] v porovnani s placebom [n = 115] u dospelych

a dospievajlcich pacientov s perzistujucou astmou. Vsetky osoby museli uzivat’ stabilnta davku ICS
aspon 4 tyzdne pred 1. navstevou (skriningovou navstevou) a pouzitie LABA nebolo povolené pocas
4 tyzdnov od 1. navstevy. Primarnym cielom u¢innosti bola zmena trough FEV; (pred podanim
bronchodilatancia a pred podanim davky) na kontrolnej navsteve na konci obdobia lie¢by v porovnani
s vychodiskovou hodnotou. Sekundarnym ciel'om, na hodnotenie ktorého mala $tudia dostato¢n(i
Statisticku silu, bola zmena v percentualnom pocte dni bez potreby zachranného lieku pocas
24-tyzdnového obdobia liecby v porovnani s vychodiskovym stavom. V 24. tyzdni sa trough FEV1

pri podavani FF zvysil o 146 ml (95 % IS: 36, 257 ml, p = 0,009) a pri podavani FP sa zvysil o 145 ml
(95 % IS: 33, 257 ml, p = 0,011) v porovnani s placebom. Percentudlny pocet dni bez potreby
zachranného lieku sa pri podavani FF zvysil 0 14,8 % (95 % IS: 6,9; 22,7, p < 0,001) a pri podavani
FP sa zvysil 0 17,9 % (95 % 1S: 10,0; 25,7, p < 0,001) v porovnani s placebom.

Studia vyuzZivajuca provokdciu alergénom

Bronchoprotektivny uéinok flutikazon-furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramov na v¢asnu a neskor(
astmaticku odpoved’ na inhalac¢ny alergén sa hodnotil v placebom kontrolovanej $tadii s pacientmi

s Pahkou astmou, so Styrmi spésobmi skrizenia liecby (four-way crossover) a s opakovanym
podavanim lieku (HZA113126). Pacientom bola nahodne pridelena liecba
flutikazon-furodtom/vilanterolom 92/22 mikrogramov, FF 92 mikrogramov, vilanterolom

22 mikrogramov alebo placebom, vSetky lieky boli podavané jedenkrat denne pocas 21 dni, po ktorej
nasledovala provokéacia alergénom 1 hodinu po poslednej davke. Alergénom boli roztoée bytového
prachu, macacie lupiny alebo brezovy pel’; vyber bol zaloZeny na individualnych skriningovych
testoch. Opakované merania hodnoty FEV: sa porovnali s hodnotami pred provokaciou alergénom

po inhalacii fyziologického roztoku (vychodiskové hodnoty). Celkovo mozno konstatovat’, Ze najvacsi
uc¢inok na v&asnu astmatick odpoved’ sa pozoroval pri lie¢be flutikazon-furodtom/vilanterolom
92/22 mikrogramov v porovnani s lie¢bou samotnym FF 92 mikrogramov alebo samotnym
vilanterolom 22 mikrogramov. Tak lie¢ba flutikazon-furodtom/vilanterolom 92/22 mikrogramov, ako
aj liecba FF 92 mikrogramov prakticky odstranila neskort astmaticka odpoved’ v porovnani s liecbou
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samotnym vilanterolom. Lie¢ba flutikazon-furoatom/vilanterolom 92/22 mikrogramov poskytla
vyznamne va¢siu ochranu pred hyperreaktivitou priedusiek vyvolanou alergénom v porovnani s FF
a vilanterolom podavanymi v monoterapii, o sa hodnotilo na 22. defi prostrednictvom provokacie
metacholinom.

Studia skiimajiica bronchoprotektivny ticinok a ticinok na os HPA

Bronchoprotektivny t¢inok a G¢inok na os hypotalamus-hypofyza-nadoblicky
(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) pri FF v porovnani s FP alebo budezonidom (BUD) sa
hodnotili v placebom kontrolovanej §tadii so skrizenym dizajnom (crossover) a s opakovanym
podavanim zvySujucej sa davky (Studia 203162) u 54 dospelych s astmou, charakterizovanou
hyperreaktivitou dychacich ciest a hodnotou FEV1 > 65 % referen¢nej hodnoty. Pacienti boli
randomizovani na jedno alebo dve obdobia liecby, ktoré pozostavali z piatich faz eskal&cie davky
v 7-dnovych intervaloch, a to FF (25, 100, 200, 400, 800 mikrogramov/dei), FP (50, 200, 500, 1 000,
2 000 mikrogramov/den), BUD (100, 400, 800, 1 600, 3 200 mikrogramov/dei) alebo placeba.

Po kazdej faze eskaldcie davky sa hodnotil bronchoprotektivny ti€inok prostrednictvom
hyperreaktivity dychacich ciest po provokécii adenozin-5'-monofosfatom (AMP) (provokaéna
koncentracia spdsobujlca > 20 % pokles hodnoty FEV: [AMP PC20]) a vazena priemernd hladina
kortizolu v plazme namerana pocas 24 hodin.

Naprie¢ terapeutickymi rozmedziami davok schvalenymi na lie¢bu astmy boli hodnoty AMP PC20
(mg/ml) a supresie tvorby kortizolu (%) v uvedenom poradi: 81 az 116 mg/ml a 7 % az 14 % pri FF
(100 az 200 mikrogramov/den), 20 az 76 mg/ml a 7 % az 50 % pri FP

(200 az 2 000 mikrogramov/dei) a 24 az 54 mg/ml a 13 % az 44 % pri BUD

(400 az 1 600 mikrogramov/der).

Pediatrick& populacia

Astma

Utinnost’ a bezpecnost’ flutikazon-furoatu (FF)/vilanterolu (V1) podavanych jedenkrat denne

v porovnani s FF podavanym jedenkrat denne na liecbu astmy u pediatrickych pacientov vo veku 5 -
11 rokov bola hodnotena v randomizovanom, dvojito zaslepenom, multicentrickom klinickom sku$ani
pocas 24 tyzdiov a 1-tyzditového obdobia sledovania (HZA107116), ktoré zahfnalo 673 pacientov

s nekontrolovanou astmou na inhalacnych kortikosteroidoch.

Vsetky osoby dostavali pravidelnu lie¢bu astmy [inhalator s kratkodobo pdsobiacimi beta-agonistami
alebo kratkodobo posobiacimi muskarinonymi antagonistami a inhala¢né kortikosteroidy (ICS)]
najmenej 4 tyzdne pred 1. vySetrenim. Pacienti boli symptomaticki (t. j. nad’alej nekontrolovani) poc¢as
danej liecby astmy.

