ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relvar Ellipta 92 mikrogramy / 22 mikrogramy proszek do inhalacji, podzielony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda pojedyncza inhalacja zapewnia dostarczanie dawki (dawka opuszczajgca ustnik) zawierajace;j

92 mikrogramy flutykazonu furoinianu i 22 mikrogramy wilanterolu (w postaci trifenylooctanu). Odpowiada
to dawce odmierzonej zawierajacej 100 mikrogramow flutykazonu furoinianu i 25 mikrogramow wilanterolu
(w postaci trifenylooctanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda dawka dostarczona zawiera w przyblizeniu 25 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji, podzielony
(Proszek do inhalacji).

Biaty proszek w jasnoszarym inhalatorze z z6ttg ostong ustnika i licznikiem dawek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Astma
Relvar Ellipta jest wskazany do systematycznego leczenia astmy u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i powyzej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie dtugo dziatajacego beta,-mimetyku i wziewnego
kortykosteroidu:
e u pacjentdw z niewystarczajacg kontrolg astmy mimo stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz
krotko dziatajacego beta ,-mimetyku, stosowanego doraznie.

POChHP (Przewlekta obturacyjna choroba ptuc)

Relvar Ellipta jest wskazany w objawowym leczeniu dorostych z POChP z FEV; <70% wartosci naleznej
(po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela), z zaostrzeniami w wywiadzie pomimo regularnego leczenia
lekami rozszerzajgcymi oskrzela.




4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Astma

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej

Jedna inhalacja Relvar Ellipta 92 mikrogramy / 22 mikrogramy raz na dobg.

Pacjenci zwykle odczuwajg poprawe czynnosci ptuc w ciggu 15 minut od inhalacji produktu leczniczego
Relvar Ellipta. Jednakze pacjentéw nalezy poinformowacé, ze systematyczne, codzienne stosowanie jest
niezb¢dne do utrzymania kontroli objawow astmy, i ze nalezy kontynuowac stosowanie nawet, gdy objawy

ustapity.

Jesli objawy wystapia w okresie pomi¢dzy dawkami, nalezy zastosowac krotko dziatajacy, wziewny beta,-
mimetyk w celu uzyskania doraznej poprawy.

U dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej, u ktorych konieczne jest zastosowanie wziewnego
kortykosteroidu w dawce matej do $redniej w skojarzeniu z dtugo dziatajacym beta,-mimetykiem, jako
poczatkowa nalezy rozwazy¢ dawke Relvar Ellipta 92 mikrogramy / 22 mikrogramy. Jesli kontrola astmy u
pacjenta jest niewystarczajaca podczas stosowania dawki produktu leczniczego Relvar Ellipta

92 mikrogramy / 22 mikrogramy, dawke mozna zwigkszy¢ do 184 mikrograméw / 22 mikrogramy, co moze
zapewni¢ dodatkowa poprawe kontroli astmy.

Pacjentow nalezy poddawac¢ regularnej kontroli lekarskiej, aby dawka flutykazonu furoinianu
z wilanterolem, ktora otrzymuje pacjent byta dawka optymalng. Dawke mozna zmieni¢ tylko na zalecenie
lekarza. Nalezy ustali¢ najmniejsza dawke zapewniajaca skuteczng kontrolg objawow.

U dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej, U ktorych konieczne jest zastosowanie wickszej dawki
wziewnego kortykosteroidu w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym beta,-mimetykiem, nalezy rozwazy¢
zastosowanie dawki produktu leczniczego Relvar Ellipta 184 mikrogramy / 22 mikrogramy.

U pacjentow z astmg nalezy stosowac produkt Relvar Ellipta o mocy zawierajacej dawke flutykazonu
furoinianu (FF) dostosowang do ciezkosci ich choroby. Nalezy wzigé pod uwage, ze U pacjentow z astmg
dawka 100 mikrogramow flutykazonu furoinianu (FF) raz na dobg, w przyblizeniu odpowiada dawce

250 mikrograméw flutykazonu propionianu (FP) dwa razy na dobe, podczas gdy dawka 200 mikrogramow
(FF) raz na dobe w przyblizeniu odpowiada dawce 500 mikrograméw (FP) dwa razy na dobe.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat:

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Relvar Ellipta u
dzieci w wieku ponizej 12 lat w leczeniu astmy.

Brak dostgpnych danych.

POChP
Dorosli w wieku 18 lat i powyzej:
Jedna inhalacja Relvar Ellipta 92 mikrogramy / 22 mikrogramy raz na dobeg.

Relvar Ellipta 184 mikrogramy / 22 mikrogramy nie jest wskazany u pacjentéw z POChP. Nie ma zadnych
dodatkowych korzysci ze stosowania dawki 184 mikrogramy / 22 mikrogramy w poréwnaniu do dawki

92 mikrogramy / 22 mikrogramy i istnieje zwigkszone ryzyko zapalenia ptuc i wystapienia
ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidow (patrz punkty 4.4
i 4.8).



Pacjenci zwykle odczuwajg poprawe czynnosci ptuc w ciggu 16-17 minut po inhalacji produktu leczniczego
Relvar Ellipta.

Drzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Relvar Ellipta u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we wskazaniu
POChP.

Szczegblne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.2).
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.2).
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Badania dotyczace pacjentéw z lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
wskazujg na zwigkszenie narazenia ogélnoustrojowego na flutykazonu furoinian (zar6wno Cpay i AUC)
(patrz punkt 5.2).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby,

U ktorych ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych zwigzanych z kortykosteroidami moze by¢
wieksze.

U pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby dawka maksymalna to

92 mikrogramy / 22 mikrogramy (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Relvar Ellipta przeznaczony jest wylacznie do stosowania wziewnego.

Nalezy go stosowac codziennie 0 tej samej porze.
Ostateczng decyzj¢, czy dawke nalezy stosowac rano czy wieczorem, nalezy pozostawié¢ lekarzowi.

W razie pominiecia dawki, nastepng dawke nalezy przyja¢ nastepnego dnia o zwykltej porze.

Jesli inhalator jest przechowywany w lodowce, przed uzyciem nalezy pozostawi¢ go w temperaturze
pokojowej co najmniej godzing.

Po inhalacji pacjent powinien wypluka¢ jame ustng woda, bez potykania.

Przed pierwszym uzyciem inhalatora, nie ma potrzeby sprawdzania, czy dziata poprawnie, ani
przygotowywania go do uzycia w szczegdlny sposéb. Nalezy przestrzegac instrukcji ,,krok po kroku”.

Inhalator Ellipta jest dostarczany w opakowaniu (zasobniku) zawierajacym saszetke ze $rodkiem
pochtaniajacym wilgo¢, aby zmniejszy¢ wilgotnos¢. Po otwarciu opakowania saszetke nalezy wyrzucic.

Nalezy poinformowa¢ pacjenta, aby nie otwierat zasobnika, dopoki nie jest gotowy do inhalacji dawki.

Po wyjeciu inhalatora z zasobnika, pokrywa inhalatora bedzie w potozeniu "zamknietym". Na etykiecie
inhalatora w polu wystgpujacym po stowach ,,Wyrzuci¢ po” nalezy wpisa¢ dat¢ wypadajaca 6 tygodni po
otwarciu opakowania. Po tym terminie inhalatora nie nalezy juz stosowac. Po pierwszym otwarciu zasobnik
mozna Wyrzucic.

Przedstawiona ponizej szczegdtowa instrukcja stosowania inhalatora Ellipta zawierajacego 30 dawek ma
réwniez zastosowanie do inhalatora Ellipta zawierajacego 14 dawek.



Instrukcja stosowania
1. Nalezy przeczyta¢ przed rozpoczeciem stosowania
Gdy pokrywa inhalatora Ellipta jest otwierana i zamykana bez inhalacji leku, dawka zostanie utracona.

Utracona dawka bedzie bezpiecznie przechowana wewnatrz inhalatora, ale nie bedzie juz dostepna do
inhalacji. Nie jest mozliwe zastosowanie wigkszej ilosci leku lub podwdjnej dawki w jednej inhalacji.

Pokrywa
Kazde otwarcie
.. pokrywy przygotowuje
Licznik dawek jedna dawke leku.
Pokazuje, ile dawek leku pozostato w
inhalatorze.
Przed pierwszym uzyciem wskazuje on
dokiadnie 30 dawek.

Za kazdym razem, kiedy pokrywa jest
otwierana, wskazanie licznika zmniejsza
sieo 1.

Gdy pozostanie mniej niz 10 dawek,
potowa licznika dawek widoczna jest

w kolorze czerwonym.

Po zastosowaniu ostatniej dawki potowa
licznika dawek widoczna jest w kolorze
czerwonym i licznik wskazuje cyfre 0.
Inhalator jest teraz pusty.

Gdy pokrywa zostanie po tym otwarta,
caly licznik bedzie widoczny w kolorze
czerwonym.

2. 2. Jak przygotowaé dawke

Otworzy¢ pokrywe inhalatora dopiero wtedy, gdy pacjent jest gotowy na przyjecie dawki. Nie wstrzasaé
inhalatorem.

Nalezy przesung¢ pokrywe w dot, az do ustyszenia ,,kliknigcia”.
Lek jest gotowy do inhalacji, co potwierdza wskazanie licznika dawek zmniejszone o 1.

Jesli wskazanie licznika dawek nie zmniejszyto si¢ po ustyszeniu ,klikniecia” oznacza to, ze inhalator nie
dostarczy leku i nalezy zwrdci¢ si¢ do farmaceuty po porade.

Ustnik

Wlot powietrza

Klik"”




3. Jak zainhalowa¢ lek

Inhalator nalezy trzyma¢ w pewnej odlegtosci od ust i wykonac spokojny, gteboki wydech.
Nie nalezy wykonywa¢ wydechu do wnetrza inhalatora.

Wrhozy¢ ustnik inhalatora do ust i objac¢ go szczelnie wargami.

Nie blokowa¢ palcami wlotu powietrza.

Nalezy wykonac¢ jeden dtugi, spokojny i glteboki wdech. Wstrzymac oddech tak dtugo, jak to mozliwe (na co
najmniej 3-4 sekundy)

® wyjac inhalator z ust

o wykona¢ spokojny wydech.

Ksztatt ustnika jest tak
wyprofilowany, aby
pasowat do ust.

Nie blokowac palcami
wlotu powietrza.

Pacjenci moga nie wyczu¢ leku, ani jego smaku, nawet jesli prawidtowo stosuja inhalator.

4. Zamykanie inhalatora i plukanie jamy ustnej

Aby oczysci¢ ustnik, nalezy uzy¢ suchej $ciereczki przed zamknigciem pokrywy inhalatora.
Przesung¢ pokrywe ku gorze tak, aby zakry¢ ustnik.

Po uzyciu inhalatora nalezy przeptuka¢ jame¢ ustng woda.

Dzigki temu prawdopodobienstwo wystapienia objawdw niepozadanych, takich jak bol jamy ustnej lub
gardla, bedzie mniejsze.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza (wymieniong w punkcie
6.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pogorszenie kontroli choroby

Flutykazonu furoinianu z wilanterolem nie nalezy stosowa¢ do leczenia ostrych objawow astmy lub
zaostrzenia POChP. W tym celu konieczne jest zastosowanie krotko dziatajacego leku rozszerzajacego
oskrzela. Zwigkszenie czestosci stosowania krotko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela w celu
ztagodzenia objawow, $§wiadczy o pogorszeniu kontroli choroby i lekarz powinien zweryfikowaé leczenie
takiego pacjenta.

Nie nalezy przerywac leczenia flutykazonu furoinianem z wilanterolem w astmie lub POChP bez nadzoru
lekarza, poniewaz po przerwaniu leczenia objawy moga powrocic.

Podczas leczenia z zastosowaniem flutykazonu furoinianu z wilanterolem moga wystapic¢ zaostrzenia

i zdarzenia niepozadane zwigzane z astmg. Pacjentow nalezy poinformowac, ze je$li po rozpoczeciu leczenia
produktem leczniczym Relvar Ellipta nasilg si¢ objawy astmy lub nie bedg one prawidtowo kontrolowane, to
nalezy kontynuowac leczenie oraz zasiggna¢ porady lekarskie;j.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Po przyjeciu leku moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z nagle nasilajgcym si¢ §wiszczacym
oddechem. Nalezy niezwlocznie zastosowac krotko dziatajacy, wziewny lek rozszerzajacy oskrzela. Nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Relvar Ellipta, oceni¢ stan pacjenta i W razie
koniecznosci zastosowac inne leczenie.

Zaburzenia czynnosci uktadu krazenia

Podczas stosowania sympatykomimetycznych produktow leczniczych, w tym produktu Relvar Ellipta, moga
wystegpowac zaburzenia czynnos$ci uktadu krazenia, takie jak zaburzenia rytmu serca, np. czgstoskurcz
nadkomorowy i skurcze dodatkowe. Dlatego flutykazonu furoinian z wilanterolem nalezy stosowa¢ ostroznie
U pacjentow z cigzka chorobg uktadu krazenia lub z zaburzeniami rytmu serca, z nadczynnoscia tarczycy,

z niewyrownang hipokaliemia lub u pacjentow ze sktonnoscig do wystgpowania matych stezen jondw
potasowych w surowicy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby




U pacjentéw z umiarkowang lub cigzkg niewydolno$cig watroby, nalezy stosowaé¢ dawke 92 mikrogramy /
22 mikrogramy. Pacjentéw nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u nich ogélnoustrojowe dziatania
niepozadane kortykosteroidow (patrz punkt 5.2).

Ogdblnoustrojowe dzialania kortykosteroidow

Dziatania ogo6lnoustrojowe moga wystapi¢ podczas stosowania kortykosteroidow wziewnych, szczegoélnie,
jesli stosowane sg duze dawki przez dtugi okres. Wystapienie tych dziatan jest znacznie mniej
prawdopodobne niz podczas doustnego stosowania kortykosteroidow. Do mozliwych dziatan
ogolnoustrojowych nalezg: zespot Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zaéma, jaskra
i duzo rzadziej, szereg objawow psychicznych lub zmian zachowania, w tym nadmierna aktywnos¢
psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja lub agresja (szczegélnie u dzieci).

Flutykazonu furoinian z wilanterolem nalezy stosowa¢ z ostroznoscia u pacjentow z gruzlica ptuc
lub u pacjentéw z przewlektymi lub nieleczonymi zakazeniami.

Hiperglikemia

Odnotowano przypadki zwickszenia stezenia glukozy we krwi U pacjentow z cukrzyca. Nalezy wzig¢ to pod
uwagg przepisujac produkt leczniczy pacjentom z cukrzycag w wywiadzie.

Zapalenie pluc u pacjentdow z POChP

U pacjentow z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie czgstosci
wystepowania zapalenia pluc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istniejg pewne dowody na
zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia ptuc wraz ze zwigkszeniem dawki steroidéw, ale nie zostato to
jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodow klinicznych ze wzgledu na réznice miedzy produktami zawierajacymi
wziewne kortykosteroidy dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia phuc.

Lekarze powinni szczegolnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czgsto si¢ naktadaja.

Do czynnikow ryzyka zapalenia ptuc u pacjentow z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, starszy wiek,
niski wskaznik masy ciata (BMI) i ci¢zka posta¢c POChP.

Relvar Ellipta w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy nie jest wskazany do stosowania u pacjentow

z POChP. Nie ma zadnych dodatkowych korzysci zastosowania dawki 184 mikrogramy / 22 mikrogramy
w poréwnaniu do dawki 92 mikrogramy / 22 mikrogramy, ponadto potencjalne ryzyko ogélnoustrojowych
dziatan niepozgdanych kortykosteroidow jest zwiekszone (patrz punkt 4.8).

Zapalenie pluc u pacjentOw z astma

Przypadki zapalenia ptuc u pacjentdow z astma wystepowaty czesto podczas stosowania wigkszych dawek.
Liczba przypadkow wystapienia zapalenia ptuc u pacjentéw z astma przyjmujacych flutykazonu furoinian

z wilanterolem w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy byta wigksza, w poréwnaniu do tych
otrzymujacych flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy lub placebo
(patrz punkt 4.8). Nie zidentyfikowano czynnikéw ryzyka.

Substancje pomocnicze

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentéw z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancija
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na male stezenia lekow w osoczu po podaniu wziewnym flutykazonu furoinianu z wilanterolem
w dawkach leczniczych, wystapienie klinicznie istotnych interakcji lekow uwazane jest za mato
prawdopodobne.

Interakcje z lekami beta-adrenolitycznymi

Leki beta,-adrenolityczne mogg ostabiaé lub blokowaé dziatanie agonistow receptoréw beta,-
adrenergicznych. Nalezy unika¢ stosowania zarowno lekéw niewybidrczo, jak i wybiorczo blokujacych
receptory beta,-adrenergiczne, chyba Ze istnieja wazne przyczyny uzasadniajace ich zastosowanie.

Interakcje z inhibitorami CYP3A4

Zaréwno flutykazonu furoinian, jak i wilanterol sa szybko eliminowane w wyniku nasilonego metabolizmu
pierwszego przejscia zaleznego od enzymu CYP3A4 w watrobie.

Zaleca sig¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak
ketokonazol, rytonawir), poniewaz moze to spowodowac zwiekszenie ogolnoustrojowej ekspozycji na
flutykazonu furoinian i wilanterol, i nalezy unika¢ ich jednoczesnego stosowania. W badaniu interakcji

z inhibitorami CYP3A4 z zastosowaniem dawek wielokrotnych, zdrowym ochotnikom podawano
flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy w skojarzeniu z silnym
inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem (400 mg). Jednoczesne stosowanie zwigkszato srednie AUC g.24) | Crax
flutykazonu furoinianu odpowiednio 0 36% i 33%. Zwigkszenie ekspozycji na flutykazonu furoinian
zwigzane bylo ze zmniejszeniem $redniej wazonej stezenia kortyzolu w surowicy 0 27% w przedziale
czasowym 0-24 godzin. Jednoczesne stosowanie zwigkszato §rednie AUC g i Crax Wilanterolu odpowiednio
0 65% 1 22%. Zwigkszenie ekspozycji na wilanterol nie bylo zwigzane ze zwickszeniem ogdlnoustrojowego
wplywu beta,-mimetyku na czgsto$¢ akcji serca, stgzenie potasu we krwi lub odstep QTcF.

Interakcje z inhibitorami glikoproteiny P

Zaréwno flutykazonu furoinian, jak i wilanterol sg substratami glikoproteiny P (P-gp). Jednoczesne
podawanie wilanterolu z werapamilem, ktory jest silnym inhibitorem P-gp i umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4, u 0sob zdrowych w klinicznym badaniu farmakologicznym nie wykazato znaczacego wptywu na
farmakokinetyke wilanterolu. Nie przeprowadzono klinicznych badan farmakologicznych ze specyficznym
inhibitorem glikoproteiny P i flutykazonu furoinianem.

