I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Revinty Ellipta 92 mikrogrami/22 mikrogrami inhalacijas pulveris, dozets

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katras inhalacijas izdalitaja deva (deva, kas izdalas no iemutna) ir 92 mikrogrami flutikazona furoata
(Fluticasoni furoas) un 22 mikrogrami vilanterola (Vilanterolum) (trifenatata veida). Tas atbilst ieprieks
nodalitajai devai - 100 mikrogramiem flutikazona furoata un 25 mikrogramiem vilanterola (trifenatata
veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra izdalitaja deva ir aptuveni 25 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Inhalacijas pulveris, dozéts

Balts pulveris gaisi peleka inhalatora (Ellipta) ar dzeltenu iemutna vacinu un devu skaititaju.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bronhiala astma
Revinty Ellipta indic&ts regularai bronhialas astmas arstéSanai picaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu
vecuma, kad piem@rota kombingtu zalu (ilgstosas darbibas béta, agonista un inhalgjama kortikosteroida)
lietosana:
e pacientiem, kuriem slimiba nav pietickami kontrol&ta ar inhal§jamiem kortikosteroidiem un Tslaicigas
darbibas béta, agonista lietoSanu “p&c vajadzibas”;
e pacientiem, kuriem slimiba jau ir pietiekami kontrol&ta, lietojot inhalgjamu kortikosteroidu un
ilgstosas darbibas béta, agonistu.

HOPS (hroniska obstruktiva plausu slimiba)

Revinty Ellipta indic@ts simptomatiskai arst€sanai picaugusajiem ar HOPS, kuriem FEV <70 % no
paredzetas normas (pec bronhodilatatora lietoSanas) un anamn@zg ir paasinajumi, neskatoties uz regularu
bronhodilatatoru lietosanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Astma

Pacientiem ar astmu jalieto tada stipruma Revinty Ellipta, kas satur slimibas smaguma pakapei atbilstosu
flutikazona furoata (FF) devu. Arstam jazina, ka astmas slimniekiem 100 mikrogrami flutikazona furoata

(FF) vienreiz diena ir aptuveni ekvivalenti 250 mikrogramiem flutikazona propionata (FP) divreiz diena,
savukart 200 mikrogrami FF vienreiz diena ir aptuveni ekvivalenti 500 mikrogramiem FP divreiz diena.



Pieaugusie un pusaudzi no 12 gadu vecuma

Pieaugus$ajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem nepiecieSama maza vai vidgja inhal&jamo
kortikosteroidu deva kombinacija ar ilgstoSas darbibas béta, agonistu, sakumdeva ir viena Revinty Ellipta
92/22 mikrogramu inhalacija vienreiz diena. Ja pacientiem Revinty Ellipta 92/22 mikrogrami nenodro$ina
pietieckamu kontroli, devu var palielinat Iidz 184/22 mikrogramiem, kas var uzlabot astmas kontroli.
Veselibas apriipes specialistam regulari japarbauda pacientu stavoklis, lai lietota flutikazona
furoata/vilanterola deva buitu optimala un tiktu mainita tikai p&c arsta ieteikuma. Deva jatitré lidz mazakajai

devai, kas nodrosina efektivu simptomu kontroli.

Revinty Ellipta 184/22 mikrogrami lietojami pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem
nepiecieSama lielaka inhalgjamo kortikosteroidu deva kombinacija ar ilgstosas darbibas b&ta, agonistu.

Pacientiem plausu funkcija parasti uzlabojas 15 mintiSu laika péc Revinty Ellipta inhalés$anas.
Tomeér pacienti ir jainformé, ka, lai nodro$inatu astmas simptomu kontroli, zales jalieto regulari katru dienu

un arstéSana jaturpina, pat ja nav simptomu.

Ja simptomi paradas laika starp devu lietoSanam, tulitgjam atvieglojumam jalieto inhal€jams atras iedarbibas
bé&ta, agonists.

Beérni lidz 12 gadu vecumam

Revinty Ellipta lictoSanas droSums un efektivitate astmas indikacijai bérniem, kuri jaunaki par 12 gadiem,
nav noskaidrota.

Revinty Ellipta nav paredzéts lietoSanai be&rniem, kuri jaunaki par 12 gadiem. Paslaik pieejamie dati
aprakstiti 5.1. un 5.2. apakSpunkta.

HOPS

Pieaugusie no 18 gadu vecuma

Viena Revinty Ellipta 92/22 mikrogramu inhalacija vienreiz diena.

Revinty Ellipta 184/22 mikrogrami nav indic€ts pacientiem ar HOPS. 184/22 mikrogramu deva nenodro$ina
labaku iedarbibu ka 92/22 mikrogramu deva, un iesp&jams lielaks pneimonijas un sisteémisku kortikosteroidu
izraisttu nevélamu blakusparadibu risks (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Plausu funkcija pacientiem parasti uzlabojas 16 — 17 miniiSu laika p&c Revinty Ellipta inhal&Sanas.
Pediatriska populacija

HOPS indikacijai pediatriskaja populacija (Iidz 18 gadu vecumam) Revinty Ellipta nelieto.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem no 65 gadu vecuma deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
Nieru darbibas traucéjumi

Saja pacientu grupa deva nav japielago (skatit 5.2. apakspunktu).