Osoby boli lie¢ené flutikazon-furoatom/vilanterolom 46/22 mikrogramov (337 pacientov) alebo
flutikazén-furoatom 46 mikrogramov (336 pacientov). U dvoch pacientov, po jednom v kazdom
ramene, nebolo mozné stanovit’ ucinnost’.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol zmena oproti vychodiskovej hodnote, spriemerovana od 1. do

12. tyzdna lie¢ebného obdobia, v rannom maximalnom vydychovom prietoku (morning peak
expiratory flow, PEF) pred davkou (t. j. minimalna hodnota), zaznamenavanom denne
prostrednictvom pacientovho elektronickeho dennika (rozdiel medzi kombinaciou FF/VI a FF). Zmena
oproti vychodiskovej hodnote v percente 24-hodinovych peridéd bez zachranného lieku pocas 1. az

12. tyzdna lie¢ebného obdobia bola pridruzeny sekundarny ciel'ovy ukazovatel’ pre populaciu vo veku
5 - 11 rokov. Medzi FF/V1 46/22 mikrogramov a FF 46 mikrogramov neboli Ziadne rozdiely

v uéinnosti (tabulka 2). Pocas tejto $tadie neboli zistené Ziadne nové bezpecnostné problémy.

Po ukonéeni studie HZA107116 boli na dvoch miestach vykonu $tadie zistené obavy v sdvislosti

s vedenim $tadie zahtiajtce celkovo 4 randomizovanych pacientov (FF/V1 46/22 mikrogramov n = 1,
FF 46 mikrogramov n = 3). Bola vykonana post-hoc doplnkova analyza vylu€ujtca tychto 4 pacientov.
Vysledky tejto analyzy (tabulka 2) sU v stlade s tymi z vopred stanovenej analyzy.
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Tabul’ka 2: Vysledky primarneho a pridruzeného sekundarneho ciePového ukazovatel’a (post-
hoc doplnkové analyza)

1. az 12. tyZdeii Flutikazén-furoat/vilanterol* |  Flutikazon-furoat*
n=335 n=332

Primarny ciel’ovy ukazovatel’
Zmena oproti vychodiskovej hodnote v rannom PEF (I/min)

LS priemerna zmena (SE) 12,1 (1,86) | 8,6 (1,87)
Rozdiel medzi liecbami (FF/VI vs FF) 3,5
(95 % 1S), p-hodnota (-1,7; 8,7), p=0,188

Pridruzeny sekundarny ciel’ovy ukazovatel’
Zmena oproti vychodiskovej hodnote v percente 24-hodinovych period bez zachranného lieku

LS priemerna zmena (SE) 27,1 (1,75) | 26,0 (1,76)
Rozdiel medzi liecbami (FF/VI vs FF) 1,1
(95 % 1S), p-hodnota (-3,8; 6,0), p=0,659

*Pacienti dostavali FF/VI 46/22 mikrogramov JD vs FF 46 mikrogramov JD

JD = jedenkréat denne, LS = metdda najmensich stvorcov (least squares), SE = Standardna chyba
(standard error), IS = interval spol’'ahlivosti, n = pocet ti¢astnikov v analyze (vSetci ITT (intent-to-treat,
s tmyslom lie¢it)): 337 pre FF/VI a 336 pre FF)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ flutikazon-furoatu a vilanterolu podavanych inhala¢ne vo forme
kombinécie flutikazon-furoat/vilanterol bola v priemere 15,2 % a 27,3 %, v uvedenom poradi.
Peroralna biologicka dostupnost’ flutikazon-furoatu aj vilanterolu bola nizka, v priemere 1,26 %

a <2 %, v uvedenom poradi. Vzhl'adom na nizku peroralnu biologickt dostupnost’ je systémova
expozicia flutikazon-furoatu a vilanterolu po inhala¢nom podani predovsetkym dosledkom absorpcie
inhalovanej davky dodanej do plc.

Distribucia

Po intraven6znom podani sa flutikazon-furoét aj vilanterol v rozsiahlej miere distribuuju s priemernym
distribuénym objemom v rovnovaznom stave 661 | a 165 I, v uvedenom poradi.

Flutikazon-furoat aj vilanterol sa slabo viazu na erytrocyty. V in vitro podmienkach bola vazba
flutikazén-furoatu a vilanterolu na plazmatickeé bielkoviny v 'udskej plazme vysoka, v priemere

> 99,6 % a 93,9 %, v uvedenom poradi. U 0s6b s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene sa nezistilo
zniZenie rozsahu vizby na plazmatické bielkoviny in vitro.

Flutikazon-furoét a vilanterol st substratmi P-glykoproteinu (P-gp), predpoklada sa vSak, ze subezné
podavanie flutikazon-furoatu/vilanterolu s inhibitormi P-gp pravdepodobne nezmeni systémova
expoziciu flutikazdn-furoatu ani vilanterolu, ked’Ze oba st dobre absorbovatenymi molekulami.

Biotranformacia

Na zéklade in vitro Gdajov su hlavné metabolické cesty flutikazon-furoatu aj vilanterolu
sprostredkované predovsetkym enzymom CYP3A4.

Flutikazon-furoat sa primarne metabolizuje hydrolyzou S-fluérmetyl-karbotioatu na metabolity
s vyznamne znizenym kortikosteroidovym uc¢inkom. Vilanterol sa primarne metabolizuje
O-dealkyléciou na rozne metabolity s vyznamne znizenym f1- a B2-agonistickym uéinkom.

Eliminacia
Po perordlnom podani sa flutikazon-furoét u I'udi eliminoval predovsetkym metabolizmom, pri¢om
jeho metabolity sa vyluCovali takmer vyhradne stolicou a < 1 % izotopom znacenej davky sa vylucilo

mocom.
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Po peroralnom podani sa vilanterol eliminoval hlavne metabolizmom, s naslednym vylu¢ovanim
metabolitov, pricom v §tadii s izotopom znacenou latkou peroralne podavanou 'ud’om sa 70 %
izotopom znacenej davky vylucilo moc¢om a 30 % sa vylucilo stolicou. Zdanlivy plazmaticky
elimina¢ny pol¢as vilanterolu po jednorazovom inhala¢nom podani flutikazon-furoatu/vilanterolu bol
v priemere 2,5 hodiny. Efektivny pol¢as kumulacie vilanterolu, stanoveny na zaklade inhala¢ného
podavania opakovanych 25 mg davok vilanterolu, je 16,0 hodin u 0s6b s astmou a 21,3 hodiny u 0s6b
s CHOCHP.