Produkty lecznicze sympatykomimetyczne

Jednoczesne stosowanie innych lekow sympatykomimetycznych (pojedynczo lub jako czgs$¢ terapii
skojarzonej) moze nasila¢ dziatania niepozadane flutykazonu furoinianu z wilanterolem. Produktu
leczniczego Relvar Ellipta nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi dtugo dziatajacymi agonistami
receptora betay-adrenergicznego lub produktami leczniczymi zawierajacymi dtugo dziatajacego agoniste
receptora betay-adrenergicznego.

Dzieci i mtodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza



Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na rozrodczo$¢ przy ekspozycjach, ktore nie sg istotne
klinicznie (patrz punkt 5.3). Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania flutykazonu
furoinianu z trifenylooctanem wilanterolu u kobiet w ciazy.

Stosowanie flutykazonu furoinianu z wilanterolem u kobiet w cigzy nalezy rozwazaé jedynie wtedy, gdy
oczekiwana korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Istniejg niewystarczajace dane dotyczace przenikania flutykazonu furoinianu lub trifenylooctanu wilanterolu
i (lub) ich metabolitow do mleka kobiecego. Jednak w mleku kobiecym wykrywane sg inne kortykosteroidy
i agonisci receptorow beta,-adrenergicznych (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodkéw oraz niemowlat karmionych piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac stosowanie flutykazonu furoinianu

z wilanterolem, biorgc pod uwage korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz korzysci dla
matki wynikajace z leczenia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Badania przeprowadzone na zwierzetach nie
wykazaty wptywu flutykazonu furoinianu z trifenylooctanem wilanterolu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Flutykazonu furoinian ani wilanterol nie wptywaja lub wywierajg nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do okreslenia czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z flutykazonu furoinianem i
wilanterolem wykorzystano dane pochodzace z duzych badan klinicznych dotyczacych astmy i POChP.
Do badan klinicznych dotyczacych astmy, na podstawie ktorych dokonano zintegrowanej oceny dziatan
niepozadanych, wiaczono w sumie 7034 pacjentéw. Do badan klinicznych dotyczacych POChP, na
podstawie ktorych dokonano zintegrowanej oceny dziatan niepozadanych, wigczono w sumie 6237
pacjentow.

Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi flutykazonu furoinianu i wilanterolu byty bol glowy

I zapalenie nosogardzieli. Z wyjatkiem zapalenia ptuc i ztaman, profil bezpieczenstwa byt podobny

U pacjentow z astmg i POChP. W trakcie badan klinicznych, zapalenie ptuc i ztamania byly zwykle czesciej
obserwowane u pacjentow z POChP.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Dziatania niepozadane sa wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreslone zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto
(=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000) i
bardzo rzadko (<1/10 000).

W obregbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie
Ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢
i narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc* Czesto
pasozytnicze Zakazenie gbrnych drog

oddechowych

Zapalenie oskrzeli

Grypa

Kandydoza jamy ustnej i gardta
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci, w tym Rzadko

immunologicznego

anafilaksja, obrzek
naczynioruchowy, wysypka
i pokrzywka

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy Bardzo czgsto
Drzenie Rzadko

Zaburzenia psychiczne Lek Rzadko

Zaburzenia serca Skurcze dodatkowe Niezbyt czesto
Kofatanie serca Rzadko
Tachykardia Rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zapalenie nosogardzieli

Bol jamy ustnej i gardta
Zapalenie zatok

Zapalenie gardta

Zapalenie btony Sluzowej nosa
Kaszel

Bezglos

Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Bol brzucha

Czesto

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bole stawow
Bol plecow
Ztamania koSci**

Skurcze migsni

Czesto

Zaburzenia ogo6lne i stany
w miejscu podania

Gorgczka

Czesto

* ** Patrz ponizej ‘Opis wybranych dzialah niepozadanych’

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie pluc

W zintegrowanej analizie dwoch badan o tej samej konstrukcji, trwajacych jeden rok kazde, z udziatem
pacjentéw z POChP, u ktorych wystgpito zaostrzenie w poprzednim roku (n = 3255), liczba przypadkéw
wystapienia zapalenia ptuc na 1000 pacjentolat wynosita 97,9 w grupie pacjentéw otrzymujacych
flutykazonu furoinian z wilanterolem (FF/VI) w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy; 85,7 w grupie
pacjentow otrzymujacych FF/VI w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy i 42,3 w grupie pacjentow
otrzymujacych wilanterol (V1) w dawce 22 mikrogramy. W przypadku cigzkiego zapalenia ptuc analogiczna
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liczba zdarzen na 1000 pacjentolat wynosita odpowiednio 33,6, 35,5 1 7,6, podczas gdy w przypadku
powaznego zapalenia ptuc liczba odpowiadajacych zdarzen na 1000 pacjentolat wynosita 35,1 w grupie
otrzymujacej FF/VI w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy, 42,9 w grupie otrzymujacej FF/V1 w dawce
92 mikrogramy / 22 mikrogramy i 12,1 w grupie otrzymujacej VI w dawce 22 mikrogramy. | na koniec,
skorygowana o warto$ci ekspozycji, czestos¢ wystepowania przypadkow $miertelnego zapalenia phuc
wynosita 8,8 w grupie otrzymujacej FF/VI w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy, w poré6wnaniu z 1,5
w grupie otrzymujacej FF/VI w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy i 0 w grupie otrzymujacej VI w
dawce 22 mikrogramy.

W zintegrowanej analizie 11 badan dotyczacych astmy (7034 pacjentow), czesto$¢ wystepowania zapalenia
ptuc na 1000 pacjentolat wynosita 18,4 w grupie otrzymujacej FF/VI w dawce 184 mikrogramy / 22
mikrogramy w poréwnaniu do 9,6 w grupie otrzymujacej FF/V1 w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy i
8,0 w grupie placebo.

Zlamania

W dwoch 12 miesigcznych badaniach o tej samej konstrukcji w sumie u 3255 pacjentow z POChP czgstos¢
ztaman ko$ci byla ogoélnie mata we wszystkich grupach, z wigksza czesto$cia we wszystkich grupach
otrzymujgcych Relvar Ellipta (2%) w porownaniu z grupa otrzymujaca wilanterol w dawce 22 mikrogramy
(<1 %). Cho¢ ztaman w grupach otrzymujacych Relvar Ellipta byto wigcej w porownaniu do grupy
otrzymujacej wilanterol w dawce 22 mikrogramy, ztamania zwykle zwigzane ze stosowaniem
kortykosteroidéw (np. kompresja rdzenia krggowego / ztamania kregdéw piersiowych, ztamania kosci
biodrowej i panewki stawu biodrowego) wystepowaty u mniej niz 1% pacjentéw z grup leczonych
produktem Relvar Ellipta i wilanterolem.

W zintegrowanej analizie 11 badan klinicznych dotyczacych astmy (7034 pacjentow), czgsto$¢ ztaman
wynosita <1%, i zwykle zwigzane byty one z urazem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedmiotowe i podmiotowe objawy

Przedawkowanie flutykazonu furoinianu z wilanterolem moze wywolywac¢ objawy zwiazane z dziataniem
poszczegdlnych sktadnikdéw, w tym obserwowane w przypadku przedawkowania innych agonistow receptora
beta, i zgodne ze znanymi dziataniami grupy wziewnych kortykosteroidow (patrz punkt 4.4).

Leczenie

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania flutykazonu furoinianu z wilanterolem. W razie
przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie podtrzymujgce z odpowiednig kontrolg stanu pacjenta, jesli to
konieczne.

Zastosowanie kardioselektywnych beta-adrenolitykéw nalezy rozwazy¢ jedynie w przypadku cigzkich
skutkow przedawkowania wilanterolu, ktore sg istotne klinicznie i nie reaguja na leczenie podtrzymujgce.
Kardioselektywne beta-adrenolityki nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow ze skurczem oskrzeli

w wywiadzie.

Dalsze postgpowanie powinno by¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi lub zgodnie z zaleceniami
krajowego centrum zatru¢, jezeli sa dostgpne.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych droég oddechowych, Leki
adrenergiczne i inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, kod ATC: RO3AK10

Mechanizm dzialania
Flutykazonu furoinian i wilanterol naleza do dwoch grup lekow (syntetyczny kortykosteroid i selektywny,
dhugo dziatajacy agonista receptora beta,).

Dzialania farmakodynamiczne

Flutykazonu furoinian

Flutykazonu furoinian jest syntetycznym, trojfluorowanym kortykosteroidem o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Doktadny mechanizm dziatania flutykazonu furoinianu na objawy astmy i POChP nie jest
znany. Wykazano, ze kortykosteroidy majg szeroki zakres dziatan na wiele rodzajéw komorek (np.
eozynofile, makrofagi, limfocyty) i mediatoréw (np. cytokin i chemokin bioracych udziat w reakcji
zapalnej).

Wilanterolu trifenylooctan

Wilanterolu trifenylooctan jest selektywnym, dtugo dziatajgcym agonistg receptora beta, (LABA).
Farmakologiczne dziatania agonistow receptorow beta-adrenergicznych, w tym trifenylooctanu wilanterolu,
przynajmniej w cze$ci wynikajg z pobudzenia wewnatrzkomoérkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktory
katalizuje konwersj¢ adenozyno-trojfosforanu (ATP) do cyklicznego adenozyno-3',5-monofosforanu
(cyklicznego AMP). Zwigkszone stezenie cyklicznego AMP powoduje rozluznienie migsni gtadkich oskrzeli
i hamowanie uwalniania mediatorow wczesnej fazy reakcji alergicznej z komorek, zwlaszcza z komorek
tucznych.

Miedzy kortykosteroidami i LABA wystgpuja oddziatywania na poziomie molekularnym, w wyniku ktorych
steroidy aktywuja gen receptora beta,, zwigkszajac wrazliwos¢ i liczbe receptorow, a LABA wstepnie
aktywuja receptor glikokortykosteroidowy dla dalszej aktywacji w obecnosci steroidu, i nasilaja translokacje
do jadra komorki. Te synergiczne interakcje znajduja odzwierciedlenie w zwickszonym dziataniu
przeciwzapalnym, co wykazano in vitro i in vivo dla roznych komoérek zapalnych zwigzanych z
patofizjologig zarowno astmy, jak i POChP. Badania biopsyjne drog oddechowych z zastosowaniem
flutykazonu furoinianu i wilanterolu rowniez wykazaty synergie migdzy kortykosteroidami i LABA po
zastosowaniu leczniczych dawek lekow u pacjentow z POChP.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Astma

W trzech podwdjnie zaslepionych, randomizowanych badaniach III fazy (HZA 106827, HZA106829

I HZA106837) o roznym czasie trwania, oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania flutykazonu
furoinianu z wilanterolem u dorostych i mtodziezy z przewlekla astma. U wszystkich pacjentow stosowano
ICS (wziewny kortykosteroid) z lub bez LABA przez co najmniej 12 tygodni przed 1. wizyta. W badaniu
HZA106837 u wszystkich pacjentow wystapito przynajmniej jedno zaostrzenie wymagajace stosowania
doustnych kortykosteroidow w roku poprzedzajacym 1. wizyte. Podczas 12-tygodniowego badania
HZA106827 oceniano skuteczno$¢ flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce

92 mikrogramy / 22 mikrogramy podawanego raz na dob¢ [n =201] i FF w dawce 92 mikrogramy
podawanego raz na dobe¢ [n = 205]) w porownaniu z placebo raz na dobe [n =203]. Podczas 24-
tygodniowego badania HZA 106829 oceniano skutecznos$¢ flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce
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184 mikrogramy / 22 mikrogramy podawanego raz na dobe [n = 197] i FF w dawce 184 mikrogramy

podawanego raz na dobe [n = 194]), w poréwnaniu do FP w dawce 500 mikrograméw podawanego dwa razy

na dobe [n = 195].

W badaniach HZA106827 i HZA 106829 skojarzonymi pierwszorzgdowymi punktami koncowymi
skutecznos$ci byty zmiana FEV; (ang. trough FEV;) na koniec okresu leczenia wzgledem wartos$ci
poczatkowej przy 1. wizycie w poradni (przed zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela i podaniem

dawki) u wszystkich badanych i srednia wazona serii FEV; w ciggu 0-24 godzin obliczana po podaniu dawki

w podgrupie 0sob na koniec okresu leczenia. Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej odsetka 24-

godzinnych okresow bez koniecznosci doraznego podawania lekéw podczas leczenia byta drugorzedowym

punktem koncowym. Wyniki uzyskane w tych badaniach dla pierwszorzedowych i kluczowych,
drugorzgdowych punktéw koncowych sa opisane w tabeli 1.

Tabela 1 - Wyniki pierwszorzedowych i Kluczowych, drugorzedowych punktow koncowych

w badaniach HZA106827 i HZA106829
Numer badania HZA106829 HZA106827
Dawka lecznicza FF/V1184/22 | FFIVI184122 | FRIVI92 /22 FF/V192 [ 22 raz
FF/VI* (mikrogramy) raz na dobe vs raz na dobe vs raz na dobe vs na dobe vs
FF 184 raz na FP 500 dwa razy | FF 92 raz na placebo raz na
dobeg na dobe dobe dobeg
Zmiana FEV, (ang. trough FEV,) od wartos$ci poczatkowej do ostatniej dokonanej obserwacji
(LOCF)
Roéznice w leczeniu 193 mL 210 mL 36 mL 172 mL
warto$¢ p p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95% CI) (108; 277) (127; 294) (-48; 120) (87; 258)
Srednia wazona serii FEV; w ciagu 0-24 godzin po podaniu dawki
Efekt leczenia 136 mL 206 mL 116 mL 302 mL
warto$¢ p p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95% CI) (1; 270) (73; 339) (-5; 236) (178; 426)

Zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej odsetka 24-godzinnych okres6w bez koniecznosci
doraznego podawania lekéw

Efekt leczenia 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%

wartos¢ p 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)
Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej odsetka 24-godzinnych okresow bezobjawowych
Efekt leczenia 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%

warto$¢ p p=0,010 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)
Zmiana szczytowego porannego przeplywu wydechowego w stosunku do wartosci poczatkowej
(AM PEF)

Efekt leczenia 33,5 L/min 32,9 L/min 14,6 L/min 33,3 L/min
warto$¢ p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

(95% CI) (22,3;41,7) (24,8;411) (7,9; 21,3) (26,5; 40,0
Zmiana szczytowego wieczornego przeplywu wydechowego w stosunku do wartosci poczatkowej
(PM PEF)

Efekt leczenia 30,7 L/min 26,2 L/min 12,3 L/min 28,2 L/min
warto$¢ p 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 = flutykazonu furoinian z wilanterolem

Czas trwania leczenia w badaniu HZA 106837 byt zmienny (od minimum 24 tygodni do maksymalnie 76
tygodni, z czego wiekszo$¢ pacjentow leczono przez co najmniej 52 tygodnie). W badaniu HZA106837
pacjentoéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce

92 mikrogramy / 22 mikrogramy [n = 1009] lub FF w dawce 92 mikrogramy [n = 1010], oba podawane raz
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na dobe. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania HZA106837 byt czas do pierwszego ciezkiego
zaostrzenia astmy. Ciezkie zaostrzenie astmy bylo definiowane jako zaostrzenie astmy, wymagajace
stosowania kortykosteroidow podawanych ogdlnoustrojowo przez co najmniej 3 dni lub hospitalizacji,
lub konieczno$¢ wizyty w oddziale ratunkowym z powodu astmy wymagajacej podania kortykosteroidow
0 dziataniu ogdlnoustrojowym. Skorygowang $rednig zmiang od wartosci poczatkowej FEV; (ang. trough
FEV1) oceniano rowniez jako drugorzedowy punkt koncowy.

W badaniu HZA106837 ryzyko cigzkich zaostrzen astmy u pacjentow otrzymujacych flutykazonu furoinian
z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy zmniejszyto si¢ 0 20% w poréwnaniu z FF

w dawce 92 mikrogramy w monoterapii (wspotczynnik ryzyka 0,795, p = 0,036 95% CI 0,642; 0,985).
Czestos¢ wystgpowania cigzkich zaostrzen astmy u jednego pacjenta na rok wynosita 0,19 w grupie
otrzymujacej flutykazonu furoinian w dawce 92 mikrogramy (w przyblizeniu 1 zaostrzenie na kazde 5 lat)

i 0,14 w grupie otrzymujacej flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy /

22 mikrogramy (w przyblizeniu 1 zaostrzenie na kazde 7 lat). Stosunek czgstosci zaostrzen w grupie
pacjentéw otrzymujacych flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy i
W grupie pacjentéw otrzymujacych flutykazonu furoinian w dawce 92 mikrogramy wynosit 0,755 (95% CI
0,603; 0,945). Stanowi to 25% zmniejszenie czgstosci wystgpowania cigzkich zaostrzen astmy u pacjentow
leczonych flutykazonu furoinianem z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy w porownaniu
do tych leczonych flutykazonu furoinianem w dawce 92 mikrogramy (p = 0,014). 24-godzinne dziatanie
flutykazonu furoinianu z wilanterolem rozszerzajace oskrzela utrzymywato si¢ przez caty, roczny okres
leczenia bez oznak utraty skutecznosci (brak tachyfilaksji). U pacjentow stosujacych flutykazonu furoinian z
wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy w sposob staty uzyskiwano poprawe od 83 mL do
95 mL FEV; (ang. trough FEV;) w tygodniach 12., 36. 1 52. i punkcie koncowym w poréwnaniu

z flutykazonu furoinianem w dawce 92 mikrogramy (p <0,001 95% CI: 52, 126 mL w punkcie koncowym).
Czterdziesci cztery procent pacjentow w grupie otrzymujacej flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce
92 mikrogramy / 22 mikrogramy byto dobrze kontrolowanych (ACQ7 <0,75) na koniec leczenia

W poréwnaniu z 36% pacjentow w grupie otrzymujgcej flutykazonu furoinian w dawce 92 mikrogramy
(p<0,001 95% CI 1,23 1,82).

Badania porownawcze ze skojarzeniem salmeterolu z flutykazonu propionianem

W 24-tygodniowym badaniu (HZA113091) u pacjentow dorostych i mtodziezy z przewlekla astmg zaréwno
w grupie otrzymujacej flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy raz
na dobe wieczorem, jak i salmeterol z flutykazonu propionianem podawany w dawce 50 mikrograméw /
250 mikrogramoéw dwa razy na dobe wykazano poprawe czynnosci pluc w poréwnaniu do poczatku badania.
Skorygowane $rednie zmian od warto$ci poczatkowej FEV, jako $rednie wazone wartosci FEV; w okresie
0-24 godzin wynoszace 341 mL (flutykazonu furoinian z wilanterolem) i 377 mL (salmeterol z flutykazonu
propionianem) wykazaly ogolng poprawe czynnosci ptuc w ciggu 24 godzin dla obu rodzajow leczenia.
Skorygowana srednia réznica wynikow leczenia wynoszaca 37 mL miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie (p = 0,162). Réznica w skorygowanej $redniej wynoszgca 19 mL (95% ClI: -0,073, 0,034)
pomigdzy srednimi wartosciami LS zmiany od wartosci poczatkowej FEV; (ang. trough FEV;) uzyskanymi
u 0so6b z grupy otrzymujacej flutykazonu furoinian z wilanterolem (281 mL) i u 0s6b z grupy otrzymujacej
salmeterol z flutykazonu propionianem (300 mL), nie byta statystycznie istotna (p = 0,485).