Aknu darbibas traucejumi

P&ttjumi pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem paradija
flutikazona furoata sist€miskas iedarbibas (gan Cmax, gan AUC) palielinasanos (skatit 5.2. apakSpunktu).
Jaievero piesardziba, lietojot pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem, jo viniem var bat lielaks ar
kortikosteroidiem saistitu sist€émisku nevélamu blakusparadibu risks.

Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem maksimala deva ir

92/22 mikrogrami (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Revinty Ellipta lietojams tikai inhalacijam caur muti.

Tas jalieto katru dienu viena un tai pasa laika.
Gala 1émums par lietoSanu vakara vai no rita japienem arstam.

P&c inhalacijas pacientam jaizskalo mute ar tideni, to nenorijot.
Ja ir aizmirsta deva, nakama deva jalieto nakamaja diena parastaja laika.
Ja inhalatoru glaba ledusskapi, tas pirms lietoSanas vismaz vienu stundu japatur istabas temperattira.

Lietojot inhalatoru pirmo reizi, nav nekadas nepiecieSamibas parbaudit, vai tas darbojas labi, un kada 1pasa
veida sagatavot to lietoSanai. Jaieveéro noradijumi par secigo ricibu.

Ellipta inhalators iepakots tvertng, kura ir desikanta pacina, kas mazina mitrumu. Mitruma saistitaja pacina ir

jaizmet — to nedrikst atvert, €st vai ieelpot.
Pacienti jabridina neatvert tvertni lidz bridim, kameér vini ir gatavi inhal&t zalu devu.
Kad inhalatoru iznem no tvertnes, tas ir aizverta stavokli. Uz inhalatora uzlimes paredzgtaja vieta ir

jauzraksta ,,Izmest [1dz” datums. ,,Izmest [idz”” datums ir 6 nedg€las p&c tvertnes atverSanas datuma. Pec §1
datuma inhalatoru vairs nedrikst lietot. Tvertni var izmest tiilit pec tas atveérSanas.

Turpmak sniegtie noradijumi par secigo ricibu ar 30 devu (zales 30 dienam) Ellipta inhalatoru attiecas arT uz

14 devu (zales 14 dienam) Ellipta inhalatoru.



Noradijumi par lietosSanu

1. Izlasiet So, pirms sakat

Ja inhalatora vacinu atver un aizver, neinhalgjot zales, deva biis zaudeta. Zaudeta deva tiks drosi saglabata
inhalatora, tacu to vairs nevares inhalgt.
Nav iesp€jams viena inhalacija nejausi inhalét parak daudz zalu vai dubultu devu.

Devu skaititajs
Tas parada, cik zalu devu atlicis inhalatora.

Pirms inhalatora lietoSanas sak$anas tas

rada tieSi 30 devu. Vicing

Katru reizi atverot vacinu, skaititajs parada Katru reizi to

par 1 devu mazak. atverot, tiek
sagatavota viena

Kad atlicis mazak par 10 devam, viena za|u deva.

skaititaja puse klist sarkana.

Kad bdsiet izlietojis pédéjo devu, viena
skaititaja puse bus sarkana un lodzina
bis redzams skaitlis 0. Inhalators tagad ir
tukss.

Ja péc tam atvérsiet vacinu, sarkans bus
pilnTgi viss devu skaititajs, nevis tikai puse
no ta

2. Devas sagatavosana

Atveriet vacinu, kad esat gatavs inhal&t devu. Inhalators nav jakrata.
Slidiniet vacinu uz leju, 1idz dzirdams klikskis.
Tagad zales ir gatavas inhal&Sanai. To apstiprina devu skaititaja radijums, kas samazinas par 1 devu. Ja devu

skaititaja radijums nesamazinas, kad dzirdams klikskis, inhalators zales neizdalis, un tas ir janes atpakal
farmaceitam un jaludz vina padoms.



lemutnis

Gaisa atveres

3. Ka inhalét zales

Inhalators jatur attalu no mutes un jaizdara tik dzila izelpa, ciktal ta ir komfortabla, tomér nedrikst izelpot
inhalatora.

Iemutnis jaieliek starp ltipam, un tam iemutnis cie$i jaaptver. Inhalatora lictosanas laika nedrikst ar
pirkstiem aizsegt gaisa atveres.

e Lai inhal@tu, jaizdara viena ilga, vienmériga un dzila ieelpa. P&c tam ilgi jaiztur (vismaz 3 — 4
sekundes).
o Attaliniet inhalatora iemutni no mutes.

e LEénam un mierigi izelpojiet.

Inhalacijas bridi Jusu
ltipam jaaptver iemutna
kontiira.

Neaizklajiet ar pirkstiem
gaisa atveres.

Pat tad, kad inhalators tiek lietots pareizi, zales var nebiit ne sagarSojamas, ne sajiitamas.

Pirms vacina aizverSanas inhalatora iemutni var iztirTt ar sausu draninu.

4. Aizveriet inhalatoru un izskalojiet muti

Slidiniet vacinu uz augsu lidz atdurei, parsedzot iemutni.

