PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Relvar Ellipta 92 mikrogrami/22 mikrogramiti davkovany prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna inhalace poskytuje davku (davka, ktera vychazi z naustku) 92 mikrogrami flutikason-furoatu
a 22 mikrogrami vilanterolu (ve formé trifenatatu). To odpovida davkované davce 100 mikrogramt

flutikason-furoatu a 25 mikrogramu vilanterolu (ve forme trifenatatu).

Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Jedna davka obsahuje pfiblizn¢ 25 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Davkovany prasek k inhalaci

Bily prasek ve svétle Sedém inhalatoru (Ellipta) se zlutym krytem naustku a pocitadlem davek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Astma

Pripravek Relvar Ellipta je indikovan k pravidelné 1é¢bé astmatu u dospélych a dospivajicich od 12 let,
kde je vhodné pouziti kombinovaného 1é¢ivého piipravku (agonista betar-receptord s dlouhodobym
ucinkem a inhalaéni kortikosteroid):
e Pacienti, ktefi nejsou dostate¢né kontrolovani inhala¢nimi kortikosteroidy a ktefi jako ,,lécbu
v piipad¢ potfeby* inhaluji kratkodobé plisobici agonisty beta,-receptor.
e Pacienti adekvatn¢ kontrolovani kombinaci inhala¢niho kortikosteroidu a agonisty beta,-receptort
s dlouhodobym t¢inkem.

CHOPN (chronicka obstrukéni plicni nemoc)

Ptipravek Relvar Ellipta je indikovan k symptomatické 1écbé dospélych pacienti s CHOPN s FEV,
<70 % nalezitych normalnich hodnot (po podani bronchodilatancia) s anamnézou exacerbaci
navzdory pravidelné bronchodilata¢ni 1é¢bé.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovéni
Astma

Pacientlim s astmatem ma byt podana sila ptipravku Relvar Ellipta obsahujici davku flutikason-furoatu
(FF) odpovidajici zavaznosti jejich onemocnéni. Predepisujici 1ekat by si mél byt védom, ze

u pacientti s astmatem ma 100 mikrogramu flutikason-furoatu (FF) podavanych jednou denné¢ podobny
ucinek jako flutikason-propionat (FP) v davce 250 mikrogramt podavany dvakrat denn¢. Zatimco FF
v davce 200 mikrogramti podavany jednou denné pak ma podobny tc¢inek jako FP v davce

500 mikrogramt podavany dvakrat denn¢.



Dospeli a dospivajici ve veku 12 let a starsi

Uvodni davku jednu inhalaci ptipravku Relvar Ellipta 92/22 mikrogramii jednou denné je tieba zvazit
u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich, ktefi potfebuji nizkou az sttedné vysokou davku
inhala¢niho kortikosteroidu v kombinaci s dlouhodob¢ plisobicim agonistou beta,-receptort. Pokud
neni onemocnéni pti podavani piipravku Relvar Ellipta 92/22 mikrogrami dostatecné kontrolovano,
1ze davku zvysit na 184/22 mikrogramil, coz muze vést ke zlep$eni kontroly pfiznakd astmatu.

Pacienti by méli byt pravideln€ kontrolovani 1ékafem, aby sila flutikason-furoatu/vilanterolu, kterou
pouzivaji, zlstavala optimalni a byla ménéna pouze na zakladé 1ékatrského doporuceni. Davku je tfeba
titrovat na nejnizsi moznou davku, ktera bude ucinna pii udrzovani kontroly pfiznakli onemocnéni.

Ptripravek Relvar Ellipta 184/22 mikrogrami je tieba zvazit u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let
a starSich, ktefi vyzaduji vyssi davky inhala¢niho kortikosteroidu v kombinaci s dlouhodobé
pusobicim agonistou betas-receptorti.

Pacienti obvykle zaznamenaji zlepSeni plicnich funkci v pribéhu 15 minut po inhalaci ptipravku
Relvar Ellipta. Pacient by vSak mél byt informovan, ze pravidelné denni uzivani je nezbytné k udrzeni

kontroly pfiznakl astmatu, a 1é¢ba by méla pokracovat i v pripadé€, ze nema zadné ptiznaky.

Pokud se ptiznaky objevi v obdobi mezi davkami, je tfeba k okamzité ulevé pouzit inhala¢niho
agonistu beta,-receptort s kratkodobym tcinkem.

Déti mladsi 12 let

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Relvar Ellipta u déti mladsich 12 let nebyla v indikaci astmatu
stanovena.

Pripravek Relvar Ellipta nema byt pouzivan détmi mlad$imi 12 let. V soucasnosti dostupné tidaje jsou
uvedeny v bodech 5.1 a 5.2.

CHOPN

Dospeéli ve veku 18 let a starsi

Jedna inhalace pripravku Relvar Ellipta 92/22 mikrogramt jednou denng.

Ptipravek Relvar Ellipta 184/22 mikrogrami neni indikovan k 1écbé pacienti s CHOPN. Neni zde
zadny dalsi prospéch z davky 184/22 mikrogrami ve srovnani s davkou 92/22 mikrogrami a existuje
potencidlni moZznost zvySeni rizika pneumonie a systémovych nezaddoucich uc¢inka spojenych

s kortikosteroidy (viz body 4.4 a 4.8).

Pacienti zaznamenaji zlepSeni plicnich funkci obvykle v priibéhu 16 — 17 minut po inhalaci pfipravku
Relvar Ellipta.

Pediatricka populace

U pediatrické populace (mladsi 18 let) neexistuji zadné relevantni ditvody pro uzivani pfipravku
Relvar Ellipta v indikaci CHOPN.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U pacientli ve v€ku 65 let a starSich neni nutna tprava davkovani (viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava ddvkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Studie u jedinct s lehkou, sttedn¢ zavaznou a zavaznou poruchou funkce jater prokazaly zvySeni
systémové expozice flutikason-furoatu (Cmax 1 AUC) (viz bod 5.2).

Opatrnost je tieba pii 1é¢bé pacientd s poruchou funkce jater, u kterych miize byt vyssi riziko
systémovych nezadoucich ucinkii souvisejicich s podavanim kortikosteroidu.

U pacientti se stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater je maximalni davka
92/22 mikrogramu (viz bod 4.4).

Zptsob podani
Pripravek Relvar Ellipta je ur€en pouze k inhala¢nimu podani.
Pripravek je tfeba podavat kazdy den ve stejnou dobu.

Konec¢né rozhodnuti o tom, zda se ptipravek bude podévat rano nebo vecer, je tfeba ponechat na
uvazeni lékare.

Po inhalaci by si pacient mél vyplachnout usta vodou, aniz by vodu polykal.
Pokud dojde k vynechani davky, nasledujici davku je tfeba pouzit nasledujici den v obvykly cas.

Pokud je ptipravek uchovavan v chladnicce, je tfeba inhalator nechat pied pouzitim zahtat na
pokojovou teplotu alespon jednu hodinu pied podanim.

Pfi prvnim pouziti inhalatoru neni nutné kontrolovat, zda uc¢inkuje spravné, a ptipravovat ho zvlastnim
zpisobem k pouziti. Ma byt postupovéano podle podrobného navodu.

Inhalator Ellipta je ulozeny v ochranné vani¢ce obsahujici sacek s vysousedlem, ktery snizuje vlhkost.
Sacek s vysousedlem je tfeba vyhodit, saCek s vysouSedlem se neotevird, neinhaluje ani neji.

Pacient méa byt poucen, aby vani¢ku neoteviral diive, nez bude pfipraven k inhalaci davky.
Inhalator je po vyjmuti z vanicky v ,,uzaviené® pozici. Oznaceni “Spottebujte do* vyjadiuje datum,
které by mélo byt zapsano do $titku inhalatoru. Datum ,,Spotiebujte do* je 6 tydnd od data otevieni
vanicky. Po tomto datu se jiz nema4 inhalator dale pouzivat. Vani¢ka mize byt znehodnocena po

prvnim otevieni.

Podrobny navod k pouziti pro 30davkovy inhalator Ellipta (zasoba na 30 dni) uvedeny nize lze rovnéz
pouzit pro 14davkovy inhalator Ellipta (zasoba na 14 dni).

Navod k pouziti

1. Pred pouzitim si prectéte nasledujici instrukce

Pokud se kryt inhalatoru otevie a zavie bez toho, ze by doslo k inhalaci I€ku, dojde ke ztraté¢ davky.
Ztracena davka zistane bezpecné uzaviena v inhalatoru, ale nebude jiz dostupna k inhalaci.
P11 jedné inhalaci neni mozné nahodné pouzit davku navic ani dvojitou davku.



Kryt -
Po kazdém
otevreni krytu je
Pocitadlo davek I
Pogitadlo ukazuje, kolik davek léku pripravena J
: X X Lo davka Iéku.
v inhalatoru jesté zbyva.

Pfed prvnim pouzitim inhalatoru ukazuje
pocitadlo presné 30 davek.

PFi kazdém otevreni krytu inhalatoru se

1 davka odecte.

Pokud v inhalatoru zbyva méné nez

10 davek, polovina pogéitadla ukazuje
cervené.

Po pouZiti posledni davky ukazuje
polovina pocitadla €ervené a zobrazuje
0. Inhalator je nyni prazdny.

Pokud poté otevrete kryt inhalatoru,
pocitadlo zméni barvu z pavodni z poloviny
Cervené na zcela Cervenou.

2.  Pripravte davku

Pokud jste ptipraven(a) k inhalaci davky, oteviete kryt inhalatoru. S inhalatorem se nesmi tfast.
Stahujte kryt dolt, dokud neuslysite ,,cvaknuti*. Lék je nyni pfipraven k inhalaci.
Pocitadlo davek pro potvrzeni odecetlo 1 davku. Pokud pocitadlo neodecte davku v okamziku, kdy

uslysite ,,cvaknuti,” inhalator neumozni inhalaci 1éku a vezmeéte jej proto zpét k 1ékarnikovi, aby Vam
poradil.

Maustek

Vzduchovy otvor

+Cvak “

3. Jak se lék inhaluje

Drzte inhalator dale od ust, a co nejvice vydechnéte, jak je Vam pohodlné. Avsak nevydechujte do
inhalatoru.

Vlozte naustek mezi rty a pevn¢ jej svymi rty stisknéte. Neblokujte béhem uzivani vzduchové otvory
prsty.

e Jednou se dlouze, rovhomérné a zhluboka nadechnéte. Zadrzte dech po co nejdelsi dobu
(alespoii 3 — 4 sekundy).



e Vyjméte inhalator z Ust.
e Pomalu a lehce vydechnéte.

Pi#i inhalaci davky drite
své rty pritisknuté na
tvarovaném okraji
naustku. Nezakrvvejte
prsty vzduchovy otvor.

Chut’ prasku, ani jeho pfitomnost na jazyku nemusi byt citit, i kdyz byl inhalator pouZit spravne.
Naustek inhalatoru miiZete oCistit, otfete jej pred uzavienim krytu suchym kapesnikem.

4.  Uzavrete inhalator a vyplachnéte usta

Vysunite kryt zpét nahoru co nejvice, az je naustek zakryty.
Po pouziti inhalatoru si vyplachnéte usta vodou, nepolykejte ji.

To snizi pravdépodobnost, Ze dojde k rozvoji nezadoucich u¢inkti v podobé mouénivky v ustech nebo
v krku.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

ZhorSeni onemocnéni

Kombinace flutikason-furoat/vilanterol se nesmi pouzivat k 1é¢b¢ akutnich ptiznakt astmatu ani
akutni exacerbace CHOPN, pii kterych je nutné podani kratkodobé ptisobiciho bronchodilatancia.
Castgjsi pouzivani kratkodobé piisobicich bronchodilatancii k ulevé od piiznaki ukazuje na zhor$eni
kontroly onemocnéni a pacient by mél byt vySetien 1ékafem.

Pacient by nemé¢l ukoncovat terapii kombinaci flutikason-furoat/vilanterol u astmatu ani CHOPN bez
l1ékatského dohledu, protoze pfiznaky se mohou po pieruseni 1écby vratit.

V pribéhu 1écby kombinaci flutikason-furoat/vilanterol se mohou objevit nezddouci ti€inky souvisejici
s astmatem a exacerbace onemocnéni. Pacienti by méli byt vyzvani, aby pokracovali v 1écbé, ale aby
vyhledali Iékafskou pomoc, pokud ptiznaky astmatu ziistanou nekontrolované nebo pokud se po
zahajeni 1é¢by piipravkem Relvar Ellipta zhorsi.

Paradoxni bronchospasmus

Paradoxni bronchospasmus se miize projevit okamzitym zhorSenim sipotu po podani davky.
Bronchospasmus je tieba 1éc¢it okamzit¢ podanim kratkodobé ptisobiciho inhala¢niho
bronchodilatancia. LéCbu pripravkem Relvar Ellipta je tieba okamzité ukoncit, pacienta vysetfit
a v piipadé potteby zah4jit alternativni 1écbu.

Kardiovaskularni u¢inky

Pti podavani sympatomimetickych 1éCivych pripravki, veetné ptipravku Relvar Ellipta, se mohou
objevit kardiovaskularni nezadouci u€inky, jako srde¢ni arytmie, napi. supraventrikularni tachykardie
a extrasystoly. V klinické studii kontrolované placebem nebylo u pacientt se stiedné té¢Zzkou CHOPN
a anamnézou nebo zvySenym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni, uzivajicich flutikason-
furoat/vilanterol pozorovéano zvysené riziko kardiovaskularnich piihod ve srovnani s placebem (viz
bod 5.1). Flutikason-furoat/vilanterol ma byt vSak pouzivan s opatrnosti u pacientl se zavaznym
kardiovaskularnim onemocnénim nebo poruchami srde¢niho rytmu, tyreotoxikozou, nekorigovanou
hypokalémii nebo u pacientl s predispozici k nizkym hladinam drasliku v séru.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater je tfeba pouzivat davku
92/22 mikrogramu a pacienty peclivé sledovat s ohledem na mozné systémové nezadouci G¢inky
spojené s podavanim kortikosteroida (viz bod 5.2).

Systémové ucinky kortikosteroid

Systémové ucinky se mohou objevit u jakéhokoli inhala¢niho kortikosteroidu, zejména pii podavani
vysokych davek predepisovanych po dlouhou dobu. Tyto ucinky jsou mnohem méné pravdépodobné
neZ u peroralnich kortikosteroidii. Mozné systémové u¢inky zahrnuji Cushingliv syndrom,
cushingoidni rysy, adrenalni supresi, snizeni mineralni kostni denzity, ristovou retardaci u déti

a dospivajicich, kataraktu a glaukom a vzacnéji rizné psychologické nebo behavioralni ucinky, véetné
psychomotorické hyperaktivity, poruch spanku, tizkosti, deprese nebo agresivity (zejména u déti).

Kombinaci flutikason-furoat/vilanterol je tfeba podavat s opatrnosti u pacientti s plicni tuberkulézou
nebo u pacientd s chronickou nebo nelé¢enou infekei.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidit muize byt hlasena porucha zraku. Pokud se
u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno



odeslani pacienta k o¢nimu lékafi za uc¢elem vysetfeni moznych piicin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacnd onemocnéni, napi. centralni serézni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Hyperglykemie

U diabetikd byly zaznamenany ptipady zvyseni hladiny glukozy v krvi, coz je tfeba zvazit pti
piedepisovani pfipravku pacientim s diabetes mellitus v anamnéze.

Pneumonie u pacientut s CHOPN

U pacientli s CHOPN, kterym byly podavany inhala¢ni glukokortikoidy, byl pozorovan vyssi vyskyt
pneumonie, véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji urcité dikazy o tom, Ze zvysené
riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avSak tuto zévislost se nepodafilo definitivné
prokazat ve vSech studiich.

Neexistuji jednoznacné klinické diikazy o rozdilech mezi lé¢ivymi ptipravky ze skupiny inhalac¢nich
glukokortikoidd ohledné vyse rizika pneumonie.

Lékati maji sledovat mozny vyvoj pneumonie u pacienti s CHOPN, nebot’ klinické znamky téchto
infekci se mohou prekryvat se symptomy, které doprovazeji exacerbaci CHOPN.

Rizikovymi faktory pro pneumonii u pacientti s CHOPN jsou soucasné koufeni, vyssi vk, nizky index
télesné hmotnosti (BMI) a t¢zka CHOPN.

Pneumonie u pacientd s astmatem

Incidence pneumonie u pacientli s astmatem byla Casta pti vyssi davce. Incidence pneumonie

u pacientll s astmatem uzivajicich kombinaci flutikason-furoat/vilanterol 184/22 mikrogramu byla
numericky vyS$si ve srovnani s incidenci zaznamenanou u pacientl 1é¢enych kombinaci flutikason-
furoat/vilanterol v davce 92/22 mikrogrami nebo placebem (viz bod 4.8). Zadné rizikové faktory
nebyly zaznamenany.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento pfipravek
pouZivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Klinicky vyznamné 1ékové interakce zprostfedkované kombinaci flutikason-furoat/vilanterol pfi

klinickych davkach jsou povazovany za nepravdépodobné z diivodu nizkych plazmatickych
koncentraci dosahovanych po inhalaci.

Interakce s betablokatory

Blokatory betay-adrenergnich receptori mohou ucinky agonisti beta-adrenergnich receptorti oslabit
nebo antagonizovat. Soucasného podavani neselektivnich i selektivnich blokator( betas-adrenergnich
receptort je tfeba se vyvarovat, pokud pro jejich pouziti neni zavazny davod.

Interakce s inhibitory CYP3A4

Obe¢ latky, flutikason-furoat i vilanterol, jsou rychle odstraniovany pfi prvnim prichodu jatry vyraznou
metabolizaci, ktera je zprostfedkovana jaternim enzymem CYP3A4.



Pti spole¢ném podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 (napi. ketokonazol, ritonavir, pfipravky
obsahujici kobicistat) je tieba opatrnosti, protoze je zde riziko zvySeni systémové expozice flutikason-
furoatu i vilanterolu. Je nutné se vyvarovat pouzivani této kombinace, pokud piinos neprevazi zvysené
riziko vzniku systémovych nezadoucich ti¢inkt kortikosteroidi. V takovém piipadé je tieba pacienty
sledovat z hlediska systémovych nezadoucich ucink kortikosteroidd. U zdravych jedinct byla
provedena studie 1ékovych interakci s CYP3A4 po opakované davce s kombinaci flutikason-
furoat/vilanterol (184/22 mikrogramt) a silnym inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem (400 mg).
Spole¢né podani zvysilo primérné AUC .24y flutikason-furoatu o 36 % a Cmax flutikason-furoatu

0 33 %. Zvyseni expozice flutikason-furoatu bylo spojeno s 27 % sniZenim vazeného priméru
sérovych hladin kortizolu za 0 — 24 hodin. Spole¢né podavani zvysilo primémé AUC ., vilanterolu

0 65 % a Cnax vilanterolu o 22 %. ZvySeni expozice vilanterolu nebylo spojeno se zvySenim
systémovych u¢inki agonistil beta,-receptorti na srdecni frekvenci, hladinu drasliku v krvi ani QTcF
interval.

Interakce s inhibitory glykoproteinu P

Flutikason-furoat i vilanterol jsou substraty glykoproteinu P (P-gp). Klinické farmakologicka studie

u zdravych jedinci, kterym byl spoleéné podavan vilanterol a verapamil (silny inhibitor P-gp a stfedné
silny inhibitor CYP3A4), neprokazala vyrazny ucinek na farmakokinetiku vilanterolu. Klinické
farmakologické studie se specifickym inhibitorem P-gp a flutikason-furoatem nebyly provedeny.

Sympatomimetické 1é€ivé piipravky

Spole¢né podavani dalsich sympatomimetik (samotnych nebo jako soucasti kombinované 1éCby) mtize
zvySovat riziko nezadoucich u¢inkd kombinace flutikason-furoat/vilanterol. Pfipravek Relvar Ellipta
se nesmi pouzivat spole¢né s jinymi dlouhodobé plisobicimi agonisty beta,-adrenergnich receptort ani

l1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi dlouhodobé plisobici agonisty betas-adrenergnich receptorti.

Pediatrickd populace.

Studie lékovych interakei byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Studie se zvitaty prokazaly reprodukéni toxicitu pii expozicich, které nejsou klinicky relevantni (viz
bod 5.3). K dispozici nejsou zadné nebo pouze omezené udaje tykajici se pouzivani flutikason-furoatu

a vilanterol-trifenatatu u t¢hotnych Zen.

Podavani flutikason-furoatu/vilanterolu t€hotnym zenam je tieba zvazit, pouze pokud prospéch z [éCby
pro matku ptevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Udaje tykajici se vylu¢ovani flutikason-furoatu nebo vilanterol-trifenatatu a/nebo jejich metabolitt do
lidského matetského mléka jsou nedostatecné. Jiné kortikosteroidy a agonisté beta,-receptort jsou
vSak v matefském mléce Cloveka detekovany (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/kojence
nelze vyloudit.