Nie prowadzono badan poréwnawczych, z zastosowaniem skojarzenia flutykazonu propionianu z
salmeterolem ani z innymi skojarzeniami ICS z LABA, majacych na celu odpowiednie porownanie dziatania
w zaostrzeniach astmy.

Flutykazonu furoinian stosowany w monoterapii

W 24-tygodniowym podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo
(FFA112059), oceniano bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ flutykazonu furoinianu w dawce

92 mikrogramy podawanego raz na dob¢ [n = 114] oraz flutykazonu propionianu w dawce

250 mikrogramoéw podawanego dwa razy na dobe [n = 114] w poréwnaniu do placebo [n = 115] u pacjentow
dorostych i mtodziezy z przewlekla astma. Wszyscy pacjenci przez co najmniej 4 tygodnie przed 1. wizyta
(wizyta decydujaca 0 wigczeniu do badania) musieli przyjmowac wziewny kortykosteroid (ICS) w statej
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dawce i niedozwolone byto przyjmowanie dtugo dziatajacych agonistéw receptora beta (LABA) w ciggu 4
tygodni od 1. wizyty. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta zmiana od warto$ci poczatkowej w
czasie wizyty w poradni (przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela i poczatkowej dawki) FEV; (ang.
trough FEV,) do warto$ci obserwowanych na koniec okresu leczenia. Zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej odsetka 24-godzinnych okresow bez koniecznosci doraznego podawania lekow w ciggu 24-
tygodniowego okresu leczenia byta drugorzedowym punktem koncowym. W 24. tygodniu badania w
grupach otrzymujacych flutykazonu furoinian (FF) i flutykazonu propionian (FP) wartos¢ FEV; (ang. trough
FEV,) zwiekszyta si¢ odpowiednio o 146 mL (95% CI: 36; 257 mL, p = 0,009) i 145 mL (95% CI: 33; 257
mL, p = 0,011), w poréwnaniu do placebo. W grupach otrzymujacych FF i FP odnotowano zwigkszenie
odsetka dla 24-godzinnych okresow bez koniecznosci doraznego podawania lekow odpowiednio o 14,8%
(95% CI: 6,9; 22,7, p <0,001) i 17,9% (95% CI: 10,0; 25,7, p <0,001), w poréwnaniu do placebo.

Badanie prowokacji alergenem

W naprzemiennym czterogrupowym badaniu kontrolowanym placebo z podaniem wielokrotnym
(HZA113126) oceniane byto ochronne dziatanie na oskrzela flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce
92 mikrogramy / 22 mikrogramy we wczesnej i po6znej fazie reakcji astmatycznej na wziewny alergen

U pacjentéw z fagodng astmg. Pacjenci byli przydzieleni losowo do grup otrzymujacych odpowiednio
flutykazonu furoinian (FF) z wilanterolem (V1) w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy, FF w dawce

92 mikrogramy, wilanterolu w dawce 22 mikrogramy lub placebo raz na dobe przez 21 dni, a nast¢pnie
narazani na prowokacje¢ alergenem po 1 godzinie od podania ostatniej dawki. Stosowanymi alergenami byty
roztocza kurzu domowego, siers¢ kota lub pytek brzozy; wybor zostal oparty na indywidualnych badaniach
przesiewowych. Serie pomiaréw FEV; pordwnano z warto$ciami przed narazeniem na alergen uzyskanymi
po inhalacji soli fizjologicznej (warto$¢ poczatkowa). Podsumowujac, najwigksze oddziatywanie we
wczesnej reakcji astmatycznej obserwowano w grupie otrzymujacej flutykazonu furoinian z wilanterolem w
dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy w poréwnaniu z grupg otrzymujacg tylko flutykazonu furoinian w
dawce 92 mikrogramy lub grupa otrzymujaca tylko wilanterol w dawce 22 mikrogramy. Zaréwno podawanie
flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy, jak i samego flutykazonu
furoinianu w dawce 92 mikrogramy praktycznie powodowato zniesienie poznej reakcji astmatycznej w
poroéwnaniu z podawaniem samego wilanterolu. Flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce

92 mikrogramy / 22 mikrogramy zapewniat znacznie wigksza ochrong przed nadreaktywnos$cia oskrzeli
wywotang alergenem w porownaniu z monoterapiami flutykazonu furoinianem i wilanterolem, w prowokacji
metacholing w badaniu w dniu 22.

Przewlekta obturacyjna choroba pfuc

Program badan klinicznych POChP obejmowat jedno 12-tygodniowe badanie (HZC113107),

dwa 6-miesigczne badania (HZC112206, HZC112207) oraz dwa roczne randomizowane badania
kontrolowane (HZC102970, HZC102871) u pacjentdéw z klinicznym rozpoznaniem POChP. W badaniach
tych oceniano czynno$¢ ptuc, nasilenie dusznosci i wystepowanie zaostrzen stopnia umiarkowanego i
cigzkiego.

Badania 6-miesieczne

HZC112206 1 HZC112207 byty 24-tygodniowymi, randomizowanymi badaniami z podwojnie $lepa proba,
kontrolowane placebo, z zastosowaniem rownolegtych grup, porownujacymi dziatanie skojarzenia
wilanterolu i flutykazonu furoinianu, kazdego z nich osobno i placebo. W badaniu HZC112206 oceniano
skuteczno$¢ flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce 46 mikrograméw / 22 mikrogramy [n = 206]

i flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy [n = 206] w poréwnaniu
z flutykazonu furoinianem w dawce 92 mikrogramy [n = 206], wilanterolem w dawce 22 mikrogramy

[n =205] i placebo (n = 207), wszystkie podawane raz na dob¢. W badaniu HZC112207 oceniano
skutecznos$¢ flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy [n = 204] i
flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy [n = 205] w poréwnaniu z
flutykazonu furoinianem w dawce 92 mikrogramy [n = 204], flutykazonu furoinianem w dawce

184 mikrogramy [n = 203] i wilanterolem w dawce 22 mikrogramy [n = 203] oraz placebo [n = 205],
wszystkie podawane raz na dobg.
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Kryterium wilaczenia u wszystkich pacjentow byly: historia palenia co najmniej 10 paczkolat w wywiadzie;
stosunek FEV/FVC po podaniu salbutamolu mniejszy lub rowny 0,70; FEV; po podaniu salbutamolu
mniejsza lub rowna 70% warto$ci naleznej i >2 stopien dusznosci (skala 0-4) w zmodyfikowanej skali
nasilenia dusznosci (ang. Modified Medical Research Council, MMRC) w badaniach przesiewowych.

W badaniach przesiewowych $rednie FEV; przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela wynosity
odpowiednio 42,6% i 43,6% wartosci naleznej, a $rednie odwracalnosci wynosity odpowiednio 15,9% i
12,0%, w badaniu HZC112206 i HZC112207. Dwoma pierwszorzedowymi punktami koncowymi w obu
badaniach byly $rednie wazone oznaczen FEV; od zera do 4 godzin od podania leku w dniu 168. oraz
roznica warto$ci FEV; (ang. trough FEV;) oznaczanych w dniu 169., w odniesieniu do warto$ci
poczatkowych badania przed podaniem pierwszej dawki.

W zintegrowanej analizie obu badan wykazano, ze flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce

92 mikrogramy / 22 mikrogramy powodowat znaczaca klinicznie poprawg czynnosci ptuc. W dniu 169.
flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy i wilanterol powodowaty
zwickszenie skorygowanej $redniej FEV, (ang. trough FEV;) odpowiednio 0 129 mL (95% CI. 91; 167 mL,
p <0,001) i 83 mL (95% CI: 46; 121 mL, p <0,001), w poréwnaniu do placebo. W grupie pacjentow
otrzymujacych flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy zwigkszenie
FEV; (ang. trough FEV;) byto wigksze 0 46 mL w poréwnaniu do uzyskanego w grupie wilanterolu (95%
Cl: 8,83 mL, p=0,017). W dniu 168. wzrost skorygowanej $redniej, sredniej wazonej FEV; w grupach
otrzymujacych flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy i wilanterol
w okresie 0-4 godzin wynosit odpowiednio 193 mL (95% CI. 156; 230 mL, p <0,001) i 145 mL (95% CI:
108; 181 mL, p <0,001), w poréwnaniu do placebo. Podawanie flutykazonu furoinianu z wilanterolem w
dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy zwigkszato warto$ci skorygowanej $redniej, sredniej wazonej FEV,
w okresie 0-4 godzin o0 148 mL w poréwnaniu do podawanego samego flutykazonu furoinianu (95% CI:
112; 184 mL, p <0,001).

Badania 12-miesieczne

HZC102970 i HZC102871 byty 52-tygodniowymi, randomizowanymi badaniami z podwdjnie $lepa proba,
z zastosowaniem rownoleglych grup, poréwnujacymi wptyw flutykazonu furoinianu z wilanterolem w
dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy, flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy /
22 mikrogramy, flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce 46 mikrogramow / 22 mikrogramy z
wilanterolem w dawce 22 mikrogramy, wszystkie podawane raz dobe, na roczng czestos¢ zaostrzen
umiarkowanych do cigzkich u pacjentow z POChP z paleniem tytoniu, co najmniej 10 paczkolat w
wywiadzie i stosunku FEV/FVC po podaniu salbutamolu mniejszym lub rownym 0,70; FEV; po podaniu
salbutamolu mniejsza lub réwna 70% wartosci naleznej i udokumentowang historiag co najmnie;j 1
zaostrzenia POChP, wymagajgcego zastosowania antybiotyku i (lub) doustnych kortykosteroidow lub
hospitalizacji w okresie 12 miesiecy przed 1. wizyta. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta roczna
czesto$¢ wystgpowania zaostrzen 0 stopniu umiarkowanym i cigzkim. Zaostrzenia umiarkowane do cigzkich
zostaty zdefiniowane jako objawy zaostrzenia wymagajace stosowania doustnych kortykosteroidow i (lub)
antybiotykoéw lub hospitalizacji. W obu badaniach wystepowal 4-tygodniowy okres wstepny, podczas
ktérego wszyscy uczestnicy otrzymywali otwarcie oznakowany etykietg salmeterol z flutykazonu
propionianem w dawce 50 mikrogramoéw / 250 mikrograméw dwa razy na dobg w celu standaryzacji
farmakoterapii POChP i stabilizacji choroby przed przydzieleniem losowym do zaslepionego badania
trwajacego 52 tygodnie. Przed okresem wstepnym, pacjenci przerwali przyjmowanie lekow wczesniej
stosowanych w POChP z wyjatkiem krotko dzialajacych lekow rozszerzajacych oskrzela. W catym okresie
badania stosowanie innych wziewnych dlugo dzialajacych lekow rozszerzajacych oskrzela (agonistow
receptora beta, i antagonistow receptora cholinergicznego), produktow bedacych skojarzeniem ipratropium
z salbutamolem, doustnych beta,-agonistow i preparatow teofiliny byto zabronione. Stosowanie doustnych
kortykosteroidow i antybiotykow byto dozwolone w doraznym leczeniu zaostrzen POChP z zachowaniem
specyficznych wytycznych dotyczacych stosowania. W okresie badania pacjenci stosowali salbutamol w
razie potrzeby.
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Wyniki obu badan wykazaly, ze leczenie flutykazonu furoinianem z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy
/ 22 mikrogramy raz na dob¢ zmniejsza roczng cz¢sto$¢ wystepowania umiarkowanych do ciezkich
zaostrzen POChP w poréwnaniu z wilanterolem (tabela 2).

Tabela 2: Analiza czestosci zaostrzen po 12 miesiacach leczenia

HZzC102970 HZzC102871 HzC102970 i HZC102871
polaczone
Flutykazonu Flutykazonu Flutykazonu
Wilanterol f_uromlan Wilanterol f_uromlan Wilanterol f_uromlan
(n=409) | Z wilanterolem (n=409) z wilanterolem (n=818) z wilanterolem
Punkt koficowy 92/22 92/22 92/22
(n=403) (n=403) (n=806)

Zaostrzenia umiarkowane i ciezkie
Skorygowana 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
srednia czgstosci
rocznej
Czestosc
W poréwnaniu
z wilanterolem 0,79 0,66 0,73
95% ClI (0,64; 0,97) (0,54; 0,81) (0,63; 0,84)
Wartos¢ p 0,024 <0,001 <0,001
% zmniejszenia 21 34 27
95% ClI (3; 36) (19; 46) (16; 37)
Bezwzgledna
roznica W liczbie
wystapien W ciagu
roku
W poréwnaniu 0,24 0,36 0,30
z wilanterolem (0,03; 0,41) (0,20; 0,48) (0,18; 0,41)
95% ClI
Czas do
pierwszego
zaostrzenia:
Ryzyko wzgledne 0,80 0,72 0,76
(95% CI) (0,66; 0,99) (0,59; 0,89) (0,66; 0,88)
% zmniejszenia 20 28 24
ryzyka
Wartos$¢ p 0,036 0,002 p<0,001

W zintegrowanej analizie badan HZC102970 i HZC102871 w 52. tygodniu, zaobserwowano poprawe
podczas stosowania flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy w
porownywaniu z wilanterolem w dawce 22 mikrogramy, w skorygowanej $redniej FEV; (ang. trough FEV,)
(42 mL, 95% CI: 19; 64 mL, p <0,001). 24-godzinne dziatanie flutykazonu furoinianu z wilanterolem
rozszerzajgce oskrzela utrzymywato si¢ od pierwszej dawki przez caty okres trwajacego rok leczenia i nie
stwierdzano oznak utraty skutecznos$ci (brak tachyfilaksji).

W sumie w dwdch badaniach tacznie u 2009 (62%) pacjentdow stwierdzono w badaniach przesiewowych
choroby uktadu krazenia w wywiadzie lub czynniki ryzyka ich wystepowania. Czesto$¢ wystgpowania

w wywiadzie chorob uktadu krazenia lub czynnikow ryzyka ich wystepowania byta podobna we wszystkich
grupach pacjentow, u ktorych najczgséciej wystepowato nadcisnienie tetnicze (46%), a w nastepnej kolejnosci
hipercholesterolemia (29%) i cukrzyca (12%). W tej podgrupie obserwowano podobne zmniejszenie
czestosci zaostrzen stopnia umiarkowanego i cigzkiego, w porownaniu do catej populacji. U pacjentow

Z chorobg uktadu kragzenia w wywiadzie lub czynnikami ryzyka, stosowanie flutykazonu furoinianu
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z wilanterolem w dawkach odpowiednio 92 i 22 mikrogramy powodowato znaczne zmniejszenie czgsto$ci
wystgpowania w ciggu roku umiarkowanych do ci¢zkich zaostrzen POChP w porownaniu z wilanterolem
(skorygowana $rednia roczna czestos¢ wynosita odpowiednio 0,83 i 1,18, tj. zmniejszenie 0 30% (95% ClI
16; 42%, p <0,001). Poprawa byta rowniez obserwowana w tej podgrupie w 52. tygodniu zestawiajac
flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawkach odpowiednio 92 i 22 mikrogramy w poréwnaniu z
wilanterolem 22 mikrogramy w skorygowanej $redniej FEV; (ang. trough FEV;) (44 mL 95% CI: 15,

73 mL, (p = 0,003)).

Badania porownawcze ze skojarzeniem salmeterolu z flutykazonu propionianem

W 12-tygodniowym badaniu (HZC113107) u pacjentow z POChP wykazano poprawe czynnosci ptuc

W poréwnaniu do warto$ci poczatkowej zarowno w grupie otrzymujacej flutykazonu furoinian

z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy raz na dobe rano, jak i w grupie otrzymujace;j
salmeterol z flutykazonu propionianem w dawce 50 mikrogramoéw / 500 mikrogramow dwa razy na dobe.
Skorygowana $rednia poprawy w wyniku leczenia w poréwnaniu z warto§ciami poczatkowymi jako $rednia
wazona FEV; w okresie 0-24 godzin wyniosta 130 mL (flutykazonu furoinianu z wilanterolem) i 108
(salmeterol z FP ) wykazujac ogolng poprawe czynnosci pluc w ciagu 24 godzin dla obu sposoboéw leczenia.
Skorygowana $rednia roznicy leczenia o 22 mL (95% CI: -18; 63 mL) miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie (p = 0,282). Skorygowana $rednia zmiany od wartosci poczatkowej FEV; (ang. trough FEV;) w
dniu 85 wynosita 111 mL w grupie otrzymujacej flutykazonu furoinian z wilanterolem i 88 mL w grupie
otrzymujacej salmeterol z flutykazonu propionianem; réznica 23 mL (95% CI. -20, 66) pomigdzy leczonymi
grupami nie byta klinicznie znaczaca lub istotna statystycznie (p=0,294).

Nie prowadzono porownawczych badan ze skojarzeniem FP z salmeterolem ani innymi powszechnie
stosowanymi lekami rozszerzajacymi oskrzela w celu odpowiedniego poréwnania dziatania w zaostrzeniach
POChP.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedstawienia wynikéw badan produktu leczniczego Relvar
Ellipta we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w POChP (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowiazek przedstawienia wynikow badan produktu leczniczego
Relvar Ellipta w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w astmie (stosowanie u dzieci i
miodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Bezwzgledna biodostgpnos¢ flutykazonu furoinianu i wilanterolu po podaniu wziewnym jako flutykazonu
furoinian w skojarzeniu z wilanterolem wynosita $rednio, odpowiednio 15,2% i 27,3%. Biodostgpnos¢ po
podaniu doustnym zaréwno flutykazonu furoinianu, jak i wilanterolu byta mata, srednio odpowiednio 1,26%
i1 <2%. Biorgc pod uwage te matg biodostepnos¢ po podaniu doustnym, ogdlnoustrojowa ekspozycja na
flutykazonu furoinian oraz wilanterol po wziewnym podaniu jest przede wszystkim zalezna od wchianiania
wziewnej czesci dawki dostarczanej do ptuc.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym, zaréwno flutykazonu furoinian, jak i wilanterol ulegajg szybkiej dystrybucji

do tkanek ze $rednig objetoscia dystrybucji w stanie stacjonarnym wynoszaca odpowiednio 661 L i 165 L.
Zarowno flutykazonu furoinian, jak i wilanterol maja mate powinowactwo do krwinek czerwonych. In vitro
wigzanie flutykazonu furoinianu oraz wilanterolu z biatkami osocza ludzkiego byto duze, $rednio
odpowiednio >99,6% i 93,9%. In vitro nie stwierdzono zmniejszenia stopnia wigzania z biatkami osocza

U 0s6b z niewydolnos$cia nerek lub watroby.
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Flutykazonu furoinian i wilanterol sg substratami glikoproteiny P (P-gp), jednak jest mato prawdopodobne,
aby jednoczesne podawanie flutykazonu furoinianu i wilanterolu z inhibitorami P-gp wptywato

na ogodlnoustrojowe narazenie na flutykazonu furoinianu lub wilanterol, poniewaz sg to czasteczki dobrze
wchtaniane.