P&c inhalatora lietoSanas izskalojiet muti ar tideni, to nenorijot.



Ta Jus mazinasiet blakusparadibu — mutes vai rikles ickaisuma — iesp&jamibu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Slimibas pastiprina$anas

Flutikazona furoatu/vilanterolu nedrikst lietot akiitu astmas simptomu vai akiita HOPS paasinajuma
arsteéSanai, jo tad nepiecieSams islaicigas darbibas bronhodilatators. Ja 1slaicigas darbibas bronhodilatatora
lietoSana simptomu mazinaSanai kltist biezaka, tas liecina par slimibas kontroles pasliktinaSanos, un arstam
pacients ir jaizmekIg.

Pacienti nedrikst partraukt astmas vai HOPS arsteSanu ar flutikazona furoatu/vilanterolu bez arsta zinas, jo
péc lietosanas partraukSanas simptomi var atjaunoties.

Arstesanas laika ar flutikazona furoatu/vilanterolu iesp&jamas ar astmu saistitas blakusparadibas un
paasinajumi. Pacientiem janorada turpinat arsteSanu, bet ltigt padomu arstam, ja péc Revinty Ellipta

lietoSanas uzsaksanas netiek panakta astmas simptomu kontrole vai simptomi pastiprinas.

Paradoksalas bronhu spazmas

Péc devas ievadiSanas iesp&jamas paradoksalas bronhu spazmas ar tulitéju sekSanas pastiprinasanos. Tas ir
nekavgjoties jaarste ar 1slaicigas darbibas bronhodilatatoru. Revinty Ellipta lietoSana japartrauc nekavgjoties,
pacients jaizmekl€ un nepiecieSamibas gadijuma jasak alternativa terapija.

Kardiovaskulara ietekme

Lietojot tadas simpatomimétiskas zales ka Revinty Ellipta, iesp&jami kardiovaskulari traucgjumi, tai skaita
sirds aritmijas, pieméram, supraventrikulara tahikardija un ekstrasistoles. Placebo kontrol&ta p&tijuma
personam ar mérenu HOPS un kadu kardiovaskularu slimibu anamn&ze vai palielinatu kardiovaskularu
slimibu risku, pacientiem, kuri sanéma flutikazona furoatu/vilanterolu, nepalielinajas kardiovaskularo
notikumu risks, salidzinot ar placebo lietotajiem (skatit 5.1. apakSpunktu). Tomer pacientiem ar smagu



kardiovaskularu slimibu, sirds ritma trauc€jumiem, tireotoksikozi, nenovérstu hipokaliémiju vai noslieci uz
zemu kalija ITmeni seruma flutikazona furoats/vilanterols jalieto uzmanigi.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem jalieto 92/22 mikrogramu deva,
raugoties, vai nerodas sisteémiskas, ar kortikosteroidu lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas (skatt
5.2. apak$punktu).

Sistémiska kortikosteroidu iedarbiba

Sistemiska iedarbiba iesp&jama visiem inhal&jamajiem kortikosteroidiem, galvenokart lietojot lielas devas
ilgstosa laika perioda; §1 iedarbiba ir daudz retaka neka lietojot peroralos kortikosteroidus. Iespgjamie
sistemiskie efekti var bt Kusinga sindroms, kusingoidas iezimes, virsnieru nomakums, kaulu minerala
blivuma samazinasanas, augsanas aizture bérniem un pusaudziem, katarakta un glaukoma, un vél retak —
virkne psihisku un uzvedibas trauc€jumu, to vidi psihomotora hiperaktivitate, miega traucgjumi, nemiers,
depresija vai agresivitate (Tpasi bé€rniem).

Pacientiem ar plausu tuberkulozi un pacientiem ar hronisku vai nearstétu infekciju flutikazona
furoats/vilanterols jalieto piesardzigi.

Redzes traucgjumi

Lietojot kortikosteroidus sistemiski un vietgji, iesp&jami zinojumi par redzes traucgjumiem. Ja pacientam ir
tadi simptomi ka neskaidra redze vai citi redzes trauc€jumi, jaapsver pacienta nosiitiSana pie oftalmologa, lai
tiktu izverteti iesp&jamie celoni, tadi ka katarakta, glaukoma vai retas slimibas, pieméram, centrala seroza
horioretinopatija (CSHR), par kuru ir zinots p&c kortikosteroidu sist€miskas un vietgjas lietosanas.

Hiperglikémija

Sanemti zinojumi par glikozes Itmena paaugstinasanos asinis diab&ta slimniekiem, kas janem veéra, parakstot
§1s zales pacientiem ar cukura diab&tu anamnéze.

Pneimonija HOPS slimniekiem

Inhalgjamos kortikosteroidus lietojoSiem HOPS slimniekiem novérots palielinats pneimonijas, ar1 tadas
pneimonijas, kuras dé] nepiecieSama hospitalizacija, biezums. Ir dazi pieradijumi par pneimonijas riska
pieaugumu lidz ar steroidu devas palielinasanos, tacu tas nav viennozimigi pieradits visos p&tijumos.