Pediatrick& populécia

U dospievajucich (vo veku 12 rokov a star$ich) sa neodporacaju ziadne upravy davky.
Farmakokinetika, bezpe¢nost’ a u¢innost’ flutikazon-furoatu/vilanterolu sa sledovali u deti vo veku od
5 do 11 rokov, ale nie je mozné uviest’ odporti¢anie na davkovanie (pozri ¢ast’ 4.2). Farmakokinetika,
bezpetnost’ a ucinnost’ flutikazén-furoatu/vilanterolu u deti mladSich ako 5 rokov neboli stanovené.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Vplyv veku na farmakokinetiku flutikazon-furoatu a vilanterolu sa stanovil v studiach fazy Il
zameranych na astmu a CHOCHP. U 0s6b s astmou sa nepreukazalo, Ze by vek (12 az 84 rokov)
ovplyviioval farmakokinetiku flutikazon-furoatu a vilanterolu.

Pre starSie 0soby s astmou a starSie 0soby s CHOCHP sa neodporuc¢aji ziadne Gpravy davky.
Porucha funkcie obliciek

Klinicka farmakologicka studia s flutikazon-furoatom/vilanterolom ukazala, Ze t'azka porucha funkcie
obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) nemala za nasledok vyznamne vys$iu expoziciu
flutikazén-furoatu alebo vilanterolu ani vyraznejSie systémové Gcinky spojené s kortikosteroidmi
alebo betay-agonistami v porovnani so zdravymi osobami.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky.
Vplyv hemodialyzy sa nesledoval.
Porucha funkcie pecene

Po opakovanom podavani flutikazon-furoatu/vilanterolu pocas 7 dni doslo u 0s6b s poruchou funkcie
pecene (stupiia A, B alebo C Childovej-Pughovej klasifikacie) v porovnani so zdravymi osobami

k zvyseniu systémovej expozicie flutikazon-furoatu (az na trojnasobok, ked’ sa merala na zaklade
AUC 0 24)). ZvySenie systémovej expozicie flutikazon-furodtu u osob so stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene (stupna B Childovej-Pughovej klasifikacie; pri podavani flutikazon-furoatu/vilanterolu
184/22 mikrogramov) sa v porovnani so zdravymi osobami spajalo s priemernym 34 % znizenim
hladiny koncentracie kortizolu v sére. Systémova expozicia flutikazén-furoatu normalizovana na
davku bola u 0s6b so stredne t'azkou a t'azkou poruchou funkcie pecene (stupia B alebo C
Childovej-Pughovej klasifikéacie) podobna.

Po opakovanom podavani flutikazon-furoatu/vilanterolu pocas 7 dni nedoslo u 0s6b s miernou, stredne
tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene (stupiia A, B alebo C Childovej-Pughovej klasifikacie)
k vyznamnému zvySeniu systémovej expozicie vilanterolu (Cmax @ AUC).

U 0s0b s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (vilanterol, 22 mikrogramov) alebo
s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (vilanterol, 12,5 mikrogramu) nemala kombinécia
flutikazén-furoat/vilanterol klinicky vyznamny vplyv na beta-adrenergné systémové ucinky (srdcova
frekvencia alebo hladina draslika v sére) v porovnani so zdravymi osobami.
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Dalsie osobitné skupiny pacientov

U os6b s astmou bola odhadovana hodnota AUCo-24) flutikazon-furoatu u oséb pochéadzajdcich

z vychodnej Azie, Japonska a juhovychodnej Azie (12 - 13 % o0s6b) v priemere 0 33 % az 53 % vyssia
V porovnani s inymi rasovymi skupinami. Nepreukazalo sa vSak, Ze by sa vysSia systémova expozicia
v tejto populécii spajala s vyssim ué¢inkom na 24-hodinovua exkréciu kortizolu do mocu. Predpoklada
sa, ze hodnota Cmax Vilanterolu bude v priemere 0 220 az 287 % vyssia a hodnota AUC o-24) bude
porovnatel’na u 0s6b azijského pévodu v porovnani s osobami inych rasovych skupin. Nepreukazalo sa
vsak, ze by tato vyssia hodnota Crax Vilanterolu mala za nésledok Kklinicky vyznamny vplyv

na srdcovu frekvenciu.

Pohlavie, telesna hmotnost a BMI
Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy udajov zo stadie fazy 11 ziskanych od 1 213 0s6b
s astmou (712 Zien) sa nepreukazalo, Ze by pohlavie, telesna hmotnost’ alebo BMI (index telesne;j

hmotnosti) ovplyviiovali farmakokinetiku flutikazon-furoatu.

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy u 856 0s6b s astmou (500 Zien) sa nepreukazalo, Ze
by pohlavie, telesnd hmotnost’ alebo BMI ovplyvinovali farmakokinetiku vilanterolu.

Nie je potrebna ziadna uprava davkovania v zavislosti od pohlavia, telesnej hmotnosti alebo BMI.
5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Farmakologické a toxikologické tcinky pozorované pri podavani flutikazon-furoatu alebo vilanterolu
v predklinickych §tadiach boli rovnaké ako tie, ktoré sa typicky spajaju bud’ s glukokortikosteroidmi,
alebo s beta,-agonistami. Podavanie flutikazén-furoatu v kombinécii s vilanterolom neviedlo

k vyznamnej novej toxicite.

Genotoxicita a karcinogenita

Flutikazén-furoat

Flutikazon-furoat nebol genotoxicky v standardnom subore $tadii a nebol karcinogénny v stadiach
s jeho celozivotnym inhalaénym podavanim potkanom a mysiam pri expoziciach podobnych tym,
ktoré sa dosahuju po maximalnej odporacanej davke pre l'udi, na zaklade AUC.

Vilanterol-trifenatat

V stadiach genetickej toxicity neboli vilanterol (vo forme alfa-fenylcinamatu) a kyselina
trifenyloctova genotoxické, ¢o poukazuje na to, ze vilanterol (vo forme trifenatatu) nepredstavuje
genotoxickeé riziko pre l'udi.

Zhodne so zisteniami ziskanymi pri inych beta;-agonistoch sa v $tidiach s celozivotnym inhala¢nym
podavanim zistilo, Ze vilanterol-trifenatat mal proliferativne G¢inky na reproduk¢ny systém samic
potkanov a mysi a na hypofyzu potkanov. U potkanov sa pri expozicii 1,2-nasobne vy$$ej a u mysi
pri expozicii 30-nasobne vyssej ako je expozicia dosahovana po maximalnej odporucanej davke pre
l'udi, na zdklade AUC, nezistilo zvySenie vyskytu tumorov.
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Toxicita pre reprodukciu a vyvin

Flutikazén-furoat

Uginky pozorované po inhalaénom podavani flutikazon-furoatu v kombinacii s vilanterolom

u potkanov boli podobné ako G¢inky pozorované po podavani samotného flutikazon-furoatu.
Flutikazon-furoat nebol teratogénny u potkanov ani u krélikov, ale spomalil vyvoj u potkanov a
spdsobil potraty u kralikov, ked bol poddvany v davkach toxickych pre gravidné samice. Nezistili sa
Ziadne ucinky na vyvoj U potkanov pri expoziciach, ktoré boli priblizne 3-nasobne vyssie ako
expozicie dosahované po maximalnej odporucanej davke pre I'udi, na zaklade AUC.