Biotranformacja

Z danych z badan in vitro wynika, ze metabolizm zaré6wno flutykazonu furoinianu, jak i wilanterolu u ludzi
zachodzi gléwnie z udziatem CYP3A4.

Flutykazonu furoinian jest metabolizowany glownie poprzez hydrolize grupy S-fluorometylokarbotiolowej
do metabolitow o znacznie zmniejszonej aktywnosci kortykosteroidowej. Wilanterol jest metabolizowany
gtéwnie przez O-dealkilacje do szeregu metabolitdéw ze znacznie zmniejszong aktywnoS$cig agonistyczng
w stosunku do receptoréw Py i .

Wydalanie

Po podaniu doustnym flutykazonu furoinian jest u ludzi usuwany gtéwnie poprzez metabolizm
Z metabolitami wydalanymi prawie wylacznie z katem, ponizej <1% z odzyskanej znakowanej
radioaktywnie dawki wydalane jest z moczem.

Po podaniu doustnym wilanterol byt wydalany u ludzi gtéwnie poprzez metabolizm z metabolitami
wydalanymi z moczem i katem, odpowiednio okoto 70% i 30% podanej doustnie dawki znakowanej
radioaktywnie. Po jednorazowym podaniu wziewnym flutykazonu furoinianu z wilanterolem okres
pottrwania wilanterolu w fazie eliminacji wynosi $rednio 2,5 godziny. Efektywny okres pottrwania
kumulowanego wilanterolu, jaki zostat ustalony po podawaniu wziewnym wielokrotnych dawek wilanterolu
25 mikrogramow, wynosi 16,0 godzin u osob z astma i 21,3 godziny u oséb z POChP.

Dzieci i mtodziez

U mtodziezy (w wieku 12 lat lub starszych) nie ma zalecen modyfikacji dawek.

Nie badano farmakokinetyki flutykazonu furoinianu z wilanterolem u pacjentow w wieku ponizej 12 lat. Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci flutykazonu furoinianu z wilanterolem u
dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Wplyw wieku na farmakokinetyke flutykazonu furoinianu i wilanterolu okre$lono w badaniach Il fazy w
POChP i astmie. Brak dowodow wptywu wieku (12-84) na farmakokinetyke flutykazonu furoinianu oraz
wilanterolu u pacjentow z astma.

Nie byto dowoddéw wplywu wieku na farmakokinetyke flutykazonu furoinianu u pacjentéw z POChP,
natomiast nastgpito zwigkszenie (37%) AUC (o.24) Wilanterolu w obserwowanym przedziale wiekowym

od 41 do 84 lat. U 0s6b w podesztym wieku (w wieku 84 lat) o niskiej masie ciata (35 kg) przewidywane
AUC (o.24) Wilanterolu jest wigksze o 35% od oczekiwanego w populacji pacjentow z POChP w wieku 60 lat
1 masie ciata 70 kg, podczas gdy Cpax nie ulegto zmianie. Znaczenie kliniczne tych réznic jest mato
prawdopodobne.

U pacjentéw z astmg i u pacjentow z POChP nie ma zalecen modyfikacji dawek.

Zaburzenia czynnosci nerek
W farmakologicznym badaniu klinicznym flutykazonu furoinianu z wilanterolem wykazano, ze ci¢zka
niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min) nie powodowata znaczacego zwigkszenia narazenia

na flutykazonu furoinian Iub wilanterol lub wystgpienia bardziej widocznych ogolnoustrojowych dziatan
kortykosteroidow lub agonistow receptora beta, w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
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Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek.
Wptyw hemodializ nie byt badany.
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu wielokrotnym flutykazonu furoinianu z wilanterolem przez 7 dni, nastgpito zwigkszenie
ekspozycji ogolnoustrojowej na flutykazonu furoinian (do trzech razy, mierzone przez AUC (5 4)) u 0sob

z niewydolnos$cig watroby (klasa A, B lub C w skali Child-Pugh) w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej na flutykazonu furoinian u 0séb z umiarkowang niewydolnoscia
watroby (klasa B w skali Child-Pugh; flutykazonu furoinian / wilanterol w dawce 184 mikrogramy / 22
mikrogramy) wigzato si¢ ze zmniejszeniem S$rednio o 34% st¢zenia kortyzolu w surowicy w pordwnaniu z
osobami zdrowymi. Dawka znormalizowana ekspozycji ogolnoustrojowej flutykazonu furoinianu byta
podobna u 0s6b z umiarkowana i cigzka niewydolnoscig watroby (klasa B lub C w skali Child-Pugh).

Po wielokrotnym podawaniu flutykazonu furoinianu z wilanterolem przez 7 dni, nie nastgpito znaczace
zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na wilanterol (Cpax i AUC) u 0s6b z tagodna, umiarkowang lub
ciezka niewydolnoscia watroby (klasa A, B lub C w skali Child-Pugh).

Nie byto zadnego istotnego klinicznie wptywu skojarzenia flutykazonu furoinianu z wilanterolem na
ogoblnoustrojowe dziatanie beta-adrenergiczne (czestosé akcji serca lub stezenie potasu w surowicy) u
pacjentéw z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscia watroby (wilanterol, 22 mikrogramy) lub z ci¢zka
niewydolno$cia watroby (wilanterol, 12,5 mikrograma) w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Inne szczegolne populacje pacjentow

U pacjentow z astma, oszacowane wartosci AUC q.,4) flutykazonu furoinianu u pacjentéw z Azji Wschodniej,
Japonii i Azji Poludniowo-Wschodniej (12-13% pacjentéw) byty srednio 33% do 53% wieksze

w poréwnaniu do innych ras. Jednak nie ma dowodow na zwiekszenie narazenia ogolnoustrojowego W tej
populacji zwigzanego z wigkszym dobowym wydzielaniem kortyzolu do moczu. Przecigtnie, przewidywane
warto$ci Crax Wilanterolu sa od 220 do 287% wigksze, a warto$ci AUC q.24) U pacjentow z Azji sa
poréwnywalne do uzyskiwanych u 0s6b z innych grup rasowych. Jednak, nie ma dowodow, ze wigksze Ciax
wilanterolu powodowato klinicznie istotny wpltywu na czesto$¢ akcji serca.

U pacjentow z POChP szacunkowe wartosci AUCq.,4) flutykazonu furoinianu u pacjentow z Azji
Wschodniej, Japonii i Azji Potudniowo-Wschodniej (13-14% pacjentow) byty srednio 23% do 30% wigksze
W poréwnaniu z osobami rasy kaukaskiej. Jednak nie ma dowoddéw na zwigkszenie narazenia
ogolnoustrojowego W tej populacji zwigzanego z wigkszym dobowym wydzielaniem kortyzolu do moczu.
Nie stwierdzono wptywu rasy na szacunkowe parametry farmakokinetyczne wilanterolu u os6b z POChP.

Pleé, masa ciata i BMI

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej badan III fazy z udziatem 1213 pacjentéow z astmag
(712 Kkobiet) oraz 1225 pacjentow z POChP (392 kobiety) nie stwierdzono dowodoéw na wptyw pici, masy
ciata lub BMI (indeks masy ciata) na farmakokinetyke flutykazonu furoinianu.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej z udziatem 856 pacjentéw z astma (500 kobiet) oraz
1091 pacjentow z POChP (340 kobiet) nie stwierdzono dowodow na wptyw pici, masy ciata lub BMI
(indeks masy ciata) na farmakokinetyk¢ wilanterolu.

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki w zaleznosci od ptci, masy ciata lub BMI.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach z zastosowaniem flutykazonu furoinianu lub wilanterolu obserwowane
dziatania farmakologiczne i toksykologiczne byty charakterystyczne zaréwno dla glikokortykosteroidow, jak
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i agonistow receptorow betay-adrenergicznych. Podawanie flutykazonu furoinianu w skojarzeniu z
wilanterolem nie spowodowalo wystapienia nowych, znaczacych dziatan toksycznych.

Genotoksyczno$c¢ 1 rakotworczo$é

Flutykazonu furoinian

Flutykazonu furoinian nie wykazal genotoksycznosci w standardowym zestawie badan i nie wykazat
dziatania rakotworczego, na podstawie AUC, w badaniach obejmujacych obserwacje calego okresu zycia
myszy i szczur6w narazonych na dawki podobne do dawek maksymalnych stosowanych u ludzi.

Wilanterolu trifenylooctan

W badaniach toksyczno$ci genetycznej, wilanterol (jako alfa-fenylocynamonian) i kwas trifenylooctowy
nie byly genotoksyczne, co wskazuje, ze wilanterolu (w postaci trifenylooctanu) nie stanowi
genotoksycznego zagrozenia dla ludzi.

Zgodne z wynikami uzyskanymi dla innych agonistow receptora beta,, w badaniach obejmujacych
obserwacje¢ catego okresu zycia, trifenylooctan wilanterolu powodowat wystepowanie dziatania
proliferacyjnego w uktadzie rozrodczym samic szczura i myszy i w przysadce u szczurdéw. Nie obserwowano
zwickszenia czestosci, na podstawie AUC, wystgpowania guzow u szczurdw i myszy, narazonych na 2-

lub 30-krotnie wigksze dawki od maksymalnych dawek zalecanych u ludzi.

Toksyczny wplyw na rozrodczo$¢

Flutykazonu furoinian

Dziatania widoczne po podaniu wziewnym flutykazonu furoinianu w skojarzeniu z wilanterolem u szczuréw
byly podobne do obserwowanych po podaniu samego flutykazonu furoinianu.

Nie wykazano dziatania teratogennego flutykazonu furoinianu u szczuréw i krolikow, ale op6zniat on rozwoj
U szczurdéw i powodowat poronienia u krolikow, w przypadku podawania matkom dawek toksycznych.

Przy narazeniu okoto 3-krotnie, na podstawie AUC, wigkszym niz po zastosowaniu maksymalnych
zalecanych dawek u ludzi nie stwierdzono zadnego wptywu na rozwoj u szczuréw.

Wilanterolu trifenylooctan

Nie wykazano dziatania teratogennego trifenylooctanu wilanterolu u szczuréw. W badaniach inhalacyjnych

u krélikow trifenylooctan wilanterolu powodowat dziatania podobne do tych obserwowanych w przypadku
innych agonistow receptora beta, (rozszczep podniebienia, otwarte powieki, taczenie segmentéw mostka
ptodowego i przygiecie / malrotacja konczyn). Po podaniu podskoérnym nie wykazano wptywu po 84-krotnie,
na podstawie AUC, wigkszym narazeniu niz Wystepujace po zastosowaniu maksymalnych zalecanych dawek
u ludzi.

Ani flutykazonu furoinian, ani trifenylooctan wilanterolu nie wykazywaty szkodliwego wptywu na ptodnos¢
lub na rozwoj przed i po porodzie u szczuréw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKres waznoSci

2 lata.
Okres waznosci po otwarciu zasobnika: 6 tygodni.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Jesli produkt leczniczy jest przechowywany w lodowce,
nalezy pozostawi¢ inhalator w temperaturze pokojowej co najmniej godzing przed uzyciem.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Do stosowania w ciggu 6 tygodni od pierwszego otwarcia zasobnika.

Na etykiecie inhalatora w wyznaczonym polu nalezy wpisa¢ date, kiedy nalezy go wyrzucié. Datg t¢ nalezy
wpisa¢ bezposrednio po wyjeciu inhalatora z zasobnika.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Inhalator z jasnoszarg obudowa, z6tta pokrywa ustnika i licznikiem dawek dostarczany jest w zasobniku z
laminowanej folii zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgo¢. Opakowanie jest zamknigte zdzieralng
pokrywa foliowa.

Inhalator zawiera dwa paski laminowanej folii aluminiowej z 14 lub 30 dawkami.

Inhalator ma wiele elementow, ktore wykonane sg z: polipropylenu, polietylenu o wysokiej gestosci,
polioksymetylenu, polibutylenu tetraftalanu, styrenu akrylonitryl-butadienowego, poliweglanu i stali

nierdzewnej.

Opakowanie zawiera inhalator z 14 lub 30 dawkami. Opakowanie zbiorcze zawiera 3 inhalatory po
30 dawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Instrukcja stosowania, patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Glaxo Group Limited

980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Wielka Brytania.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/886/001

EU/1/13/886/002

EU/1/13/886/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 listopada 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relvar Ellipta 184 mikrogramy / 22 mikrogramy proszek do inhalacji, podzielony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda pojedyncza inhalacja zapewnia dostarczanie dawki (dawka opuszczajgca ustnik) zawierajace;j

184 mikrogramy flutykazonu furoinianu i 22 mikrogram wilanterolu (w postaci trifenylooctanu) Odpowiada
to dawce odmierzonej zawierajacej 200 mikrogramow flutykazonu furoinianu i 25 mikrogramow wilanterolu
(w postaci trifenylooctanu)

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda dawka dostarczana zawiera w przyblizeniu 25 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji, podzielony
(Proszek do inhalacji).

Bialy proszek w jasnoszarym inhalatorze z z6tta ostong ustnika i licznikiem dawek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Astma
Relvar Ellipta jest wskazany do systematycznego leczenia astmy u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i powyzej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie dtugo dziatajacego beta,-mimetyku i wziewnego
kortykosteroidu:
e u pacjentow z niewystarczajaca kontrolg astmy mimo stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz
krotko dziatajacego beta ;-mimetyku, stosowanego doraznie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Astma

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej

Jedna inhalacja Relvar Ellipta 184 mikrogramy / 22 mikrogramy raz na dobe.

Pacjenci zwykle odczuwaja poprawe czynnosci pluc w ciggu 15 minut od inhalacji produktu leczniczego
Relvar Ellipta. Jednakze pacjentow nalezy poinformowac, ze systematyczne, codzienne stosowanie jest
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niezbedne do utrzymania kontroli objawow astmy, i ze nalezy kontynuowac stosowanie nawet, gdy objawy
ustapity.

Jesli objawy wystapig w okresie pomigdzy dawkami, nalezy zastosowac krotko-dziatajacy wziewny beta,-
mimetyk w celu uzyskania doraznej poprawy.

U dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej, U ktorych konieczne jest zastosowanie wziewnego
kortykosteroidu w dawce matej do $redniej w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym beta,-mimetykiem, jako
poczatkowa nalezy rozwazy¢ dawke Relvar Ellipta 92 mikrogramy / 22 mikrogramy. Jesli kontrola astmy u
pacjenta jest niewystarczajaca podczas stosowania dawki produktu leczniczego Relvar Ellipta

92 mikrogramy / 22 mikrogramy, dawke mozna zwigkszy¢ do 184 mikrograméw / 22 mikrogramy, co moze
zapewni¢ dodatkowa poprawe kontroli astmy.

Pacjentow nalezy poddawac regularnej kontroli lekarskiej, aby dawka flutykazonu furoinianu
z wilanterolem, ktora otrzymuje pacjent byta dawka optymalng. Dawke mozna zmieni¢ tylko na zalecenie
lekarza. Nalezy ustali¢ najmniejsza dawke zapewniajaca skuteczng kontrolg objawow.

U dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej, U ktorych konieczne jest zastosowanie wickszej dawki
wziewnego kortykosteroidu w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym beta,-mimetykiem, nalezy rozwazy¢
zastosowanie dawki produktu leczniczego Relvar Ellipta 184 mikrogramy / 22 mikrogramy.

Maksymalna zalecana dawka produktu leczniczego Relvar Ellipta to 184 mikrogramy/ 22 mikrogramy raz na
dobe.

U pacjentow z astma nalezy stosowac produkt Relvar Ellipta o mocy zawierajacej dawke flutykazonu
furoinianu (FF) dostosowang do cigzkosci ich choroby. Nalezy wzigé pod uwage, ze U pacjentow z astmg
dawka 100 mikrograméw flutykazonu furoinianu (FF) raz na dobe, w przyblizeniu odpowiada dawce

250 mikrogramow flutykazonu propionianu (FP) dwa razy na dobg, podczas gdy dawka 200 mikrogramow
(FF) raz na dobe w przyblizeniu odpowiada dawce 500 mikrograméw (FP) dwa razy na dobe.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat:

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Relvar Ellipta u
dzieci w wieku ponizej 12 lat w leczeniu.

Brak dostgpnych danych.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.2).
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.2).
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Badania dotyczace pacjentow z lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
wskazuja na zwigkszenie narazenia ogélnoustrojowego na flutykazonu furoinian (zar6wno Cpax i AUC)
(patrz punkt 5.2).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby,

u ktorych ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozagdanych zwigzanych z kortykosteroidami moze by¢
wicksze.

U pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby dawka maksymalna to

92 mikrogramy / 22 mikrogramy (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania
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Relvar Ellipta przeznaczony jest wytacznie do stosowania wziewnego.

Nalezy go stosowac codziennie 0 tej samej porze.
Ostateczng decyzje, czy dawke nalezy stosowaé rano czy wieczorem nalezy pozostawié¢ lekarzowi.

W razie pomini¢cia dawki, nastgpng dawke nalezy przyjaé nastgpnego dnia o zwyklej porze.

Jesli inhalator jest przechowywany w lodowce przed uzyciem nalezy pozostawi¢ go w temperaturze
pokojowej co najmniej godzing.

Po inhalacji pacjent powinien wyptuka¢ jame ustng woda, bez potykania.

Przed pierwszym uzyciem inhalatora, nie ma potrzeby sprawdzania, czy dziata poprawnie, ani
przygotowywania go do uzycia w szczegdlny sposob. Nalezy przestrzegac instrukcji ,,krok po kroku”.

Inhalator Ellipta jest dostarczany w opakowaniu (zasobniku) zawierajagcym saszetke ze srodkiem
pochtaniajagcym wilgo¢, aby zmniejszy¢ wilgotnos¢. Po otwarciu opakowania saszetke nalezy wyrzucic.

Nalezy poinformowac pacjenta, aby nie otwierat zasobnika, dopdki nie jest gotowy do inhalacji dawki.

Po wyjgciu inhalatora z zasobnika, pokrywa inhalatora bgdzie w potozeniu "zamknigtym". Na etykiecie
inhalatora w polu wystepujacym po stowach ,,Wyrzuci¢ po” nalezy wpisa¢ date wypadajaca 6 tygodni po
otwarciu opakowania. Po tym terminie inhalatora nie nalezy juz stosowac. Po pierwszym otwarciu zasobnik
mozna WYyrzucic.