ParliecinosSu klinisko pieradijumu pneimonijas riska apmera atSkiribam starp dazadiem vienas grupas
inhalgjamiem kortikosteroidiem nav.

Arstiem jasaglaba modriba attiecba uz pneimonijas iesp&jamo rasanos HOPS pacientiem, jo $adu infekciju
kliniskas pazimes parklajas ar HOPS paasinajumu simptomiem.

Pneimonijas riska faktori HOPS slimniekiem ir sm&késana, lielaks vecums, zems kermena masas indekss
(KMI) un smaga HOPS.

Pneimonija astmas slimniekiem

Pneimonijas sastopamiba astmas slimniekiem, lietojot lielaku devu, bija bieza. Pneimonijas sastopamiba
astmas slimniekiem, kuri lietoja 184/22 mikrogramus flutikazona furoata/vilanterola, skaitliski bija liclaka
neka tiem, kuri lietoja 92/22 mikrogramus flutikazona furoata/vilanterola vai placebo (skatit

4.8. apakspunktu). Nekadi riska faktori netika atklati.



Paligvielas

Sis zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Klmiski nozimigu zalu mijiedarbibu, ko medigtu flutikazona furoats/vilanterols kliskas devas, mazas
koncentracijas dél plazma pec devas inhalacijas uzskata par maz ticamu.

Mijiedarbiba ar béta blokatoriem

B&ta, adrenoblokatori var pavajinat vai neitralizet béta, adrenergisko agonistu iedarbibu. Javairas no
vienlaicigas gan neselektivo, gan selektivo béta, adrenoblokatoru lietoSanas, ja vien tas nav noteikti
nepiecieSams.

Mijiedarbiba ar CYP3A4 inhibitoriem

Gan flutikazona furoats, gan vilanterols tiek atri izvadits no organisma plasa pirma loka metabolisma cela, ko
medi€ aknu enzims CYP3A4.

Jaievéro piesardziba, lietojot kopa ar specigiem CYP 3A4 inhibitoriem (pieméram, ketokonazolu, ritonaviru
vai kobicistatu saturosam zalém), jo iesp&jama gan flutikazona furoata, gan vilanterola sistemiskas
iedarbibas palielinaSanas. No vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums neatsver palielinato risku,
ka radisies sisteémiskas kortikosteroidu izraisitas neveélamas blakusparadibas, un sados gadijumos pacienti
janovero attieciba uz sistemiskam kortikosteroidu izraisitam nevélamam blakusparadibam. Veseliem
brivpratigajiem tika veikts atkartotu devu CYP3A4 zalu mijiedarbibas petijums ar flutikazona
furoata/vilanterola kombinaciju (184/22 mikrogramiem) un spécigu CYP3A4 inhibitoru ketokonazolu

(400 mg). Vienlaiciga lietosana palielinaja vidgjo flutikazona furoata AUC -24) un Cpax par attiecigi 36 % un
33 %. Flutikazona furoata iedarbibas palielinaSanas bija saistita ar 0-24 stundu izsverta vidgja kortizola
Itmena pazeminasanos par 27 %. Vienlaiciga lietoSana palielingja vidgjo vilanterola AUC .y un Cmax par
attiecigi 65 % un 22 %. Vilanterola iedarbibas palielinasanas nebija saistita ar pastiprinatu béta, agonista
sistemisko ietekmi uz pulsu, kalija ITmeni asinis vai QTcF intervalu.

Mijiedarbiba ar P glikoproteina inhibitoriem

Gan flutikazona furoats, gan vilanterols ir P glikoproteta (P-gp) substrati. Veselam p&tamam personam
kliniskas farmakologijas pétijjuma ar vienlaikus lietotu vilanterolu un spécigu P-gp un vidgji spécigu
CYP3A4 inhibitoru verapamilu nekonstatéja nekadu nozimigu ietekmi uz vilanterola farmakokinétiku.
Kliniskas farmakologijas p&tijumi ar specifisku P-gp inhibitoru un flutikazona furoatu nav veikti.

Simpatomimétiskas zales

Citu simpatomime&tisku zalu vienlaiciga lietoSana (atseviski vai kombing&tas terapijas ietvaros) var pastiprinat
flutikazona furoata/vilanterola nevélamas blakusparadibas. Revinty Ellipta nedrikst lietot kopa ar citiem
ilgstoSas darbibas béta, adrenergiskajiem agonistiem vai zalém, kuru sastava ir ilgstoSas darbibas béta,
adrenergiskie agonisti.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Petfjumi dzivniekiem liecina par reproduktivu toksicitati koncentracija, kas neatbilst kltniskajai (skatit

5.3. apakSpunktu). Nav datu par flutikazona furoata un vilanterola trifenatata lictoSanu griitniecém vai to ir

maz.

Flutikazona furoata/vilanterola lietoSanu griitnieceém drikst apsvert tikai tad, ja paredzamais ieguvums matei
ir lielaks neka iesp&jamais risks auglim.

Baro$ana ar krati

Nav pietickami daudz informacijas par flutikazona furoata un vilanterola trifenatata, un/vai to metabolitu
izdaliSanos mates piena. Tacu citi kortikosteroidi un b&ta, agonisti ir atklati mates piena (skatit
5.3. apak$punktu). Risku ar kriiti barotam jaundzimusajam/zidainim nevar izslégt.