Vilanterol-trifenatat

Vilanterol-trifenatat nebol teratogénny u potkanov. V stadiach s inhalatnym podavanim kralikom
sposobil vilanterol-trifenatat G¢inky podobné tym, ktoré st pozorované pri podavani inych
beta,-agonistov (razstep podnebia, pred¢asné otvorenie o¢nych viecok, zrastenie sternebra

a ohnutie/malrotacia koncatin). Pri subkutannom podavani sa nezistili ziadne u¢inky pri expoziciach
84-nésobne vyssich ako su expozicie dosahované po maximalnej odporucanej davke pre l'udi, na
zaklade AUC.

Ani flutikazon-furodt, ani vilanterol-trifenatat nemali neZiaduce u¢inky na fertilitu alebo prenatalny
a postnatalny vyvoj u potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrét laktézy
Stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky
Cas pouzitel'nosti po otvoreni vani¢ky: 6 tyzdiov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25°C. Ak sa inhalator uchovava v chladni¢ke, treba ho z nej vybrat’ aspon
hodinu pred pouzitim, aby dosiahol izbovu teplotu.

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.

Napiste datum, kedy sa ma inhalator zlikvidovat’, na vyhradené miesto na Stitku inhalatora. Tento
datum treba doplnit’ hned’, ako sa inhalator vyberie z vanicky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Inhalétor Ellipta pozostava zo svetloSedého korpusu, ZItého krytu naustka a pocitadla davok a je

zabaleny vo vanicke z laminatovej flie obsahujlcej vrecko so silikagélovym vysusadlom. Vanicka je
uzatvorena odnimatel'nou foliou.
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Inhalator je viaczlozkova pomocka zlozena z polypropylénu, polyetylénu s vysokou hustotou,
polyetylénu, polyoxymetylénu, polybutyléntereftalatu, akrylonitrilbutadiénstyrénu, polykarbonatu
a nehrdzavejlcej ocele.

Inhalétor obsahuje dva blistrové stripy z laminatovej hlinikovej folie, ktoré dodaju celkovo
14 alebo 30 davok (zasoba na 14 alebo 30 dni).

Velkosti balenia obsahuju 14-davkovy alebo 30-davkovy inhalator. Multibalenia obsahuju
3 x 30-davkové inhalatory.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

D24 YK11

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/13/886/004

EU/1/13/886/005

EU/1/13/886/006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. novembra 2013

Datum posledného predlZenia registracie: 26. jula 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA (BALENIA S JEDNYM INHALATOROM)

92/22 mikrogramov

1. NAZOV LIEKU

Relvar Ellipta 92 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhala¢ny prasok

flutikazén-furoat/vilanterol

| 2. LIECIVA

Kazda inhalovana davka obsahuje 92 mikrogramov flutikazon-furoatu a 22 mikrogramov vilanterolu
(vo forme trifenatétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat laktozy a stearat hore¢naty.
DalSie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Davkovany inhala¢ny prasok.
14 davok

30 davok

1 inhalator so 14 davkami

1 inhalator s 30 davkami

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

JEDENKRAT DENNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Inhala¢né pouzitie.

Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Vystsadlo neprehitajte.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po otvoreni vaniéky: 6 tyzdiiov.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irsko

D24 YK11

Logo GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACNE CIiSLA

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

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

relvar ellipta 92:22

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE MULTIBALENIA (S BLUE BOXOM)

92/22 mikrogramov

1. NAZOV LIEKU

Relvar Ellipta 92 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhala¢ny prasok

flutikazén-furoat/vilanterol

| 2. LIECIVA

Kazda inhalovana davka obsahuje 92 mikrogramov flutikazon-furoatu a 22 mikrogramov vilanterolu
(vo forme trifenatétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat laktozy a stearat hore¢naty.
DalSie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Davkovany inhalacny prasok.
Multibalenie: 90 (3 inhalatory po 30) davok

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

JEDENKRAT DENNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Inhala¢né pouzitie.

Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Vysusadlo neprehitajte.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po otvoreni vaniéky: 6 tyzdiiov.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irsko

D24 YK11

Logo GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/13/886/003

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

relvar ellipta 92:22

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA (BALENIA S JEDNYM INHALATOROM)

184/22 mikrogramov

1. NAZOV LIEKU

Relvar Ellipta 184 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhalaény prasok

flutikazén-furoat/vilanterol

| 2. LIECIVA

Kazda inhalovana davka obsahuje 184 mikrogramov flutikazon-furoétu a 22 mikrogramov vilanterolu
(vo forme trifenatétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat laktozy a stearat hore¢naty.
DalSie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Davkovany inhala¢ny prasok.
14 davok

30 davok

1 inhalator so 14 davkami

1 inhalator s 30 davkami

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

JEDENKRAT DENNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Inhala¢né pouzitie.

Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Vystsadlo neprehitajte.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po otvoreni vaniéky: 6 tyzdiiov.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irsko

D24 YK11

Logo GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACNE CIiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

relvar ellipta 184:22

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE MULTIBALENIA (S BLUE BOXOM)

184/22 mikrogramov

1. NAZOV LIEKU

Relvar Ellipta 184 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhalaény prasok

flutikazén-furoat/vilanterol

| 2. LIECIVA

Kazda inhalovana davka obsahuje 184 mikrogramov flutikazon-furoétu a 22 mikrogramov vilanterolu
(vo forme trifenatétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat laktozy a stearat hore¢naty.
DalSie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Davkovany inhalacny prasok.
Multibalenie: 90 (3 inhalatory po 30) davok

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

JEDENKRAT DENNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Inhala¢né pouzitie.

Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Vysusadlo neprehitajte.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po otvoreni vaniéky: 6 tyzdiiov.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irsko

D24 YK11

Logo GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/13/886/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

relvar ellipta 184:22

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA VONKAJSIA SKATUIKA (BEZ BLUE BOXU — LEN MULTIBALENIA)

92/22 mikrogramov

1. NAZOV LIEKU

Relvar Ellipta 92 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhala¢ny prasok

flutikazén-furoat/vilanterol

| 2. LIECIVA

Kazda inhalovana davka obsahuje 92 mikrogramov flutikazon-furoatu a 22 mikrogramov vilanterolu
(vo forme trifenatétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat laktozy a stearat hore¢naty.
DalSie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Davkovany inhala¢ny prasok

30 davok

1 inhalétor s 30 davkami

Stcast’ multibalenia, nesmie sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

JEDENKRAT DENNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Inhala¢né pouzitie.

Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Vysusadlo neprehitajte.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po otvoreni vaniéky: 6 tyzdiiov.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irsko

D24 YK11

Logo GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/886/003

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

relvar ellipta 92:22

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA VONKAJSIA SKATUIKA (BEZ BLUE BOXU - LEN MULTIBALENIA)

184/22 mikrogramov

1. NAZOV LIEKU

Relvar Ellipta 184 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhalaény prasok

flutikazén-furoat/vilanterol

| 2. LIECIVA

Kazda inhalovana davka obsahuje 184 mikrogramov flutikazon-furoétu a 22 mikrogramov vilanterolu
(vo forme trifenatétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat laktozy a stearat hore¢naty.
DalSie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Davkovany inhala¢ny prasok

30 davok

1 inhalétor s 30 davkami

Stcast’ multibalenia, nesmie sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

JEDENKRAT DENNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Inhala¢né pouzitie.

Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Vysusadlo neprehitajte.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po otvoreni vaniéky: 6 tyzdiiov.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irsko

D24 YK11

Logo GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/886/006

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

relvar ellipta 184:22

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE VANICKY

92/22 mikrogramov

|1.  NAZOV LIEKU

Relvar Ellipta 92/22 ng inhala¢ny prasok

flutikazon-furoat/vilanterol

| 2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Logo GSK
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

[3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Neotvarajte, pokym nebudete pripraveny liek inhalovat’.
Cas pouzitel'nosti po otvoreni vanic¢ky: 6 tyzdiov.

14 davok
30 davok
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE VANICKY

184/22 mikrogramov

|1.  NAZOV LIEKU

Relvar Ellipta 184/22 pg inhalaény prasok

flutikazon-furoat/vilanterol

| 2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Logo GSK
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

[3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Neotvarajte, pokym nebudete pripraveny liek inhalovat’.
Cas pouzitel'nosti po otvoreni vanic¢ky: 6 tyzdiov.

14 davok
30 davok
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INHALATORA

92/22 mikrogramov

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Relvar Ellipta 92/22 ng inhalaény prasok
flutikazon-furoat/vilanterol
Inhala¢né pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP
Cas pouzitelnosti po otvoreni vani¢ky: 6 tyzdiiov.
Zlikvidujte do:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

14 davok
30 davok

6. INE

68




MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INHALATORA

184/22 mikrogramov

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Relvar Ellipta 184/22 pg inhalaény prasok
flutikazon-furoat/vilanterol
Inhala¢né pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP
Cas pouzitelnosti po otvoreni vani¢ky: 6 tyzdiiov.
Zlikvidujte do:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

14 davok
30 davok

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a

Relvar Ellipta 92 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhala¢ny prasok
Relvar Ellipta 184 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhala¢ny prasok

flutikazoén-furoat/vilanterol

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.
- Tuto pisomnd informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené
V tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

1 Co je Relvar Ellipta a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Relvar Ellipta
3. Ako pouzivat’ Relvar Ellipta

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Relvar Ellipta

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Podrobné pokyny na pouzitie

1. Co je Relvar Ellipta a na &o sa pouziva

Relvar Ellipta obsahuje dve lie¢iva: flutikazon-furoat a vilanterol. K dispozicii su dve odli$né sily
(sila znamena mnozstvo lie¢iva v lieku) Relvaru Ellipta: flutikazon-furoat 92 mikrogramovi/vilanterol
22 mikrogramov a flutikazon-furoat 184 mikrogramov/vilanterol 22 mikrogramov.

Sila 92/22 mikrogramov sa pouziva na pravidelnu lie¢bu chronickej obstrukénej choroby plic
(CHOCHP) u dospelych a astmy u dospelych a dospievajlcich vo veku 12 rokov a starsich.

Sila 184/22 mikrogramov sa pouZiva na lie¢bu astmy u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov
a starsich.
Sila 184/22 mikrogramov nie je schvalena na liecbu CHOCHP.

Relvar Ellipta sa ma pouzivat’ kazdy defi a nielen vtedy, ked’ mate dychacie ’azkosti alebo
iné priznaky CHOCHP a astmy. Nema sa pouzivat’ na zmiernenie nahleho zachvatu
dychavi¢nosti alebo piskotov (piskavého dychania). Ak dostanete tento druh z&chvatu, musite
pouzit’ inhalator s rychlo pdsobiacim liekom (napriklad so salbutamolom). Ak nemate inhalator
s rychlo pdsobiacim liekom, kontaktujte svojho lekara.

Flutikazon-furoat patri do skupiny liekov nazyvanych kortikosteroidy, ktoré sa ¢asto nazyvaji
jednoducho steroidy. Kortikosteroidy zmierfiuju zapal. Zmensuji opuch a podrazdenie stien malych
dychacich ciest v pl'acach, a tym postupne zmieriiuji dychacie t'azkosti. Kortikosteroidy taktiez
pomahaju predchadzat’ zachvatom astmy a zhor§eniu CHOCHP.

Vilanterol patri do skupiny liekov nazyvanych dlhodobo pdsobiace bronchodilatancia. Uvoltiuje svaly
malych dychacich ciest v pl'ucach. Tym pomaha otvorit’ dychacie cesty a ul'ah¢uje pradenie vzduchu
do pl'ic a z pl'ic. Ked’ sa uziva pravidelne, pomaha udrziavat’ dychacie cesty otvorené.

Ked’ budete tieto dve liec¢iva spolu uzivat’ pravidelne, pom6zu vam udrziavat’ vase dychacie tazkosti
pod lepSou kontrolou ako ked’ sa uziva iba jedno z tychto lieCiv.
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Astma je zavazné, dlhotrvajuce plicne ochorenie, pri ktorom dochadza k stiahnutiu
(bronchokonstrikcia), k opuchu a podrazdeniu (z&pal) svalov obklopujdcich malé dychacie cesty.
Priznaky sa objavuju a ustupuju a zahffiaju namahavé dychanie, piskoty, pocit zovretia hrudnika

a kasel’. Preukazalo sa, ze Relvar Ellipta znizuje pocet astmatickych z&chvatov a priznakov astmy.