Przedstawiona ponizej szczegotowa instrukcja stosowania inhalatora Ellipta zawierajacego 30 dawek ma
réwniez zastosowanie do inhalatora Ellipta zawierajacego 14 dawek.

Instrukcja stosowania
1. Nalezy przeczytaé przed rozpoczeciem stosowania
Gdy pokrywa inhalatora Ellipta jest otwierana i zamykana bez inhalacji leku, dawka zostanie utracona.

Utracona dawka bedzie bezpiecznie przechowana wewnatrz inhalatora, ale nie bedzie juz dostepna do
inhalacji. Nie jest mozliwe zastosowanie wigkszej ilosci leku lub podwdjnej dawki w jednej inhalacji.

Pokrywa
Kazde otwarcie
.. pokrywy przygotowuje
Licznik dawek jedna dawke leku.
Pokazuje, ile dawek leku pozostato w
inhalatorze.
Przed pierwszym uzyciem wskazuje on
dokiadnie 30 dawek.

Za kazdym razem, kiedy pokrywa jest
otwierana, wskazanie licznika zmniejsza
sieo 1.

Gdy pozostanie mniej niz 10 dawek,
potowa licznika dawek widoczna jest

w kolorze czerwonym.

Po zastosowaniu ostatniej dawki potowa
licznika dawek widoczna jest w kolorze
czerwonym i licznik wskazuje cyfre 0.
Inhalator jest teraz pusty.

Gdy pokrywa zostanie po tym otwarta,
caly licznik bedzie widoczny w kolorze
czerwonym.
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2. Jak przygotowa¢ dawke

Otworzy¢ pokrywe inhalatora dopiero wtedy, gdy pacjent jest gotowy na przyjecie dawki. Nie wstrzasa¢
inhalatorem.

Nalezy przesuna¢ pokrywe w dot, az do ustyszenia ,,kliknigcia”.
Lek jest gotowy do inhalacji, co potwierdza wskazanie licznika dawek zmniejszone o 1.

Jesli wskazanie licznika dawek nie zmniejszyto si¢ po ustyszeniu ,,kliknigcia” oznacza to, ze inhalator nie
dostarczy leku i nalezy zwrdci¢ si¢ do farmaceuty po porade.

Ustnik

Wlot powietrza

LKlik”

3. Jak zainhalowac¢ lek

Inhalator nalezy trzymaé w pewnej odlegtosci od ust i wykonac spokojny, gteboki wydech.

Nie nalezy wykonywac¢ wydechu do wnetrza inhalatora.

Wiozy¢ ustnik inhalatora do ust i objaé go szczelnie wargami.

Nie blokowa¢ palcami wlotu powietrza.

Nalezy wykona¢ jeden dtugi, spokojny i glteboki wdech., Wstrzyma¢ oddech tak dtugo, jak to mozliwe (na co
najmniej 3-4 sekundy)

* wyja¢ inhalator z ust
e wykona¢ spokojny wydech.
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Ksztatt ustnika jest tak
wyprofilowany, aby
pasowat do ust.

Nie blokowa¢ palcami
wlotu powietrza.

Pacjenci moga nie wyczu¢ leku, ani jego smaku, nawet jesli prawidtowo stosuja inhalator.

4. Zamykanie inhalatora i plukanie jamy ustnej

Aby oczysci¢ ustnik, nalezy uzy¢ suchej $ciereczki przed zamknigciem pokrywy inhalatora.
Przesung¢ pokrywe ku gorze tak, aby zakry¢ ustnik.

Po uzyciu inhalatora nalezy przeptuka¢ jam¢ ustna woda.

Dzigki temu prawdopodobienstwo wystapienia objawdw niepozadanych, takich jak bol jamy ustnej lub
gardta, bedzie mniejsze.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg (wymieniong w punkcie
6.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pogorszenie kontroli choroby

Flutykazonu furoinianu z wilanterolem nie nalezy stosowac do leczenia ostrych objawow astmy. W tym celu
konieczne jest zastosowanie krotko dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela. Zwigkszenie czestosci
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stosowania kréotko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela w celu ztagodzenia objawow, $wiadczy
0 pogorszeniu kontroli choroby i lekarz powinien zweryfikowac leczenie takiego pacjenta.

Nie nalezy przerywac leczenia flutykazonu furoinianem z wilanterolem w astmie bez nadzoru lekarza,
poniewaz po przerwaniu leczenia objawy moga powrocic.

Podczas leczenia z zastosowaniem flutykazonu furoinianu z wilanterolem moga wystapi¢ zaostrzenia

i zdarzenia niepozadane zwigzane z astmg. Pacjentow nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczgciu leczenia
produktem leczniczym Relvar Ellipta nasilg si¢ objawy astmy lub nie bedg one prawidtowo kontrolowane,

to nalezy kontynuowac leczenie oraz zasiggnac porady lekarskie;j.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Po przyjeciu leku moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z nagle nasilajgcym si¢ $§wiszczacym
oddechem. Nalezy niezwlocznie zastosowac krotko dziatajacy, wziewny lek rozszerzajacy oskrzela. Nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Relvar Ellipta, oceni¢ stan pacjenta i W razie
koniecznosci zastosowac inne leczenie.

Zaburzenia czynnosci ukladu krazenia

Podczas stosowania sympatykomimetycznych produktow leczniczych, w tym produktu Relvar Ellipta moga
wystepowac zaburzenia czynnosci uktadu krazenia, takie jak zaburzenia rytmu serca, np. czestoskurcz
nadkomorowy i skurcze dodatkowe. Dlatego flutykazonu furoinian z wilanterolem nalezy stosowa¢ ostroznie
U pacjentow z ci¢zka chorobg uktadu krazenia lub z zaburzeniami rytmu serca, z nadczynnoscig tarczycy,

z niewyrownang hipokaliemig lub u pacjentow ze sktonnoscig do wystgpowania matych stgzen jonow
potasowych w surowicy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cig watroby, nalezy stosowaé dawke 92 mikrogramy /
22 mikrogramy. Pacjentéw nalezy monitorowa¢, czy nie wystepuja u nich ogoélnoustrojowe dziatania
niepozadane kortykosteroidow (patrz punkt 5.2).

Ogolnoustrojowe dziatania kortykosteroidéow

Dziatania ogo6lnoustrojowe moga wystapi¢ podczas stosowania kortykosteroidow wziewnych, szczegoélnie,
jesli stosowane sa duze dawki przez dtugi okres. Wystapienie tych dziatan jest znacznie mniej
prawdopodobne niz podczas doustnego stosowania kortykosteroidow. Do mozliwych dziatan
ogolnoustrojowych nalezg: zespot Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zaéma, jaskra
i duzo rzadziej, szereg objawow psychicznych lub zmian zachowania, w tym nadmierna aktywnos$¢
psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja lub agresja (szczegolnie u dzieci).

Flutykazonu furoinian z wilanterolem nalezy stosowa¢ z ostroznoscig u pacjentow z gruzlica ptuc
lub u pacjentow z przewlektymi lub nieleczonymi zakazeniami.

Hiperglikemia

Odnotowano przypadki zwigkszenia stezenia glukozy we Krwi u pacjentow z cukrzyca . Nalezy wzia¢ to pod
uwage przepisujac produkt leczniczy pacjentom z cukrzyca w wywiadzie.

Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwickszenie czgstosci
wystgpowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istnieja pewne dowody na
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zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc wraz ze zwiekszeniem dawki steroidéw, ale nie zostato to
jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodow klinicznych ze wzgledu na réznice miedzy produktami zawierajacymi
wziewne kortykosteroidy dotyczace stopnia ryzyka wystgpowania zapalenia ptuc.

Lekarze powinni szczegolnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czesto si¢ naktadaja.

Do czynnikow ryzyka zapalenia ptuc u pacjentow z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, starszy wiek,
niski wskaznik masy ciata (BMI) i ci¢zka postac POChP.

Relvar Ellipta w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy nie jest wskazany do stosowania u pacjentow

z POChP. Nie ma zadnych dodatkowych korzysci zastosowania dawki 184 mikrogramy / 22 mikrogramy
w poréwnaniu do dawki 92 mikrogramy / 22 mikrogramy, ponadto potencjalne ryzyko ogélnoustrojowych
dziatan niepozadanych kortykosteroidow jest zwigkszone (patrz punkt 4.8).

Zapalenie pluc u pacjentow z astma

Przypadki zapalenia ptuc u pacjentow z astmg wystepowaly czesto podczas stosowania wigkszych dawek.
Liczba przypadkoéw wystapienia zapalenia pluc u pacjentow z astma przyjmujacych flutykazonu furoinian

z wilanterolem w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy byta wigksza, w porownaniu do tych
otrzymujacych flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy lub placebo
(patrz punkt 4.8). Nie zidentyfikowano czynnikéw ryzyka.

Substancje pomocnicze

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Ze wzgledu na mate stezenia lekow w osoczu po podaniu wziewnym flutykazonu furoinianu z wilanterolem
w dawkach leczniczych, wystapienie klinicznie istotnych interakcji lekow uwazane jest za mato

prawdopodobne.

Interakcje z lekami beta-adrenolitycznymi

Leki beta,-adrenolityczne moga ostabia¢ lub blokowa¢ dziatanie agonistow receptoréw beta,-
adrenergicznych. Nalezy unika¢ stosowania zarowno lekow niewybidrczo, jak i wybiorczo blokujacych
receptory beta,-adrenergiczne, chyba ze istniejg wazne przyczyny uzasadniajace ich zastosowanie.

Interakcje z inhibitorami CYP3A4

Zaréwno flutykazonu furoinian, jak i wilanterol sa szybko eliminowane w wyniku nasilonego metabolizmu
pierwszego przejscia zaleznego od enzymu CYP3A4 w watrobie.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak
ketokonazol, rytonawir), poniewaz moze to spowodowac¢ zwigkszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na
flutykazonu furoinian i wilanterol, i nalezy unika¢ ich jednoczesnego stosowania. W badaniu interakcji

z inhibitorami CYP3A4 z zastosowaniem dawek wielokrotnych, zdrowym ochotnikom podawano
flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy w skojarzeniu z silnym
inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem (400 mg). Jednoczesne stosowanie zwigkszato srednie AUC g.24) | Crax
flutykazonu furoinianu odpowiednio 0 36% i 33%. Zwigkszenie ekspozycji na flutykazonu furoinian
zwigzane bylo ze zmniejszeniem $redniej wazonej ste¢zenia kortyzolu w surowicy 0 27% w przedziale
czasowym 0-24 godzin. Jednoczesne stosowanie zwigkszato §rednie AUC q. () i Ciax Wilanterolu
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odpowiednio 0 65% i 22%. Zwigkszenie ekspozycji na wilanterol nie byto zwigzane ze zwigkszeniem
ogolnoustrojowego wptywu beta,-mimetyku na czgsto$¢ akcji serca, stezenie potasu we krwi lub odstep
QTcF.

Interakcje z inhibitorami glikoproteiny P

Zarowno flutykazonu furoinian, jak i wilanterol sa substratami glikoproteiny P (P-gp). Jednoczesne
podawanie wilanterolu z werapamilem, ktory jest silnym inhibitorem P-gp i umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4 u 0s6b zdrowych w klinicznym badaniu farmakologicznym nie wykazato znaczacego wptywu na
farmakokinetyke wilanterolu. Nie przeprowadzono klinicznych badan farmakologicznych ze specyficznym
inhibitorem glikoproteiny P i flutykazonu furoinianem.

Produkty lecznicze sympatykomimetyczne

Jednoczesne stosowanie innych lekow sympatykomimetycznych (pojedynczo lub jako czgs$¢ terapii
skojarzonej) moze nasila¢ dziatania niepozadane flutykazonu furoinianu z wilanterolem. Produktu
leczniczego Relvar Ellipta nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi dtugo dziatajacymi agonistami
receptora beta,-adrenergicznego lub produktami leczniczymi zawierajagcymi dtugo dziatajacego agoniste
receptora beta,-adrenergicznego.

Dzieci i mtodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Ciaza

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na rozrodczos¢ przy ekspozycjach, ktore nie sg istotne
klinicznie (patrz punkt 5.3). Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczgce stosowania flutykazonu

furoinianu z trifenylooctanem wilanterolu u kobiet w ciazy.

Stosowanie flutykazonu furoinianu z wilanterolem u kobiet w cigzy nalezy rozwaza¢ jedynie wtedy,
gdy oczekiwana korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Istnieja niewystarczajace dane dotyczace przenikania flutykazonu furoinianu lub trifenylooctanu wilanterolu
i (lub) ich metabolitéw do mleka kobiecego. Jednak w mleku kobiecym wykrywane sg inne kortykosteroidy
i agoni$ci receptorow betas-adrenergicznych (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodkow oraz niemowlat karmionych piersig.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwac stosowanie flutykazonu furoinianu
z wilanterolem, biorac pod uwagg korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz korzysci dla
matki wynikajace z leczenia.

Plodno$é

Brak danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢ u ludzi. Badania przeprowadzone na zwierzgtach
nie wykazaty wptywu flutykazonu furoinianu z trifenylooctanem wilanterolu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Flutykazonu furoinian ani wilanterol nie wptywaja lub wywieraja nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do okreslenia czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z flutykazonu furoinianem i
wilanterolem wykorzystano dane pochodzace z duzych badan klinicznych dotyczacych astmy i POChP.
Do badan klinicznych dotyczacych astmy, na podstawie ktorych dokonano zintegrowanej oceny dziatan
niepozadanych, wlaczono w sumie 7034 pacjentow. Do badan klinicznych dotyczacych POChP,

na podstawie ktorych dokonano zintegrowanej oceny dziatan niepozadanych wiaczono w sumie 6237
pacjentow.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi flutykazonu furoinianu i wilanterolu byty bol gtowy

i zapalenie nosogardzieli. Z wyjatkiem zapalenia ptuc i ztaman, profil bezpieczenstwa byt podobny

U pacjentéw z astmg i POChP. W trakcie badan klinicznych, zapalenie ptuc i ztamania byty zwykle czesciej
obserwowane u pacjentow z POChP.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane s3 wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreslone zgodnie z nast¢pujaca konwencja: bardzo czesto
(=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000) i
bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢
i narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc* Czesto
pasozytnicze Zakazenie gbrnych drog

oddechowych

Zapalenie oskrzeli

Grypa

Kandydoza jamy ustnej i gardta
Zaburzenia ukladu Reakcje nadwrazliwosci, w tym Rzadko

immunologicznego

anafilaksja, obrzek
naczynioruchowy, wysypka
i pokrzywka

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy Bardzo czgsto
Drzenia Rzadko

Zaburzenia psychiczne Lek Rzadko

Zaburzenia serca Skurcze dodatkowe Niezbyt czgsto
Kofatanie serca Rzadko
Tachykardia Rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zapalenie nosogardzieli

B4l jamy ustnej i gardta
Zapalenie zatok

Zapalenie gardta

Zapalenie btony §luzowej nosa
Kaszel

Bezglos

Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Bol brzucha

Czesto

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bole stawow
Bol plecow
Ztamania koSci**

Skurcze migsni

Czesto

Zaburzenia ogo6lne i stany
w miejscu podania

Gorgczka

Czesto

* ** Patrz ponizej ‘Opis wybranych dziatan niepozadanych’

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie pluc

W zintegrowanej analizie dwoch badan o tej samej konstrukeji, trwajgcych jeden rok kazde, z udziatem
pacjentéw z POChP, u ktorych wystgpito zaostrzenie w poprzednim roku (n = 3255), liczba przypadkéw
wystapienia zapalenia ptuc na 1000 pacjentolat wynosita 97,9 w grupie pacjentéw otrzymujacych
flutykazonu furoinian z wilanterolem (FF/VI) w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy; 85,7 w grupie
pacjentow otrzymujacych FF/VI w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy i 42,3 w grupie pacjentow
otrzymujacych wilanterol (V1) w dawce 22 mikrogramy. W przypadku cigzkiego zapalenia pluc analogiczna
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liczba zdarzen na 1000 pacjentolat wynosita odpowiednio 33,6, 35,5 7,6, podczas gdy w przypadku
powaznego zapalenia ptuc liczba odpowiadajacych zdarzen na 1000 pacjentolat wynosita 35,1 w grupie
otrzymujacej FF/VI w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy, 42,9 w grupie otrzymujacej FF/V1 w dawce
92 mikrogramy / 22 mikrogramy i 12,1 w grupie otrzymujacej VI w dawce 22 mikrogramy. | na koniec,
skorygowana o warto$ci ekspozycji, czestos¢ wystepowania przypadkow $miertelnego zapalenia phuc
wynosita 8,8 w grupie otrzymujacej FF/VI w dawce 184 mikrogramy / 22 mikrogramy, w poréwnaniu z 1,5
w grupie otrzymujacej FF/VI w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy i 0 w grupie otrzymujacej VI w
dawce 22 mikrogramy.

W zintegrowanej analizie 11 badan dotyczacychastmy (7034 pacjentéw), czgstos¢ wystepowania zapalenia
ptuc na 1000 pacjentolat wynosita 18,4 w grupie otrzymujacej FF/VI w dawce 184 mikrogramy / 22
mikrogramy w poréwnaniu do 9,6 w grupie otrzymujacej FF/V1 w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy i
8,0 w grupie placebo.

Zlamania

W dwoch 12 miesiecznych badaniach o tej samej konstrukcji w sumie u 3255 pacjentoéw z POChP czgstos$é
ztaman kosci byta ogdlnie mata we wszystkich grupach, z wigksza czgstoscia we wszystkich grupach
otrzymujacych Relvar Ellipta (2%) w poréwnaniu z grupa otrzymujaca wilanterol w dawce 22 mikrogramy
(<1 %). Cho¢ ztamah w grupach otrzymujacych Relvar Ellipta bylo wigcej w porownaniu do grupy
otrzymujacej wilanterol w dawce 22 mikrogramy, ztamania zwykle zwigzane ze stosowaniem
kortykosteroidow (np. kompresja rdzenia kregowego / ztamania krggdw piersiowych, ztamania kosci
biodrowej i panewki stawu biodrowego) wystepowaly u mniej niz 1% pacjentdow z grup leczonych
produktem Relvar Ellipta i wilanterolem.

W zintegrowanej analizie 11 badan klinicznych dotyczacych astmy (7034 pacjentow), czesto$¢ ztaman
wynosita <1%, i zwykle zwigzane byty one z urazem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania Wymienionego w

zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedmiotowe i podmiotowe objawy

Przedawkowanie flutykazonu furoinianu z wilanterolem moze wywoltywac objawy zwigzane z dziataniem
poszczegdlnych sktadnikdéw, w tym obserwowane w przypadku przedawkowania innych agonistow receptora
beta, i zgodne ze znanymi dziataniami grupy wziewnych kortykosteroidow (patrz punkt 4.4).