Japienem 1@mums, vai partraukt zidiSanu vai flutikazona furoata/vilanterola terapiju, nemot véra zidisanas
nozimi bérnam un terapijas sniegto ieguvumu sievietei.

Fertilitate

Fertilitates datu cilvekam nav. P&tfjumos dzivniekiem flutikazona furoata/vilanterola trifenatata ietekme uz
auglibu netika konstateta (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Flutikazona furoats un vilanterols neietekme vai tikai nenozimigi ietekme spgju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoS$anas droSuma raksturojuma kopsavilkums

Ar flutikazona furoata/vilanterola lictoSanu saistitu nevélamo blakusparadibu sastopamibas noteikSanai tika
izmantoti lielu astmas un HOPS klinisko p&tijumu dati. Kliniskas izstrades astmas programma integrétaja
nevélamo blakusparadibu vertejuma bija ieklauti kopuma 7034 pacienti. Kliniskas izstrades HOPS
programma integrétaja nevélamo blakusparadibu vertg&juma bija ieklauti kopuma 6237 petamas personas.

Biezak zinotas flutikazona furoata un vilanterola lietoSanas nevélamas blakusparadibas bija galvassapes un
nazofaringits. LietoSanas droSuma raksturojums astmas un HOPS slimniekiem bija Iidzigs, iznemot

pneimoniju un lizumus. Kliniskajos p&tijumos pneimoniju un lizumus biezak konstatgja HOPS pacientiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevélamas blakusparadibas noraditas atbilstosi organu sistému grupai un biezumam. BieZzuma klasifikacijai
izmantoti §adi apzim&jumi: ]oti bieZi (>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti
(>1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

10



Organu sistemu grupa Nevelama(-as) blakusparadiba(-as) | BieZums
Infekcijas un infestacijas Pneimonija* (HOPS slimniekiem) Biezi
Augsgjo elpcelu infekcija
Bronhits
Gripa
Mutes un rikles kandidoze
Psihiskie traucgjumi Trauksme Reti
Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai Reti
skaita anafilakse, angioedéma,
izsitumi un natrene
Vielmainas un uztures Hiperglikémija Retak
trauc&jumi
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Loti biezi
Trice Reti
Acu bojajumi Neskaidra redze (skatit 4.4 Retak
apak§punktu)
Sirds funkcijas traucgjumi Ekstrasistoles Retak
Sirdsklauves Reti
Tahikardija Reti
Elposanas sisteémas Nazofaringits Loti biezi
trauc€jumi, krtsu kurvja un Orofaringealas sapes Biezi
videnes slimibas Sinusits
Faringits
Rinits
Klepus
Disfonija
Parodoksalas bronhu spazmas Reti
Kunga un zarnu trakta Sapes veédera Biezi
trauc&jumi
Skeleta, muskulu un saistaudu | Artralgija Biezi
sisteémas bojajumi Muguras sapes
Lazumi**
Muskulu spazmas
Vispargji traucgjumi un Paaugstinata kermena temperattra Biezi

reakcijas ievadiSanas vieta

*_** Skatit talak .. AtseviSku nevelamo blakusparadibu apraksts”

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

*Pneimonija (skatit 4.4. apak$punktu)

Divu atkartotu vienu gadu ilgu petijumu integréta analiz€ par videji smagas un smagas HOPS slimniekiem
(vidgjais paredzamais FEV, skrininga bridi p&c bronhodilatatora lietoSanas — 45 %, standartnovirze (SN) —
13 %) ar slimibas paasinajumu iepriek$gja gada (n = 3255) pneimonijas gadijumu skaits 1000 pacientgados
bija 97,9 gadijumi FF/VI 184/22 mikrogramu grupa, 85,7 gadijumi FF/VI 92/22 mikrogramu grupa un

42,3 gadijumi VI 22 mikrogramu grupa. AtbilstoSais smagas pneimonijas gadijumu skaits 1000 pacientgados
bija attiecigi 33,6, 35,5 un 7,6 gadijumi, savukart atbilstoSais nopietnas pneimonijas gadijumu skaits

1000 pacientgados bija 35,1 gadijumi FF/VI 184/22 mikrogramu grupa, 42,9 gadijumi FF/VI 92/22
mikrogramu grupa un 12,1 gadijumi VI 22 mikrogramu grupa. P&c ekspozicijas korigétais letalu pneimonijas
gadijumu skaits bija 8,8 gadijumi FF/VI 184/22 mikrogramu grupa, 1,5 gadijumi FF/VI 92/22 mikrogramu

grupa un 0 gadijumu VI 22 mikrogramu grupa.
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Placebo kontrolgta p&tijuma (SUMMIT) personam ar videji smagu HOPS (vidgjais FEV| procentos skrininga
bridi p&c bronhodilatatora lietosanas — 60 %, SN 6 %) un kadu kardiovaskularu slimibu anamnezg vai
palielinatu kardiovaskularu slimibu risku, pneimonijas sastopamiba FF/VI, FF, VI un placebo grupas bija:
nevelamas blakusparadibas (6 %; 5 %; 4 % un 5 %); nopietnas nevélamas blakusparadibas (3 %; 4 %; 3 %
un 3 %); apstiprinati pneimonijas izraisiti naves gadijumi zalu lietoSanas laika (0,3 %; 0,2 %; 0,1 % un