Pti rozhodovani, zda pferusit kojeni nebo prerusit 1écbu kombinaci flutikason-furoat/vilanterol, je
tteba vzit v ivahu prospéch z kojeni pro dité a prospéch z 1é¢by pro zenu.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se fertility u ¢lovéka. Studie na zvifatech neprokazaly zadné
ucinky flutikason-furoatu/vilanterol-trifenatatu na fertilitu (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Flutikason-furoat ani vilanterol nemaji Zddny nebo maji pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Ke stanoveni cetnosti nezadoucich ucinki souvisejicich s podavanim kombinace flutikason-
furoat/vilanterol byly pouzity udaje z rozsahlych klinickych studii s astmatem a CHOPN. V klinickém
vyvojovém programu astmatu bylo v jednotném hodnoceni nezadoucich u¢inka zahrnuto celkem

7 034 pacientd. V klinickém vyvojovém programu CHOPN bylo v jednotném hodnoceni nezddoucich
ucinkl zahrnuto celkem 6 237 pacientu.

Nejcasteji hlasené nezadouci tCinky souvisejici s podavanim flutikason-furoatu a vilanterolu byly
bolest hlavy a nazofaryngitida. S vyjimkou pneumonie a zlomenin byl bezpe¢nostni profil piipravku
podobny u pacientti s astmatem a CHOPN. V pribéhu klinickych studii byly pneumonie a zlomeniny
Castéji pozorovany u pacienti s CHOPN.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systém a frekvence. Ke klasifikaci ¢etnosti
byla pouzita nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté

(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida organovych systémi NezZadouci u¢inky Cetnost

Infekce a infestace Pneumonie* Casté
Infekce hornich cest dychacich
Bronchitida

Chiipka

Kandidéza ust a hrdla

Poruchy imunitniho systému

Reakce precitlivélosti, véetné anafylaxe,
angioedému, vyrazky a koptivky.

Vzacné

Poruchy metabolismu a vyzivy Hyperglykemie Mén¢ Casté

Psychiatrické poruchy Uzkost Vzacné

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Ttes Vzacné

Poruchy oka

Rozmazané vidéni (viz bod 4.4)

Méne Casté

Srde¢ni poruchy

Extrasystoly
Palpitace
Tachykardie

Méne Casté
Vzacné

Vzacné
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Trida organovych systémi NeZadouci ucinky Cetnost
Respiracni, hrudni Nazofaryngitida Velmi Casté
a mediastindlni poruchy Orofaryngealni bolest Casté

Sinusitida

Faryngitida

Ryma

Kasel

Dysfonie

Paradoxni bronchospasmus Vzacné
Gastrointestinalni poruchy Bolest bticha Casté
Poruchy svalové a kosterni Artralgie Casté
soustavy a pojivové tkané Bolest zad

Zlomeniny**

Svaloveé kiece
Celkové poruchy a reakce Pyrexie Casté
v mist¢ aplikace

* ** yiz nize ,,Popis vybranych nezddoucich ucinka“

Popis vybranych nezadoucich uéinku

*Pneumonie (viz bod 4.4)

V integrované analyze dvou opakovanych jeden rok trvajicich studii u stfedné t¢zké az tézké CHOPN
(pramérny postbronchodilatacni screening FEV; byl 45 % nalezitych hodnot, standardni odchylka
(SD) 13 %), do kterych byli zahrnuti pacienti s CHOPN s exacerbaci (n = 3 255), byl pocet vyskytu
pneumonie na 1 000 pacientorokl 97,9 ve skupiné s FF/VI 184/22 mikrogramu; 85,7 ve skupiné

s FF/VI1 92/22 mikrogrami a 42,3 ve skupin¢ VI 22 mikrogrami. U tézké formy pneumonie
odpovidajici pocet pfipadd na 1 000 pacientoroki byl 33,6; 35,5 a 7,6, zatimco zavazna forma
pneumonie odpovidajici pfipadim na 1 000 pacientorokti byla 35,1 ve skupiné¢ FF/VI 184/22
mikrogramii, 42,9 ve skupiné FF/VI 92/22 mikrogramt a 12,1 ve skupiné VI 22 mikrograma. Ptipada
pneumonie s fatdlnim pribéhem s ptihlédnutim k expozici bylo 8,8 pro FF/VI 184/22 mikrogrami ve
srovnani s 1,5 pro FF/VI 92/22 mikrogramti a 0 pro VI 22 mikrogramd.

V placebem kontrolované klinické studii (SUMMIT) byl u pacientt se stfedné téZkou CHOPN
(pramérné procento postbronchodilatacniho screeningu FEV; 60 %, SD 6 %), a anamnézou nebo
zvySenym rizikem kardiovaskuldrniho onemocnéni, vyskyt pneumonie u FF/VI, FF, VI a placeba:
nezadouci ucinky (6%, 5%, 4%, 5%); zavazné nezadouci ucinky (3%, 4%, 3%, 3%); posuzovana jako
umrti pti 1écbé kvili pneumonii (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); upravena expozice (na 1 000 rokti 1éCby)
byla: nezadouci ucinky (39,5 ; 42,4 ; 27,7 ; 38,4); zavazné nezadouci ucinky (22,4 ; 25,1 ; 16,4 ; 22,2);
posuzované jako umrti pti [é¢be kvili pneumonii (1,8 ; 1,5; 0,9 ; 1,4).

Ve spole¢né analyze 11 studii s astmatem (7 034 pacientil) byla incidence pneumonie na

1 000 pacientorokt 18,4 ve skupiné FF/VI 184/22 mikrogrami proti 9,6 ve skupin€ s FF/VI 92/22
mikrogramu a 8,0 ve skupin¢ s placebem.

**Zlomeniny
Ve dvou opakovanych 12mésic¢nich studiich, do kterych bylo zahrnuto celkem 3 255 pacienti

s CHOPN, byla celkova incidence kostnich zlomenin nizka ve vSech 1é¢ebnych skupinach, s vyssi
incidenci ve vSech skupinach s piipravkem Relvar Ellipta (2 %) ve srovnani se skupinou
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s vilanterolem v davce 22 mikrogramil (< 1 %). Ackoli ve skupinach s ptipravkem Relvar Ellipta bylo
zaznamenano vice zlomenin ve srovnani se skupinou se samotnym vilanterolem v davce

22 mikrogrami, zlomeniny typicky souvisejici s pouzivanim kortikosteroida (napt. kompresivni
zlomeniny obratli/zlomeniny obratli v thorakolumbalni oblasti, zlomeniny proximalniho femuru

a acetabula) se vyskytovaly ve skupiné s pfipravkem Relvar Ellipta i vilanterolem s ¢etnosti < 1 %.

Ve studii SUMMIT byl vyskyt vSech piihod se zlomeninou u FF/VI, FF, VI a placeba v kazdém
rameni 2%; zlomenin bézné spojovanych s pouzitim IKS bylo méné nez 1 % v kazdém rameni.
Vyskyt upravenych expozic (na 1 000 rokl 1é¢by) bylo pro vSechny piihody se zlomeninami 13,6 ;
12,8 ; 13,2 ; 11,5 ; zZlomenin bézné spojovanych s pouzitim IKS bylo 3,4 ;3,9;2,4; 2,1.

Ve spolecné analyze 11 studii s astmatem (7 034 pacientit) byla incidence zlomenin < 1 %

a zlomeniny obvykle souvisely s traumatem.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Predavkovani kombinaci flutikason-furoat/vilanterol miize vést k subjektivnim a objektivnim
piiznakim zpasobenym ucinky jednotlivych slozek, zahrnujici nezadouci u¢inky pozorované pii
piedavkovani jinymi agonisty beta,-receptort a konzistentni se znamymi nezadoucimi G¢inky tiidy
inhalacnich kortikosteroid (viz bod 4.4).

Lécba

Pro ptedavkovani kombinaci flutikason-furoat/vilanterol neni k dispozici zadna specificka 1écba.
Pokud dojde k piedavkovani, je tfeba podle potieby zah4jit podptirnou 1é¢bu s odpovidajicim
sledovanim pacienta.

Kardioselektivni betablokada se ma zvazit pouze u té¢zkého predavkovani vilanterolem, pokud je
klinicky zadvazné a pacient nereaguje na podpurna opatfeni. Kardioselektivni betablokatory je tieba
pouzivat s opatrnosti u pacientli s anamnézou bronchospasmu.

Dalsi 1é¢ba by méla odpovidat klinickym piiznakiim nebo doporu¢enim narodniho toxikologického
centra, jsou-li k dispozici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
sympatomimetika v kombinaci s kortikosteroidy nebo jinymi léky, s vyjimkou anticholinergik; ATC

kod: RO3AK10

Mechanismus u¢inku

Flutikason-furoat a vilanterol predstavuji dvé tiidy 1éka (synteticky kortikosteroid a selektivni agonista
betas-receptort s dlouhodobym uc¢inkem).
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Farmakodynamické uéinky

Flutikason-furoat

Flutikason-furoat je synteticky trifluorovany kortikosteroid se silnou protizanétlivou aktivitou. Piesny
mechanismus, jakym flutikason-furoat ovlivituje ptiznaky astmatu a CHOPN, neni znam. Bylo
prokézano, ze kortikosteroidy maji Siroké spektrum ucinku na mnoho riznych druhti bun¢k (napf.
eozinofily, makrofagy, lymfocyty) a mediatorQ (napf. cytokiny a chemokiny zahrnuté do procest
zanétu).

Vilanterol-trifenatat

Vilanterol-trifenatat je selektivni agonista beta,-adrenergnich receptord s dlouhodobym tuc¢inkem
(LABA).

Farmakologické uéinky 1éCivych latek skupiny agonistl betar-adrenergnich receptord, mezi néz patii

i vilanterol-trifenatat, jsou alespon z¢asti zpisobené stimulaci intracelularni adenylatcyklazy, enzymu,
ktery katalyzuje preménu adenosin-trifosfatu (ATP) na cyklicky 3¢,5‘-adenosinmonofosfat (cAMP).
Zvyseni hladin cAMP vede k relaxaci bronchialni hladké svaloviny a inhibici uvoliiovani mediatori

z bunék okamzité piecitlivélosti, zejména z mastocyti.

Mezi kortikosteroidy a LABA dochézi k molekularnim interakcim. Zatimco steroidy aktivuji gen pro
betas-receptor, zvysuji pocet receptori a jejich senzitivitu, LABA pfipravuje receptor pro
glukokortikoidy k aktivaci zavislé na steroidech a zrychluje pfesun steroidi do bunécného jadra. Tyto

-----

-----

ucinek pii soucasné kombinaci flutikason-furoat/vilanterolu ve srovnani se samotnym flutikason-
furoatem v koncentracich dosaZenych klinickymi davkami. Zvyseny protizanétlivy ucinek slozky
LABA byl podobny jako tc¢inek dosazeny jinymi kombinacemi IKS/LABA.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Astma

Tti randomizované, dvojité zaslepené studie faze 111 (HZA106827, HZA106829 a HZA106837) riizné
délky trvani hodnotily bezpe¢nost a i¢innost kombinace flutikason-furoat/vilanterol u dospélych

a dospivajicich jedinct s perzistentnim astmatem. VSichni jedinci pouzivali IKS (inhalacni
kortikosteroid) s nebo bez LABA po dobu alesponi 12 tydni pfed prvni kontrolou. Ve studii
HZA106837 prod¢lali vsichni jedinci v prubéhu jednoho roku pted prvni kontrolou alespon jednu
exacerbaci, ktera vyzadovala 1é€bu peroralnimi kortikosteroidy. Studie HZA106827 trvala 12 tydni

a hodnotila u¢innost kombinace flutikason-furoat/vilanterol v davce 92/22 mikrogrami [n = 201] a FF
(flutikason-furoat) v davce 92 mikrogramii [n = 205] ve srovnani s placebem [n = 203]; 1é¢ba byla

u v8ech skupin podavana jednou denné. Studie HZA 106829 trvala 24 tydnt a hodnotila uc¢innost
kombinace flutikason-furoat/vilanterol v davce 184/22 mikrogramti (n = 197] a FF v davce

184 mikrogramut [n = 194], oba podavané jednou denné, ve srovnani s flutikason-propionatem (FP)

v davce 500 mikrogramt dvakrat denné [n = 195].

Ve studiich HZA106827/HZA 106829 byla koprimarnim cilovym parametrem tG¢innosti zména od
vychozich hodnot pfi klinickych kontrolach na konci 1é€by hodnocena u vsech jedinci pomoci tzv.
»trough® €ili prebronchodilata¢ni hodnoty FEV, (pfed aplikaci bronchodilatancia a pted podanim
davky) a vazeny primér série méteni FEV, v pribéhu 0 — 24 hodin po podéni davky vypocteny

u podskupiny jedinci na konci obdobi 1é¢by. Sekundarnim cilovym parametrem v pribéhu 1é¢by bylo
procento zmény 24hodinovych obdobi bez nutnosti podani tlevové medikace oproti po¢atku 1é¢by.
Vysledky pro primarni a klicové sekundarni cilové parametry téchto studii jsou shrnuty v tabulce 1.
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Tabulka 1: Vysledky primarnich a klicovych sekundarnich cilovych parametru ve studiich
HZA106827 a HZA106829

Cislo studie HZA106829 HZA106827
Lécebna davka FF/V1184/22 | FF/VI184/22 FF/V192/22 FF/V1/92/22
FF/VI*(mikrogramy) jednou denné jednou denné jednou denné jednou denné
vs. FF 184 vs. FP 500 vs. FF 92 vs. placebo
jednoudenné | dvakratdenné | jednou denné jednou denné
Zména od vychozich hodnot v trough FEV, pfi LOCF (Last Observation Carried Forward)
Rozdil v 1é¢be 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
p-hodnota p <0,001 p <0,001 p = 0,405 p <0,001
(95% CI) (108, 277) (127,294) (-48, 120) (87,258)
Viazeny priumér série méreni FEV, v priibéhu 0 — 24 hodin po podani diavky
Rozdil v 1é¢be 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
p-hodnota p=10,048 p=10,003 p=0,06 p <0,001
(95% CI) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

Zména od vychozich hodnot v procentu 24hodinovych obdobi bez nutnosti podani tlevové
medikace

Rozdil v 1é¢be 11,7 % 6,3 % 10,6 % 19,3 %
p-hodnota p <0,001 p = 0,067 p < 0,001 p <0,001
(95% CI) (4,9; 18,4 (-0,4; 13,1) (4,3; 16,8) (13,0; 25,6)
Zména od vychozich hodnot v procentu 24hodinového obdobi bez piiznaki

Rozdil v 1é¢be 8,4 % 4,9 % 12,1 % 18,0 %
p-hodnota p=20,010 p=0,137 p <0,001 p <0,001
(95% CI) (2,0; 14,8) (-1,6; 11,3 (6,2; 18,1) (12,0; 23,9)
Zména od vychozi hodnoty ranni vrcholové vydechové rychlosti (PEF , peak expiratory flow)
Rozdil v 1é¢bé 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% CI) (22,3;41,7) (24,8; 41,1) (7,9; 21,3) (26,5; 40,0)
Zména od vychozi hodnoty vecerni vrcholové vydechové rychlosti (PEF)

Rozdil v 1é¢bé 30,7 I/min 26,2 1/min 12,3 I/min 28,2 I/min
p-hodnota p <0,001 p <0,001 p < 0,001 p <0,001
(95% CI) (22,5; 38,9) (18,0; 34,3) (5,8; 18,8) (21,7; 34,8)

*FF/VI = flutikason-furoat/vilanterol

Studie HZA 106837 méla variabilni délku trvani (od minimalné 24 tydnti do maximalné 76 tydnt,
pfi¢emz vétSina jedinci byla 1é¢ena po dobu alesponi 52 tydnti). Ve studii HZA 106837 byli jedinci
randomizovani k 1é¢bé bud’ kombinaci flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramu [n =1 009],
nebo FF v davce 92 mikrogramii [n = 1 010], oboje podavano jednou denné. Ve studii HZA106837 byl
primarni cilovy parametr doba do prvni zavazné exacerbace astmatu. Zavazna exacerbace astmatu byla
definovana jako zhorSeni astmatu, které vyzadovalo podavani systémovych kortikosteroidd po dobu
alespon 3 dntl, nebo hospitalizaci jedince, nebo navstévu pohotovosti kviili astmatu, které vyzadovalo
systémové podani kortikosteroidi. Upravena primérna zmeéna od vychozich hodnot u trough FEV;
byla hodnocena jako sekundarni cilovy parametr.

Ve studii HZA106837 bylo u jedinct 1écenych kombinaci flutikason-furoat/vilanterol v davce

92/22 mikrogramui riziko prod€lani zavazné exacerbace astmatu snizeno o 20 % ve srovnani se
samotnym FF v davce 92 mikrogrami (pomeér rizik 0,795, p = 0,036 95% CI 0,642; 0,985). Vyskyt
zavazné exacerbace astmatu na jednoho jedince za rok byl 0,19 ve skupiné 1é¢ené FF davkou

92 mikrogrami (pfiblizné 1 jedinec kazdych 5 let) a 0,14 ve skupin€ lécené kombinaci flutikason-
furoat/vilanterol v davce 92/22 mikrogrami (pfiblizn€ 1 jedinec kazdych 7 let). Pomér vyskytu
exacerbaci u kombinace flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramt oproti FF 92 mikrogrami byl
0,755 (95% CI1 0,603; 0,945). To predstavuje 25 % snizeni vyskytu zavaznych exacerbaci astmatu

u jedinct l1é¢enych kombinaci flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramii ve srovnani s FF

92 mikrogrami (p = 0,014). Dvacetictythodinovy bronchodilata¢ni u€¢inek po podani kombinace
flutikason-furoat/vilanterol byl udrzovan v pribéhu jednoho roku 1écby bez prikazu ztraty ucinnosti
(zadna tachyfylaxe). Kombinace flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramt vykazovala setrvalé
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zlepSeni z 83 ml na 95 ml u trough FEV, ve 12., 36. a 52. tydnu a na konci 1é¢by ve srovnani s FF

v davce 92 mikrogramii (p < 0,001 95% CI 52, 126 ml na konci 1é¢by). Ctyficet étyfi procent jedinci
ve skupiné lé¢ené kombinaci flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrami bylo na konci 1écby dobie
kontrolovano (ACQ7 < 0,75) ve srovnani s 36 % jedinct ve skupiné 1écené FF v davce 92 mikrogramu
(p <0,001 95% CI 1,23; 1,82).

Srovnavaci studie s kombinaci salmeterol/flutikason-propionat

Ve 24tydenni studii (HZA113091) u dospélych a dospivajicich jedinct s nekontrolovanym
perzistentnim astmatem bylo zlepSeni plicnich funkci oproti vychozimu stavu prokazéano pii podavani
kombinace flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramt jednou denné vecer i pti podévani
kombinace salmeterol/FP v davce 50/250 mikrogramii dvakrat denné. Upravené primérné zlepseni

v prubéhu 1é¢by oproti vychozim hodnotam hodnocené pomoci vazené¢ho priméru FEV; v prubéhu

0 — 24 hodin bylo 341 ml (flutikason-furoat/vilanterol) a 377 ml (salmeterol/FP) a prokazalo celkové
zlepSeni plicnich funkci v pribéhu 24 hodin u obou druhi 1é¢by. Upraveny priamérny rozdil v pribéhu
1éEby 37 ml mezi jednotlivymi skupinami nebyl statisticky vyznamny (p = 0,162). Jedinci ve skupiné
1é¢ené kombinaci flutikason-furoat/vilanterol dosahli primérné zmény (vypocitané pomoci metody
nejmensich ¢tverct) od vychozich hodnot 281 ml u trough FEV; a jedinci 1é¢eni kombinaci
salmeterol/FP zmény 300 ml; rozdil v upraveném priméru 19 ml (95% CI: -0,073; 0,034) nebyl
statisticky vyznamny (p = 0,485).

Byla provedena 24tydenni randomizovana, dvojité zaslepena studie s paralelnimi skupinami (201378),
k prokézani non-inferiority (s pouzitim rozmezi -100 ml pro trough FEV)) flutikason-
furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramu jednou denn¢ proti salmeterol/FP 50/250 mikrogramu dvakrat
denné u dospélych a dospivajicich, jejichz astma bylo dobie kontrolovano po dobu 4 tydnt 1é¢by
salmeterolem/FP 50/250 mikrogrami dvakrat denn¢ (n =1 504) v oteviené studii. Jedinci
randomizovani jednou denn¢ FF/VI udrzovali srovnateln€ plicni funkce v porovnani s témi, kteti byli
randomizovani k uzivani salmeterolu/FP dvakrat denné [rozdil v trough FEV;0d +19 mL (95% CI.: -
11; 49)].

Srovnavaci studie se salmeterol/FP nebo s jinymi kombinacemi IKS/LABA nebyly provedeny ke
srovnani u¢inkid na exacerbace astma bronchiale.

Flutikason-furoat v monoterapii

Dvacetictyitydenni randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie (FFA112059)
hodnotila bezpecnost a t€innost FF v davce 92 mikrogramti podavaného jednou denné [n = 114] a FP
v davce 250 mikrogramti podavaného dvakrat denné [n = 114] ve srovnani s placebem [n=115]

u dospélych a dospivajicich jedincu s persistentnim astmatem. VSichni jedinci museli byt 1é¢eni
stabilni davkou IKS po dobu alespon 4 tydnii pied prvni navstévou (screening) a naopak nebylo
povoleno uzivani LABA v prib¢hu 4 tydnti pfed 1. nadvstévou. Primarmim cilovym parametrem
ucinnosti byla zména od vychozich hodnot v trough FEV, (pfed podanim bronchodilatancia a pted
podanim davky) pfi klinické navstévé na konci 1é¢by. Zména od vychozich hodnot v procentech
24hodinovych obdobi bez nutnosti podani ulevové medikace v prubéhu 24 tydnt 1éCby byla
sekundarnim parametrem. Ve 24. tydnu zvySily FF 1 FP trough FEV; 0 146 ml (95% CI 36, 257 ml,
p =0,009), resp. 145 ml (95% CI 33, 257 ml, p =0,011) ve srovnani s placebem. FF i FP zvySovaly
procento 24hodinovych obdobi bez nutnosti podani ulevové medikace o 14,8 % (95% CI 6,9; 22,7,
p <0,001), resp. 17,9 % (95% CI 10,0; 25,7; p < 0,001) ve srovnani s placebem.