Leczenie

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania flutykazonu furoinianu z wilanterolem. W razie
przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace z odpowiednia kontrola stanu pacjenta, jesli to
konieczne.

Zastosowanie kardioselektywnych beta-adrenolitykéw nalezy rozwazy¢ jedynie w przypadku cigzkich
skutkow przedawkowania wilanterolu, ktore sg istotne klinicznie i nie reaguja na leczenie podtrzymujace.
Kardioselektywne beta-adrenolityki nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow ze skurczem oskrzeli

w wywiadzie.

Dalsze postgpowanie powinno by¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi lub zgodnie z zaleceniami
krajowego centrum zatru¢, jezeli sa dostepne.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, Leki
adrenergiczne i inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, kod ATC: RO3AK10

Mechanizm dziatania
Flutykazonu furoinian i wilanterol naleza do dwoch grup lekow (syntetyczny kortykosteroid i selektywny,
dhugo dziatajacy agonista receptora beta,).

Dzialania farmakodynamiczne

Flutykazonu furoinian

Flutykazonu furoinian jest syntetycznym, trojfluorowanym kortykosteroidem o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Doktadny mechanizm dziatania flutykazonu furoinianu na objawy astmy i POChP nie jest
znany. Wykazano, ze kortykosteroidy majg szeroki zakres dziatan na wiele rodzajow komorek (np.
eozynofile, makrofagi, limfocyty) i mediatoréw (np. cytokin i chemokin bioracych udziat w reakcji
zapalnej).

Wilanterolu trifenylooctan

Wilanterolu trifenylooctan jest selektywnym, dtugo dziatajacym agonistg receptora beta, (LABA).
Farmakologiczne dziatania agonistow receptoréw betay-adrenergicznych, w tym trifenylooctanu wilanterolu,
przynajmniej w czesci wynikajg z pobudzenia wewnatrzkomorkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktory
katalizuje konwersje adenozyno-trojfosforanu (ATP) do cyklicznego adenozyno -3',5'-monofosforanu
(cyklicznego AMP). Zwigkszone stezenie cyklicznego AMP powoduje rozluznienie migéni gtadkich oskrzeli
i hamowanie uwalniania mediatorow wczesnej fazy reakcji alergicznej z komorek, zwlaszcza z komoérek
tucznych.

Miedzy kortykosteroidami i LABA wystepuja oddziatywania na poziomie molekularnym, w wyniku ktorych
steroidy aktywuja gen receptora beta,, zwiekszajgc wrazliwos¢ i liczbe receptoréw, a LABA wstepnie
aktywuja receptor glikokortykosteroidowy dla dalszej aktywacji w obecnosci steroidu, i nasilajg translokacje
do jadra komorki. Te synergiczne interakcje znajduja odzwierciedlenie w zwickszonym dziataniu
przeciwzapalnym, co wykazano in vitro i in vivo dla réznych komoérek zapalnych zwigzanych

Z patofizjologia zarowno astmy, jak i POChP. Badania biopsyjne drog oddechowych z zastosowaniem
flutykazonu furoinianu i wilanterolu rowniez wykazatly synergi¢ migdzy kortykosteroidami i LABA po
zastosowaniu leczniczych dawek lekow u pacjentéw z POChP.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Astma

W trzech podwojnie zaslepionych, randomizowanych badaniach III fazy (HZA106827, HZA106829

i HZA106837) o roznym czasie trwania, oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania flutykazonu
furoinianu z wilanterolem u dorostych i mtodziezy z przewlekla astma. U wszystkich pacjentow stosowano
ICS (wziewny kortykosteroid) z lub bez LABA przez co najmniej 12 tygodni przed 1. wizyta. W badaniu
HZA106837 u wszystkich pacjentow wystapito przynajmniej jedno zaostrzenie wymagajace stosowania
doustnych kortykosteroidoéw w roku poprzedzajacym 1. wizyte. Podczas 12-tygodniowego badania
HZA106827, oceniano skutecznos¢ flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce

92 mikrogramy / 22 mikrogramy podawanego raz na dob¢ [n=201] i FF w dawce 92 mikrogramy
podawanego raz na dobe [n = 205]) w porownaniu z placebo raz na dobg [n = 203]. Podczas 24-
tygodniowego badania HZA106829 oceniano skuteczno$¢ flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce
184 mikrogramy / 22 mikrogramy podawanego raz na dobe [n = 197] i FF w dawce 184 mikrogramy
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podawanego raz na dobe¢ [n = 194]), w poréwnaniu do FP w dawce 500 mikrograméw podawanego dwa razy
na dobe [n = 195].

W badaniach HZA106827 i HZA106829 skojarzonymi pierwszorzgdowymi punktami koncowymi
skutecznosci byty zmiana FEV; (ang. trough FEV;) na koniec okresu leczenia wzgledem wartos$ci
poczatkowej przy 1. wizycie w poradni (przed zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela i podaniem
dawki) u wszystkich badanych i srednia wazona serii FEV; w ciggu 0-24 godzin obliczana po podaniu dawki
w podgrupie 0sob na koniec okresu leczenia. Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej odsetka 24-
godzinnych okresow bez konieczno$ci doraznego podawania lekow podczas leczenia byta drugorzedowym
punktem koncowym. Wyniki uzyskane w tych badaniach dla pierwszorzedowych i kluczowych,
drugorzedowych punktéw koncowych sg opisane w tabeli 1.
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Tabela 1 - Wyniki pierwszorzedowych i Kluczowych, drugorzedowych punktéw koncowych

w badaniach HZA106827 i HZA106829

Numer badania. HZA106829 HZA106827
Dawka lecznicza FF/VI1184/22 | FF/V1184/22 | FF/IV192/22 FF/VI192 / 22 raz
FF/VI* (mikrogramy) raz na dobe vs raz na dobe vs raz na dobe vs na dobe vs

FF 184 raz na FP 500 dwa razy | FF 92 raz na placebo raz na

dobeg na dobe dobe dobeg
Zmiana FEV, (ang. trough FEV;) od wartos$ci poczatkowej do ostatniej dokonanej obserwacji
(LOCF)
Réznice w leczeniu 193 mL 210 mL 36 mL 172 mL
warto$¢ p p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95% CI) (108; 277) (127; 294) (-48; 120) (87, 258)
Srednia wazona serii FEV; w ciagu 0-24 godzin po podaniu dawki
Efekt leczenia 136 mL 206 mL 116 mL 302 mL
wartos¢ p p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95% CI) (1, 270) (73; 339) (-5; 236) (178; 426)
Zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej odsetka 24-godzinnych okres6w bez konieczno$ci
doraznego podawania lekéw
Efekt leczenia 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%
warto$¢ p p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (4,9; 18,4) (-0,4;13,1) (4,3; 16,8) (13,0; 25,6)
Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej odsetka 24-godzinnych okresow bezobjawowych
Efekt leczenia 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%
wartos¢ p p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95% CI) (2,0; 14,8) (-1,6; 11,3) (6,2;18,1) (12,0; 23,9)
Zmiana szczytowego porannego przeplywu wydechowego w stosunku do wartosci poczatkowej
(AM PEF)
Efekt leczenia 33,5 L/min 32,9 L/min 14,6 L/min 33,3 L/min
warto$¢ p 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
Zmiana szczytowego wieczornego przeplywu wydechowego w stosunku do wartosci poczatkowej
(PM PEF)
Efekt leczenia 30,7 L/min 26,2 L/min 12,3 L/min 28,2 L/min
warto$¢ p 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 = flutykazonu furoinian z wilanterolem

Czas trwania leczenia w badaniu HZA 106837 byt zmienny (od minimum 24 tygodni do maksymalnie 76
tygodni, z czego wiekszo$¢ pacjentdow leczono przez co najmniej 52 tygodnie). W badaniu HZA106837
pacjentoéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce

92 mikrogramy / 22 mikrogramy [n = 1009] lub FF w dawce 92 mikrogramy [n = 1010], oba podawane raz

na dobg. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania HZA 106837 byt czas do pierwszego cigzkiego
zaostrzenia astmy. Cig¢zkie zaostrzenie astmy bylo definiowane jako zaostrzenie astmy, wymagajace

stosowania kortykosteroidow podawanych ogoélnoustrojowo przez co najmniej 3 dni lub hospitalizacji,
lub konieczno$¢ wizyty w oddziale ratunkowym z powodu astmy wymagajacej podania kortykosteroidow
0 dziataniu ogdlnoustrojowym. Skorygowang $rednig zmiane od wartos$ci poczatkowej FEV (ang. trough
FEV1) oceniano rowniez jako drugorzedowy punkt koncowy.

W badaniu HZA 106837 ryzyko cigzkich zaostrzen astmy u pacjentéw otrzymujacych flutykazonu furoinian

z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy zmniejszyto si¢ 0 20% w poréwnaniu z FF
w dawce 92 mikrogramy w monoterapii (wspotczynnik ryzyka 0,795, p = 0,036 95% CI 0,642; 0,985).
Czesto$¢ wystepowania ciezkich zaostrzen astmy u jednego pacjenta na rok wynosita 0,19 w grupie

otrzymujacej flutykazonu furoinian w dawce 92 mikrogramy (w przyblizeniu 1 zaostrzenie na kazde 5 lat)
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i 0,14 w grupie otrzymujgcej flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy/ 22 mikrogramy
(w przyblizeniu 1 zaostrzenie na kazde 7 lat). Stosunek czgstos$ci zaostrzen W grupie pacjentow
otrzymujacych flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy i w grupie
pacjentéw otrzymujacych flutykazonu furoinian w dawce 92 mikrogramy wynosit 0,755 (95% CI 0,603;
0,945). Stanowi to 25% zmniejszenie czgstosci wystepowania ciezkich zaostrzen astmy u pacjentow
leczonych flutykazonu furoinianem z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy w porownaniu
do tych leczonych flutykazonu furoinianem w dawce 92 mikrogramy (p = 0,014). 24-godzinne dziatanie
flutykazonu furoinianu z wilanterolem rozszerzajace oskrzela utrzymywato si¢ przez caty, roczny okres
leczenia bez oznak utraty skutecznosci (brak tachyfilaksji). U pacjentow stosujacych flutykazonu furoinian z
wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy w sposéb staly uzyskiwano poprawe od 83 mL do
95 mL FEV; (ang. trough FEV;) w tygodniach 12., 36. 1 52. i punkcie koncowym w poréwnaniu

z flutykazonu furoinianem w dawce 92 mikrogramy (p <0,001 95% CI: 52, 126 mL w punkcie koncowym).
Czterdziesci cztery procent pacjentow w grupie otrzymujacej flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce
92 mikrogramy / 22 mikrogramy byto dobrze kontrolowanych (ACQ7 <0,75) na koniec leczenia

W poréwnaniu z 36% pacjentow w grupie otrzymujgcej flutykazonu furoinian w dawce 92 mikrogramy
(p<0,001 95% CI 1,23 1,82).

Badania porownawcze ze skojarzeniem salmeterolu z flutykazonu propionianem

W 24-tygodniowym badaniu (HZA113091) u pacjentdow dorostych i mtodziezy z przewlekla astma zaré6wno
w grupie otrzymujacej flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy raz
na dobe wieczorem, jak i salmeterol z flutykazonu propionianem podawany w dawce 50 mikrogramow

/ 250 mikrogramow dwa razy na dobe wykazano poprawe czynnosci ptuc w poréwnaniu do poczatku
badania. Skorygowane $rednie zmian od wartosci poczatkowej FEV, jako $rednie wazone wartosci FEV; w
okresie 0-24 godzin wynoszace 341 mL (flutykazonu furoinian z wilanterolem) i 377 mL (salmeterol z
flutykazonu propionianem) wykazaty ogélng poprawe czynnos$ci pluc w ciggu 24 godzin dla obu rodzajow
leczenia. Skorygowana $rednia réznica wynikow leczenia wynoszgca 37 mL mi¢dzy grupami nie byta istotna
statystycznie (p = 0,162). Réznica w skorygowanej $redniej wynoszaca 19 mL (95% ClI: -0,073, 0,034)
pomigdzy $rednimi warto$ciami LS zmiany od wartosci poczatkowej FEV; (ang. trough FEV;) uzyskanymi
u 0s6b z grupy otrzymujacej flutykazonu furoinian z wilanterolem, (281 mL) i u 0sob z grupy otrzymujace;j
salmeterol z flutykazonu propionianem (300 mL), nie byta statystycznie istotna (p = 0,485).

Nie prowadzono badan porownawczych, z zastosowaniem skojarzenia flutykazonu propionianu z
salmeterolem ani z innymi skojarzeniami ICS z LABA, majacych na celu odpowiednie porownanie dziatania
w zaostrzeniach astmy.

Flutykazonu furoinian stosowany w monoterapii

W 24 tygodniowym podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo
(FFA112059), oceniano bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ flutykazonu furoinianu w dawce

92 mikrogramy podawanego raz na dobe¢ [n = 114] oraz flutykazonu propionianu w dawce

250 mikrogramoéw podawanego dwa razy na dobe [n = 114] w poréwnaniu do placebo [n = 115] u pacjentow
dorostych i mtodziezy z przewlekla astma. Wszyscy pacjenci przez co najmniej 4 tygodnie przed 1. wizyta
(wizyta decydujaca 0 wigczeniu do badania) musieli przyjmowac wziewny kortykosteroid (ICS) w statej
dawce i1 niedozwolone byto przyjmowanie dtugo dziatajgcych agonistow receptora beta (LABA) w ciggu 4
tygodni od 1. wizyty. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta zmiana od wartosci poczatkowej w
czasie wizyty w poradni (przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela i poczatkowej dawki) FEV; (ang.
trough FEV,) do warto$ci obserwowanych na koniec okresu leczenia. Zmiana w stosunku do warto$ci
poczatkowej odsetka 24-godzinnych okreséw bez koniecznosci doraznego podawania lekow w ciggu 24-
tygodniowego okresu leczenia byta drugorzgdowym punktem konicowym. W 24, tygodniu badania w
grupach otrzymujgcych flutykazonu furoinian (FF) i flutykazonu propionian (FP) warto$¢ FEV; (ang. trough
FEV,) zwigkszyta si¢ odpowiednio o 146 mL (95% CI: 36; 257 mL, p = 0,009) i 145 mL (95% CI: 33; 257
mL, p = 0,011), w poréwnaniu do placebo. W grupach otrzymujacych FF i FP odnotowano zwigkszenie
odsetka dla 24-godzinnych okresow bez konieczno$ci doraznego podawania lekow odpowiednio o 14,8%
(95% CI: 6,9; 22,7, p <0,001) i 17,9% (95% ClI: 10,0; 25,7, p <0,001), w poréwnaniu do placebo.

39



Badanie prowokacji alergenem

W naprzemiennym czterogrupowym badaniu kontrolowanym placebo z podaniem wielokrotnym
(HZA113126) oceniane byto ochronne dziatanie na oskrzela flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce
92 mikrogramy / 22 mikrogramy we wczesnej i po6znej fazie reakcji astmatycznej na wziewny alergen

U pacjentéw z fagodng astmg. Pacjenci byli przydzieleni losowo do grup otrzymujacych odpowiednio
flutykazonu furoinian (FF) z wilanterolem (V1) w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy, FF w dawce

92 mikrogramy, wilanterolu w dawce 22 mikrogramy lub placebo raz na dobg przez 21 dni, a nastgpnie
narazani na prowokacje¢ alergenem po 1 godzinie od podania ostatniej dawki. Stosowanymi alergenami byly
roztocza kurzu domowego, sier§¢ kota lub pylek brzozy; wybor zostat oparty na indywidualnych badaniach
przesiewowych. Serie pomiarow FEV; poréwnano z warto$ciami przed narazeniem na alergen uzyskanymi
po inhalacji soli fizjologicznej (warto$¢ poczatkowa). Podsumowujac, najwigksze oddziatywanie we
wczesnej reakcji astmatycznej obserwowano w grupie otrzymujacej flutykazonu furoinian z wilanterolem w
dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy w poréwnaniu z grupg otrzymujaca tylko flutykazonu furoinian w
dawce 92 mikrogramy lub grupa otrzymujaca tylko wilanterol w dawce 22 mikrogramy. Zaréwno podawanie
flutykazonu furoinianu z wilanterolem w dawce 92 mikrogramy / 22 mikrogramy, jak i samego flutykazonu
furoinianu w dawce 92 mikrogramy praktycznie powodowato zniesienie poznej reakcji astmatycznej w
porownaniu z podawaniem samego wilanterolu. Flutykazonu furoinian z wilanterolem w dawce

92 mikrogramy / 22 mikrogramy zapewniat znacznie wigksza ochrong przed nadreaktywnoS$cia oskrzeli
wywolang alergenem w poréwnaniu z monoterapiami flutykazonu furoinianem i wilanterolem, w prowokacji
metacholing w badaniu w dniu 22.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowiazek przedstawienia wynikow badan produktu leczniczego
Relvar Ellipta w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w astmie (stosowanie u dzieci i
miodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilas$ciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Bezwzgledna biodostgpnosé¢ flutykazonu furoinianu i wilanterolu po podaniu wziewnym jako flutykazonu
furoinian w skojarzeniu z wilanterolem wynosita srednio, odpowiednio 15,2% i 27,3%. Biodostepnos¢ po
podaniu doustnym zaréwno flutykazonu furoinianu, jak i wilanterolu byta mata, $rednio odpowiednio 1,26%
1 <2%. Biorgc pod uwage te matg biodostepnos¢ po podaniu doustnym, ogdlnoustrojowa ekspozycja na
flutykazonu furoinian oraz wilanterol po wziewnym podaniu jest przede wszystkim zalezna od wchianiania
wziewnej czesci dawki dostarczanej do ptuc.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym, zaré6wno flutykazonu furoinian, jak i wilanterol ulegaja szybkiej dystrybucji

do tkanek ze $rednig objetoscia dystrybucji w stanie stacjonarnym wynoszaca odpowiednio 661 L i 165 L.
Zaréwno flutykazonu furoinian, jak i wilanterol majg mate powinowactwo do krwinek czerwonych. In vitro
wigzanie flutykazonu furoinianu oraz wilanterolu z biatkami osocza ludzkiego byto duze, $rednio
odpowiednio >99,6% i 93,9%. In vitro nie stwierdzono zmniejszenia stopnia wigzania z biatkami osocza

U 0s6b z niewydolnos$cia nerek lub watroby.

Flutykazonu furoinian i wilanterol sg substratami glikoproteiny P (P-gp), jednak jest mato prawdopodobne,
aby jednoczesne podawanie flutykazonu furoinianu i wilanterolu z inhibitorami P-gp wptywato

na ogdlnoustrojowe narazenie na flutykazonu furoinianu lub wilanterol, poniewaz sg to czasteczki dobrze
wchlaniane.
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Biotranformacja

Z danych z badan in vitro wynika, ze metabolizm zaréwno flutykazonu furoinianu, jak i wilanterolu u ludzi
zachodzi gléwnie z udziatem CYP3A4.