0,2 %); atbilstosi kopgjai iedarbibai korigétie raditaji (uz 1000 terapijas gadiem) bija attiecigi: nevélamas
blakusparadiba (39,5; 42,4; 27,7 un 38,4); nopietnas nev€lamas blakusparadibas (22,4; 25,1; 16,4 un 22,2);
apstiprinati pneimonijas izraistti naves gadijumi zalu lietoSanas laika (1,8; 1.5; 0,9 un 1,4).

11 astmas pétjjumu integréta analize (7034 pacienti) pneimonijas sastopamiba 1000 pacientgados bija
18,4 gadijumi FF/VI 184/22 mikrogramu grupa, 9,6 gadijumi FF/VI 92/22 mikrogramu grupa un
8,0 gadijumi placebo grupa.

**Lizumi

Divos atkartotos 12 ménesu petijumos, kur kopa bija ieklauti 3255 HOPS pacienti, kaulu lizumu
sastopamiba kopuma visas arstéSanas grupas bija maza, un ta bija lielaka visas Revinty Ellipta grupas (2 %),
salidzinot ar vilanterola 22 mikrogramu grupu (<1 %). Lai arT Revinty Ellipta grupas bija vairak lizumu
neka vilanterola 22 mikrogramu grupa, tipiskie ar kortikosteroidu lietoSanu saistitie lizumi (pieméram,
muguras skriemelu kompresijas/kriisu un jostas skriemelu lizumi, gtizas kaula un acetabulum luzumi) radas
<1 % pacientu Revinty Ellipta un vilanterola terapijas grupas.

SUMMIT pétijuma visu lizumu sastopamiba FF/VI, FF, VI un placebo grupas bija 2 % katra no grupam; ar
IKS parasti saistitie lizumi veidoja mazak ka 1 % katra no grupam. Atbilstosi kopéjai iedarbibai korigétie
raditaji (uz 1000 terapijas gadiem) visiem lizumiem bija attiecigi 13,6; 12,8; 13,2 un 11,5. Ar IKS parasti
saistito lizumu sastopamiba bija attiecigi 3,4; 3,9; 2,4 un 2,1.

11 astmas pétTjumu integréta analiz€ (7034 pacienti) lizumu sastopamiba bija <1 %, un parasti tie bija saistiti
ar traumu.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingéto nacionalas zinoSanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi un pazimes

Flutikazona furoata/vilanterola pardozesana var izraisit atsevisko sastavdalu iedarbibas izraisitus simptomus,
arT tos, kas noveroti citu béta, agonistu pardozésanas gadijuma, un simptomus, kas atbilst zinamajai
inhal&jamo kortikosteroidu grupas iedarbibai (skatit 4.4. apakSpunktu).

ArstgSana

Flutikazona furoata/vilanterola pardoze$anai nav specifiskas arst€Sanas. Ja notikusi pardozg$ana, pacientam
janodroSina uzturo$a arsté$ana ar atbilstoSu novéro$anu péc nepiecieSamibas.

Kardioselektivu beta blokadi var apsvert tikai smagu vilanterola pardozeSanas simptomu gadijuma, kas ir
kltniski bistami un ko nevar noverst ar atbalsta terapiju. Kardioselektivie b&ta blokatori pacientiem ar bronhu

spazmam anamng&zg jalieto uzmanigi.

Turpmaka arstéSana javeic atbilstosi kliniskam indikacijam vai nacionala toksikologijas centra ieteikumiem,
ja tadi pieejami.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, adrenergiskie Iidzekli kombinacija
ar kortikosteroidiem vai citiem lidzekliem, iznemot antiholinergiskos lidzeklus, ATK kods: RO3AK10.

Darbibas mehanisms

Flutikazona furoats un vilanterols ir divu zalu grupu parstavji (sintetisks kortikosteroids un selektivs,
ilgstosas darbibas béta, receptoru agonists).

Farmakodinamiska iedarbiba

Flutikazona furodts

Flutikazona furoats ir sintetisks trifluorinéts kortikosteroids, kam ir sp&ciga pretiekaisuma iedarbiba. Precizs
darbibas mehanisms, ka flutikazona furoats iedarbojas uz astmas un HOPS simptomiem, nav zinams.
Pieradits, ka kortikosteroidiem ir dazada ietekme uz daudziem $tinu veidiem (pieméram, eozinofiliem
leikocitiem, makrofagiem, limfocitiem) un mediatoriem (piem&ram, citoktniem un hemokiniem, kas piedalas
iekaisuma reakcija).

Vilanterola trifenatats

Vilanterola trifenatats ir selektivs, ilgstosas darbibas béta, adrenergisks agonists (long-acting, beta.-
adrenergic agonist - LABA).