Studie vystaveni alergenu

Bronchoprotektivni uc¢inky kombinace flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrami na ¢asnou

i pozdni astmatickou odpoveéd’ na inhala¢ni alergen byly hodnoceny v placebem kontrolované, 4krat
zktizené studii s opakovanou davkou (HZA113126) u jedinct s lehkym astmatem. Jedinci byli
randomizovani k 1é¢bé kombinaci flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramti, FF v davce

92 mikrogramd, vilanterolem v davce 22 mikrogramti nebo placebem jednou denné po dobu 21 dni,
po které nasledovalo vystaveni alergenu 1 hodinu po podani posledni ddvky. Alergeny byly roztoci
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z domaciho prachu, ko¢iéi srst nebo pyl z bfizy; vybér byl zaloZen na individualnich screeningovych
testech. Série méfeni FEV| byla porovnavana s hodnotami pfed vystavenim alergenu, které byly
ziskany po inhalaci solného roztoku (vychozi hodnoty). Celkove nejvétsi tcinek na casnou
astmatickou odpoveéd’ byl pozorovan ve skupiné lécené kombinaci flutikason-furoat/vilanterol v davce
92/22 mikrogramu ve srovnani se samotnym FF v davce 92 mikrogrami nebo samotnym vilanterolem
v davce 22 mikrogramd. U skupin 1é¢enych kombinaci flutikason-furoat/vilanterol

(92/22 mikrogramtl) a FF v dadvce 92 mikrogramti byla prakticky zruSena pozdni astmaticka odpoved’
ve srovnani s podavanim samotného vilanterolu. Kombinace flutikason-furoat/vilanterol

92/22 mikrogramui poskytla vyznamné vyssi ochranu proti bronchialni hyperreaktivité indukované
alergenem ve srovnani s monoterapii FF a vilanterolem hodnocené 22. den od vystaveni metacholinu.

Studie bronchoprotektivniho ucinku a vlivu na osu HPA

Bronchoprotektivni ucinky a vliv flutikason-furoatu (FF) na osu HPA v porovnani

s flutikason-propionatem (FP) nebo budesonidem (BUD) byly hodnoceny v placebem kontrolované,
zktizené studii s eskalujici opakovanou davkou (203162) u 54 dospélych s astmatem v anamnéze,
charakterizovanym hyperreaktivitou dychacich cest a FEV; > 65 % n.h. Pacienti byli randomizovani
do skupiny s jednou nebo dvéma lé¢ebnymi periodami sestavajicimi z péti 7dennich davku
eskalujicich fazi, ve kterych dostavali FF (25, 100, 200, 400 a 800 mikrogramt/den), FP (50, 200, 500,
1 000 a 2 000 mikrogrami/den), BUD (100, 400, 800, 1 600 a 3 200 mikrogramii/den), nebo placebo.
Po kazdé davku eskalujici fazi byla posouzena bronchoprotekce hodnocenim hyperreaktivity
dychacich cest na 5‘-adenosinmonofosfat (AMP) (provoka¢ni koncentrace vedouci k > 20% poklesu
FEV| [AMP PC20]) a vaZeny prumér plazmatického kortizolu za 24 hodin.

V celém schvaleném rozsahu terapeutickych davek pro astma, byly hodnoty AMP PC20 (mg/ml)
a mira suprese kortizolu (%) nasledujici: 81 mg/ml az 116 mg/ml a 7 % az 14 % pfi uzivani FF
(100 az 200 mikrogrami/den), 20 mg/ml az 76 mg/ml a 7 % az 50 % pro FP (200 az

2 000 mikrogramti/den), a 24 mg/ml az 54 mg/ml a 13 % az 44 % pro BUD (400 az

1 600 mikrogrami/den), v uvedeném poradi.

Chronicka obstrukcni plicni nemoc

Klinicky vyvojovy program CHOPN zahrnoval jednu 12tydenni (HZC113107), dvé 6mésicni
(HZC112206 a HZC112207) a dvé jednoro¢ni (HZC102970, HZC102871) a jednu studii trvajici
> 1 rok (SUMMIT). Studie byly randomizované kontrolované provadéné u jedinct s klinicky
diagnostikovanou CHOPN. Tyto studie zahrnovaly hodnoceni parametr( plicnich funkei, dusnosti
a stfedné¢ zavaznych az zavaznych exacerbaci.

Sestimésicni studie

Studie HZC112206 a HZC112207 byly 24tydenni randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie paralelnich skupin porovnavajici ucinek kombinace flutikason-furoat/vilanterol se
samotnym vilanterolem a FF a placebem. Studie HZC112206 hodnotila u¢innost kombinace
flutikason-furoat/vilanterol v davce 46/22 mikrogramu [n = 206] flutikason-furoat/vilanterol v davce
92/22 mikrogramt [n = 206] oproti FF 92 mikrogramu [n = 206], vilanterolu 22 mikrogrami [n = 205]
a placebu [n = 207]; ve vSech ptipadech byla 1é¢ba podavana jednou denné. Studie HZC112207
hodnotila G¢innost flutikason-furoatu/vilanterolu v davce 92/22 mikrogrami [n = 204] a flutikason-
furoatu/vilanterolu v ddvce 184/22 mikrogramt [n = 205] oproti FF 92 mikrogrami [n = 204]

a FF 184 mikrogramt [n = 203], vilanterolu 22 mikrogramu [n = 203] a placebu [n = 205]; ve vSech
ptipadech byla lécba podavana jednou denné.

U vsech jedinct bylo vyzadovano, aby méli v dob¢ screeningu v anamnéze koufeni (alespon

10 krabicek za rok), pomér FEV/FVC po podani salbutamolu nizsi nebo rovny 0,70, FEV; po podani
salbutamolu nizsi nebo rovnou 70 % nalezité hodnoty a aby méli na modifikované skale dusnosti
mMRC (modified Medical Research Council) hodnoty > 2 (skala 0 — 4). Pfi screeningu bylo primérné
FEV, pted podanim bronchodilatancia 42,6 % nalezitych hodnot ve studii HZC112206 resp. 43,6 %
nalezitych hodnot ve studii HZC112207 a primérna reverzibilita byla 15,9 % ve studii HZC112206
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resp. 12,0 % ve studii HZC112207. Koprimarni cilové parametry v obou studiich byly vazené primeéry
FEV 0 — 4 hodiny po podani davky 168. den a zmény od vychozich hodnot u trough FEV, pied
podanim davky 169. den.

Ve spole¢né analyze obou studii bylo prokazano, ze kombinace flutikason-furoat/vilanterol v davce
92/22 mikrogramu vedla ke klinicky vyznamnému zlepSeni plicnich funkci. Kombinace flutikason-
furoat/vilanterol 92/22 mikrogramti i vilanterol zvysily upraveny primérmny trough FEV; 0 129 ml
(95% CI: 91, 167 ml, p < 0,001); resp. 83 ml (95% CI: 46, 121 ml, p < 0,001) ve srovnani s placebem,
hodnoceno 169. den 1é¢by. Flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogrami zvysil trough FEV; 0 46 ml
ve srovnani s vilanterolem (95% CI: 8, 83ml, p = 0,017). Flutikason-furoat/vilanterol

92/22 mikrogramil i vilanterol zvysily upraveny primérny vazeny pramér FEV, v prubéhu 0 — 4 hodin
0 193 ml (95% CI: 156, 230 ml, p < 0,001) resp. 145 ml (95% CI: 108, 181 ml, p <0,001) ve srovnani
s placebem, hodnoceno 168. den 1écby. Flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramti zvySoval
upraveny prumérny vazeny prumér FEV, v pribéhu 0 — 4 hodin o 148 ml ve srovnani se samotnym FF
(95% CI: 112, 84 ml, p< 0,001).

Dvanactimeésicni studie

Studie HZC102970 a HZC102871 byly 52tydenni randomizované, dvojité zaslepené studie paralelnich
skupin porovnavajici ucinky flutikason-furoatu/vilanterolu v davce 184/22 mikrogramd, flutikason-
furoatu/vilanterolu v dédvce 92/22 mikrogramu a flutikason-furoatu/vilanterolu v davce

46/22 mikrogramu s vilanterolem v davce 22 mikrogramt, v§e podavano jednou denné. Hodnocen byl
ro¢ni vyskyt stfedné t€zké/tézké exacerbace u jedinci s CHOPN s anamnézou koufeni (alespoii

10 krabicek za rok), pomérem FEV/FVC po podani salbutamolu niz§im nebo rovnym 0,70 a FEV, po
podani salbutamolu niz$im nebo rovnym 70 % nalezitych hodnot a anamnesticky zaznamenanym
vyskytem > 1 exacerbace CHOPN, ktera vyzadovala podani antibiotik a/nebo peroralnich
kortikosteroidli nebo hospitalizaci v poslednich 12 mésicich pied 1. navstévou. Primarnim cilovym
parametrem byl ro¢ni vyskyt stfedné t€zké a tézké exacerbace. Stiedné tézka/tézka exacerbace byla
definovana jako zhorSeni priznaki, které vyzadovalo 1é¢bu peroralnimi kortikosteroidy a/nebo
antibiotiky nebo hospitalizaci jedince na lizkovém oddéleni. Ob¢ studie mély 4tydenni zavadéci
obdobi (run-in period), béhem kterého dostavali vSichni jedinci kombinaci salmeterol/FP v davce
50/250 mikrogramu dvakrat denné ke standardizaci farmakoterapie CHOPN a stabilizaci onemocnéni
pied randomizaci k zaslepené studijni 1é¢b¢, ktera trvala 52 tydni. Pfed zavadécim obdobim pierusili
jedinci svoji ptedchozi medikaci CHOPN, s vyjimkou kratkodobé ptisobicich bronchodilatancii.
Soucasné pouzivani inhala¢nich bronchodilatancii s dlouhodobym u¢inkem (agonisté betar-receptort
a anitcholinergika), kombinovanych ptipravki obsahujicich ipratropium/salbutamol, peroralnich
agonistl betar-receptort a teofylinovych piipravkd nebylo v prubéhu obdobi 1€cby dovoleno. K akutni
1é¢be exacerbaci CHOPN bylo podle specifickych doporuceni pro pouZiti povoleno podani peroralnich
kortikosteroidu a antibiotik. V pribéhu studie pouzivali jedinci v pfipadé potieby salbutamol.

Vysledky obou studii prokazaly, ze 1écba kombinaci flutikason-furoat/vilanterol v davce

92/22 mikrogramu jednou denné vede ve srovnani s vilanterolem k niz§imu ro¢nimu vyskytu stfedné
tézkych/tézkych exacerbaci CHOPN (tabulka 2).
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Tabulka 2: Analyza vyskytu exacerbaci po 12 mésicich 1écby

HZ.C102970 HZ.C102871 HZ.C102970
a HZC102871 spolecné
Flutikason- Flutikason- Flutikason-
o Vilanterol f arodt/ Vilanterol f uroit/ Vilanterol f uroat/
Cilovy (n = 409) vilanterol (n = 409) vilanterol (n=818) vilanterol
parametr 92/22 92/22 92/22
(n=403) (n=403) (n=806)
Stiredné tézké az tézké exacerbace
Upraveny 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
primérny
rocni vyskyt
Pomér vs. VI 0,79 0,66 0,73
95% CI (0,64 ;0,97) (0,54, 0,81) (0,63; 0,84)
p-hodnota 0,024 < 0,001 < 0,001
% sniZeni 21 34 27
(95% CI) (3, 36) (19,46) (16, 37)
Absolutni
rozdil v poctu
za rok vs VI
(95% CI) 0,24 0,36 0,30
(0,03; 0,41) (0,20; 0,48) (0,18; 0,41)
Doba do prvni
exacerbace:
Pomér rizik 0,80 0,72 0,76
(95% CI) (0,66; 0,99) (0,59; 0,89) (0,66; 0,88)
% sniZeni 20 28 24
rizika
p-hodnota 0,036 0,002 p< 0,001

Ve spolecné analyze studii HZC102970 a HZC102871 v 52. tydnu bylo pozorovano zlepseni
upraveného primérného trough FEV, pokud byla kombinace flutikason-furoat/vilanterol v davce
92/22 mikrogramil porovnavana se samotnym vilanterolem v davce 22 mikrogrami (42 ml 95% CI:
19; 64 ml, p <0,001). Dvaceti¢tythodinovy bronchodilata¢ni uc¢inek kombinace flutikason-
furoat/vilanterol byl udrzovan od prvni davky po dobu celého obdobi 1é¢by trvajici jeden rok bez
prikazu ztraty ucinnosti (zadna tachyfylaxe).

Ve dvou kombinovanych studiich mélo celkem 2009 (62 %) jedinct pfi screeningu anamnézu/rizikové
faktory kardiovaskularniho onemocnéni. Incidence anamnézy/rizikovych faktort kardiovaskularnich
onemocnéni byla podobna napftic 1é¢ebnymi skupinami, pti¢emz nejcastéji byla zaznamenana
hypertenze (46 %), dale pak hypercholesterolémie (29 %) a diabetes mellitus (12 %). U této
podskupiny byly pozorovany podobné ucinky na snizeni vyskytu stredn¢ zavazné a zavazné
exacerbace ve srovnani s celkovou populaci. U jedinct s anamnézou/rizikovymi faktory
kardiovaskularnich onemocnéni vedlo podavani kombinace flutikason-furoat/vilanterol

92/22 mikrogramii k vyznamnému sniZeni ro¢niho vyskytu sttedné zadvazné/zavazné exacerbace
CHOPN ve srovnani s vilanterolem [upraveny primérmy ro¢ni vyskyt 0,83 resp. 1,18, 30 % snizeni
(95% CI: 16, 42%, p< 0,001)]. ZlepSeni bylo u této podskupiny pozorovano rovnéz v 52. tydnu pfi
hodnoceni upravené primérné trough FEV,, pokud byla porovnavana kombinace flutikason-
furoat/vilanterol v davce 92/22 mikrogramt s vilanterolem v davce 22 mikrogrami [44 ml 95% CI:
15, 73 ml, (p = 0,003)].

Studie trvajici > 1 rok

Studie SUMMIT byla multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepend studie hodnotici vliv
flutikason-furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogrami ve srovnani s placebem na pieziti u 16 485 jedinc.
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Primarnim cilem byla imrtnost z jakychkoliv pti¢in a sekundarnim cilem byl souhrn
kardiovaskularnich piihod (4mrti na kardiovaskularni onemocnéni v pribéhu 1é¢by, infarkt myokardu,
cévni mozkova ptihoda, nestabilni angina pectoris, nebo tranzitorni ischemicka ataka).

Pted randomizaci bylo pozadovano, aby jedinci pii vstupu do studie prerusili predchozi 1é¢bu
CHOPN, ktera zahrnovala dlouhodobé¢ piisobici bronchodilatancia a inhala¢ni kortikosteroidy (28 %),
samotna dlouhodobé¢ piisobici bronchodilatancia (11 %) a samotné inhala¢ni kortikosteroidy (4 %).
Jedinci byli poté randomizovani k 1é¢bé bud’ flutikason-furoatem/vilanterolem 92/22 mikrogramu,
flutikason-furoatem 92 mikrogramt, vilanterolem 22 mikrogramii nebo placebem, a byli 1é¢eni

v priméru po dobu 1,7 roku (SD = 0,9 let).

Jedinci méli stiedné tézkou CHOPN (prumérné procento postbronchodilata¢niho screeningu
FEV: 60% [SD = 6 %], a anamnézu nebo zvysené riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Za

12 mésict predchazejicich této studii nehlasilo 61 % jedinct zadnou exacerbaci CHOPN a 39 %
jedinct hlasilo > 1 exacerbaci stfedné zavazné/zavazné CHOPN.

Umrtnost ze viech pricin byla: flutikason-furoat/vilanterol 6,0 %; placebo 6,7 %; flutikason-furoat

6,1 %; vilanterol 6,4 %. Umrtnost ze v§ech piiéin s piihlédnutim k expozici na 100 pacientoroki
(%/rok) byla u flutikason-furoatu/vilanterolu 3,1 %/rok; placeba 3,5 %/rok; flutikason-furoatu

3,2 %/rok; a vilanterolu 3,4 %/rok. Riziko umrtnosti u flutikason-furoatu/vilanterolu nebylo vyznamné
odlisné ve srovnani s placebem (HR 0,88; 95% CI: 0,74 az 1,04; p = 0,137), flutikason-furoatem (HR
0,96; 95% CI: 0,81 az 1,15; p = 0,681), nebo vilanterolem (HR 0,91; 95% CI: 0,77 az 1,09; p = 0,299).

Riziko souhrnych kardiovaskuldrnich pfihod nebylo u flutikason-furoatu/vilanterolu vyznamné odlisné
ve srovnani s placebem (HR 0,93; 95% CI: 0,75 az 1,14), flutikason-furoatem (HR 1,03; 95% CI: 0,83
az 1,28), nebo vilanterolem (HR 0,94; 95% CI: 0,76 az 1,16).

Srovnavaci studie s kombinaci salmeterol/flutikason-propionat

Ve 12tydenni studii (HZC113107) u jedinci s CHOPN vykazovala 1é¢ba kombinaci flutikason-
furoat/vilanterol 92/22 mikrogramt podavana jednou denné rano a kombinaci salmeterol/FP v davce
50/500 mikrogrami podavana dvakrat denn¢ zlepSeni plicnich funkei oproti vychozim hodnotam.
Upravené prumérné zlepseni v prub&hu 1é¢by od vychozich hodnot, pokud jde o vazeny primér

FEV, v pribéhu 0 — 24 hodin, bylo 130 ml (flutikason-furoat/vilanterol) a 108 ml (salmeterol/FP), coz
ukazuje na celkové zlepSeni plicnich funkci v priibéhu 24 hodin u obou typt 1é¢by. Upraveny
prumérny rozdil 22 ml (95% CI: -18, 63 ml) pozorovany mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny
(p = 0,282). Upravena prameérna zména trough FEV; 85. den byla v porovnani s vychozimi hodnotami
111 ml ve skupiné s kombinaci flutikason-furoat/vilanterol a 88 ml ve skupin€ s kombinaci
salmeterol/FP; rozdil 23 ml (95% CI: -20, 66) mezi 1écebnymi skupinami nebyl klinicky ani statisticky
vyznamny (p = 0,294).

Nebyly provedeny zadné komparativni studie srovnavajici kombinaci flutikason-furoat/vilanterol
oproti kombinaci salmeterol/FP nebo oproti jinym pouzivanym bronchodilatanciim, pokud jde

o ucinek na exacerbace CHOPN.
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Pediatrickd populace

Astma

Utinnost a bezpe¢nost kombinace flutikason-furoat (FF)/vilanterol (VI) podavané jednou denné ve
srovnani s FF podavanym jednou denné pii 1é€b¢ astmatu u pediatrickych pacientll ve véku 5-11 let
byly hodnoceny v randomizovang, dvojité zaslepené, multicentrické studii trvajici 24 tydni a

v jednotydennim sledovacim obdobi (HZA107116) zahrnujici 673 pacientti s nekontrolovanym
astmatem na inhalacnich kortikosteroidech.

Vsichni jedinci méli stabilni 1écbu astmatu kratkodobé¢ ptisobicim beta-agonistou nebo inhalatorem

s kratkodobé¢ piisobicim muskarinovym antagonistou a inhalacnim kortikosteroidem (ICS) po dobu
alespon 4 tydnt pred prvni navstévou. Pacienti byli symptomaticti (tj. zGstavali bez kontroly) pfi
stavajici 1éCbe¢ astmatu.

Jedinctim byla podavana kombinace flutikason-furoat/vilanterol 46/22 mikrogrami (337 pacientl)
nebo flutikason-furoat 46 mikrogramt (336 pacientl). U dvou pacientd, po jednom v kazdé skuping,
nebylo mozné vyhodnotit u¢innost.

Priméarnim cilovym parametrem byla zména od vychozi hodnoty ranni vrcholové vydechové rychlosti
(PEF) pted podanim davky (tj. v nejnizsim bod¢€) v priméru za 1. az 12. tyden 1é¢ebného obdobi,
zaznamenavané denné prostfednictvim elektronického deniku pacienta (rozdil mezi kombinaci FF/VI
a FF). Zména od vychozich hodnot v procentu 24hodinovych obdobi bez nutnosti podani tlevoveé
medikace béhem 1. az 12. tydne byla klicovym sekundarnim cilovym parametrem pro populaci ve
veku 5-11 let. Mezi ucinnosti FF/VI 46/22 mikrogramt a FF 46 mikrogrami nebyly zjistény zadné
rozdily (tabulka 3). B€hem této studie nebyly zaznamenany zadné nové daje tykajici se bezpecnosti.
Po ukonceni studie HZA107116 byly zjistény obavy tykajici se provadéni studie na dvou studijnich
mistech, které zahrnovaly 4 randomizované pacienty (FF/VI 46/22 mikrogramti n=1, FF 46
mikrogramti n=3). Byla provedena post-hoc doplikova analyza, ktera tyto 4 pacienty vyloucila.
Vysledky této analyzy (tabulka 3) jsou v souladu s vysledky pfedem definované analyzy.