Chronické& obstrukéna choroba pPac (CHOCHP) je zavazné, dlhotrvajlce pl'icne ochorenie,

pri ktorom dochadza k zapalu a k zhrubnutiu stien dychacich ciest. Priznaky zahffiaji namahavé
dychanie, kasel’, neprijemny pocit na hrudniku a vykasliavanie hlienu. Preukazalo sa, ze Relvar Ellipta
znizuje pocet vzplanuti priznakov CHOCHP.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Relvar Ellipta

Nepouzivajte Relvar Ellipta

- ak ste alergicky na flutikazén-furoat, vilanterol alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6).
Ak si myslite, Ze sa vas uvedené tyka, nepouzivajte Relvar Ellipta, pokym sa neporadite
S0 svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Relvar Ellipta, obrat'te sa na svojho lekéara:

- ak mate ochorenie pefene, ked’ze mozete mat’ vy$siu pravdepodobnost’ vzniku vedl'ajsich
ucinkov. Ak mate stredne zavazné alebo zavazné ochorenie pecene, vas lekar obmedzi vasu
davku na niz8iu silu Relvaru Ellipta (92/22 mikrogramov jedenkrat denne).

- ak mate problémy so srdcom alebo vysoky krvny tlak.

- ak mate tuberkul6zu (TBC) pl'ic, alebo akékol'vek dlhotrvajuce alebo nelieCené infekcie.

- ak vam niekedy bolo povedané, ze mate cukrovku alebo vysoku hladinu cukru v krvi.

- ak mate problémy so $titnou zPazou.

- ak mate nizku hladinu draslika v krvi.

- ak sa u vas vyskytne rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia.

Ak si myslite, Ze sa vas nieCo z uvedeného tyka, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete pouzivat’ tento liek.

Pocas pouzivania Relvaru Ellipta

Néahle dychacie t'azkosti

Ak u vés dbjde k zvieraniu na hrudniku, kasl'u, piskotom alebo dychavi¢nosti hned’ po pouziti
inhalatora Relvaru Ellipta:

prestaiite tento liek pouzivat’ a ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc, pretoze mozete mat’ zavazny
stav nazyvany paradoxny bronchospazmus.

- Ak sa u vas vyskytne rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, skontaktujte sa so svojim
lekarom.

- Ak sa u vas vyskytne zvySeny sméd, ¢asté mocenie alebo nevysvetlite'na unava (prejavy
vysokej hladiny cukru v krvi), skontaktujte sa so svojim lekarom.

Infekcia plic

Ak tento liek pouzivate na CHOCHP, mdzete mat’ zvySené riziko vzniku infekcie pl'ic nazyvanej
pneumonia. Informacie o priznakoch, na ktoré si musite davat’ pozor pocas pouzivania tohto lieku,
si pozrite v Casti 4. Ak u vas vznikne ktorykol'vek z uvedenych priznakov, ¢o najskér to povedzte
svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci

Nedavajte tento liek detom mladsim ako 12 rokov na lie¢bu astmy, ani det'om a dospievajicim
akéhokol'vek veku na liecbu CHOCHP.
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Iné lieky a Relvar Ellipta

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi. Ak si nie ste istym tym, ¢o vas liek obsahuje, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom.

Niektoré lieky moézu ovplyviiovat’ u¢inok tohto lieku, alebo mozu zvysit’ pravdepodobnost’ vzniku

vedlajsich ucinkov. Medzi takéto lieky patria:

- lieky nazyvané betablokatory, napriklad metoprolol, ktoré sa pouzivaji na liecbu vysokého
krvného tlaku alebo problémov so srdcom.

- ketokonazol, ktory sa pouziva na liecbu plesiiovych infekeii.

- ritonavir alebo kobicistat, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu infekcie sp6sobenej virusom HIV.

- dlhodobo pdsobiace agonisty beta,-adrenergnych receptorov, napriklad salmeterol.

Ak uzivate ktorykol'vek z uvedenych liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Vas lekar vas mozno bude chceiet’ pozorne sledovat’, ak uzivate ktorykol'vek z uvedenych liekov,
pretoze mozu zvysit’ vyskyt vedlajSich u¢inkov Relvaru Ellipta.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
S0 svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek. Ak ste tehotna, nepouzivajte tento liek,
pokial’ vam vas lekar nepovie, ze ho mozete pouzivat'.

Nie je zname, ¢i zlozky tohto liecku mozu prejst’ do materského mliecka. Ak dojcite, musite sa
so svojim lekarom poradit’ predtym, ako za¢nete pouzivat’ Relvar Ellipta. Nepouzivajte tento liek, ak
dojcite, pokym vam vas lekar nepovie, Ze ho mdzete pouzivat'.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze by tento liek ovplyvnil vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje.

Relvar Ellipta obsahuje lakt6zu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekéara pred pouzitim tohto
lieku.

3. Ako pouzivat’ Relvar Ellipta

Vidy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte
si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Astma
Odporic¢ana davka na liecbu astmy je jedna inhalacia (92 mikrogramov flutikazon-furoatu a
22 mikrogramov vilanterolu) jedenkrat denne kazdy den v rovnakom case.

Ak mate tazkt formu astmy, vas lekar moze rozhodnut, ze budete uzivat’ jednu inhalaciu z inhaltora
s vysSou silou (184 mikrogramov flutikazén-furoatu a 22 mikrogramov vilanterolu). Tato davka sa ma
tiez uzivat’ jedenkrat denne kazdy den v rovnakom case.

CHOCHP
Odporucana davka na liec(bu CHOCHP je jedna inhaléacia (92 mikrogramov flutikazén-furoatu a

22 mikrogramov vilanterolu) jedenkrat denne kazdy deni v rovnakom case.

Vyssia sila Relvaru Ellipta (184 mikrogramov flutikazon-furotu a 22 mikrogramov vilanterolu) nie je
vhodna na liecbu CHOCHP.

Relvar Ellipta je ur¢eny na peroralnu (Ustami) inhaléciu.
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Relvar Ellipta pouZivajte kazdy deii v rovnakom ¢ase, ked’Ze tic¢inkuje pocas 24 hodin.
Je veI'mi dolezité, aby ste tento liek pouzivali kazdy den podl'a pokynov vasho lekara. Pomo6ze vam to
zostat’ bez priznakov pocas celého dia a noci.

Relvar Ellipta sa nema pouZivat’ na zmiernenie nahleho zachvatu dychavi¢nosti alebo piskotov.
Ak dostanete tento druh zachvatu, musite pouZit’ inhalator s rychlo pésobiacim liekom (napriklad
so salbutamolom).

Ak budete mat’ pocit, ze mate dychavi¢nost’ alebo piskoty CastejSie ako zvycajne, alebo ak budete vas
inhalator s rychlo pésobiacim liekom pouzivat’ astejSie ako zvyc€ajne, navstivte svojho lekéra.

Ako pouzivat’ Relvar Ellipta
Uplné informacie si pozrite v ,,Podrobnych pokynoch na pouzitie* uvedenych v ¢asti 6 tejto pisomnej
informacie pre pouzivatela.