Flutykazonu furoinian jest metabolizowany gtéwnie poprzez hydroliz¢ grupy S-fluorometylokarbotiolowej
do metabolitow o znacznie zmniejszonej aktywnosci kortykosteroidowej. Wilanterol jest metabolizowany
gtéwnie przez O-dealkilacje do szeregu metabolitéw ze znacznie zmniejszong aktywnos$cia agonistyczna
w stosunku do receptoréw Py i 3.

Wydalanie

Po podaniu doustnym flutykazonu furoinian jest u ludzi usuwany gtéwnie poprzez metabolizm
Z metabolitami wydalanymi prawie wylacznie z katem, ponizej <1% z odzyskanej znakowanej
radioaktywnie dawki wydalane jest z moczem.

Po podaniu doustnym wilanterol byt wydalany u ludzi gléwnie poprzez metabolizm z metabolitami
wydalanymi z moczem i katem, odpowiednio okoto 70% i 30% podanej doustnie dawki znakowanej
radioaktywnie. Po jednorazowym podaniu wziewnym flutykazonu furoinianu z wilanterolem okres
pottrwania wilanterolu w fazie eliminacji wynosi $rednio 2,5 godziny. Efektywny okres pottrwania
kumulowanego wilanterolu, jaki zostat ustalony po podawaniu wziewnym wielokrotnych dawek wilanterolu
25 mikrograméw, wynosi 16,0 godzin u osob z astmg i 21,3 godziny u os6b z POChP.

Dzieci i mtodziez

U miodziezy (w wieku 12 lat lub starszych), nie ma zalecen modyfikacji dawek.

Nie badano farmakokinetyki flutykazonu furoinianu z wilanterolem u pacjentow w wieku ponizej 12 lat. Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci flutykazonu furoinianu z wilanterolem u
dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)

Wptyw wieku na farmakokinetyke flutykazonu furoinianu i wilanterolu okreslono w badaniach Il fazy w
POCHhP i astmie. Brak dowodow wptywu wieku (12-84) na farmakokinetyke flutykazonu furoinianu oraz
wilanterolu u pacjentow z astma.

U pacjentéw z astma i u pacjentéw z POChP nie ma zalecen modyfikacji dawek.

Zaburzenia czynnosci nerek

W farmakologicznym badaniu klinicznym flutykazonu furoinianu z wilanterolem wykazano, ze cigzka
niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min) nie powodowata znaczgcego zwickszenia narazenia
na flutykazonu furoinian lub wilanterol lub wystapienia bardziej widocznych ogdlnoustrojowych dziatan
kortykosteroidow lub agonistow receptora beta, w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek.

Wptyw hemodializ nie byt badany.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu wielokrotnym flutykazonu furoinianu z wilanterolem przez 7 dni, nastgpito zwigkszenie
ekspozycji ogolnoustrojowej na flutykazonu furoinian (do trzech razy, mierzone przez AUC (5 ,4)) u 0sob

Z niewydolnos$cig watroby (klasa A, B lub C w skali Child-Pugh) w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na flutykazonu furoinian u 0séb z umiarkowang niewydolnoscia
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watroby (klasa B w skali Child-Pugh; flutykazonu furoinian / wilanterol w dawce 184 mikrogramy / 22
mikrogramy) wigzato si¢ ze zmniejszeniem $rednio o 34% stezenia kortyzolu w surowicy w porownaniu z
osobami zdrowymi. Dawka znormalizowana ekspozycji ogolnoustrojowej flutykazonu furoinianu byta
podobna u 0s6b z umiarkowang i cigzka niewydolnoscia watroby (klasa B lub C w skali Child-Pugh).

Po wielokrotnym podawaniu flutykazonu furoinianu z wilanterolem przez 7 dni, nie nastgpito znaczace
zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na wilanterol (Cpax 1 AUC) u 0s6b z tagodng, umiarkowang lub
ci¢zka niewydolnos$cig watroby (klasa A, B lub C w skali Child-Pugh).

Nie byto zadnego istotnego klinicznie wptywu skojarzenia flutykazonu furoinianu z wilanterolem na
ogolnoustrojowe dziatanie beta-adrenergiczne (czestos$¢ akcji serca lub stgzenie potasu w surowicy) u
pacjentéw z tagodng lub umiarkowang niewydolnos$cia watroby (wilanterol, 22 mikrogramy) lub z cigzka
niewydolnos$cia watroby (wilanterol, 12,5 mikrograma) w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Inne szczegolne populacje pacjentow

U pacjentow z astma, oszacowane wartosci AUC q.o4) flutykazonu furoinianu u pacjentéw z Azji Wschodniej,
Japonii i Azji Potudniowo-Wschodniej (12-13% pacjentéw) byty $rednio 33% do 53% wigksze

w pordéwnaniu do innych ras. Jednak nie ma dowodow na zwigkszenie narazenia ogoélnoustrojowego W tej
populacji zwigzanego z wigkszym dobowym wydzielaniem kortyzolu do moczu. Przecigtnie, przewidywane
warto$ci Crax Wilanterolu sa od 220 do 287% wigksze, a warto§ci AUC q..4) U pacjentow z Azji sg
poréwnywalne do uzyskiwanych u 0s6b z innych grup rasowych. Jednak, nie ma dowodow, ze wigksze Cax
wilanterolu powodowato klinicznie istotny wplywu na czgsto$¢ akeji serca.

Pteé, masa ciata i BMI

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej badan III fazy z udziatem 1213 pacjentéw z astmag
(712 Kkobiet) nie stwierdzono dowodow na wptyw plci, masy ciata lub BMI (indeks masy ciata) na
farmakokinetyke flutykazonu furoinianu.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej z udziatem 856 pacjentéw z astma (500 kobiet) nie
stwierdzono dowodoéw na wptyw pitci, masy ciata lub BMI (indeks masy ciata) na farmakokinetyke
wilanterolu.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od plci, masy ciata lub BMI.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach z zastosowaniem flutykazonu furoinianu lub wilanterolu obserwowane
dziatania farmakologiczne i toksykologiczne byty charakterystyczne zarowno dla glikokortykosteroidow, jak
1 agonistow receptorow

beta,-adrenergicznych. Podawanie flutykazonu furoinianu w skojarzeniu z wilanterolem nie spowodowato
wystgpienia nowych, znaczacych dziatan toksycznych.

Genotoksyczno$c¢ 1 rakotworczo$é

Flutykazonu furoinian
Flutykazonu furoinian nie wykazat genotoksycznosci w standardowym zestawie badan i nie wykazat

dziatania rakotworczego, na podstawie AUC, w badaniach obejmujacych obserwacje catego okresu zycia
myszy i szczuréw narazonych na dawki podobne do dawek maksymalnych stosowanych u ludzi.
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Wilanterolu trifenylooctan

W badaniach toksycznos$ci genetycznej, wilanterol (jako alfa-fenylocynamonian) i kwas trifenylooctowy
nie byly genotoksyczne, co wskazuje, ze wilanterolu(w postaci trifenylooctanu) nie stanowi
genotoksycznego zagrozenia dla ludzi.

Zgodne z wynikami uzyskanymi dla innych agonistow receptora beta,, w badaniach obejmujacych
obserwacje catego okresu zycia, trifenylooctan wilanterolu powodowat wystepowanie dziatania
proliferacyjnego w uktadzie rozrodczym samic szczura i myszy i przysadce u szczurow. Nie obserwowano
zwickszenia czestosci, na podstawie AUC, wystepowania guzow u szczur6w i myszy, narazonych

na 2- lub 30-krotnie wieksze dawki od maksymalnych dawek zalecanych u ludzi.

Toksyczny wplyw na rozrodczosé

Flutykazonu furoinian

Dziatania widoczne po podaniu wziewnym flutykazonu furoinianu w skojarzeniu z wilanterolem u szczuroéw
byly podobne do obserwowanych po podaniu samego flutykazonu furoinianu.

Nie wykazano dziatania teratogennego flutykazonu furoinianu u szczuréw i krolikow, ale opozniat on rozwoj
U szczurow i powodowat poronienia u krolikow, w przypadku podawania matkom dawek toksycznych.

Przy narazeniu okoto 3-krotnie, na podstawie AUC, wigkszym niz po zastosowaniu maksymalnych
zalecanych dawek u ludzi nie stwierdzono zadnego wptywu na rozwdj u szczurow.

Wilanterolu trifenylooctan

Nie wykazano dziatania teratogennego trifenylooctanu wilanterolu u szczuréw. W badaniach inhalacyjnych

u krélikow trifenylooctan wilanterolu powodowat dziatania podobne do tych obserwowanych w przypadku
innych agonistow receptora beta, (rozszczep podniebienia, otwarte powieki, taczenie segmentéw mostka
ptodowego i przygiecie / malrotacja konczyn). Po podaniu podskornym nie wykazano wptywu po 84-krotnie,
na podstawie AUC, wigkszym narazeniu niz wystepujgce po zastosowaniu maksymalnych zalecanych dawek
u ludzi.

Ani flutykazonu furoinian, ani trifenylooctan wilanterolu nie wykazywaty szkodliwego wptywu na ptodnosé
lub na rozw¢j przed i po porodzie u szczuréw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

2 lata.
Okres waznos$ci po otwarciu zasobnika: 6 tygodni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Jesli produkt leczniczy jest przechowywany w lodowece,
nalezy pozostawi¢ inhalator w temperaturze pokojowej co najmniej godzing przed uzyciem.

43



Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

Do stosowania w ciggu 6 tygodni od pierwszego otwarcia zasobnika

Na etykiecie inhalatora w wyznaczonym polu nalezy wpisa¢ date, kiedy nalezy go wyrzucié¢. Datg t¢ nalezy
wpisac bezposrednio po wyjeciu inhalatora z zasobnika.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Inhalator z jasnoszarg obudowa, z6tta pokrywa ustnika i licznikiem dawek dostarczany jest w zasobniku z
laminowanej folii zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgo¢. Opakowanie jest zamknigte zdzieralng

pokrywa foliowa.

Inhalator zawiera dwa paski laminowanej folii aluminiowej z 14 lub 30 dawkami.

Inhalator ma wiele elementow, ktore wykonane sg z: polipropylenu, polietylenu o wysokiej gestosci,
polioksymetylenu, polibutylenu tetraftalanu, styrenu akrylonitryl-butadienowego, poliweglanu i stali

nierdzewnej.

Opakowanie zawiera inhalator z 14 lub 30 dawkami. Opakowanie zbiorcze zawiera 3 inhalatory po
30 dawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Instrukcja stosowania, patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Glaxo Group Limited

980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Wielka Brytania.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/886/004

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 listopada 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegolowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Glaxo Operations UK Ltd. (trading as Glaxo Wellcome Operations)
Priory Street

Ware, Hertfordshire SG12 0DJ

Wielka Brytania

Glaxo Operations UK Ltd. (trading as GlaxoWellcome Operations),
Harmire Road,

Barnard Castle,

County Durham DL12 8DT,

Wielka Brytania.

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie
danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o0 bezpieczenstwie stosowania tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107¢c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych si¢ do
minimalizacji ryzyka.
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. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosci:

Opis Termin
Przedlozenie raportu koncowego badania klinicznego z interwencyjnego, 31 grudnia
porejestracyjnego, badania dotyczacego bezpieczenstwa w celu dalszego zbadania 2016
ryzyka zapalenia ptuc podczas stosowania produktu leczniczego Relvar Ellipta w
poréwnaniu z innymi ICS / LABA FDC w leczeniu POChP, zgodnie z protokotem
uzgodnionym z CHMP.

Przedtozenie raportu koncowego badania klinicznego z interwencyjnego, 30 czerwca
porejestracyjnego, badania dotyczacego bezpieczenstwa w celu dalszego zbadania 2018

ryzyka zapalenia ptuc podczas stosowania produktu leczniczego Relvar Ellipta w
porownaniu z innymi ICS / LABA FDC w leczeniu astmy, zgodnie z protokotem
uzgodnionym z CHMP.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (OPAKOWANIA POJEDYNCZE | OPAKOWANIE ZBIORCZE)

92 mikrogramy / 22 mikrogramy

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relvar Ellipta 92 mikrogramy / 22 mikrogramy, proszek do inhalacji, podzielony
Flutykazonu furoinian / wilanterol

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dawka dostarczona zawiera 92 mikrogramy flutykazonu furoinianu i 22 mikrogramy wilanterolu
(w postaci trifenylooctanu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktoze i magnezu stearynian.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, podzielony

14 dawek

30 dawek

3 x 30 dawek

1 inhalator zawierajacy 14 dawek

1 inhalator zawierajacy 30 dawek

Opakowanie zbiorcze 90 (3 opakowania po 30) dawek

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie wziewne,
RAZ NA DOBE

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
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Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Wielka Brytania.

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/886/001
EU/1/13/886/002
EU/1/13/886/003

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

relvar ellipta 92/22
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (OPAKOWANIA POJEDYNCZE | OPAKOWANIE ZBIORCZE)

184 mikrogramy / 22 mikrogramy

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relvar Ellipta 184 mikrogramy / 22 mikrogramy, proszek do inhalacji, podzielony
Flutykazonu furoinian / wilanterol

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dawka dostarczona zawiera 184 mikrogramy flutykazonu furoinianu i 22 mikrogramy wilanterolu
(w postaci trifenylooctanu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktoze i magnezu stearynian.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, podzielony

14 dawek

30 dawek

3 x 30 dawek

1 inhalator zawierajacy 14 dawek

1 inhalator zawierajacy 30 dawek

Opakowanie zbiorcze 90 (3 opakowania po 30) dawek

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie wziewne,
RAZ NA DOBE

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
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Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Wielka Brytania.

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/886/004
EU/1/13/886/005
EU/1/13/886/006

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

relvar ellipta 184/22
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BEZ BLUE BOX- TYLKO OPAKOWANIE ZBIORCZE)

92 mikrogramy / 22 mikrogramy

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relvar Ellipta 92 mikrogramy / 22 mikrogramy, proszek do inhalacji, podzielony
Flutykazonu furoinian / wilanterol

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dawka dostarczona zawiera 92 mikrogramy flutykazonu furoinianu i 22 mikrogramy wilanterolu
(w postaci trifenylooctanu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktozg i magnezu stearynian.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 dawek
1 inhalator zawierajacy 30 dawek.
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie wziewne,
RAZ NA DOBE

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Wielka Brytania.

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/886/003

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

relvar ellipta 92/22
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BEZ BLUE BOX- TYLKO OPAKOWANIE ZBIORCZE)

184 mikrogramy / 22 mikrogramy

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relvar Ellipta 184 mikrogramy / 22 mikrogramy, proszek do inhalacji, podzielony
Flutykazonu furoinian / wilanterol

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dawka dostarczona zawiera 184 mikrogramy flutykazonu furoinianu i 22 mikrogramy wilanterolu
(w postaci trifenylooctanu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktozg i magnezu stearynian.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 dawek
1 inhalator zawierajacy 30 dawek.
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie wziewne,
RAZ NA DOBE

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Wielka Brytania.

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/886/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

relvar ellipta 184/22
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA NA ZASOBNIK

92 / 22 mikrogramy

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relvar Ellipta 92 mikrogramy / 22 mikrogramy, proszek do inhalacji, podzielony
Flutykazonu furoinian / wilanterol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Logo GSK

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE

Nie otwiera¢ dopoki pacjent nie jest gotowy do przyjecia dawki.
Okres wazno$ci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.

14 dawek
30 dawek
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA NA ZASOBNIK

184 / 22 mikrogramy

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Relvar Ellipta 184 mikrogramy / 22 mikrogramy, proszek do inhalacji, podzielony
Flutykazonu furoinian / wilanterol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Logo GSK

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE

Nie otwiera¢ dopoki pacjent nie jest gotowy do przyjecia dawki.
Okres wazno$ci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.

14 dawek
30 dawek
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA INHALATOR

92 / 22 mikrogramy

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Relvar Ellipta 92 mikrogramy / 22 mikrogramy, proszek do inhalacji
Flutykazonu furoinian / wilanterol

Podanie wziewne

2. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Okres waznos$ci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.
Wyrzucié po:

3. NUMER SERII

Lot

4. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

14 dawek
30 dawek
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA INHALATOR

184 / 22 mikrogramy

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Relvar Ellipta 184 mikrogramy / 22 mikrogramy, proszek do inhalacji
Flutykazonu furoinian / wilanterol

Podanie wziewne

2. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Okres waznos$ci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.
Wyrzucié po:

3. NUMER SERII

Lot

4. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

14 dawek
30 dawek
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Relvar Ellipta 92 mikrogramy / 22 mikrogramy proszek do inhalacji, podzielony
Relvar Ellipta 184 mikrogramy / 22 mikrogramy proszek do inhalacji, podzielony

Flutykazonu furoinian / wilanterol

W Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zgtaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktére wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze zaszkodzi¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Relvar Ellipta i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Relvar Ellipta
Jak stosowa¢ lek Relvar Ellipta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Relvar Ellipta

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Szczegotowa instrukcja stosowania

ourwdE

1. Co to jest Relvar Ellipta i w jakim celu sie go stosuje

Relvar Ellipta zawiera dwie substancje czynne: flutykazonu furoinian i wilanterol. Lek Relvar Ellipta
dostegpny jest w dwoch roznych mocach: 92 mikrogramy flutykazonu furoinianu / 22 mikrogramy
wilanterolu oraz 184 mikrogramy flutykazonu furoinianu / 22 mikrogramy wilanterolu.

Lek o mocy 92 mikrogramy / 22 mikrogramy stosowany jest w systematycznym leczeniu przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP) u dorostych i astmy u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyze;j.

Lek o mocy 184 mikrogramy / 22 mikrogramy stosowany jest w leczeniu astmy u dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i powyzej.

Relvar Ellipta nalezy stosowaé codziennie, a nie tylko wtedy, gdy u pacjenta wystepuja
problemy z oddychaniem lub inne objawy POChHP i astmy. Nie nalezy stosowa¢ produktu Relvar
Ellipta do leczenia naglego napadu dusznosci i §wiszczacego oddechu. Jesli u pacjenta wystapi
tego typu napad, nalezy zastosowac szybko dziatajacy wziewny lek rozszerzajacy oskrzela (taki jak
salbutamol).

Flutykazonu furoinian nalezy do grupy lekow zwanych kortykosteroidami, czgsto okreslanych jako steroidy.
Kortykosteroidy zmniejszaja stan zapalny, obrzek i podraznienie drobnych oskrzeli w ptucach, stopniowo
tagodzac problemy z oddychaniem. Kortykosteroidy pomagaja rowniez w zapobieganiu napadom astmy

i zaostrzeniom POChP.
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Wilanterol nalezy do grupy dhugo dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela. Rozluznia migénie drobnych
oskrzeli w ptucach. Pomaga w utrzymaniu droznosci drog oddechowych. Utatwia to przeptyw powietrza

do ptuc i z phuc. Jesli jest stosowany regularnie, drobne oskrzela pozostaja otwarte.