Tabulka 3: Vysledky primarnich a klicovych sekundarnich cilovych parametra (post-hoc
dopliikkova analyza).

1. az 12. tyden Flutikason- Flutikason-furoat*
furoat/vilanterol* n=332
n=335

Primarni cilovy parametr

Zména od vychozi hodnoty ranni PEF (1/min)

LS primér zmény oproti vychozi hodnot¢ (SE) 12,1 (1,86) ‘ 8,6 (1,87)
Rozdil v 1é¢bé (FF/VI vs FF) 3,5
(95% CI), p-hodnota (-1,7; 8,7),p=0,188

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr

Zména od vychozich hodnot v procentu 24hodinovych obdobi bez nutnosti podani ulevové
medikace

LS pramér zmény oproti vychozi hodnoté (SE) 27,1 (1,75) ‘ 26,0 (1,76)
Rozdil v 1é¢bé (FF/VI vs FF) 1,1
(95% CI), p-hodnota (-3,8; 6,0), p=0,659

* Pacienti dostavali kombinaci FF/VI 46/22 mikrogramti OD vs. FF 46 mikrogrami OD
OD = jednou denn¢, LS = metoda nejmensich ¢tvercd, SE = standardni chyba, CI = interval
spolehlivosti, n = pocet Gcastnikt analyzy (cela skupina ITT: 337 pro FF/VI a 336 pro FF)

Chronicka obstrukcni plicni nemoc

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Relvar Ellipta u vSech podskupin pediatrické populace s CHOPN (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost flutikason-furoatu a vilanterolu, pokud jsou podany inhala¢n¢ jako
kombinace flutikason-furoat/vilanterol, je praimérné 15,2 % resp. 27,3 %. Peroralni biologicka
dostupnost flutikason-furoatu i vilanterolu byla nizka, primémeé 1,26 % resp. <2 %. Vzhledem k této
nizké peroralni biologické dostupnosti je systémova expozice flutikason-furoatu a vilanterolu po
inhala¢nim podani primarné disledkem absorpce ¢asti inhalované davky, ktera se dostala do plic.

Distribuce

Po intraven6znim podani jsou flutikason-furoat i vilanterol Siroce distribuovany s primérnym
distribu¢nim objemem v ustaleném stavu 661 1, resp. 165 1. Flutikason-furoat i vilanterol maji nizkou
vazbu na ¢ervené krvinky. /n vitro je vazba flutikason-furoatu i vilanterolu na plazmatické bilkoviny
u ¢loveka vysoka, v priméru > 99,6 % resp. 93,9 %. U jedincu s poruchou funkce ledvin nebo jater
nebylo zaznamenano sniZeni rozsahu vazby na plazmatické bilkoviny.

Flutikason-furoat i vilanterol jsou substraty glykoproteinu P (P-gp); je v8ak nepravdépodobné, ze by
soucasné podavani kombinace flutikason-furoat/vilanterol a inhibitori P-gp ovlivnilo expozici
flutikason-furoatu nebo vilanterolu, protoze obé¢ latky jsou dobie absorbovatelné molekuly.

Biotransformace

Na zakladé¢ udajt ziskanych in vitro jsou hlavni cesty metabolismu flutikason-furoatu i vilanterolu

u ¢loveéka zprostredkovany pievazné CYP3A4.

Flutikason-furoat je primarn¢ metabolizovan hydrolyzou S-fluoromethyl-karbothioatové skupiny na
metabolity s vyrazné redukovanou kortikosteroidni aktivitou. Vilanterol je primarné metabolizovan O-
dealkylaci na Siroké spektrum metabolitl s vyrazné snizenou agonistickou aktivitou na beta;- a beta,-
adrenergni receptory.

Eliminace

Po peroralnim podani je flutikason-furoat u ¢lovéka eliminovan pievazné metabolizaci, pficemz
metabolity jsou vylucovany témet vyluéné stolici, s vyloucenim < 1 % radioaktivni davky moci.

Ve studii hodnotici peroralni podani radioaktivné znacené latky byl vilanterol po peroralnim podani

u ¢loveéka eliminovan pievazné metabolizaci, s naslednou exkreci metabolith moc¢i, cca 70 % podané
radioaktivni davky, a stolici, cca 30 % podané radioaktivni davky. Zdanlivy plazmaticky eliminacni
polocas vilanterolu po jedné inhalaci kombinace flutikason-furoat/vilanterol byl v priiméru 2,5 hodiny.
Utinny polo¢as kumulace vilanterolu, stanoveny po inhalaénim podani opakované davky

25 mikrogramt vilanterolu, je 16,0 hodin u jedinct s astmatem a 21,3 hodiny u jedincti s CHOPN.

Pediatrickd populace

U dospivajicich (12 let a starSich) se nedoporucuje Gprava davky.

Farmakokinetika, bezpec¢nost a G¢innost flutikason-furoatu/vilanterolu u pacientd od 5 do 11 let byla
hodnocena, ale nelze ucinit Zadna doporuceni ohledn¢ davkovani (viz bod 4.2). Farmakokinetika,
bezpecnost a ucinnost flutikason-furoatu/vilanterolu u déti mladsich 5 let nebyla stanovena.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Vliv véku na farmakokinetiku flutikason-furoétu a vilanterolu byl zjistovan ve studiich faze III

u CHOPN i astmatu. U pacientl s astmatem nebylo prokazano, ze by vek (12 — 84 let) ovliviioval
farmakokinetiku flutikason-furoatu a vilanterolu.
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U pacientti s CHOPN nebylo prokazano, ze by vék ovliviioval farmakokinetiku flutikason-furoatu,
zatimco u vilanterolu bylo zaznamenano zvyseni (37 %) AUC .24y ve vékovém rozmezi 41 az 84 let.
U starSich pacientt (ve véku 84 let) s nizkou télesnou hmotnosti (35 kg) se predpoklada o 35 % vyssi
AUC o-24) vilanterolu, nez je odhad pro priimérnou populaci (pacienti s CHOPN ve véku 60 let

a s t€lesnou hmotnosti 70 kg), zatimco Cpax ziistavala nezménéna. Neni pravdépodobné, Ze by tento
rozdil mél klinicky vyznam.

U starSich pacientti s astmatem i starSich pacientii s CHOPN nejsou zadna doporuceni pro upravu
davky.

Porucha funkce ledvin

Klinicka farmakologicka studie s kombinaci flutikason-furoat/vilanterol prokéazala, Ze zavazna
porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nevedla k vyznamné vyssi expozici
flutikason-furoatu ani vilanterolu ani k vyraznéj$im systémovym ucinkiim kortikosteroidti nebo
agonistl betar-receptord ve srovnani se zdravymi jedinci.

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani.
Vliv hemodialyzy nebyl hodnocen.
Porucha funkce jater

Po opakovaném podéavani kombinace flutikason-furoat/vilanterol po dobu 7 dni bylo zaznamenano
zvyseni systémové expozice flutikason-furoatu (az trojnasobné na zakladé AUC.24)) u pacientti

s poruchou funkce jater (Child-Pugh A, B nebo C) ve srovnani se zdravymi jedinci. ZvySeni
systémové expozice flutikason-furoatu u pacientt se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-
Pugh B, flutikason-furoat/vilanterol 184/22 mikrogramu) bylo spojeno s primérmé 34% snizenim
sérovych hladin kortizolu ve srovnani se zdravymi jedinci. Systémova expozice flutikason-furoatu
normalizovana podle davky byla podobna u pacientt se sttedn€ zavaznou a zavaznou poruchou funkce
jater (Child-Pugh B nebo C).

Po opakovaném podavani kombinace flutikason-furoat/vilanterol po dobu 7 dnd nebylo zaznamenano
vyznamné zvySeni systémové expozice vilanterolu (Cnax @ AUC) u pacientll s mirnou, stfedné
zavaznou ani zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh A, B nebo C).

U pacientli s mirnou nebo stiedn¢ zdvaznou poruchou funkce jater (vilanterol, 22 mikrogramtl) ani se
zavaznou poruchou funkce jater (vilanterol, 12,5 mikrogramu) nebyl zaznamenén zadny klinicky
vyznamny vliv kombinace flutikason-furoat/vilanterol na beta-adrenergni systémové u¢inky (srde¢ni
frekvence nebo hladina drasliku v séru) ve srovnani se zdravymi jedinci.

Dalsi zvlastni populace

Odhadnuta AUC-24) flutikason-furoatu byla u pacientl s astmatem z vychodni Asie, Japonska

a jihovychodni Asie (12 — 13 % pacientt) primérné o 33 % az 53 % vyssi ve srovnani s dal$imi
etnickymi skupinami. Nebylo vS§ak zaznamenano, Ze by vyssi systémova expozice u této populace byla
spojena s vyssim vlivem na 24hodinovou exkreci kortizolu mo¢i. Predpoklada se, Ze Cuax vilanterolu
bude pruméme o 220 az 287 % vyssi a AUC o-24) bude srovnatelna u jedinct asijského pivodu ve
srovnani s jedinci jinych etnik. Nebylo vSak zaznamenano, Ze by vys$i Cmax vilanterolu vedla ke
klinicky vyznamnym ucinktim na srde¢ni frekvenci.

Odhadnuta AUC .24y flutikason-furoatu byla u pacienti s CHOPN z vychodni Asie, Japonska

a jihovychodni Asie (13 — 14 % pacientl) primérné o 23 % az 30 % vyssi ve srovnani s bélochy.
Nebylo vsak zaznamenano, Ze by vyssi systémova expozice u této populace byla spojend s vyssim
vlivem na 24hodinovou exkreci kortizolu moci. Nebyl zaznamenan vliv rasy na odhady
farmakokinetickych parametrt vilanterolu u pacientd s CHOPN.
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Pohlavi, télesna hmotnost a BMI

Udaje ziskané z populaéni farmakokinetické analyzy faze III u 1 213 pacientt s astmatem (712 Zen)
a 1225 pacienti s CHOPN (392 Zen) neprokazaly, ze by pohlavi, t€lesna hmotnost nebo BMI (body
mass index) m¢ly vliv na farmakokinetiku flutikason-furoatu.

Udaje ziskané z populaéni farmakokinetické analyzy u 856 pacienti s astmatem (500 Zen)

a 1091 pacientt s CHOPN (340 zen) neprokazaly, ze by pohlavi, t€lesna hmotnost nebo BMI mély
vliv na farmakokinetiku vilanterolu.

Na zakladé¢ pohlavi, t€lesné hmotnosti ani BMI neni nutna tprava davkovani.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Farmakologické a toxikologické uc¢inky pozorované pii podavani flutikason-furoatu nebo vilanterolu
v neklinickych studiich byly ucinky typické pro glukokortikoidy nebo agonisty beta,-receptord.

Podavani flutikason-furoatu v kombinaci s vilanterolem nevedlo k Zadné vyznamné nové toxicite.

Genotoxicita a kancerogenita

Flutikason-furoat

Flutikason-furoat nebyl ve standardni baterii studii genotoxicky a nebyl ani kancerogenni ve studiich
celozivotni inhalace u potkant ani mysi pfi expozicich podobnych, jakych se dosahuje u cloveka pii
podavani maximalni doporu¢ené davky (na zakladé AUC).

Vilanterol-trifenatat

Ve studiich genetické toxicity nebyly vilanterol (ve formé alfa-fenylcinamatu) ani kyselina
trifenyloctova genotoxické, coz naznacuje, Ze vilanterol (ve formée trifenatatu) nepiedstavuje
genotoxickeé riziko pro ¢loveka.

V souladu s nalezy u dal$ich agonistil beta,-receptorti zptisoboval vilanterol-trifenatat ve studiich
celozivotni inhalace proliferacni zmény na reprodukénich organech u samic potkanti a mysi a na
hypofyze u potkanti. U potkanti ani mysi nebylo prokazano zvyseni incidence tumort pii expozicich
1,2- resp. 30nasobné vyssich, nez jsou dosahovany pii podavani maximalni doporuc¢ené davky

u ¢loveka (na zaklade AUC).

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Flutikason-furoat

Utinky pozorované po inhalaénim podani flutikason-furoatu v kombinaci s vilanterolem u potkant
byly podobné ucinkiim pozorovanym u samotného flutikason-furoatu.

Flutikason-furoat nebyl u potkant ani kralikt teratogenni, ale opozd’oval vyvoj u potkant

a zpusoboval potraty u kralikt pii davkach toxickych pro matku. Pfi expozicich priblizné 3nasobné
vyssich, nez jaké jsou dosahovany po podani maximalni doporucené davky u ¢lovéka (na zéklade
AUC), nebyly zaznamenany zadné ucinky na vyvoj potkant.

Vilanterol-trifenatat

Vilanterol-trifenatat nebyl u potkanii teratogenni. Ve studiich inhalace u kralikii zptisoboval vilanterol-
trifenatat podobné ucinky, jaké byly pozorovany u ostatnich agonistii beta,-receptort (rozstép patra,
otevieni ocnich vicek, srtst jednotlivych casti hrudni kosti a flexury/malformace koncetin). Pti
podkoznim podavani nebyly pfi expozicich 84nasobn¢€ vyssich, nez jaké jsou dosahovany pii podavani
maximalni doporu¢ené davky u ¢lovéka (na zakladé AUC), pozorovany zadné ucinky. Flutikason-

23



furoat ani vilanterol-trifenatat nemély nezadouci G¢inky na fertilitu ani prenatalni nebo postnatalni
vyvoj u potkani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Monohydrat laktozy

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky
Doba pouzitelnosti po otevieni vanicky: 6 tydni.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Pokud je ptipravek uchovavan v chladni¢ce, nechte inhalator
alespon jednu hodinu pfed pouzitim ohiat na pokojovou teplotu.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

Na stitek inhalatoru napiste datum, do kdy ma byt inhalator spotiebovan. Datum mé byt zapsano
ihned, jakmile byl inhalator vyndan z vanicky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inhalator Ellipta se sklada ze svétle Sedého téla, zlutého krytu naustku a pocitadla davek. Pripravek je
ulozen v ochranné vanicce z laminované folie, ktera obsahuje vysousedlo silikagel v sacku. Tato
vanicka je zatavena odlupovacim foéliovym vickem.

Inhalator je zafizeni sloZzené z n¢kolika komponent, které jsou vyrobeny z polypropylenu, polyetylenu
s vysokou hustotou, polyoxymetylenu, polybutylen-tereftalatu, akrylonitril-butadien-styrenu,

polykarbonatu a nerezové oceli.

Inhalator obsahuje dva hlinikové stripy z laminované félie obsahujici 14 nebo 30 davek (zasoba na 14
nebo 30 dni).

Baleni obsahuje inhalator se 14 nebo 30 davkami. ViceCetné baleni obsahuje 3 inhalatory po
30 davkach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/886/001

EU/1/13/886/002

EU/1/13/886/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. listopadu 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. ¢ervence 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ive pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Relvar Ellipta 184 mikrogram(/22 mikrogramt davkovany prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna inhalace poskytuje davku (davka, ktera vychazi z naustku) 184 mikrogramu flutikason-furoatu
a 22 mikrogrami vilanterolu (ve formé trifenatatu). To odpovida davkované davce 200 mikrogramt

flutikason-furoatu a 25 mikrogramu vilanterolu (ve forme trifenatatu).

Pomocna latka se znamym uéinkem:

Jedna davka obsahuje pfiblizn¢ 25 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Davkovany prasek k inhalaci

Bily prasek ve svétle Sedém inhalatoru (Ellipta) se zlutym krytem naustku a pocitadlem davek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Astma

Pripravek Relvar Ellipta je indikovan k pravidelné 1é¢bé astmatu u dospélych a dospivajicich od 12 let,
kde je vhodné pouziti kombinovaného 1é¢ivého pripravku (agonista beta, receptortis dlouhodobym
ucinkem a inhala¢ni kortikosteroid):
e Pacienti, ktefi nejsou dostatecné kontrolovani inhala¢nimi kortikosteroidy, a ktefi jako ,,lécbu
v pripad¢ potfeby* inhaluji kratkodobé plisobici agonisty beta,-receptor.
e Pacienti adekvatn¢ kontrolovani kombinaci inhala¢niho kortikosteroidu a agonisty beta,-receptort
s dlouhodobym t¢inkem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Astma

Pacientlim s astmatem ma byt podana sila ptipravku Relvar Ellipta obsahujici davku flutikason-furoatu
(FF) odpovidajici zavaznosti jejich onemocnéni. Piedepisujici 1€kar by si mél byt védom, ze

u pacientti s astmatem ma 100 mikrogramu flutikason-furoatu (FF) podavanych jednou denné¢ podobny
ucinek jako flutikason-propionat (FP) v davce 250 mikrogramti podavany dvakrat denn€. Zatimco FF
v davce 200 mikrogramti podavany jednou denné pak ma podobny t¢inek jako FP v davce

500 mikrogramt podavany dvakrat denn¢.

Dospéli a dospivajici ve veku 12 let a starsi

Uvodni davku jednu inhalaci piipravku Relvar Ellipta 92/22 mikrogrami jednou denné je tieba zvazit

u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich, ktefi potfebuji nizkou az stfedné vysokou davku
inhala¢niho kortikosteroidu v kombinaci s dlouhodob¢ plisobicim agonistou beta,-receptort. Pokud
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neni onemocnéni pii podavani pripravku Relvar Ellipta 92/22 mikrogramt dostate¢né kontrolovano,
1ze davku zvysit na 184/22 mikrogramil, coz muZe vést ke zlep$eni kontroly pfiznakd astmatu.

Pacienti by méli byt pravideln€ kontrolovani 1ékafem, aby sila flutikason-furoatu/vilanterolu, kterou
pouzivaji, zstavala optimalni a byla ménéna pouze na zaklad¢ 1ékarského doporuceni. Davku je tieba

v

Ptipravek Relvar Ellipta 184/22 mikrogramu je tieba zvazit u dosp€lych a dospivajicich ve véku 12 let
a starSich, ktefi vyzZaduji vyssi davky inhala¢niho kortikosteroidu v kombinaci s dlouhodobé
pusobicim agonistou beta,-receptorti.

Pacienti obvykle zaznamenaji zlepSeni plicnich funkci v pribéhu 15 minut po inhalaci ptipravku
Relvar Ellipta. Pacient by v§ak mél byt informovan, Ze pravidelné denni uzivani je nezbytné k udrzeni
kontroly pfiznakt astmatu, a 1é¢ba by méla pokracovat i v pripade, ze nema zadné ptiznaky.

Pokud se ptiznaky objevi v obdobi mezi davkami, je tfeba k okamzité ulevé pouzit inhala¢niho
agonistu beta,-receptort s kratkodobym tcinkem.

Maximalni doporucena davka pripravku Relvar Ellipta 184/22 mikrogramii je jedna inhalace jednou
denng.

Déti mladsi 12 let

Bezpecnost a ucinnost piipravku Relvar Ellipta u déti mladsich 12 let nebyla v indikaci astmatu
stanovena.

Pripravek Relvar Ellipta nema byt pouzivan détmi mlad$imi 12 let. V soucasnosti dostupné tidaje jsou

uvedeny v bodech 5.1 a 5.2.

Zv1astni populace

Starsi pacienti

U pacientl ve véku 65 let a starSich neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Studie u jedinct s lehkou, sttedné zavaznou a zavaznou poruchou funkce jater prokéazaly zvySeni
systémové expozice flutikason-furoatu (Cmax 1 AUC) (viz bod 5.2).

Opatrnost je tieba pii 1é¢bé pacientd s poruchou funkce jater, u kterych miize byt vyssi riziko
systémovych nezadoucich ucinkii souvisejicich s podavanim kortikosteroidu.

U pacientl se stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater je maximalni davka
92/22 mikrogramu (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Ptipravek Relvar Ellipta je ur€en pouze k inhala¢nimu podani.

Pripravek je tfeba podavat kazdy den ve stejnou dobu.

Koneéné rozhodnuti o tom, zda se pripravek bude podavat rano nebo vecer, je tfeba ponechat na
uvazeni lékare.

Po inhalaci by si pacient mél vyplachnout tsta vodou, aniz by vodu polykal.
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Pokud dojde k vynechani davky, nasledujici davku je tfeba pouzit nasledujici den v obvykly cas.

Pokud je ptipravek uchovavan v chladnicce, je tfeba inhalator nechat pied pouZzitim zahtat na
pokojovou teplotu alespon jednu hodinu pied podanim.

Pti prvnim pouziti inhalatoru neni nutné kontrolovat, zda ucinkuje spravné, a pfipravovat ho zvlastnim
zpisobem k pouziti. Ma byt postupovano podle podrobného navodu.

Inhalator Ellipta je ulozeny v ochranné vani¢ce obsahujici sacek s vysousSedlem, ktery snizuje vlhkost.
Sacek s vysousedlem je tfeba vyhodit, sacek s vysousedlem se neotevira, neinhaluje ani neji.