Relvar Ellipta je ureny na peroralnu inhalaciu. Nie je potrebné, aby ste Relvar Ellipta pripravili na
pouzitie $pecialnym sposobom, dokonca ani vtedy, ked’ ho budete pouzivat’ prvykrat.

Ak sa vaSe priznaky nezlepsia
Ak sa vase priznaky (dychaviénost’, piskoty, kasel’) nezlepsia, alebo ak sa zhorsia, alebo ak budete vas
inhalator s rychlo pésobiacim liekom pouzivat’ Castejsie:

¢o najskor sa skontaktujte so svojim lekarom.

AK pouzijete viac Relvaru Ellipta, ako méte

Ak nahodne pouzijete va¢sie mnozstvo Relvaru Ellipta, ako vam nariadil vas lekar, obrat'te sa na
svojho lekéra alebo lekarnika. Ak je to mozné, ukazte im inhalator, balenie alebo tto pisomnii
informdciu pre pouzivatel'a. Mo6Zete spozorovat’, Ze vam srdce bije rychlejsie ako zvycajne, Ze sa
chvejete alebo ze mate bolest’ hlavy.

Ak ste mnozZstvo vidsie, ako vam nariadil vas lekar, uZivali dlhSi ¢as, je zvlast’ dolezité, aby ste sa
poradili so svojim lekarom alebo lekarnikom. Je to kvéli tomu, Ze viésie davky Relvaru Ellipta
mozu znizit’ mnozstvo steroidnych hormonov, ktoré sa prirodzene tvoria v tele.

AK zabudnete pouzit’ Relvar Ellipta
Neinhalujte dvojnasobnud davku, aby ste nahradili vynechan davku. Staéi, ak vasu d’alsiu davku
uZzijete vo zvyc€ajnom case.

Ak sa u vas objavia piskoty alebo dychavi¢nost’, alebo ak sa u vas vyvinu akékol'vek d’alSie priznaky
astmatického zachvatu, pouzite vas inhalator s rychlo pdsobiacim liekom (napr. so salbutamolom)
a potom vyhladajte lekarsku pomoc.

Neprestaiite pouZivat’ Relvar Ellipta bez odporic¢ania

Tento liek pouzivajte tak dlho, ako vam odporucil vas lekar. Bude ucinkovat’ len dovtedy, dokedy ho
budete pouzivat. Neprestante ho pouzivat’, pokial’ vam to neodporuci vas lekar, dokonca ani vtedy,
ked’ sa budete citit’ lepSie.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

74



4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Alergické reakcie

Alergické reakcie st zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov po pouziti Relvaru Ellipta, prestarite
tento liek uzivat’ a ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

e kozna vyrazka (Zihlavka) alebo zaCervenanie koze

e opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Usta (angioedém)

e objavenie sa silnych piskotov, kasl'a alebo t'azkosti s dychanim

e nahly pocit slabosti alebo tocenia hlavy (¢o mdze viest’ ku kolapsu alebo k strate vedomia)

Nahle dychacie t’azkosti

Nahle dychacie tazkosti po pouziti Relvaru Ellipta su zriedkavé.
Ak u vés dbjde k zhorseniu dychania alebo piskotov okamzite po pouziti tohto licku, prestaiite tento
liek uzZivat’ a ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc.

Pneumonia (infekcia pPuac) (Casty vedl'ajsi G¢inok, moze postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
Ak sa u vas pocas pouzivania Relvaru Ellipta objavi ktorykol'vek z nasledujdcich priznakov, povedzte
to svojmu lekérovi - mohli by to byt priznaky infekcie plac:

e horucka alebo triaska

e zvySena tvorba hlienu, zmena farby hlienu

e zhorsSeny kaSel’ alebo zhorSené dychacie tazkosti

DalSie vedlajsie uinky:

VePmi ¢asté vedlajSie ucinky

Mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b:
e Dbolest hlavy
e bezné nachladnutie

Casté vedPlajsie u¢inky
Moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b:

e Dbolestivé, vyvySené skvrny v Ustach alebo v hrdle spdsobené kvasinkovou infekciou
(kandidoza). Vyplachnutie Gst vodou ihned’ po pouziti Relvaru Ellipta méze pomoct’ zabranit’
vzniku tohto vedl'ajsicho ucinku.
zapal plic (bronchitida)
infekcia prinosovych dutin alebo hrdla
chripka
bolest’ a podrazdenie v zadnej Casti Gst alebo hrdla
zapal prinosovych dutin
svrbenie v nose, nadcha alebo upchaty nos
kasel
poruchy hlasu
zoslabnutie kosti vedice k zlomenindm
bolest’ zalidka
bolest’ chrbta
vysoka teplota (horicka)
bolest’ kibov
svalové kice
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Menej ¢asté vedl’ajSie acinky
Mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b:
¢ nepravidelny tep srdca
e rozmazané videnie
e zvySenie hladiny cukru v krvi (hyperglykémia)

Zriedkavé vedlajSie ucinky
Mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb:
e rychlejsia srdcova ¢innost’ (tachykardia)
busenie srdca (palpitacie)
chvenie rak
uzkost’

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Relvar Ellipta
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke, vanic¢ke a inhalatore po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Inhalator uchovavajte vo vnutri uzatvorenej vani¢ky na ochranu pred vlhkost'ou a vyberte ho z nej az
tesne pred prvym pouzitim. Po otvoreni vanicky sa inhaldtor méze pouzivat’ najviac 6 tyzdnov,
pocinajuc od datumu otvorenia vanicky. Napiste datum, kedy sa ma inhalator zlikvidovat,

na vyhradené miesto na stitku inhalatora. Tento datum treba doplnit’ hned’, ako sa inhalator vyberie

z vanicky.

Uchovavaijte pri teplote do 25 °C.

Ak sa inhalator uchova v chladnicke, treba ho z nej vybrat® aspoii hodinu pred pouzitim, aby
dosiahol izbovu teplotu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Relvar Ellipta obsahuje

- Lieciva su flutikazon-furoat a vilanterol.

- 92/22 pg davka: kazda jednotliva inhalacia poskytuje inhalovanu davku (davku, ktoré vyjde z
naustka) 92 mikrogramov flutikazon-furoatu a 22 mikrogramov vilanterolu (vo forme
trifenatatu).

- 184/22 pg davka: kazda jednotliva inhalacia poskytuje inhalovant davku (davku, ktora vyjde z
ndustka) 184 mikrogramov flutikazén-furoatu a 22 mikrogramov vilanterolu (vo forme
trifenatatu).