Regularne skojarzone stosowanie obu substancji czynnych, pomaga kontrolowa¢ trudnosci w oddychaniu
lepiej niz stosowanie kazdego z tych lekow pojedynczo.

Astma jest ciezka, przewlekta chorobg ptuc, w ktorej migénie otaczajace drogi oddechowe obkurczajg si¢
(skurcz oskrzeli), wystepuje ich obrzek i podraznienie (stan zapalny). Objawy pojawiaja si¢ i znikaja
i obejmujg dusznos¢, swiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej i kaszel.

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP) jest ci¢zka przewlekta choroba, w ktorej wystepuje
zwezenie i stan zapalny drog oddechowych. Do objawow naleza: dusznos¢, kaszel, dyskomfort w klatce
piersiowej i kaszel z odpluwaniem. Wykazano, ze Relvar Ellipta zmniejsza zaostrzenia objawoéw POChP.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Relvar Ellipta

Kiedy nie stosowaé leku Relvar Ellipta

- jesli pacjent ma uczulenie na flutykazonu furoinian, wilanterol lub ktoérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jezeli pacjent uwaza, ze powyzsze odnosi si¢ do niego, nie powinien stosowa¢ leku Relvar Ellipta bez
konsultacji z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Relvar Ellipta nalezy zwrocié si¢ do lekarza:

- jesli pacjent ma chorobe watroby, poniewaz moze by¢ bardziej narazony na wystapienie dziatan
niepozadanych. Jesli pacjent ma umiarkowang lub cigzka chorobe watroby, lekarz zmniejszy dawke leku
zalecajac Relvar Ellipta o mniejszej mocy (92 mikrogramy / 22 mikrogramy raz na dobg).

- jesli pacjent ma chorobe serca lub wysokie cisnienie krwi.

- jesli pacjent ma gruzlice ptuc lub dtugotrwate lub nieleczone zakazenia.

- jesli pacjent chorowal na cukrzyce.

- jesli pacjent ma chorobe tarczycy.

- jesli pacjent ma male stezenie potasu we Krwi.

Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem przed rozpoczeciem stosowania leku Relvar Ellipta, jezeli pacjent
uwaza, ze ktorykolwiek z powyzszych go dotyczy.

Nagle trudnosci w oddychaniu

Jesli u pacjenta wystgpig trudnosci w oddychaniu lub nasilenie swiszczacego oddechu bezposrednio po
zastosowaniu leku Relvar Ellipta, nalezy przerwa¢ stosowanie leku i natychmiast szukaé pomocy
lekarskiej.

Zakazenia pluc

Jesli ten lek jest stosowany w leczeniu POChHP u pacjenta moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko zapalenia ptuc.
Patrz punkt 4 "Mozliwe dzialania niepozadane", aby uzyska¢ informacje na temat objawdw, na ktore pacjent
powinien zwrdci¢ uwage podczas stosowania tego leku. Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy
jak najszybciej poinformowac o tym lekarza.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat w leczeniu astmy ani u dzieci

i mtodziezy w kazdym wieku w leczeniu POChP.

Inne leki a Relvar Ellipta
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Niektore leki mogg wptywaé na dziatanie tego leku lub zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych.

Do lekéw tych naleza:

- leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, takie jak metoprolol, stosowane w leczeniu wysokiego
cisnienia krwi lub choroby serca.

- ketokonazol stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych.

- rytonawir stosowany w leczeniu zakazen HIV.

- dhlugo dziatajace leki pobudzajace receptory betay-adrenergiczne, takie jak salmeterol

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow.

Ciaza

Stosowanie leku Relvar Ellipta u kobiet w ciazy nalezy rozwaza¢ jedynie wtedy, gdy oczekiwane
korzysci przewyzszaja ryzyko.

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy ten lek moze przenika¢ do mleka kobiecego. Dlatego nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
karmionego piersia dziecka.

Jesli pacjentka karmi piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego przed rozpoczeciem stosowania
leku Relvar Ellipta.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby ten lek wptywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
Lek Relvar Ellipta zawiera laktoze

Jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancj¢ niektorych cukrow lub biatek mleka, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi przed zastosowaniem tego leku.

3. Jak stosowac lek Relvar Ellipta

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrécic sie
do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

Jaka dawke leku stosowaé

Astma
Zalecana dawka w leczeniu astmy to jedna inhalacja (92 mikrogramy flutykazonu furoinianu
i 22 mikrogramy wilanterolu) raz na dobe o tej samej porze kazdego dnia.

Jesli pacjent ma cigzka postac astmy, lekarz prowadzacy moze zdecydowaé o stosowaniu jednej inhalacji
leku o wigkszej mocy (184 mikrogramy flutykazonu furoinianu i 22 mikrogramy wilanterolu). T¢ dawke
nalezy rowniez stosowaé raz na dobg o tej samej porze kazdego dnia.

POChHP
Zalecana dawka w leczeniu POChP to jedna inhalacja (92 mikrogramy flutykazonu furoinianu
I 22 mikrogramy wilanterolu) raz na dobg o tej samej porze kazdego dnia.

Lek Relvar Ellipta o wigkszej mocy nie jest odpowiedni do stosowania w leczeniu POChP.
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Lek Relvar Ellipta nalezy stosowa¢ kazdego dnia o tej samej porze, poniewaz jest on skuteczny ponad
24 godziny.

Jest bardzo wazne, aby stosowac ten lek codziennie, tak jak zalecit lekarz. To umozliwi ustgpienie objawow
W ciggu dnia i w nocy.

Nie nalezy stosowa¢ produktu Relvar Ellipta do leczenia naglego napadu dusznosci i §wiszczacego
oddechu. Jesli u pacjenta wystapi tego typu napad, nalezy zastosowac¢ szybko dziatajacy, wziewny lek
rozszerzajacy oskrzela (taki jak salbutamol).

Jezeli pacjent czeSciej niz zwykle odczuwa duszno$¢ lub ma $wiszczacy oddech, lub potrzebuje wiecej niz
zazwyczaj inhalacji szybko dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela, powinien powiedzie¢ 0 tym
lekarzowi prowadzgcemu.

Jak stosowaé lek Relvar Ellipta

W celu uzyskania petnej informacji nalezy zapoznac¢ si¢ ze ,,Szczegdlowa instrukcja stosowania”,
zamieszczong po punkcie 6 tej ulotki.

Nie ma potrzeby przygotowywac do uzycia inhalatora Ellipta w Zaden szczegdlny sposob, nawet jesli jest
uzywany po raz pierwszy.

Jesli objawy nie ustepuja

Jesli objawy nie ustepuja (dusznosé, $wiszczacy oddech, kaszel) lub nasilaja si¢, lub gdy pacjent stosuje
czesciej niz zwykle szybko dziatajacy, wziewny lek rozszerzajacy oskrzela,

nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ sie z lekarzem.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Relvar Ellipta

Jesli pacjent przypadkowo zastosowat wiecej dawek leku Relvar Ellipta niz zalecit lekarz, bardzo wazne jest,
aby powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Mogg wystapi¢: szybsze niz zwykle bicie serca, drzenia
lub bol gtowy.

W przypadku stosowania wigkszej dawki niz zalecil lekarz, przez dlugi okres, nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem lub farmaceutg w celu uzyskania porady, poniewaz wigksze dawki leku Relvar Ellipta mogg
powodowac¢ zmniejszenie wytwarzania hormonéw steroidowych przez organizm.

Pominigcie zastosowania leku Relvar Ellipta

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwadjnej w celu uzupelnienia pominietej dawki. Nalezy przyjac nastgpna
dawke o zwyklej porze.

Jesli u pacjenta wystapi Swiszczacy oddech lub dusznosé, lub jakiekolwiek objawy napadu astmy, nalezy
zastosowacé szybko dzialajacy, wziewny lek rozszerzajacy oskrzela (np. salbutamol), a nastepnie
zasiggnaé porady lekarza.

Nie przerywa¢ stosowania leku Relvar Ellipta bez zalecenia

Ten lek nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zalecit lekarz. Lek bedzie skuteczny dopoki pacjent go stosuje.
Nie nalezy przerywac¢ stosowania leku bez zalecenia lekarza, nawet gdy pacjent poczuje si¢ lepiej.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢

do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne na lek Relvar Ellipta wystepujg rzadko (dotycza mniej niz 1 na 1000 osob).
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Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawdw po przyjeciu leku Relvar Ellipta, nalezy
przerwacé stosowanie leku i natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi

e  wysypka skorna (pokrzywka) lub zaczerwienienie skory

e  opuchnigcie, czasami twarzy lub ust (obrzek naczynioruchowy)

e $wiszczacy oddech, kaszel lub trudnosci w oddychaniu

e nagtle ostabienie lub oszolomienie (ktére moze prowadzi¢ do zapasci lub utraty przytomnosci)

Nagte trudnosci w oddychaniu
Jesli u pacjenta wystapig trudnosci w oddychaniu lub nasilenie swiszczacego oddechu bezposrednio po
zastosowaniu tego leku, nalezy przerwa¢ stosowanie leku i natychmiast szukaé pomocy lekarskiej.

Zapalenie pluc (zakazenie W plucu) (czeste dziatanie niepozadane)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktorykolwiek z ponizszych objawow wystgpi podczas stosowania leku
Relvar Ellipta - moga to by¢ objawy zakazenia ptuc:

- gorgczka lub dreszcze

- zwiekszenie wytwarzania $luzu, zmiana barwy sluzu

- nasilenie kaszlu lub zwigkszone trudno$ci w oddychaniu

Inne dziatania niepozadane to:

Bardzo czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow:
e bol glowy
e przezigbienie

Czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow:

o bol, wykwity w jamie ustnej lub gardle spowodowane przez zakazenie grzybicze (kandydoza).
Ptukanie jamy ustnej woda, bezposrednio po zastosowaniu leku Relvar Ellipta zmniejsza
prawdopodobienstwo wystapienia tego dzialania niepozadanego.
stan zapalny w ptucach (zapalenie oskrzeli)
zakazenie zatok, nosa lub gardla
grypa (influenza)
bol i podraznienie w tylnej czesci jamy ustnej 1 gardia
zapalenie zatok
swedzenie, katar lub zatkany nos
kaszel
zaburzenia glosu
ostabienie kosci prowadzace do ztaman
bol brzucha
bol plecow
wysoka temperatura (gorgczka)
bol stawow
skurcze migsni.

Niezbyt czeste dzialanie niepozadane
Moze wystapic¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow:
o nieregularne bicie serca

Rzadkie dzialania niepozadane

Mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 pacjentow:
reakcje alergiczne

szybsze bicie serca (tachykardia)

odczuwanie bicia serca (kotatanie serca)
drzenia
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o Iek
Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Relvar Ellipta
Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu po EXP. Termin
waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Nie otwiera¢ pokrywajacej folii
zasobnika, dopdki pacjent nie jest gotowy do inhalacji dawki leku.

Inhalator moze by¢ stosowany nie dtuzej niz 6 tygodni, poczawszy od dnia, w ktorym zasobnik zostat
otwarty. Na etykiecie inhalatora w wyznaczonym polu nalezy wpisa¢ datg, kiedy nalezy go wyrzuci¢. Datg te
nalezy wpisa¢ bezposrednio po wyjeciu inhalatora z zasobnika.

Jesli lek przechowywany jest w lodowce, przed uzyciem nalezy pozostawié¢ inhalator w temperaturze
pokojowej przez co najmniej godzine.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Relvar Ellipta
- Substancjami czynnymi leku sa: flutykazonu furoinian i wilanterol. Kazda pojedyncza inhalacja
zapewnia dostarczanie dawki (dawka opuszczajaca ustnik) zawierajacej 92 lub 184 mikrogramy
flutykazonu furoinianu i 22 mikrogramy wilanterolu (w postaci trifenylooctanu).
- Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna i magnezu stearynian.

Jak wyglada lek Relvar Ellipta i co zawiera opakowanie

Lek Relvar Ellipta jest biatym proszkiem. Ellipta jest jasnoszarym inhalatorem z zo6ita pokrywa ustnika i
licznikiem dawek. Opakowanie (zasobnik) inhalatora jest zamknigte zdzieralng pokrywa foliowa i zawiera
saszetke ze srodkiem pochtaniajagcym wilgo¢, aby zmniejszy¢ wilgotnos¢ w opakowaniu. Po wyjeciu
inhalatora z zasobnika $rodek pochtaniajacy wilgo¢ nalezy wyrzuci¢ — nie nalezy go jes¢ ani wdycha¢. Nie
ma potrzeby przechowywania inhalatora w zasobniku z laminowanej folii po jego otwarciu.

Inhalator zawiera dwa paski laminowanej folii aluminiowej z 14 lub 30 dawkami. Opakowanie zbiorcze
zawiera 3 inhalatory po 30 dawek.

Szczegolowa instrukcja stosowania

Co to jest inhalator Ellipta?

69


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

Przed pierwszym uzyciem inhalatora, nie ma potrzeby sprawdzania, czy dziata poprawnie ani
przygotowywania go do uzycia w szczegdlny sposob. Nalezy przestrzegac instrukcji ,.krok po kroku”.

Inhalator Ellipta jest dostarczany w opakowaniu zawierajacym saszetke ze §rodkiem pochtaniajagcym wilgo¢,
aby zmniejszy¢ wilgotnos$¢. Po otwarciu opakowania saszetke nalezy wyrzuci¢ — nie nalezy jej je$¢ ani
wdychac.

Po wyjeciu inhalatora z opakowania, pokrywa inhalatora bedzie w polozeniu "zamkni¢tym". Nie nalezy jej
otwierac¢, dopoki pacjent nie bedzie gotowy do inhalacji dawki leku. Na etykiecie inhalatora w polu
wystepujacym po stowach ,,Wyrzuci¢ po” nalezy wpisa¢ date wypadajaca 6 tygodni po otwarciu
opakowania. Po tym terminie inhalatora nie nalezy juz stosowaé. Po pierwszym otwarciu zasobnik moze
zosta¢ wyrzucony.

1. Nalezy przeczyta¢ przed rozpoczeciem stosowania

Gdy pokrywa inhalatora Ellipta jest otwierana i zamykana bez inhalacji leku, dawka zostanie
utracona.

Utracona dawka bedzie bezpiecznie przechowana wewnatrz inhalatora, ale nie bedzie juz dostepna do
inhalacji. Nie jest mozliwe przypadkowe, dodatkowe zastosowanie leku lub dawki podwdjnej w jednej
inhalacji.

Pokrywa

Kazde otwarcie

pokrywy przygotowuje
jedna dawke leku.

Licznik dawek

Pokazuje, ile dawek leku pozostato w
inhalatorze.

Przed pierwszym uzyciem wskazuje on
dokiadnie 30 dawek.

Za kazdym razem, kiedy pokrywa jest
otwierana, wskazanie licznika zmniejsza
sieo 1.

Gdy pozostanie mniej niz 10 dawek,
potowa licznika dawek widoczna jest

w kolorze czerwonym.

Po zastosowaniu ostatniej dawki potowa
licznika dawek widoczna jest w kolorze
czerwonym i licznik wskazuje cyfre 0.
Inhalator jest teraz pusty.

Gdy pokrywa zostanie po tym otwarta,
caly licznik bedzie widoczny w kolorze
czerwonym.

2. Przygotowanie dawki

Otworzy¢ pokrywe inhalatora dopiero wtedy, gdy pacjent jest gotowy na przyjecie dawki. Nie
wstrzgsa¢ inhalatorem.

e Nalezy przesunaé pokrywe w dét az do uslyszenia ,,kliknigcia”.
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Ustnik

Wlot powietrza

Lek jest gotowy do inhalacji, co potwierdza wskazanie licznika dawek zmniejszone o 1.

o Jesli wskazanie licznika dawek nie zmniejszyto si¢ po ustyszeniu ,kliknigcia” oznacza to, ze inhalator
nie dostarczy leku i nalezy zwrdci¢ si¢ do farmaceuty po porade.

3. Wykonanie inhalacji leku

¢ Inhalator nalezy trzymac¢ w pewnej odleglo$ci od ust i wykona¢é spokojny, gleboki wydech.
Nie nalezy wykonywa¢ wydechu do wnetrza inhalatora.

e Wiozy¢ ustnik inhalatora do ust i obja¢ go szczelnie wargami.
Nie blokowa¢ palcami wlotu powietrza.

Ksztatt ustnika jest tak
wyprofilowany, aby
pasowat do ust.

Nie blokowa¢ palcami
wlotu powietrza.

o Nalezy wykonac¢ jeden dlugi, spokojny i gleboki wdech. Wstrzyma¢ oddech tak dlugo, jak to
mozliwe (Co najmniej 3-4 sekundy).
e Wyja¢ inhalator z ust.
e Wykonaé spokojny wydech.
Pacjenci mogg nie wyczu¢ leku, ani jego smaku, nawet jesli prawidtowo stosujg inhalator.

4. Zamykanie inhalatora i plukanie jamy ustnej

Aby oczysci¢ ustnik, nalezy uzy¢ suchej Sciereczki przed zamknigciem pokrywy inhalatora.
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e Przesungé pokrywe ku gorze tak, aby zakry¢ ustnik.

o Nalezy przeplukaé jame ustng wodg po uzyciu inhalatora.
Dzigki temu prawdopodobienstwo wystapienia objawow niepozadanych, takich jak bol jamy ustnej
lub gardta, bedzie mniejsze.

Podmiot odpowiedzialny

Glaxo Group Limited,
980 Great West Road,
Brentford,

Middlesex TW8 9GS.
Wielka Brytania

Wytwoérca

Glaxo Operations UK Limited (trading as Glaxo Wellcome Operations),
Priory Street,

Ware,

Hertfordshire, SG12 0DJ

Wielka Brytania

Glaxo Operations UK Limited (trading as GlaxoWellcome Operations),
Harmire Road,

Barnard Castle,

County Durham DL12 8DT,

Wielka Brytania.

72



W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ sie do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKnaitn EOOJ] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: + 359295310 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 1 225 5300

gsk.czmail@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Malta
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131
dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)30 6938100
produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com

Eesti Norge
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 6676 900 TIf: + 47 22 70 20 00
estonia@gsk.com firmapost@gsk.no
EAMGSa Osterreich
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750

at.info@gsk.com

Espaiia Polska

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

Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél.: +33(0)1 3917 84 44 Tel: +351 21 4129500
diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com

Hrvatska Romainia

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 385 1 6051 999 Tel: + 4021 3028 208

73



Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvbztpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 22 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}> <{miesiac RRRR}.>
Inne zrédla informacji
Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach
i sposobach leczenia.
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