Pacient ma byt poucen, aby vani¢ku neoteviral diive, nez bude pfipraven k inhalaci davky.
Inhalétor je po vyjmuti z vanicky v ,,uzaviené* pozici. Oznaceni “Spotiebujte do* vyjadiuje datum,
které by mélo byt zapsano do $titku inhalatoru. Datum ,,Spotiebujte do je 6 tydnd od data otevieni
vani¢ky. Po tomto datu se jiz nema inhalator dale pouzivat. Vani¢ka mize byt znehodnocena po

prvnim otevieni.

Podrobny navod k pouziti pro 30davkovy inhalator Ellipta (zasoba na 30 dni) uvedeny niZe lze rovnéz
pouzit pro 14davkovy inhalator Ellipta (zasoba na 14 dni).

Navod k pouziti

1. Pred pouzitim si prectéte nasledujici instrukce

Pokud se kryt inhalatoru otevie a zavie bez toho, Ze by doslo k inhalaci Iéku, dojde ke ztraté davky.
Ztracena davka zlstane bezpecné uzaviena v inhalatoru, ale nebude jiz dostupna k inhalaci.
Pti jedné inhalaci neni mozné nahodné pouzit davku navic ani dvojitou davku.

Kryt -
Po kazdém
otevfeni krytu je
Pocitadlo davek || kpouziti §
Pogitadlo ukazuje, kolik davek Iéku gr,'pra"?”a Jedna
; .  x L avka léku.
v inhalatoru jesté zbyva.
Pfed prvnim pouzitim inhalatoru ukazuje
pocitadlo presné 30 davek.

PFi kazdém otevieni krytu inhalatoru se

1 davka odecte.

Pokud v inhalatoru zbyva méné nez

10 davek, polovina poéitadla ukazuje
cervené.

Po pouziti posledni davky ukazuje
polovina pocitadla éervené a zobrazuje
0. Inhalator je nyni prazdny.

Pokud poté otevrete kryt inhalatoru,
pocitadlo zméni barvu z plvodni z poloviny
Eervené na zcela ¢ervenou.

2. Pripravte davku

Pokud jste ptipraven(a) k inhalaci davky, oteviete kryt inhalatoru. S inhalatorem se nesmi tfast.
Stahujte kryt dolti, dokud neuslysite ,,cvaknuti®. Lék je nyni ptipraven k inhalaci.
Pocitadlo dévek pro potvrzeni odecetlo 1 davku. Pokud pocitadlo neodecte davku v okamziku, kdy

uslysite ,,cvaknuti,” inhalator neumozni inhalaci 1éku a vezmeéte jej proto zpét k 1ékarnikovi, aby Vam
poradil.
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Naustek

Vzduchovy otvor

3. Jak se lék inhaluje

Drzte inhalator dale od ust, a co nejvice vydechnéte, jak je Vam pohodlné. Avsak nevydechujte do
inhalatoru.

Vlozte naustek mezi rty a pevn¢ jej svymi rty stisknéte. Neblokujte béhem uzivani vzduchové otvory
prsty.

e Jednou se dlouze, rovnomérné a zhluboka nadechnéte. Zadrzte dech po co nejdelsi dobu
(alespoii 3 — 4 sekundy).

e Vyjméte inhalator z ust.

e Pomalu a lehce vydechnéte.

Pii inhalaci davky drite
své rty pritisknuté na
tvarovaném okraji
naustkon. Nezakrivejte
prsty vzduchovy otvor.

Chut’ prasku, ani jeho pfitomnost na jazyku nemusi byt citit, i kdyz byl inhalator pouZit spravne.
Néaustek inhalatoru miiZete oCistit, otfete jej pred uzavienim krytu suchym kapesnikem.

4.  Uzavrete inhalator a vyplachnéte usta

Vysuiite kryt zpét nahoru co nejvice, az je naustek zakryty.
Po pouziti inhalatoru si vyplachnéte usta vodou, nepolykejte ji.
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To snizi pravdépodobnost, Ze dojde k rozvoji nezddoucich a¢inkt v podobé mouénivky v ustech nebo
v krku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

ZhorSeni onemocnéni

Kombinace flutikason-furoat/vilanterol se nesmi pouzivat k 1écbé akutnich ptiznakl astmatu, pii
kterych je nutné podani kratkodob& ptisobiciho bronchodilatancia. Cast&jsi pouzivani kratkodob&
pusobicich bronchodilatancii k tlevé od ptiznakt ukazuje na zhorseni kontroly onemocnéni a pacient
by mél byt vySetfen lékatem.

Pacient by nemé¢l ukoncovat terapii kombinaci flutikason-furoat/vilanterol u astmatu bez lékatského
dohledu, protoze pfiznaky se mohou po preruseni 1é¢by vratit.

V prubéhu 1écby kombinaci flutikason-furoat/vilanterol se mohou objevit nezadouci ucinky souvisejici
s astmatem a exacerbace onemocnéni. Pacienti by méli byt vyzvani, aby pokracovali v 1é€b¢, ale aby
vyhledali Iékatfskou pomoc, pokud ptiznaky astmatu ziistanou nekontrolované nebo pokud se po
zahéjeni 1écby ptipravkem Relvar Ellipta zhorsi.

Paradoxni bronchospasmus

Paradoxni bronchospasmus se miize projevit okamzitym zhorSenim sipotu po podani davky.
Bronchospasmus je tieba 1é¢it okamzité podanim kratkodobé pasobiciho inhala¢niho
bronchodilatancia. Lécbu ptipravkem Relvar Ellipta je tfteba okamzité ukoncit, pacienta vySetfit
a v piipadé potteby zah4jit alternativni 1écbu.

Kardiovaskularni u¢inky

Pti podavani sympatomimetickych 1é¢ivych piipravki, véetné pripravku Relvar Ellipta, se mohou
objevit kardiovaskularni nezadouci ucinky, jako srde¢ni arytmie, napf. supraventrikularni tachykardie
a extrasystoly. V klinické studii kontrolované placebem nebylo u pacienti se sttedné tézkou CHOPN
a anamnézou nebo zvySenym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni, uzivajicich flutikason-
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furoat/vilanterol pozorovano zvySené riziko kardiovaskularnich piihod ve srovnani s placebem.
Flutikason-furoat/vilanterol ma vSak byt pouzivan s opatrnosti u pacientd se zavaznym
kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo poruchami srde¢niho rytmu, tyreotoxik6zou, nekorigovanou
hypokalémii nebo u pacientl s predispozici k nizkym hladinam drasliku v séru.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientl se sttedn¢ zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater je tfeba pouzivat davku
92/22 mikrogramu a pacienty peclivé sledovat s ohledem na mozné systémové nezadouci t¢inky
spojené s podavanim kortikosteroida (viz bod 5.2).

Systémové ucinky kortikosteroid

Systémové ucinky se mohou objevit u jakéhokoli inhala¢niho kortikosteroidu, zejména pii podavani
vysokych davek predepisovanych po dlouhou dobu. Tyto ucinky jsou mnohem méné pravdépodobné
neZ u peroralnich kortikosteroidii. Mozné systémové u¢inky zahrnuji Cushingliv syndrom,
cushingoidni rysy, adrenalni supresi, snizeni mineralni kostni denzity, ristovou retardaci u déti

a dospivajicich, kataraktu a glaukom a vzacnéji rizné psychologické nebo behavioralni Géinky, v¢etné
psychomotorické hyperaktivity, poruch spanku, tizkosti, deprese nebo agresivity (zejména u déti).

Kombinaci flutikason-furoat/vilanterol je tfeba podavat s opatrnosti u pacientti s plicni tuberkulézou
nebo u pacientd s chronickou nebo nelé¢enou infekei.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidit muze byt hlasena porucha zraku. Pokud se

u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k ocnimu Iékati za i€elem vysetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacnd onemocnéni, napi. centralni serézni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla

hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Hyperglykemie

U diabetikd byly zaznamenany ptipady zvyseni hladiny glukozy v krvi, coz je tfeba zvazit pri
piedepisovani pfipravku pacientim s diabetes mellitus v anamnéze.

Pneumonie u pacientut s CHOPN

U pacientti s CHOPN, kterym byly podavany inhala¢ni glukokortikoidy, byl pozorovan vyssi vyskyt
pneumonie, véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji urcité dikazy o tom, Ze zvysené
riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avSak tuto zévislost se nepodafilo definitivné
prokazat ve vSech studiich.

Neexistuji jednoznacné klinické diikazy o rozdilech mezi lé¢ivymi pfipravky ze skupiny inhalac¢nich
glukokortikoidd ohledné vyse rizika pneumonie.

Lékati maji sledovat mozny vyvoj pneumonie u pacienti s CHOPN, nebot’ klinické znamky téchto
infekci se mohou prekryvat se symptomy, které doprovazeji exacerbaci CHOPN.

Rizikovymi faktory pro pneumonii u pacientti s CHOPN jsou soucasné koufeni, vyssi vk, nizky index
télesné hmotnosti (BMI) a t¢zka forma CHOPN.

Pneumonie u pacientd s astmatem

Incidence pneumonie u pacientli s astmatem byla Casta pti vyssi davce. Incidence pneumonie
u pacientll s astmatem uzivajicich kombinaci flutikason-furoat/vilanterol 184/22 mikrogramu byla
numericky vyS$si ve srovnani s incidenci zaznamenanou u pacientl 1é¢enych kombinaci flutikason-
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furoat/vilanterol v davce 92/22 mikrogramii nebo placebem (viz bod 4.8). Zadné rizikové faktory
nebyly zaznamenany.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento pfipravek
pouzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Klinicky vyznamné 1ékové interakce zprostfedkované kombinaci flutikason-furoat/vilanterol pii
klinickych davkach jsou povazovany za nepravdépodobné z diivodu nizkych plazmatickych

koncentraci dosahovanych po inhalaci.

Interakce s betablokatory

Blokatory betar-adrenergnich receptori mohou ucinky agonistt betar-adrenergnich receptorti oslabit
nebo antagonizovat. Soucasného podavani neselektivnich i selektivnich blokatorl betas-adrenergnich
receptort je tfeba se vyvarovat, pokud pro jejich pouziti neni zavazny davod.

Interakce s inhibitory CYP3A4

Obe¢ latky, flutikason-furoat i vilanterol, jsou rychle odstraniovany pfi prvnim prichodu jatry vyraznou
metabolizaci, ktera je zprosttedkovana jaternim enzymem CYP3A4.

Pti spole¢ném podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 (napfi. ketokonazol, ritonavir, ptipravky
obsahujici kobicistat) je tieba opatrnosti, protoze je zde riziko zvySeni systémové expozice flutikason-
furoatu i vilanterolu. Je nutné se vyvarovat pouzivani této kombinace, pokud pfinos nepievazi zvySené
riziko vzniku systémovych nezddoucich t¢inkt kortikosteroidi. V takovém ptipadé je tieba pacienty
sledovat z hlediska systémovych nezadoucich ucinkt kortikosteroida. U zdravych jedinci byla
provedena studie 1ékovych interakci s CYP3A4 po opakované davce s kombinaci flutikason-
furoat/vilanterol (184/22 mikrogramtl) a silnym inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem (400 mg).
Spole¢né podani zvysilo primérné AUC .24y flutikason-furoatu o 36 % a Cax flutikason-furoatu

0 33 %. Zvyseni expozice flutikason-furoatu bylo spojeno s 27% snizenim vazeného priméru
sérovych hladin kortizolu za 0 — 24 hodin. Spole¢né podavani zvysilo primérné AUC .y vilanterolu

0 65 % a Cax vilanterolu o 22 %. ZvySeni expozice vilanterolu nebylo spojeno se zvySenim
systémovych u¢inkid agonistil beta,-receptorti na srdecni frekvenci, hladinu drasliku v krvi ani QTcF
interval.

Interakce s inhibitory glykoproteinu P

Flutikason-furoat i vilanterol jsou substraty glykoproteinu P (P-gp). Klinicka farmakologicka studie

u zdravych jedinct, kterym byl spole¢n€ podavan vilanterol a verapamil (silny inhibitor P-gp a stiedné
silny inhibitor CYP3A4), neprokazala vyrazny ucinek na farmakokinetiku vilanterolu. Klinické
farmakologické studie se specifickym inhibitorem P-gp a flutikason-furoatem nebyly provedeny.

Sympatomimetické 1é¢ivé pripravky

Spole¢né podavani dalsich sympatomimetik (samotnych nebo jako soucasti kombinované 1éCby) mtize
zvySovat riziko nezadoucich G¢ink kombinace flutikason-furoat/vilanterol. Piipravek Relvar Ellipta
se nesmi pouzivat spole¢né s jinymi dlouhodobé plisobicimi agonisty beta,-adrenergnich receptort ani
1é¢ivymi piipravky obsahujicimi dlouhodobé plsobici agonisty betar-adrenergnich receptort.

Pediatrickd populace.

Studie lékovych interakei byly provedeny pouze u dospélych.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Studie se zviraty prokazaly reproduk¢ni toxicitu pii expozicich, které nejsou klinicky relevantni (viz
bod 5.3). K dispozici nejsou zadné, nebo pouze omezené udaje tykajici se pouzivani flutikason-furoatu

a vilanterol-trifenatatu u t¢hotnych Zen.

Podavani flutikason-furoatu/vilanterolu t€hotnym zenam je tieba zvazit, pouze pokud prospéch z 1&Cby
pro matku pfevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Udaje tykajici se vylu¢ovani flutikason-furoatu nebo vilanterol-trifenatatu a/nebo jejich metabolitt do
lidského matetského mléka jsou nedostatecné. Jiné kortikosteroidy a agonisté betar-receptort jsou
vSak v matefském mléce Cloveka detekovany (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/kojence
nelze vyloudit.

Pti rozhodovani, zda pterusit kojeni nebo prerusit 1écbu kombinaci flutikason-furoat/vilanterol, je
tteba vzit v ivahu prospéch z kojeni pro dit¢ a prospéch z 1écby pro zenu.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se fertility u ¢lovéka. Studie na zvifatech neprokazaly zadné
ucinky flutikason-furoatu/vilanterol-trifenatatu na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Flutikason-furoat ani vilanterol nemaji Zadny nebo maji pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Ke stanoveni cetnosti nezadoucich ucinki souvisejicich s podavanim kombinace flutikason-
furoat/vilanterol byly pouZzity Gdaje z rozsahlych klinickych studii s astmatem a CHOPN. V klinickém
vyvojovém programu astmatu bylo v jednotném hodnoceni nezadoucich u¢inkd zahrnuto celkem

7 034 pacientd. V klinickém vyvojovém programu CHOPN bylo v jednotném hodnoceni nezddoucich
ucinkl zahrnuto celkem 6 237 pacienttl.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky souvisejici s podavanim flutikason-furoatu a vilanterolu byly
bolest hlavy a nazofaryngitida. S vyjimkou pneumonie a zlomenin byl bezpecnostni profil piipravku
podobny u pacientti s astmatem a CHOPN. V pribéhu klinickych studii byly pneumonie a zlomeniny
Castéji pozorovany u pacient s CHOPN.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi a frekvence. Ke klasifikaci ¢etnosti
byla pouzita nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.
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Trida organovych systémi NeZadouci ucinky Cetnost

Infekce a infestace Pneumonie* Casté

Infekce hornich cest dychacich

Bronchitida

Chiipka

Kandidéza st a hrdla
Poruchy imunitniho systému Reakce precitlivélosti, véetné anafylaxe, | Vzacné

angioedému, vyrazky a koptivky.
Poruchy metabolismu a vyzivy Hyperglykemie Mén¢ Casté
Psychiatrické poruchy Uzkost Vzéacné
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté

Ttes Vzéacné
Poruchy oka Rozmazané vidéni (viz bod 4.4) Méng Casté
Srdecni poruchy Extrasystoly Mén¢ Casté

Palpitace Vzéacné

Tachykardie Vzéacné
Respira¢ni, hrudni Nazofaryngitida Velmi Casté
a mediastindlni poruchy Orofaryngealni bolest Casté

Sinusitida

Faryngitida

Ryma

Kasel

Dysfonie

Paradoxni bronchospasmus Vzacné
Gastrointestinalni poruchy Bolest bticha Casté
Poruchy svalové a kosterni Artralgie Casté
soustavy a pojivové tkané Bolest zad

Zlomeniny**

Svalové kiece

Celkové poruchy a reakce Pyrexie Casté
v mist¢ aplikace

*_ ** yiz nize .,Popis vybranych nezadoucich uéinku‘

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

*Pneumonie (viz bod 4.4)

V integrované analyze dvou opakovanych jeden rok trvajicich studii u stfedné t¢zké az tézké CHOPN
(pramérny postbronchodilatacni screening FEV, byl 45 % nalezitych hodnot, standardni odchylka
(SD) 13 %), do kterych byli zahrnuti pacienti s CHOPN s exacerbaci (n = 3 255), byl pocet vyskytu
pneumonie na 1 000 pacientorokd 97,9 ve skupiné s FF/VI 184/22 mikrogramii; 85,7 ve skupiné

s FF/V1 92/22 mikrogrami a 42,3 ve skupin¢€ VI 22 mikrogrami. U tézké formy pneumonie
odpovidajici pocet pfipadd na 1 000 pacientorokd byl 33,6; 35,5 a 7,6, zatimco zavazna forma
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pneumonie odpovidajici pfipadiim na 1 000 pacientorokt byla 35,1 ve skupiné FF/VI 184/22
mikrogramt, 42,9 ve skupin¢ FF/VI 92/22 mikrogrami a 12,1 ve skupiné VI 22 mikrogrami. Piipadi
pneumonie s fatdlnim prib&hem s prihlédnutim k expozici bylo 8,8 pro FF/VI 184/22 mikrogramu ve
srovnani s 1,5 pro FF/VI 92/22 mikrogramti a 0 pro VI 22 mikrogramd.

V placebem kontrolované klinické studii (SUMMIT) byl u pacientt se stiedné tézkou CHOPN
(pramérné procento postbronchodilata¢niho screeningu FEV| 60 %, SD 6 %), a anamnézou nebo
zvysenym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni, vyskyt pneumonie u FF/VI, FF, VI a placeba:
nezadouci ucinky (6%, 5%, 4%, 5%); zavazné nezadouci ucinky (3%, 4%, 3%, 3%); posuzovana jako
umrti pii 1€cbeé kvtli pneumonii (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); upravena expozice (na 1 000 rokt 1é¢by)
byla: nezadouci ucinky (39,5 ; 42,4 ; 27,7 ; 38,4); zavazné nezadouci ucinky (22,4 ; 25,1 ; 16,4 ; 22,2);
posuzované jako umrti pii 1écb¢ kvili pneumonii (1,8 ; 1,5; 0,9 ; 1,4).

Ve spolecné analyze 11 studii s astmatem (7 034 pacientil) byla incidence pneumonie na
1 000 pacientoroki 18,4 ve skupiné FF/VI 184/22 mikrogrami proti 9,6 ve skupiné s FF/VI 92/22
mikrogramu a 8,0 ve skuping¢ s placebem.

**Zlomeniny

Ve dvou opakovanych 12mésicnich studiich, do kterych bylo zahrnuto celkem 3 255 pacienti

s CHOPN, byla celkova incidence kostnich zlomenin nizka ve vSech 1é¢ebnych skupinach, s vyssi
incidenci ve vSech skupinach s ptipravkem Relvar Ellipta (2 %) ve srovnani se skupinou

s vilanterolem v davce 22 mikrogrami (< 1 %). Ackoli ve skupinach s ptipravkem Relvar Ellipta bylo
zaznamenano vice zlomenin ve srovnani se skupinou se samotnym vilanterolem v davce

22 mikrogrami, zlomeniny typicky souvisejici s pouzivanim kortikosteroid (napt. kompresivni
zlomeniny obratli/zlomeniny obratlii v thorakolumbalni oblasti, zlomeniny proximalniho femuru

a acetabula) se vyskytovaly ve skupin€ s pfipravkem Relvar Ellipta i vilanterolem s ¢etnosti < 1 %.

Ve studii SUMMIT byl vyskyt vSech ptihod se zlomeninou u FF/VI, FF, VI a placeba v kazdém
rameni 2%; zlomenin bézné spojovanych s pouzitim IKS bylo méné€ nez 1 % v kazdém rameni.
Vyskyt upravenych expozic (na 1 000 rokti 1écby) bylo pro vsechny piihody se zlomeninami 13,6 ;
12,8 ;13,2 ; 11,5 ; zZlomenin bézné spojovanych s pouzitim IKS bylo 3,4 ;3,9 ;2,4 ; 2,1.

Ve spole¢né analyze 11 studii s astmatem (7 034 pacientit) byla incidence zlomenin < 1 %

a zlomeniny obvykle souvisely s traumatem.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Predavkovani kombinaci flutikason-furoat/vilanterol miize vést k subjektivnim a objektivnim
ptiznaklim zpisobenym ucinky jednotlivych slozek, zahrnujici nezaddouci ucinky pozorované pri
pfedavkovani jinymi agonisty beta,-receptorii a konzistentni se zndmymi nezadoucimi G¢inky tfidy
inhala¢nich kortikosteroidi (viz bod 4.4).

Lécba
Pro pfedavkovani kombinaci flutikason-furoat/vilanterol neni k dispozici Zadna specificka 1é¢ba.