- Dalsie zlozky st monohydrat laktozy (pozri &ast’ 2 pod ,,Relvar Ellipta obsahuje laktozu®)

a stearat horec¢naty.
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Ako vyzera Relvar Ellipta a obsah balenia

Relvar Ellipta je davkovany inhalaény prasok.

Inhalator Ellipta pozostava zo svetloSedého inhalatora so ZItym krytom naustka a po¢itadlom davok. Je
zabaleny vo vanicke z laminétovej félie s odnimatel'nym f6liovym vietkom. Vani¢ka obsahuje vrecko
s vysuSadlom na zniZenie vlhkosti v baleni. Po otvoreni viecka vani¢ky vystsadlo

zlikvidujte - nejedzte ho, ani ho neinhalujte. Inhalator sa nemusi uchovavat’ vo vani¢ke z laminatovej
félie po tom, ako z nej bol vybraty.

Relvar Ellipta je dostupny v baleniach s jednym inhalatorom obsahujdcim 14 alebo 30 davok (zasoba
na 14 alebo 30 dni) a v multibaleniach obsahujtcich 90 (3 inhalatory po 30) davok (z&soba na 90 dni).
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irsko

D24 YK11

Vyrobca:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francuzsko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

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

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: +359 2 454 0950 Belgique/Belgien

becsofia@berlin-chemie.com Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: + 420 222 001 111 Tel.: +36 23501301

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

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited

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

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

Eesti

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

EM\Gda
Menarini Hellas A.E.
TnA: +30 210 83161 11-13

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

France

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

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 774111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

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

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

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

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

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

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

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

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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Podrobné pokyny na pouZitie

Co je inhalator Ellipta?

Pred prvym pouzitim Relvaru Ellipta nemusite skontrolovat’, ¢i spravne funguje, ani ho nemusite
§pecialnym spdsobom pripravit’ na pouzitie. Sta¢i, ak budete postupovat’ podl'a podrobnych pokynov
na pouzitie.

Skatulka s va$im inhalatorom Relvar Ellipta obsahuje

Viecko
vanicky
Skatulka_\ ,
Inhalator o )
Tato pisomna
informéacia
Vysusadlo
Vanicka

Inhalator je zabaleny vo vanicke. Neotvarajte vani¢ku, pokym nebudete pripraveny za¢at’
pouzivat’ vas liek. Ked’ budete pripraveny pouzit’ vas inhalator, odlupnite viecko, aby ste otvorili
vani¢ku. Vanicka obsahuje vrecko s vysusadlom na znizenie vlhkosti. Toto vrecko S vysuSadlom
zlikvidujte - neotvarajte ho, jeho obsah nejedzte ani neinhalujte.

Ked’ inhalator vyberiete z vanic¢ky, bude v polohe ,,zatvoreny*. Neotvarajte inhalator, pokym
nebudete pripraveny inhalovat’ davku lieku. Po otvoreni vanicky dopiste datum na vyhradené
miesto na Stitku inhalatora vedl'a oznacenia ,,Zlikvidujte do*. Datum ,,Zlikvidujte do* je 6 tyzdnov

od datumu, ked’ ste otvorili vani¢ku. Po tomto datume sa inhalator uz viac nema pouzivat’. Vanicka sa
po prvom otvoreni moze zlikvidovat’.
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Ak je inhalator uchovavany v chladnicke, nechajte ho aspoii jednu hodinu pred pouzitim zohriat’ na
izbovd teplotu.

Nizsie uvedené podrobné pokyny na pouzitie 30-davkového inhalatora Ellipta (zésoba na 30 dni)
platia aj pre 14-davkovy inhalator Ellipta (zasoba na 14 dni).

1. Preditajte si nasledujuce informacie predtym, ako inhalator za¢nete pouZzivat’
Ak kryt otvorite a zatvorite bez inhalovania lieku, davku vyplytvéte.

Vyplytvana davka sa bezpe¢ne zadrzi vo vnutri inhalatora, ale uz viac nebude k dispozicii.
V jednej inhalécii nie je mozné nahodne uzit’ liek navySe alebo dvojnasobnu davku.

Kryt -

Vzdy, ked ho
— - otvorite, pripravite
Pogitadlo davok jednu davku lieku.

Ukazuje, kolko davok lieku zostava

v inhalatore.

Pred prvym pouzitim inhalatora ukazuje
presne 30 davok.

Odpocita 1 davku vzdy, ked otvorite kryt.

Ked' zostane menej ako 10 davok,
polovica pocitadla davok bude ¢ervena.

Po pouziti poslednej davky bude polovica
pocitadla davok ¢ervena a ukaze sa
Cislica 0. Vas inhalator je teraz prazdny.

Ak potom otvorite kryt, pocitadlo davok sa
zmeni z napoly ¢erveného na Uplne Cervené.

2. Pripravte davku

Podkajte s otvorenim krytu, kym nebudete pripraveny inhalovat’ vasu davku. Inhalatorom
netraste.
o Posuvajte kryt smerom nadol, aZ kym nebudete pocut’ ,,kliknutie.

Naustok

Vetraci otvor

Teraz je vas liek pripraveny na inhaléciu.
Pocitadlo davok to potvrdi odpocitanim 1 davky.

o Ak pocitadlo davok neodpocita davku, ked’ zacujete ,,kliknutie®, inhalator neuvol’ni davku.
Vezmite ho spit’ k lekarnikovi a porad’te sa s nim.
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3. Inhalujte vas liek

o Drzte inhalator mimo st a zaroveil vydychnite ¢o najviac, ako je to mozné bez namahy.
Nevydychujte do inhalatora.

o Vlozte si naustok medzi pery a pevne ho obomknite perami.
Nezakryvajte vetracie otvory prstami.

Vase pery priliehaju
k vytvarovanému
naustku nainhalovanie.

Nezakryvajte vetracie
otvory prstami.

o Jedenkrét dlho, plynule a hlboko vdychnite. Zadrzte dych tak dlho, ako je to mozné
(aspon 3 - 4 sekundy).

e Vyberte si inhalator z Ust.

e Pomaly a jemne vydychnite.
Nemusite pocitit’ chut’ ¢i pritomnost’ lieku, dokonca ani vtedy, ked’ inhalator spravne pouZijete.
Ak chcete ocistit’ naustok, pouzite suchu papierova vreckovku predtym, ako kryt zatvorite.
4. Zatvorte inhalator a vyplachnite si Usta

e Poslvajte kryt smerom nahor kym to p6jde, aby ste zakryli naustok.
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e Po pouziti inhalatora si usta vyplachnite vodou a vodu vyplujte.
Znizi sa tym pravdepodobnost’ vzniku kandiddzy (kvasinkovej infekcie) Ustnej dutiny a hrdla
ako vedl’ajsich ucinkov.
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