Béta, adrenoceptoru agonistu, arT vilanterola trifenatata, farmakologisko iedarbibu vismaz dalgji nosaka
intracelularas adenilata ciklazes — enzima, kas kataliz€ adenozintrifosfata (ATF) parveidosanos par ciklisko
3’,5’-adenozinmonofosfatu (ciklisko AMF) — stimulacija. Paaugstinats cikliska AMF Iimenis izraisa bronhu
gludas muskulatiiras atslabinasanos un inhibg tiilitgjas hipersensitivitates mediatoru atbrivo$anos no $inam,
pasi no tuklajam Stnam.

Starp kortikosteroidiem un LABA notiek molekulara mijiedarbiba, kur steroidi aktivé béta, receptoru génu,
palielinot receptoru skaitu un jutibu, un LABA sagatavo glikokortikoidu receptorus no steroidiem atkarigajai
aktivacijai un veicina $inu kodolu translokaciju. ST sinergiska mijiedarbiba izpauzZas pastiprinata
pretickaisuma darbiba, kas pieradits in vitro un in vivo dazadas iekaisuma $linas, kas iesaistitas gan astmas,
gan HOPS patofiziologija. No pétamajam personam ar HOPS iegiitajas periféro asinu mononuklearajas §tnas
lielaks pretiekaisuma efekts tika noverots flutikazona furoata/vilanterola kombinacijas klatbiitng, salidzinot
ar flutikazona furoatu vienu pasu koncentracijas, ko sasniedza, lietojot kltniskas devas. LABA sastavdalas
pastiprinatais pretiekaisuma efekts bija lidzigs tam, ko sasniedza, izmantojot citas IKS/LABA kombinacijas.

Kliniska efektivitate un droSums
Astma

Trijos 3. fazes, randomizgtos, dubultmaskétos, dazada ilguma p&tijumos (HZA106827, HZA106829 un
HZA106837) pieaugusiem un pusaudzu vecuma pacientiem ar persistgjosu astmu tika vertets flutikazona
furoata/vilanterola lietoSanas droSums un efektivitate. Visas p&tamas personas lietoja IKS (inhalgjamu
kortikosteroidu) ar LABA vai bez ta vismaz 12 ned€las pirms 1. vizites. HZA 106837 pétijuma visiem
pacientiem gada pirms 1. vizites bija bijis vismaz viens paasinajums, kad bija nepiecieSama arstéSana ar
peroralu kortikosteroidu. HZA106827 ilga 12 nedglas, un taja vertgja flutikazona furoata/vilanterola
92/22 mikrogramu [n = 201] un FF 92 mikrogramu [n = 205]) efektivitati salidzinajuma ar placebo [n =
203], visas zales lietojot vienreiz diena. HZA 106829 ilga 24 nedglas, un taja vertgja flutikazona
furoata/vilanterola 184/22 mikrogramu [n = 197] un FF 184 mikrogramu [n = 194]) efektivitati, abas zales
lietojot vienreiz diena, salidzinajuma ar FP 500 mikrogramiem divreiz diena [n = 195].

13



HZA106827/HZA106829 petijumos vienlaikus esosie primarie efektivitates mérka kritériji bija klmniskaja
vizite noteiktas zalu darbibas laika beigu FEV (pirms bronhodilatatora un pirms devas) izmainas arstéSanas
perioda beigas, salidzinot ar sakumstavokli visam p&tamajam personam, un izsverta vidgja seriala FEV,
izmainas 0 — 24 stundas pec devas, aprékinot pétamo personu apaks$grupa arstéSanas perioda beigas.

24 stundu periodu bez glabSanas terapijas procentuala daudzuma izmainas arstéSanas laika, salidzinot ar
sakumstavokli, bija pamatoti vert€§jams sekundarais mérka kritérijs. Primaro un galveno sekundaro mérka
kriteriju rezultati Sajos petijumos aprakstiti 1. tabula.

1. tabula - Primaro un galveno sekundaro mérka kriteriju rezultati HZA106827 un HZA106829

Petijuma nr. HZA106829 HZA106827
FF/VT* terapijas deva FF/VI 184/22 FF/VI 184/22 FF/VI 92/22 FF/VI 92/22
(mikrogrami) vienreiz diena, vienreiz diena, vienreiz diena, vienreiz diena,
salidzinot ar FF | salidzinot ar FP salidzinot ar FF salidzinot ar
184 vienreiz 500 divreiz 92 vienreiz diena | placebo vienreiz
diena diena diena

Zalu darbibas laika beigu FEVizmainas (Last Observation Carried Forward; LOCF), salidzinot ar
sakumstavokli

Terapijas atSkiriba 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
P raksturlielums p <0,001 p <0,001 p=0,405 p < 0,001
95 % TD (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87,258)
Izsvertais vid€jais serialais FEV, 0-24 stundas péc devas ievadiSanas

Terapijas atSkiriba 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
P raksturlielums p=10,048 p=10,003 p=0,06 p <0,001
95 % TD (1,270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

24 stundu periodu bez glabSanas terapijas procentuala daudzuma izmainas, salidzinot ar
sakumstavokli