Pokud dojde k predavkovani, je tfeba, podle potieby zahdjit podptirnou 1é¢bu s odpovidajicim
sledovanim pacienta.
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Kardioselektivni betablokada se ma zvazit pouze u té¢zkého predavkovani vilanterolem, pokud je
klinicky zadvazné a pacient nereaguje na podpurna opatfeni. Kardioselektivni betablokatory je tieba
pouzivat s opatrnosti u pacientli s anamnézou bronchospasmu.

Dalsi 1é¢ba by méla odpovidat klinickym piiznakiim nebo doporu¢enim narodniho toxikologického
centra, jsou-li k dispozici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s 1é¢bou obstrukci dychacich
cest, sympatomimetika v kombinaci s kortikosteroidy nebo jinymi léky, s vyjimkou anticholinergik;

ATC kod: RO3AK10

Mechanismus u¢inku

Flutikason-furoat a vilanterol pfedstavuji dvé tiidy 1éka (synteticky kortikosteroid a selektivni agonista
betas-receptort s dlouhodobym ¢inkem).

Farmakodynamické uéinky

Flutikason-furoat

Flutikason-furoat je synteticky trifluorovany kortikosteroid se silnou protizanétlivou aktivitou. Piesny
mechanismus, jakym flutikason-furoat ovliviiuje pfiznaky astmatu a CHOPN, neni znam. Bylo
prokéazano, ze kortikosteroidy maji Siroké spektrum ucinku na mnoho riznych druhti bun¢k (napf.
eozinofily, makrofagy, lymfocyty) a mediatorQ (napft. cytokiny a chemokiny zahrnuté do procest
zanétu).

Vilanterol-trifenatat

Vilanterol-trifenatat je selektivni agonista betay-adrenergnich receptori s dlouhodobym u¢inkem
(LABA).

Farmakologické uéinky 1é¢ivych latek skupiny agonistll betar-adrenergnich receptord, mezi néz patii

i vilanterol-trifenatat, jsou alespon zc¢asti zpisobené stimulaci intracelularni adenylatcyklazy, enzymu,
ktery katalyzuje pfeménu adenosin-trifosfatu (ATP) na cyklicky 3¢,5‘-adenosinmonofosfat (cAMP).
Zvyseni hladin cAMP vede k relaxaci bronchialni hladké svaloviny a inhibici uvoliiovani mediatora

z bunék okamzité precitlivélosti, zejména z mastocytu.

Mezi kortikosteroidy a LABA dochazi k molekularnim interakcim, zatimco steroidy aktivuji gen pro
betas-receptor, zvysuji pocet receptori a jejich senzitivitu, LABA pfipravuje receptor pro
glukokortikoidy k aktivaci zavislé na steroidech a zrychluje piesun steroidid do bunécného jadra. Tyto
vivo u Sirokého spektra zanétlivych buné€k, které se podileji na patofyziologii astmatu i CHOPN. V
mononuklearnich buiikach periferni krve jedinci s CHOPN byl pozorovan vétsi protizanétlivy ucinek
pfi soucasné kombinaci flutikason-furoat/vilanterolu ve srovnani se samotnym flutikason-furoatem

v koncentracich dosazenych klinickymi ddvkami. ZvySeny protizanétlivy ucinek slozky LABA byl
podobny jako ucinek dosazeny jinymi kombinacemi IKS/LABA.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Astma

Tti randomizované, dvojité zaslepené studie faze III (HZA106827, HZA106829 a HZA106837) riizné
délky trvani hodnotily bezpecnost a i¢innost kombinace flutikason-furoat/vilanterol u dospélych
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a dospivajicich jedinct s perzistentnim astmatem. VSichni jedinci pouzivali IKS (inhala¢ni
kortikosteroid) s nebo bez LABA po dobu alespon 12 tydnd pied prvni kontrolou. Ve studii
HZA106837 prod¢lali vSichni jedinci v pribéhu jednoho roku pted prvni kontrolou alespon jednu
exacerbaci, ktera vyzadovala 1é€bu peroralnimi kortikosteroidy. Studie HZA106827 trvala 12 tydni

a hodnotila u¢innost kombinace flutikason-furoat/vilanterol v davce 92/22 mikrogramii [n = 201] a FF
(flutikason-furoat) v davce 92 mikrogrami [n = 205] ve srovnani s placebem [n = 203], 1é¢ba byla

u vSech skupin podavana jednou denné. Studie HZA 106829 trvala 24 tydnt a hodnotila u¢innost
kombinace flutikason-furoat/vilanterol v davce 184/22 mikrogramu [n = 197] a FF v davce

184 mikrogramii [n = 194], oba podavané jednou denn¢, ve srovnani s flutikason-propionatem (FP)

v davce 500 mikrogramti dvakrat denné [n = 195].

Ve studiich HZA106827/HZA106829 byla koprimarnim cilovym parametrem ucinnosti zmeéna od
vychozich hodnot pfi klinickych kontroldch na konci 1é€by hodnocend u vSech jedinci pomoci tzv.
»trough® €ili prebronchodilata¢ni hodnoty FEV, (pfed aplikaci bronchodilatancia a pted podanim
davky) a vazeny prumér série méteni FEV; v pribéhu 0 — 24 hodin po podani davky vypocteny

u podskupiny jedinci na konci obdobi 1é¢by. Sekundarnim cilovym parametrem v pribéhu 1é¢by bylo
procento zmény 24hodinovych obdobi bez nutnosti podani tlevové medikace oproti pocatku 1€cby.
Vysledky pro primarni a kli¢ové sekundarni cilové parametry téchto studii jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1: Vysledky primarnich a kli¢ovych sekundarnich cilovych parametria ve studiich
HZA106827 a HZA106829

Cislo studie HZA106829 HZA106827
Lécebna davka FF/VI 184/22 | FF/VI 184/22 FF/V192/22 FF/V192/22
FF/VI*(mikrogramy) jednoudenné | jednoudenné | jednou denné jednou denné
vs. FF 184 vs. FP 500 vs. FF 92 vs. placebo
jednou denné¢ | dvakrat denné | jednou denné jednou denné
Zména od vychozich hodnot v trough FEV, pii LOCF (Last Observation Carried Forward)
Rozdil v 1é¢be 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
p-hodnota p <0,001 p <0,001 p=0,405 p <0,001
(95% CI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87,258)
VaZeny priumér série méieni FEV; v pribéhu 0 — 24 hodin po podani davky
Rozdil v 1é¢be 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
p-hodnota p=0,048 p=0,003 p=0,06 p <0,001
(95% CI) (1,270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

Zména od vychozich hodnot v procentu 24hodinovych obdobi bez nutnosti podani ulevové
medikace

Rozdil v 1écbe 11,7 % 6,3 % 10,6 % 19,3 %
p-hodnota p <0,001 p=0,067 p <0,001 p <0,001
(95% CI) (4,9;18,4) (-0,4; 13,1) (4,3; 16,8) (13,05 25,6)
Zména od vychozich hodnot v procentu 24hodinového obdobi bez piiznaki

Rozdil v 1é¢be 8,4 % 4,9 % 12,1 % 18,0 %
p-hodnota p=10,010 p=0,137 p <0,001 p <0,001
(95% CI) (2,0; 14,8) (-1,6; 11,3 (6,2; 18,1) (12,0; 23,9)
Zména od vychozi hodnoty ranni vrcholové vydechové rychlosti (PEF , peak expiratory flow)
Rozdil v 1é¢bé 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 1/min 33,3 I/min
p-hodnota p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001
(95% CI) (22,3;41,7) (24,8; 41,1) (7,9; 21,3) (26,5; 40,0)
Zména od vychozi hodnoty veferni vrcholové vydechové rychlosti (PEF)

Rozdil v 1é¢bé 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% CI) (22,5; 38,9) (18,05 34,3) (5,8; 18,8) (21,7; 34,8)

*FF/VI = flutikason-furoat/vilanterol

Studie HZA 106837 m¢la variabilni délku trvani (od minimalné 24 tydnti do maximalné 76 tydn,
pricemz vétsina jedincd byla 1é¢ena po dobu alespon 52 tydni). Ve studii HZA106837 byli jedinci
randomizovani k 1é¢bé bud’ kombinaci flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramu [n =1 009] nebo
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FF v davce 92 mikrogrami [n = 1 010], oboje podavano jednou denné. Ve studii HZA106837 byl
primarni cilovy parametr doba do prvni zavazné exacerbace astmatu. Zavazna exacerbace astmatu byla
definovana jako zhorSeni astmatu, které vyzadovalo podavani systémovych kortikosteroidi po dobu
alespon 3 dnti, nebo hospitalizaci jedince nebo navstévu pohotovosti kviili astmatu, které vyzadovalo
systémové podani kortikosteroidi. Upravena prumérna zmeéna od vychozich hodnot u trough FEV;
byla hodnocena jako sekundarni cilovy parametr.

Ve studii HZA 106837 bylo u jedinct 1é¢enych kombinaci flutikason-furoat/vilanterol v davce

92/22 mikrogramu riziko prod€lani zavazné exacerbace astmatu snizeno o 20 % ve srovnani se
samotnym FF v davce 92 mikrogramt (pomér rizik 0,795, p = 0,036; 95% CI: 0,642; 0,985). Vyskyt
zavazné exacerbace astmatu na jednoho jedince za rok byl 0,19 ve skupiné 1é¢ené FF davkou

92 mikrogrami (ptiblizné 1 jedinec kazdych 5 let) a 0,14 ve skupiné lécené kombinaci flutikason-
furoat/vilanterol v davce 92/22 mikrogrami (piiblizn€ 1 jedinec kazdych 7 let). Pomér vyskytu
exacerbaci u kombinace flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramt oproti FF 92 mikrogrami byl
0,755 (95% CI: 0,603; 0,945). To piedstavuje 25 % snizeni vyskytu zavaznych exacerbaci astmatu

u jedinct 1é¢enych kombinaci flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramii ve srovnani s FF

92 mikrogrami (p = 0,014). Dvaceti ¢tythodinovy bronchodilatacni G¢inek po podani kombinace
flutikason-furoat/vilanterol byl udrzovan v priubéhu jednoho roku 1é¢by bez prikkazu ztraty uc¢innosti
(z4dna tachyfylaxe). Kombinace flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramt vykazovala setrvalé
zlepSeni z 83 ml na 95 ml u trough FEV, ve 12., 36. a 52. tydnu a na konci 1écby ve srovnani s FF

v dévee 92 mikrogramii (p < 0,001 95% CI: 52, 126 ml na konci 1é¢by). Ctyficet &tyfi procent jedinci
ve skuping 1é¢ené kombinaci flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramu bylo na konci 1é¢by dobie
kontrolovano (ACQ7 < 0,75) ve srovnani s 36 % jedinct ve skuping 1écené FF v davce 92 mikrogramu
(p <0,001 95% CI: 1,23; 1,82).

Srovnavaci studie s kombinaci salmeterol/flutikason-propionat

Ve 24tydenni studii (HZA113091) u dospélych a dospivajicich jedinct s nekontrolovanym
perzistentnim astmatem bylo zlepSeni plicnich funkci oproti vychozimu stavu prokazano pii podavani
kombinace flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramt jednou denné vecer i pti podévani
kombinace salmeterol/FP v davce 50/250 mikrogramii dvakrat denné. Upravené prumérné zlepSeni

v pribéhu 1é¢by oproti vychozim hodnotam hodnocené pomoci vazené¢ho priméru FEV; v prubéhu

0 — 24 hodin bylo 341 ml (flutikason-furoat/vilanterol) a 377 ml (salmeterol/FP) a prokazalo celkové
zlepseni plicnich funkei v pribéhu 24 hodin u obou druhti [é¢by. Upraveny prumérny rozdil v prubéhu
1éEby 37 ml mezi jednotlivymi skupinami nebyl statisticky vyznamny (p = 0,162). Jedinci ve skupiné
1é¢ené kombinaci flutikason-furoat/vilanterol dosahli primérné zmény (vypocitané pomoci metody
nejmensich ¢tvercll) od vychozich hodnot 281 ml u trough FEV; a jedinci lé¢eni kombinaci
salmeterol/FP zmény 300 ml; (rozdil v upraveném praméru 19 ml (95% CI: -0,073; 0,034) nebyl
statisticky vyznamny (p = 0,485).

Byla provedena 24tydenni randomizovana, dvojité zaslepena studie s paralelnimi skupinami (201378),
k prokazani non-inferiority (s pouzitim rozmezi -100 ml pro trough FEV),) flutikason-
furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramu jednou denné proti salmeterol/FP 50/250 mikrogrami dvakrat
denné u dospélych a dospivajicich, jejichz astma bylo dobte kontrolovano po dobu 4 tydnti [écby
salmeterolem/FP 50/250 mikrogrami dvakrat denn¢ (n =1 504) v oteviené studii. Jedinci
randomizovani jednou denné FF/VI udrzovali srovnateln¢ plicni funkce v porovnani s témi, ktefi byli
randomizovani k uzivani salmeterolu/FP dvakrat denné [rozdil v trough FEV;0d +19 mL (95% CI.: -
11; 49)].

Srovnavaci studie se salmeterol/FP nebo s jinymi kombinacemi IKS/LABA nebyly provedeny ke
srovnani ucinkli na exacerbace astma bronchiale.

Flutikason-furodt v monoterapii
Dvaceti ctyftydenni randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie (studie

FFA112059) hodnotila bezpecnost a u¢innost FF v davce 92 mikrogrami podavaného jednou denné
[n=114] a FP v davce 250 mikrogramti podavaného dvakrat denné [n = 114] ve srovnani s placebem
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[n=115] u dospélych a dospivajicich jedinci s persistentnim astmatem. VSichni jedinci museli byt
1é¢eni stabilni davkou IKS po dobu alespon 4 tydni ptfed prvni navstévou (screening) a naopak nebylo
povoleno uzivani LABA v prubchu 4 tydnil pred 1. navstévou. Primérnim cilovym parametrem
ucinnosti byla zména od vychozich hodnot v trough FEV, (pfed podanim bronchodilatancia a pred
podanim davky) pfi klinické navstéveé na konci 1é¢by. Zména od vychozich hodnot v procentech
24hodinovych obdobi bez nutnosti podani tlevové medikace v prib&hu 24 tydnt 1é¢by byla
sekundarnim parametrem. Ve 24. tydnu zvysily FF i FP trough FEV; o 146 ml (95% CI: 36, 257 ml,

p = 0,009), resp. 145 ml (95% CI: 33, 257 ml, p=0,011) ve srovnani s placebem. FF i FP zvySovaly
procento 24hodinovych obdobi bez nutnosti podani tlevové medikace o 14,8 % (95% CI: 6,9; 22,7,

p <0,001), resp. 17,9 % (95% CI: 10,0; 25,7; p <0,001) ve srovnani s placebem.

Studie vystaveni alergenu

Bronchoprotektivni uc¢inky kombinace flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramt na asnou

i pozdni astmatickou odpovéd’ na inhala¢ni alergen byly hodnoceny v placebem kontrolované, 4krat
zktizené studii s opakovanou davkou (HZA113126) u jedinct s lehkym astmatem. Jedinci byli
randomizovani k 1é¢bé kombinaci flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramti, FF v davce

92 mikrogramd, vilanterolem v davce 22 mikrogramti nebo placebem jednou denné po dobu 21 dni,
po které nasledovalo vystaveni alergenu 1 hodinu po podani posledni davky. Alergeny byly roztoci

z domaciho prachu, kocici srst nebo pyl z btizy; vybér byl zalozen na individudlnich screeningovych
testech. Série méteni FEV| byla porovnavana s hodnotami pted vystavenim alergenu, které byly
ziskany po inhalaci solného roztoku (vychozi hodnoty). Celkové nejvétsi ti¢inek na ¢asnou
astmatickou odpoved’ byl pozorovan ve skupiné lécené kombinaci flutikason-furoat/vilanterol v davce
92/22 mikrogrami ve srovnani se samotnym FF v davce 92 mikrogramii nebo samotnym vilanterolem
v davce 22 mikrogramd. U skupin 1é¢enych kombinaci flutikason-furoat/vilanterol

(92/22 mikrogramii) a FF v davce 92 mikrogramu byla prakticky zruSena pozdni astmaticka odpovéd
ve srovnani s podavanim samotného vilanterolu. Kombinace flutikason-furoat/vilanterol

92/22 mikrogramil poskytla vyznamné vyssi ochranu proti bronchialni hyperreaktivité indukované
alergenem ve srovnani s monoterapii FF a vilanterolem hodnocené 22. den od vystaveni metacholinu.

Studie bronchoprotektivniho ucinku a viivu na osu HPA

Bronchoprotektivni ucinky a vliv flutikason-furoatu (FF) na osu HPA v porovnani

s flutikason-propionatem (FP) nebo budesonidem (BUD) byly hodnoceny v placebem kontrolované,
zktizené studii s eskalujici opakovanou davkou (203162) u 54 dospélych s astmatem v anamnéze,
charakterizovanym hyperreaktivitou dychacich cest a FEV, > 65 % n.h. Pacienti byli randomizovani
do skupiny s jednou nebo dvéma lé¢ebnymi periodami sestavajicimi z péti 7dennich davku
eskalujicich fazi, ve kterych dostavali FF (25, 100, 200, 400 a 800 mikrogramt/den), FP (50, 200, 500,
1 000 a 2 000 mikrogrami/den), BUD (100, 400, 800, 1 600 a 3 200 mikrogrami/den), nebo placebo.
Po kazdé davku eskalujici fazi byla posouzena bronchoprotekce hodnocenim hyperreaktivity
dychacich cest na 5‘-adenosinmonofosfat (AMP) (provokacni koncentrace vedouci k > 20% poklesu
FEV, [AMP PC20]) a vazeny prumér plazmatického kortizolu za 24 hodin.

V celém schvaleném rozsahu terapeutickych davek pro astma, byly hodnoty AMP PC20 (mg/ml)
a mira suprese kortizolu (%) nasledujici: 81 mg/ml az 116 mg/ml a 7 % az 14 % pfi uzivani FF
(100 az 200 mikrogrami/den), 20 mg/ml az 76 mg/ml a 7 % az 50 % pro FP (200 az

2 000 mikrogramti/den), a 24 mg/ml az 54 mg/ml a 13 % az 44 % pro BUD (400 az

1 600 mikrogrami/den), v uvedeném potadi.
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Pediatrickd populace

Astma

Utinnost a bezpe¢nost kombinace flutikason-furoat (FF)/vilanterol (VI) podavané jednou denné ve
srovnani s FF podavanym jednou denné pii 1é€b¢ astmatu u pediatrickych pacientll ve véku 5-11 let
byly hodnoceny v randomizovang, dvojité zaslepené, multicentrické studii trvajici 24 tydni a

v jednotydennim sledovacim obdobi (HZA107116) zahrnujici 673 pacientti s nekontrolovanym
astmatem na inhalacnich kortikosteroidech.

Vsichni jedinci méli stabilni 1écbu astmatu kratkodobé¢ ptisobicim beta-agonistou nebo inhalatorem

s kratkodobé¢ piisobicim muskarinovym antagonistou a inhalacnim kortikosteroidem (ICS) po dobu
alespon 4 tydnt pred prvni navstévou. Pacienti byli symptomaticti (tj. zGstavali bez kontroly) pfi
stavajici 1éCbe¢ astmatu.

Jedinctim byla podavana kombinace flutikason-furoat/vilanterol 46/22 mikrogrami (337 pacientl)
nebo flutikason-furoat 46 mikrogramt (336 pacient®). U dvou pacientd, po jednom v kazdé skuping,
nebylo mozné vyhodnotit u¢innost.

Priméarnim cilovym parametrem byla zména od vychozi hodnoty ranni vrcholové vydechové rychlosti
(PEF) pted podanim davky (tj. v nejnizsim bod¢€) v priméru za 1. az 12. tyden 1é¢ebného obdobi,
zaznamenavané denné prostfednictvim elektronického deniku pacienta (rozdil mezi kombinaci FF/VI
a FF). Zména od vychozich hodnot v procentu 24hodinovych obdobi bez nutnosti podéani ulevoveé
medikace béhem 1. az 12. tydne byla klicovym sekundarnim cilovym parametrem pro populaci ve
veku 5-11 let. Mezi ucinnosti FF/VI 46/22 mikrogramt a FF 46 mikrogrami nebyly zjistény zadné
rozdily (tabulka 2). B€hem této studie nebyly zaznamenany zadné nové idaje tykajici se bezpecnosti.
Po ukonceni studie HZA107116 byly zjistény obavy tykajici se provadéni studie na dvou studijnich
mistech, které zahrnovaly 4 randomizované pacienty (FF/VI 46/22 mikrogramti n=1, FF 46
mikrogramti n=3). Byla provedena post-hoc doplikova analyza, ktera tyto 4 pacienty vyloucila.
Vysledky této analyzy (tabulka 2) jsou v souladu s vysledky pfedem definované analyzy.

Tabulka 2: Vysledky primarnich a klicovych sekundarnich cilovych parametra (post-hoc
dopliikkova analyza).

1. az 12. tyden Flutikason- Flutikason-furoat*
furoat/vilanterol* n=332
n=335

Primarni cilovy parametr

Zména od vychozi hodnoty ranni PEF (1/min)

LS primér zmény oproti vychozi hodnot¢ (SE) 12,1 (1,86) ‘ 8,6 (1,87)
Rozdil v 1é¢bé (FF/VI vs FF) 3,5
(95% CI), p-hodnota (-1,7;8,7),p=0,188

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr

Zména od vychozich hodnot v procentu 24hodinovych obdobi bez nutnosti podani ulevové
medikace

LS pramér zmény oproti vychozi hodnoté (SE) 27,1 (1,75) ‘ 26,0 (1,76)
Rozdil v 1é¢bé (FF/VI vs FF) 1,1
(95% CI), p-hodnota (-3,8; 6,0), p=0,659

* Pacienti dostavali kombinaci FF/VI 46/22 mikrogramti OD vs. FF 46 mikrogrami OD
OD = jednou denn¢, LS = metoda nejmensich ¢tvercd, SE = standardni chyba, CI = interval
spolehlivosti, n = pocet ucastnikt analyzy (vSechny ITT 337 pro FF/VI a 336 pro FF)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost flutikason-furoatu a vilanterolu, pokud jsou podany inhala¢n¢ jako
kombinace flutikason-furoat/vilanterol, je primérné 15,2 % resp. 27,3 %. Peroralni biologicka
dostupnost flutikason-furoatu i vilanterolu byla nizka, primémé 1,26 % resp. <2 %. Vzhledem k této
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nizké peroralni biologické dostupnosti je systémova expozice flutikason-furoatu a vilanterolu po
inhala¢nim podani primarné disledkem absorpce ¢asti inhalované davky, ktera se dostala do plic.

Distribuce

Po intraven6znim podani jsou flutikason-furoat i vilanterol Siroce distribuovany s primérnym
distribu¢nim objemem v ustaleném stavu 661 1, resp. 165 1. Flutikason-furoat i vilanterol maji nizkou
vazbu na ¢ervené krvinky. /n vitro je vazba flutikason-furoatu i vilanterolu na plazmatické bilkoviny
u ¢loveka vysoka, v priméru > 99,6 % resp. 93,9 %. U jedincu s poruchou funkce ledvin nebo jater
nebylo zaznamenano sniZeni rozsahu vazby na plazmatické bilkoviny.

Flutikason-furoat i vilanterol jsou substraty glykoproteinu P (P-gp); je vSak nepravdépodobné, ze by
soucasné podavani kombinace flutikason-furoat/vilanterol a inhibitorti P-gp ovlivnilo expozici
flutikason-furoatu nebo vilanterolu, protoze obé¢ latky jsou dobie absorbovatelné molekuly.

Biotransformace

Na zakladé¢ udajt ziskanych in vitro jsou hlavni cesty metabolismu flutikason-furoatu i vilanterolu

u ¢loveéka zprostredkovany pievazné CYP3A4.

Flutikason-furoat je primarn¢ metabolizovan hydrolyzou S-fluoromethyl-karbothioatové skupiny na
metabolity s vyrazné redukovanou kortikosteroidni aktivitou. Vilanterol je primarné metabolizovan O-
dealkylaci na Siroké spektrum metabolitl s vyrazné snizenou agonistickou aktivitou na beta;- a beta,-
adrenergni receptory.

Eliminace

Po peroralnim podani je flutikason-furoat u ¢lovéka eliminovan pievazné metabolizaci, pficemz
metabolity jsou vylucovany témet vylucné stolici, s vyloucenim < 1 % radioaktivni davky moci.

Ve studii hodnotici peroralni podani radioaktivné znacené latky byl vilanterol po peroralnim podani

u ¢loveéka eliminovan pievazné metabolizaci, s naslednou exkreci metabolith moc¢i, cca 70 % podané
radioaktivni davky, a stolici, cca 30 % podané radioaktivni davky. Zdanlivy plazmaticky eliminacni
polocas vilanterolu po jedné inhalaci kombinace flutikason-furoat/vilanterol byl v priméru 2,5 hodiny.
Utinny polo¢as kumulace vilanterolu, stanoveny po inhalaénim podani opakované davky

25 mikrogramt vilanterolu, je 16,0 hodin u jedinct s astmatem a 21,3 hodiny u jedincti s CHOPN.

Pediatrickd populace

U dospivajicich (12 let a starSich) se nedoporucuje Uprava davky.

Farmakokinetika, bezpec¢nost a G¢innost flutikason-furoatu/vilanterolu u pacientd od 5 do 11 let byla
hodnocena, ale nelze ucinit Zadna doporuceni ohledn¢ davkovani (viz bod 4.2). Farmakokinetika,
bezpecnost a ucinnost flutikason-furoatu/vilanterolu u déti mladsich 5 let nebyla stanovena.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
Vliv véku na farmakokinetiku flutikason-furoétu a vilanterolu byl zjistovan ve studiich faze III
u CHOPN i astmatu. U pacientl s astmatem nebylo prokazano, ze by vek (12 — 84 let) ovliviioval

farmakokinetiku flutikason-furoatu a vilanterolu.

U starSich pacientli s astmatem i starSich pacientti s CHOPN nejsou zadna doporuceni pro upravu
davky.

Porucha funkce ledvin

Klinicka farmakologicka studie s kombinaci flutikason-furoat/vilanterol prokazala, Ze zavazna
porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nevedla k vyznamné vyssi expozici
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flutikason-furoatu ani vilanterolu ani k vyraznéj$im systémovym ucinkiim kortikosteroidti nebo
agonistl betar-receptord ve srovnani se zdravymi jedinci.

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna tprava davkovani.
Vliv hemodialyzy nebyl hodnocen.
Porucha funkce jater

Po opakovaném podéavani kombinace flutikason-furoat/vilanterol po dobu 7 dni bylo zaznamenano
zvyseni systémové expozice flutikason-furoatu (az trojnasobné na zakladé AUC.24)) u pacientli

s poruchou funkce jater (Child-Pugh A, B nebo C) ve srovnani se zdravymi jedinci. ZvySeni
systémové expozice flutikason-furoatu u pacientt se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-
Pugh B, flutikason-furoat/vilanterol 184/22 mikrogramt) bylo spojeno s praimérmné 34 % snizenim
sérovych hladin kortizolu ve srovnani se zdravymi jedinci. Systémova expozice flutikason-furoatu
normalizovana podle davky byla podobna u pacientd se stiedné zdvaznou a zdvaznou poruchou funkce
jater (Child-Pugh B nebo C).

Po opakovaném podavani kombinace flutikason-furoat/vilanterol po dobu 7 dnd nebylo zaznamenano
vyznamné zvySeni systémové expozice vilanterolu (Cmax @ AUC) u pacientll s mirnou, stfedné
zavaznou ani zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh A, B nebo C).

U pacientli s mirnou nebo stfedné zavaznou poruchou funkce jater (vilanterol, 22 mikrogramu) ani
se zavaznou poruchou funkce jater (vilanterol, 12,5 mikrogramt) nebyl zaznamenan zadny klinicky
vyznamny vliv kombinace flutikason-furoat/vilanterol na beta-adrenergni systémové u¢inky (srde¢ni
frekvence nebo hladina drasliku v séru) ve srovnani se zdravymi jedinci.

Dalsi zvlastni populace

Odhadnuta AUC-24) flutikason-furoatu byla u pacientl s astmatem z vychodni Asie, Japonska

a jihovychodni Asie (12 — 13 % pacientll) pramérn€ o 33 % az 53 % vyssi ve srovnani s dal$imi
etnickymi skupinami. Nebylo vS§ak zaznamenano, Ze by vyssi systémova expozice u této populace byla
spojena s vys$Sim vlivem na 24hodinovou exkreci kortizolu mo¢i. Predpoklada se, Ze Cmax vilanterolu
bude pruméme o 220 az 287 % vyssi a AUC o-24) bude srovnatelna u jedinct asijského pivodu ve
srovnani s jedinci jinych etnik. Nebylo vSak zaznamenano, Ze by vys$i Cmax vilanterolu vedla ke
klinicky vyznamnym u¢inkdim na srde¢ni frekvenci.

Pohlavi, télesna hmotnost a BMI
Udaje ziskané z populagni farmakokinetické analyzy faze III u 1 213 pacientt s astmatem (712 Zen)
neprokazaly, Ze by pohlavi, télesnd hmotnost nebo BMI (body mass index) mély vliv na

farmakokinetiku flutikason-furoéatu.

Udaje ziskané z populaéni farmakokinetické analyzy u 856 pacientii s astmatem (500 Zen)
neprokazaly, ze by pohlavi, t€lesnd hmotnost nebo BMI mély vliv na farmakokinetiku vilanterolu.

Na zaklad¢ pohlavi, t€lesné hmotnosti ani BMI neni nutna uprava davkovéani.
5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Farmakologické a toxikologické ucinky pozorované pii podavani flutikason-furoatu nebo vilanterolu

v neklinickych studiich byly ucinky typické pro glukokortikoidy nebo agonisty beta,-receptord.
Podavani flutikason-furoatu v kombinaci s vilanterolem nevedlo k Zadné vyznamné nové toxiciteé.
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Genotoxicita a kancerogenita

Flutikason-furoat

Flutikason-furoat nebyl ve standardni baterii studii genotoxicky a nebyl ani kancerogenni ve studiich
celozivotni inhalace u potkanti ani mysi pfi expozicich podobnych, jakych se dosahuje u ¢lovéka pii
podavani maximalni doporucené davky (na zakladé AUC).

Vilanterol-trifenatat

Ve studiich genetické toxicity nebyly vilanterol (ve formée alfa-fenylcinamatu) ani kyselina
trifenyloctova genotoxické, coz naznacuje, zZe vilanterol (ve formé trifenatatu) nepiedstavuje
genotoxické riziko pro ¢loveka.

V souladu s nalezy u dalsich agonistil beta,-receptorti, zpisoboval vilanterol-trifenatat ve studiich
celozivotni inhalace prolifera¢ni zmény na reprodukénich organech u samic potkanti a mys$i a na
hypofyze u potkand. U potkanti ani mysi nebylo prok4dzano zvySeni incidence tumort pii expozicich
1,2- resp. 30nasobné vys$sich, nez jsou dosahovany pii podavani maximalni doporuc¢ené davky

u ¢loveéka (na zakladé AUC).

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Flutikason-furoat

Utinky pozorované po inhalaénim podani flutikason-furoatu v kombinaci s vilanterolem u potkant
byly podobné ucinkiim pozorovanym u samotného flutikason-furoatu.

Flutikason-furoat nebyl u potkanti ani kralikl teratogenni, ale opozd’oval vyvoj u potkanti

a zpusoboval potraty u kralika pii davkach toxickych pro matku. Pti expozicich priblizné 3nasobné
vysSich, nez jaké jsou dosahovany po podani maximalni doporuc¢ené davky u ¢lovéka (na zaklade
AUC), nebyly zaznamenany zadné ucinky na vyvoj potkant.

Vilanterol-trifenatat

Vilanterol-trifenatat nebyl u potkani teratogenni. Ve studiich inhalace u kralikii zptsoboval vilanterol-
trifenatat podobné ucinky, jaké byly pozorovany u ostatnich agonistii beta,-receptorti (rozstép patra,
otevieni o¢nich vicek, srust jednotlivych ¢asti hrudni kosti a flexury/malformace koncetin). Pfi
podkoznim podavani nebyly pfi expozicich 84nasobn¢ vyssich, nez jaké jsou dosahovany pii podavani
maximalni doporucené davky u ¢lovéka (na zakladé AUC), pozorovany zadné ucinky. Flutikason-
furoat ani vilanterol-trifenatat nemély nezadouci G¢inky na fertilitu ani prenatalni nebo postnatalni
vyvoj u potkani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktozy

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky
Doba pouzitelnosti po otevieni vanicky: 6 tydni.
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Pokud je piipravek uchovavan v chladnicce, nechte inhalator
alespon jednu hodinu pfed pouZzitim ohfat na pokojovou teplotu.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Na stitek inhalatoru napiste datum, do kdy ma byt inhalator spotiebovan. Datum ma byt zapsano
ihned, jakmile byl inhalator vyndéan z vanicky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inhalator Ellipta se sklada ze svétle Sedého téla, Zlutého krytu ndustku a pocitadla davek. Piipravek je
uloZen v ochranné vani¢ce z laminované fdlie, ktera obsahuje vysousedlo silikagel v sacku. Tato
vanic¢ka je zatavena odlupovacim féliovym vickem.

Inhalator je zafizeni sloZzené z n¢kolika komponent, které jsou vyrobeny z polypropylenu, polyetylenu
s vysokou hustotou, polyoxymetylenu, polybutylen-tereftalatu, akrylonitril-butadien-styrenu,

polykarbonatu a nerezové oceli.

Inhalator obsahuje dva hlinikové stripy z laminované folie obsahujici 14 nebo 30 davek (zasoba na 14
nebo 30 dni).

Baleni obsahuje inhalator se 14 nebo 30 davkami. ViceCetné baleni obsahuje 3 inhalatory po
30 davkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/886/004

EU/1/13/886/005

EU/1/13/886/006

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. listopadu 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 26. ¢ervence 2018
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan 1ékaisky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladdni PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky;

e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (POUZE JEDNOTLIVA BALENI)

92/22 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relvar Ellipta 92 mikrogramt/22 mikrogramti davkovany prasek k inhalaci
flutikason-furoat/vilanterol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podana davka obsahuje 92 mikrogrami flutikason-furoatu a 22 mikrogramu vilanterolu
(ve formé trifenatatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat laktézy a magnesium-stearat.
Pro vice informaci si prectéte ptibalovou infomaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Davkovany prasek k inhalaci

14 davek
30 davek

1 inhalator po 14 davkach
1 inhalator po 30 davkach

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

JEDNOU DENNE

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Inhala¢ni podani
Nettepejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;?:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.
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| 8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydni.

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC!VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

[12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

[13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

relvar ellipta 92:22

[17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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[ 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK VICECETNEHO BALENI (VICECETNE BALENI S BLUE-BOXEM)

92/22 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relvar Ellipta 92 mikrogrami/22 mikrogramiti davkovany prasek k inhalaci
flutikason-furoat/vilanterol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podana davka obsahuje 92 mikrogramu flutikason-furoatu a 22 mikrogramu vilanterolu
(ve formé trifenatatu).

[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat laktézy a magnesium-stearat.
Pro vice informaci si prectéte ptibalovou infomaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Davkovany prasek k inhalaci
Vicecetné baleni: 90 davek (3 inhalatory po 30 davkach)

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

JEDNOU DENNE

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Inhalaéni podani
Nettepejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.

| 8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydni.
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| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLAéTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE(“:;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/886/003

[13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15.  NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

relvar ellipta 92:22

[17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

[ 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (POUZE JEDNOTLIVA BALENI)

184/22 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relvar Ellipta 184 mikrogram(/22 mikrogramt davkovany prasek k inhalaci
flutikason-furoat/vilanterol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podana davka obsahuje 184 mikrogrami flutikason-furoatu a 22 mikrogrami vilanterolu (ve
formé trifenatatu).

[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat laktézy a magnesium-stearat.
Pro vice informaci si prectéte ptibalovou infomaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Davkovany prasek k inhalaci

14 davek
30 davek

1 inhalator po 14 davkach
1 inhalator po 30 davkach

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

JEDNOU DENNE

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Inhala¢ni podani
Netiepejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.
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| 8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydnd.

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLAéTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE(“:;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

[12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

|13.  CiSLO SARZE

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

relvar ellipta 184:22

[ 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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[ 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK VICECETNEHO BALENI (VICECETNE BALENI S BLUE-BOXEM)

184/22 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relvar Ellipta 184 mikrogrami/22 mikrogramt davkovany prasek k inhalaci
flutikason-furoat/vilanterol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podana davka obsahuje 184 mikrogramu flutikason-furoatu a 22 mikrogramt vilanterolu (ve
formé trifenatatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat laktézy a magnesium-stearat.
Pro vice informaci si prectéte ptibalovou infomaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Davkovany prasek k inhalaci
Vicecetné baleni: 90 davek (3 inhalatory po 30 davkach)

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

JEDNOU DENNE

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Inhalaéni podani
Netiepejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.

| 8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydnd.
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| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZV;ASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE(‘:;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/886/006

[13.  CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

relvar ellipta 184:22

[ 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

[18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA (POUZE VICECETNE BALENI BEZ BLUE-BOXU)

92/22 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relvar Ellipta 92 mikrogrami/22 mikrogramiti davkovany prasek k inhalaci
flutikason-furoat/vilanterol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podana davka obsahuje 92 mikrogramu flutikason-furoatu a 22 mikrogramu vilanterolu (ve
formé trifenatatu).

[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat laktézy a magnesium-stearat.
Pro vice informaci si prectéte ptibalovou infomaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Davkovany prasek k inhalaci
30 davek
1 inhalator po 30 davkach

Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat jednotlive.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

JEDNOU DENNE

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Inhalaéni podani
Nettepejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.
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| 8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydni.

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE(”:;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

|12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/886/003

[13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

relvar ellipta 92:22

[17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA (POUZE VICECETNE BALENI BEZ BLUE-BOXU)

184/22 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relvar Ellipta 184 mikrogrami/22 mikrogramt davkovany prasek k inhalaci
flutikason-furoat/vilanterol

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podana davka obsahuje 184 mikrogramu flutikason-furoatu a 22 mikrogramt vilanterolu (ve
formé trifenatatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat laktézy a magnesium-stearat.
Pro vice informaci si prectéte ptibalovou infomaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Davkovany prasek k inhalaci
30 davek
1 inhalator po 30 davkach

Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat jednotlive.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

JEDNOU DENNE

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Inhalaéni podani
Netiepejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.
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| 8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydni.

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE(”:;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

|12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/886/006

[13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

relvar ellipta 184:22

[17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK VANICKY

92/22 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relvar Ellipta 92 mikrogramt/22 mikrogramti davkovany prasek k inhalaci
flutikason-furoat/vilanterol

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GSK Logo
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

| 3. POUZITELNOST
EXP

| 4. CISLO SARZE
Lot

| 5. JINE

Neotevirejte, dokud nejste ptipraven(a) k inhalaci.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydnd.

14 davek
30 davek
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

STITEK VANICKY

184/22 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Relvar Ellipta 184 mikrogrami/22 mikrogramt davkovany prasek k inhalaci
flutikason-furoat/vilanterol

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GSK Logo
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

| 3. POUZITELNOST
EXP

| 4. CISLO SARZE
Lot

| 5. JINE

Neotevirejte, dokud nejste ptipraven(a) k inhalaci.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydnd.

14 davek
30 davek
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INHALATORU

92/22 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Relvar Ellipta 92/22 mcg prasek k inhalaci
flutikason-furoat/vilanterol
Inhalaéni podani

| 2. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI
| 3. POUZITELNOST
EXP

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydni.
Spotiebujte do:

| 4. CiSLO SARZE

Lot

[. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

14 davek
30 davek

| 6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INHALATORU

184/22 mikrogramu

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Relvar Ellipta 184/22 mcg prasek k inhalaci
flutikason-furoat/vilanterol
Inhalaéni podani

| 2. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI
| 3. POUZITELNOST
EXP

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydni.
Spotiebujte do:

| 4. CiSLO SARZE

Lot

[. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

14 davek
30 davek

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Relvar Ellipta 92 mikrogramii/22 mikrogrami davkovany prasek k inhalaci
Relvar Ellipta 184 mikrogramu/22 mikrogramiu davkovany prasek k inhalaci

flutikason-furoat/vilanterol

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥five, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich a¢inkt, sd€lte to svému l1ékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Relvar Ellipta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Relvar Ellipta pouZivat
Jak se ptipravek Relvar Ellipta pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak pripravek Relvar Ellipta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Podrobny navod k pouziti

Sk L=

1. Co je pripravek Relvar Ellipta a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Relvar Ellipta obsahuje dvé 1écivé latky: flutikason-furoat a vilanterol. Piipravek Relvar
Ellipta je dostupny ve dvou rozdilnych silach: 92 mikrogrami flutikason-furoatu/22 mikrogramu
vilanterolu a 184 mikrogramt flutikason-furoatu/22 mikrogramu vilanterolu.

Sila 92/22 mikrogramui se pouziva k pravidelné 1écbé chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)
u dospélych a k 1écb¢ astmatu u dospélych a dospivajicich starSich 12 let.

Sila 184/22 mikrogramt se pouziva k 1écb¢ astmatu u dospélych a dospivajicich ve veéku 12 let
a starSich. Sila 184/22 mikrogramt neni registrovana k 1é¢b¢ CHOPN.

Piipravek Relvar Ellipta se ma pouZivat denné, a ne pouze tehdy, kdyZ mate potiZe s dychanim
nebo jiné priznaky CHOPN a astmatu. Piipravek se nesmi pouZivat k ulevé od nahlého zachvatu
dusnosti nebo sipotu. Pokud se u Vas objevi tento druh zachvatu, musite pouZit inhalator s rychle
ucinkujicim ptipravkem (jako je napt. salbutamol). Pokud nemate inhalator s rychle ucinkujicim
piipravkem, kontaktujte svého 1ékare.

Flutikason-furoat patii do skupiny 1ékt1 zvanych kortikosteroidy, ¢asto zkracen€ nazyvanych steroidy.
Kortikosteroidy snizuji zanét. Snizuji otok a podrazdéni malych dychacich cest v plicich a tim
postupné zmirnuji obtize s dychanim. Kortikosteroidy rovnéz pomahaji v predchazeni astmatickych
zachvatii a zhorSeni CHOPN.

Vilanterol patfi do skupiny 1ékli nazyvanych bronchodilatancia s dlouhodobym ucinkem. Uvoliuje
svaly malych dychacich cest v plicich. Tim pomaha otevieni dychacich cest a usnadiuje prichod
vzduchu do plic i z plic. Pokud se pouZziva pravidelné, poméha, aby malé dychaci cesty zistaly
oteviené.
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Pokud uzivate tyto dvé 1é¢ivé latky spoleéné pravidelné, pomohou Vam pii kontrole obtizi s dychanim
vice, nez kdyZ je uzivana pouze jedna nebo druha latka samostatné.

Astma je zavazné dlouhodobé plicni onemocnéni, které zpiisobuje stazeni svalil, které obklopuji malé
dychaci cesty (bronchokonstrikce), jejich otok a podrazdéni (zdner). Priznaky prichazeji a odchazeji

a zahrnuji dusnost, sipot, pocit tisné na hrudi a kasel. Pfipravek Relvar Ellipta snizuje po¢et vzplanuti
a pfiznakl astmatu.

Chronicka obstruk¢ni plicni nemoc (CHOPN) je zdvazné dlouhodobé plicni onemocnéni, pii
kterém dochazi k zadnétu dychacich cest a jejich ztlusténi. Piiznaky zahrnuji dusnost, kasel, neptijemny
pocit na hrudi a vykaslavani hlenu. Ptipravek Relvar Ellipta snizuje pocet vzplanuti ptiznakit CHOPN.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Relvar Ellipta pouZivat

NepouZivejte piipravek Relvar Ellipta:
o Jestlize jste alergicky(a) na flutikason-furoat, vilanterol nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
e Pokud si myslite, Ze vySe popsané se Vs tykd4, nepouZivejte piipravek Relvar Ellipta,
dokud se neporadite se svym lékafem.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Relvar Ellipta se porad’te se svym lékatem:

e Jestlize mate onemocnéni jater, protoze pak miizete byt nachylnéjsi k nezddoucim uc¢inktm.
Jestlize mate stfedné zavazné nebo zavazné onemocnéni jater, Vas 1ékaf omezi Vasi davku na
nizsi silu pripravku Relvar Ellipta (92/22 mikrogrami jednou denng).

e Jestlize mate problémy se srdcem nebo vysoky krevni tlak.

e Jestlize mate plicni tuberkulézu (TBC) nebo jinou dlouhodobou nebo nelé¢enou infekei.

o Jestlize jste byl(a) informovan(a), ze mate diabetes (cukrovku) nebo vysokou hladinu cukru
(glukozy) v krvi.

o Jestlize mate potiZe se Stitnou Zlazou.

e Jestlize mate nizkou hladinu drasliku v krvi.

e Pokud se u Vas objevi rozmazané vidéni nebo jina porucha zraku.

=> Pokud si myslite, Ze se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, porad’te se se svym lékafem
drive, nez za¢nete pouzivat tento 1ék.

Béhem uZivani pripravku Relvar Ellipta

Nahlé dychaci potize

Pokud se u Vas bezprosttedné po pouziti ptipravku Relvar Ellipta objevi tlak na hrudi, kasel, sipani
nebo dusnost:

prestaiite pripravek pouZivat a neprodlené vyhledejte lékarskou pomoc, protoze miZete mit
zavazny stav nazyvany paradoxni bronchospasmus.

e Pokud se u Vas objevi rozmazané vidéni nebo jina porucha zraku, kontaktujte svého I€kare.
e Pokud se u Vas objevi ve zvySené mife zizen, Casté moceni nebo nevysvétlitelna inava,
(priznaky vysoké hladiny cukru v krvi), kontaktujte svého lékare.

Infekce plic

Pokud pouzivate tento 1ék k 1¢cbé CHOPN, muZe u Vas byt zvySené riziko rozvoje plicni infekce,
znamé jako pneumonie. Informace tykajici se pfiznakd, kterym je tieba vénovat pozornost v prubéhu
pouzivani tohoto 1éku, viz bod 4. Pokud se u Vs jakykoli z téchto ptiznakl objevi, sdélte to co
nejdiive svému 1ékafi.
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Déti a dospivajici
Tento pripravek nepodavejte détem mladSim 12 let k 1é¢b¢ astmatu ani détem a dospivajicim
jakéhokoli veéku k 1é¢bé CHOPN.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Relvar Ellipta

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Pokud si nejste jisty(a) co Vas piipravek obsahuje, zeptejte
se lékare nebo 1ékarnika.

Nekteré léky mohou ovlivnit ucinek tohoto 1éku, nebo mohou zvysit pravdépodobnost, zZe se u Vas
objevi nezadouci ucinky.
Mezi tyto 1éky patii:

e Dbetablokatory, jako je metoprolol, pouzivany k 1écbé vysokého krevniho tlaku nebo

onemocnéni srdce;

e ketokonazol, pouzivany k 1&¢b¢ plisnovych infekei;

e ritonavir nebo kobicistat, pouzivany k 1écbé HIV infekei;

e agonisté beta-adrenergnich receptorti s dlouhodobym t¢inkem, jako je salmeterol.

Pokud néktery z téchto 1ékd uzivate, sdélte to svému lékari nebo lékarnikovi. Nékteré 1éky mohou
zvySovat vedlej$i ucinky ptipravku Relvar Ellipta, a pokud tyto 1éky pouzivate, Vas 1ékar muze
rozhodnout, Ze je tfeba Vas peclivé sledovat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékatrem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat. Tento piipravek neuzivejte, pokud jste
téhotna, dokud Vam lékar netekl, Ze jej mize uzivat.

Neni zndmo, zda tento 1ék mlize prestupovat do matefského mléka. Riziko pro kojené dit€ proto nelze
vyloucit. Pokud kojite, porad’te se se svym lékaifem ptredtim, nez zaCnete uzivat piipravek Relvar
Ellipta. Tento pfipravek neuzivejte, pokud kojite, dokud Vam 1ékar nefekl, Ze jej miZete uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by tento 1€k ovlivnil schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Relvar Ellipta obsahuje laktézu
Pokud Vam n¢kdy I€kat tekl, Ze trpite nesnasenlivosti nékterych cukri, sdélte to svému 1ékafii diive,
nez za¢nete pouzivat tento 1ék.

3. Jak se pripravek Relvar Ellipta pouZiva

Vidy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynu svého lékare. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Astma
Doporucena davka piipravku k 1€cbé astmatu je jedna inhalace (92 mikrogrami flutikason-furoatu
a 22 mikrogrami vilanterolu) jednou denn¢, kazdy den ve stejny Cas.

Pokud mate tézkou formu astmatu, I¢kai miize rozhodnout, Ze budete k inhalaci pouzivat vyssi silu
inhalatoru (184 mikrogramt flutikason-furoatu a 22 mikrograma vilanterolu). Tato davka se rovnéz
pouziva jednou denné, kazdy den ve stejnou dobu.

CHOPN

Doporucena davka k 16¢bé CHOPN je jedna inhalace (92 mikrogramu flutikason-furoatu
a 22 mikrogrami vilanterolu) jednou denn€, kazdy den ve stejnou dobu.
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Vyssi sila pripravku Relvar Ellipta neni k 16¢bé CHOPN vhodna (184 mikrogramt flutikason-furoat
a 22 mikrogramu vilanterolu).

Ptipravek Relvar Ellipta se uziva pouze inhalacné.

Pouzivejte pripravek Relvar Ellipta denné ve stejnou dobu, jelikoZ je ucinny pi‘es 24 hodin
Je velmi dulezité, abyste tento 1¢k pouzival(a) kazdy den tak, jak Vam doporucil Vas lékat. To pomaha
zajistit odstranéni piiznaki onemocnéni v prub&hu dne i noci.

Piipravek Relvar Ellipta se nesmi pouZivat k ulevé od nahlého zachvatu dusnosti nebo sipotu.
Pokud se u Vés objevi tento druh zachvatu, musite pouzit inhalator s rychle u¢inkujicim pitipravkem
(jako je napft. salbutamol).

Pokud citite, Ze jste Castéji dusny(4) nebo se u Vas ¢astéji objevuje sipot, nez obvykle, nebo pokud
musite pouzivat inhalator s rychle u¢inkujicim pfipravkem castéji nez obvykle, porad’te se se svym
lékatem.

Jak se pripravek Relvar Ellipta pouziva
Uplné informace naleznete v Casti ,,Podrobny navod k pouziti* za bodem 6 této piibalové informace.

Ptipravek Relvar Ellipta je urcen k inhala¢nimu podani. Ptipravek Relvar Ellipta nemusite zvIast
pripravovat, dokonce ani pfed prvnim pouzitim.

Pokud se priznaky nezlepSuji
Pokud se Vase ptiznaky (dusnost, sipot, kasel) nezlepsuji, nebo pokud se zhorSuji, nebo pokud musite
pouzivat inhalator s rychle uc¢inkujicim piipravkem Castéji:

kontaktujte co nejdrive svého 1ékare.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Relvar Ellipta, nez jste mél(a)

Pokud omylem pouzijete vice ptipravku Relvar Ellipta, nez Vam doporucil 1ékaft, sd€lte to svému
1ékati nebo l1ékarnikovi. Je-li to mozné, ukazte mu inhalator, baleni ptipravku nebo tuto ptibalovou
informaci. Muzete zaznamenat rychlejsi tlukot srdce nez obvykle, ties nebo bolest hlavy.

Pokud jste pouZzival(a) vice piipravku po delSi dobu, je velmi diileZité, abyste poZadal(a) svého
lékai‘e nebo lékarnika o radu. To je proto, Ze vyssi davky piipravku Relvar Ellipta mohou snizit
mnozstvi steroidnich hormont, které Vase télo tvofi.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzZit piipravek Relvar Ellipta
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
Vezmeéte si pouze nasledujici davku v obvykly cas.

Pokud se objevi dusnost nebo sipot, nebo pokud se objevi ptiznaky astmatického zachvatu, pouzijte
inhalator s rychle u¢inkujicim pripravkem (napf. salbutamol) a poté vyhledejte 1ékare.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Relvar Ellipta

Pouzivejte tento pripravek tak dlouho, jak Vam doporucil Vas lékat. Tento piipravek bude ucinny
pouze tak dlouho, jak dlouho jej budete pouzivat. Nepiestavejte pouzivat tento ptipravek dfive, nez
Vam to doporuci 1ékaf, a to ani v piipad¢, Ze se budete citit Iépe.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Alergické reakce

Alergické reakce jsou vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob).
Pokud se u Vas pii pouzivani piipravku Relvar Ellipta objevi nasledujici pfiznaky, piestaiite tento 1€k
pouZivat a ihned vyhledejte svého lékare:
e kozni vyrazka (koprivka) nebo zarudnuti;
otok, nékdy obli¢eje nebo Ust (angioedém);
zhorsujici se sipani, kasel nebo potiZze s dychanim;
nahly pocit slabosti nebo zavraté (coz mize vést ke kolapsu nebo ztraté¢ védomi).

Nahlé dychaci potize

Nahlé dychaci potize po uziti ptipravku Relvar Ellipta jsou vzacné.

Pokud se ihned po pouziti tohoto ptipravku duSnost nebo sipot zhor$i, piestaiite tento 1ék pouzivat
a ihned vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

Pneumonie (infekéni onemocnéni plic) (Casty nezadouci ucinek, mize postihnout az 1 z 10 osob)
Pokud se u Vas pti pouzivani pripravku Relvar Ellipta objevi nasledujici pfiznaky, sdélte to svému
lékati — mohou to byt ptiznaky plicni infekce:

e horecCka nebo zimnice;

e zvySena tvorba hlenu, zména barvy hlenu;

e zhorseni kasle nebo zhorSeni dychacich obtizi.

DalSi nezadouci uc¢inky

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10:
e Dbolest hlavy;
e nachlazeni.

Casté nezadouci ucinky
Mohou postihnout aZ 1 osobu z 10:

e moucnivka, vystouplé skvrny v tstech nebo hrdle zpisobené plisiiovou infekci (kandidoza).
Vyplach ust vodou ihned po pouziti piipravku Relvar Ellipta mize pomoci snizit vyskyt tohoto
nezadouciho t¢inku.
zanét plic (bronchitida);
infekce vedlejSich dutin nosnich nebo hrdla;
chtipka;
bolest a podrazdéni zadni ¢asti ust a hrdla;
zanét vedlejsich dutin nosnich;
sveédéni v nose, ryma nebo ucpany nos;
kasel;
poruchy hlasu;
oslabeni kosti, vedouci ke zlomeninam;
bolest bficha;
bolest zad;
vysoka télesna teplota (horecka);
bolest kloubt;
svalové kiece.

Méné casté neZadouci ucinky
Mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100:
e nepravidelny tlukot srdce;
e rozmazané vidéni;
e zvySeni hladiny cukru v krvi (hyperglykemie).
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Vzacné nezadouci ucinky

Mohou postihnout az 1 osobu z 1 000:
e zrychleny tlukot srdce (tachykardie),
e uvédomovani si buseni srdce (palpitace);
e tfes;
e uzkost.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
ptipravku.

5. Jak pripravek Relvar Ellipta uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce, ochranné vaniéce a
inhalatoru za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte inhalator uvnitt ochranné vanicky, aby byl chranén pted vlhkosti a vyjméte pouze kratce
pted prvnim pouzitim. Jakmile je vanicka oteviena, inhalator mize byt pouZzit po dobu 6 tydnii od data
otevieni. NapiSte na Stitek inhalatoru datum, kdy ma byt inhalator vyhozen. Datum zapiste ihned,
jakmile vyjmete inhalator z vanicky.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Pokud ptipravek uchovavate v chladnic¢ce, nechejte jej alespont hodinu pied pouzitim ohiat na
pokojovou teplotu.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do doméciho odpadu. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit
s pripravky, kter¢ jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Relvar Ellipta obsahuje

e Lécivymi latkami jsou flutikason-furoat a vilanterol.

e U davky 92/22 mikrogramu: jedna inhalace poskytne davku (davka, ktera vyjde z naustku)
92 mikrogramt flutikason-furoatu a 22 mikrogrami vilanterolu (ve formé trifenatatu).

o U davky 184/22 mikrogrami: jedna inhalace poskytne davku (ddvka, kterd vyjde z naustku)
184 mikrogramt flutikason-furoatu a 22 mikrogramu vilanterolu (ve forme trifenatatu).

e Dalsimi slozkami jsou monohydrat lakt6zy (viz bod 2 ,,Piipravek Relvar Ellipta obsahuje
laktézu‘‘) a magnesium-stearat.

Jak pripravek Relvar Ellipta vypada a co obsahuje toto baleni

Relvar Ellipta je ddvkovany prasek k inhalaci.

Inhalator Ellipta je svétle Sedy inhalator se zlutym krytem naustku a pocitadlem davek. Je zabaleny ve
vani¢ce z laminované folie s odlupovacim foliovym vickem. Vanicka obsahuje vysousedlo, které
snizuje vlhkost uvnitf baleni. Po otevfeni vicka vanicky vysousedlo vyhod’te — nejezte ho ani
neinhalujte. Inhalator neni nutné po otevieni uchovavat ve vanic¢ce z laminované folie.

74


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pripravek Relvar Ellipta je dostupny v baleni obsahujicim jeden inhalator po 14 nebo 30 davkach
(zasoba na 14 nebo 30 dni) a ve viceCetném baleni obsahujicim 90 davek (3 inhalatory po 30 davkach,
zasoba na 90 dni). Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

Vyrobce:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Bepnun-Xemu/A. Menapuuu beiarapus” EOO/J] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Ten.: +359 2 454 0950 Belgique/Belgien

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: + 420222 001 111 Tel.: +36 23501301

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

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

TIf: + 4536 3591 00 Tel: +356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

BERLIN-CHEMIE AG GlaxoSmithKline BV

Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: +31 (0) 332081100

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 667 5001 TIf: + 47 22 70 20 00

ee@berlin-chemie.com

EAMGSa Osterreich

Menarini Hellas A.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30 210 83161 11-13 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
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Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél.: +33(0)1 39 17 84 44 Tel: + 351 21 412 95 00

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Romania

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

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

island Slovenska republika
Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: + 354 535 7000 Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)800 221441

lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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Podrobny navod k pouZiti
Co je inhalator Ellipta?
Pti prvnim pouziti ptipravku Relvar Ellipta neni potfeba kontrolovat, zda funguje spravné, nemusite

ho nijak zvlast’ k pouziti pfipravovat. Pouze postupujte podle nasledujicich podrobnych instrukei.

Vase krabicka inhalatoru Relvar Ellipta obsahuje

vicko
ochranné
vanicky
krabicka __1 ,
inhalator
ptibalova
informace
vysousedlo
ochranna
vanicka

Inhalator je zabalen v ochranné vanicce. Neotevirejte ochrannou vanicku, dokud nejste
pripraven(a) k inhalaci davky svého léku. Jste-li ptipraven(a) k pouZiti svého inhalatoru, stahnéte
vicko ochranné vani¢ky. Ochranna vanic¢ka obsahuje sacek s vysousedlem, ktery snizuje vlhkost.
Tento sacek s vysousedlem vyhod’te — neotevirejte ho, nejezte ho ani neinhalujte.

Kdyz vyndate inhalator z vanicky, je v uzaviené pozici. Neotevirejte inhalator, dokud nejste
pripraven(a) k inhalaci 1éku. Jakmile je vanicka otevfena, napisSte na §titek inhalatoru datum
»Spotiebujte do, do kdy ma byt inhalator spotiebovan. Datum ,,Spotfebujte do* je 6 tydnt od data

77



otevieni vanicky. Po tomto datu se jiz nema inhalator dale pouzivat. Vanic¢ku lze po prvnim otevieni
vyhodit.

Pokud je ptipravek uchovavan v chladnicce, je tfeba inhalator nechat pied pouzitim zahtat na
pokojovou teplotu alesponi jednu hodinu pied podanim.

Névod k pouziti inhalatoru krok za krokem uvedeny nize pro inhalator Ellipta s 30 davkami (zasoba na
30 dni) Ize pouzit taktéZ pro inhalator Ellipta se 14 davkami (zasoba na 14 dni).

1. Pied pouzitim si pirectéte nasledujici informace
Pokud kryt inhalatoru oteviete a zaviete bez toho, Ze byste inhaloval(a) 1€k, dojde ke ztraté

davky. Ztracena davka ziistane bezpe¢n¢ uzaviena v inhalatoru, ale nebude jiz dostupnd k inhalaci.
P1i jedné inhalaci neni mozné nahodné pouzit davku navic ani dvojitou davku.

Kryt -
Po kazdém
otevreni krytu je
Pogitadlo davek || kpouziti §
Pogitadlo ukazuje, kolik davek léku gr,'pra"e,”a jedna
; . PN, avka léku.
v inhalatoru jesté zbyva.
Pfed prvnim pouzitim inhalatoru ukazuje
pocitadlo presné 30 davek.

PFi kazdém otevieni krytu inhalatoru se

1 davka odecte.

Pokud v inhalatoru zbyva méné nez

10 davek, polovina poéitadla ukazuje
cerveneé.

Po pouZiti posledni davky ukazuje
polovina pocitadla éervené a zobrazuje
0. Inhalator je nyni prazdny.

Pokud poté otevrete kryt inhalatoru,
pocitadlo zméni barvu z plvodni z poloviny
Eervené na zcela ¢ervenou.

2. Pripravte davku

Dokud nejste pripraven(a) k inhalaci své davky, inhalator neotevirejte. Inhalatorem netieste.
e Stahujte kryt dolii, dokud neuslysite ,,cvaknuti*.

Maustek

Vzduchovy otvor

wCvak ™

Lék je nyni pfipraven k inhalaci.
Pocitadlo davky pro potvrzeni odecetlo 1 davku.
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e Pokud pocitadlo neodecte davku v okamziku, kdy uslysite ,,cvaknuti,* inhalator
neumozni inhalaci léku. Vezméte jej zpét k 1ékarnikovi, aby Vam poradil.

3. Inhalujte 1ék

e DrZte inhalator dale od ust a co nejvice vydechnéte (jak je Vam pohodlné).
Nevydechujte do inhalatoru.

e VloZte naustek mezi rty a pevné jej svymi rty stisknéte.
Neblokujte vzduchovy otvor prsty.

Pfi inhalaci davky drite
své rty pritisknuté na
tvarovaném okraji
naustkn. Nezakrivejte
prsty vzduchovy otvor.

e Jednou se dlouze, rovhomérné a zhluboka nadechnéte. ZadrzZte dech po co nejdelSi dobu
(alespori 3 — 4 sekundy).

e Vyjméte inhalator z tst.

e Pomalu a lehce vydechnéte.
Chut’ prasku, ani jeho pfitomnost na jazyku nemusite citit, i kdyZ byl inhalator pouZit spravné.
Pokud chcete naustek inhalatoru odistit, otfete jej prred uzavienim krytu suchym kapesnikem.
4. Uzavi'eni inhalatoru a vypliachnuti tst

e Vysuiite kryt zpét nahoru co nejvice, aZ je naustek zakryty.
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e Po pouziti inhalatoru si vyplachnéte ista vodou, nepolykejte ji.
To snizi pravdépodobnost, ze dojde k rozvoji nezddoucich ucinkli v podobé moucnivky
v ustech nebo v krku.
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