Terapijas atSkiriba 11,7 % 6,3 % 10,6 % 19,3 %

P raksturlielums p <0,001 p=0,067 p <0,001 p <0,001
(95 % TD (4,9, 184) (-0,4, 13,1) (4,3, 16,8) (13,0, 25,6)
24 stundu periodu bez simptomiem procentuala daudzuma izmainas, salidzinot ar sakumstavokli
Terapijas atSkiriba 8,4 % 4.9 % 12,1 % 18,0 %

P raksturlielums p=10,010 p=0,137 p <0,001 p <0,001
(95 % TD (2,0, 14,8) (-1,6,11,3) (6,2, 18,1) (12,0, 23,9)
Rita maksimalas izelpas plismas izmainas, salidzinot ar sakumstavokli

Terapijas atskiriba 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
P raksturlielums p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001
(95 % TD (22,3,41,7) (24,8,41,1) (7,9,21,3) (26,5, 40,0)
Vakara maksimalas izelpas plusmas izmainas, salidzinot ar sakumstavokli

Terapijas atskiriba 30,7 I/min 26,2 I/min 12,3 I/min 28,2 I/min
P raksturlielums p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001
(95 % TD (22,5, 38,9) (18,0, 34,3) (5,8, 18,8) (21,7, 34,8)

*FF/VI = flutikazona furoats/vilanterols

HZA106837 bija dazads arst€sanas ilgums (minimali 24 ned€las, maksimali 76 ned€las, vairumam pacientu
sanemot arst€Sanu vismaz 52 nedelas). HZA106837 pacienti tika randomizgeti sanemt vai nu flutikazona
furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramus [n = 1009], vai FF 92 mikrogramus [n = 1010], abas zales lictojot
vienreiz diena. HZA 106837 pétijuma primarais mérka kriterijs bija laiks Iidz pirmajam smagajam astmas
paasinajumam. Smags astmas paasinajums bija definéts ka astmas pastiprinaSanas, kad nepiecieSama
sisteémisko kortikosteroidu lietoSana vismaz 3 dienas vai pacienta hospitalizacija, vai neatlickamas palidzibas
punkta apmeklgjums astmas dél, kad nepieciesama sistemisko kortikosteroidu lietosana. Ka sekundaro mérka
kritériju vert&ja ari korigetas vidgjas zalu darbibas laika beigu FEV| izmainas, salidzinot ar sakumstavokli.

HZA106837 pétijuma smaga astmas paasinajuma risks pacientiem, kuri sanéma flutikazona
furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramus, bija par 20 % mazaks neka pacientiem, kuri lietoja tikai FF

92 mikrogramus (riska attieciba 0,795, p = 0,036 95 % TI1 0,642, 0,985). Smaga astmas paasinajuma biezums
pacientam gada bija 0,19 FF 92 mikrogramu grupa (aptuveni 1 piecos gados) un 0,14 flutikazona
furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu grupa (aptuveni 1 septinos gados). Paasinajumu biezuma attieciba
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flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu lietotajiem pret FF 92 mikrogramu lietotajiem bija 0,755
(95 % T1 0,603, 0,945). Tas nozZim€ smaga astmas paasindjuma biezuma samazinajumu par 25 % ar
flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramiem arstetajam p&tamajam personam, salidzinot ar FF

92 mikrogramu grupu (p = 0,014). Flutikazona furoata/vilanterola 24 stundu bronhodilatgjosa iedarbiba
saglabajas viena gada arst€Sanas perioda bez jebkadam efektivitates zudumu pazimém (nebija tahifilakses).
Flutikazona furoata/vilanterola 92 /22 mikrogramu lietotajiem bija vérojama zalu darbibas laika beigu FEV,
stabila uzlabosanas par 83 ml — 95 ml 12., 36., 52. nedgla un beigas, salidzinot ar FF 92 mikrogramu
lietotajiem (p < 0,001 95 % TI 52, 126 ml beigas). Cetrdesmit Eetriem procentiem pacientu flutikazona
furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu grupa arstéSanas beigas slimiba bija labi kontroléta (ACQ7 < 0,75),
salidzinot ar 36 % p&tamo personu FF 92 mikrogramu grupa (p < 0,001 95 % TI 1,23, 1,82).

Petijumi, salidzinot ar salmeterola/flutikazona propionata kombinacijam

24 nedglu petijuma (HZA113091) pieaugusiem un pusaudzu vecuma pacientiem ar nekontrol&tu persistgjosu
astmu, lietojot flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramus reizi diena vakara un salmeterolu/FP
50/250 mikrogramus divreiz diena, konstatgja plausu funkcijas uzlabosanos, salidzinot ar sakumstavokli.
Izsverta vidgja 0-24 stundu FEV korigétais vidgjais pieaugums, salidzinot ar sakumstavokli, arstéSanas
grupas bija 341 ml (flutikazona furoats/vilanterols) un 377 ml (salmeterols/FP), kas apliecinaja vispargjo
plausu funkcijas uzlabosanos 24 stundu perioda, lietojot abus arstésanas veidus. Korigéta videja atskiriba
starp arst€Sanas grupam — 37 ml — nebija statistiski nozimiga (p = 0,162). Attieciba uz zalu darbibas laika
beigu FEV,, p&tamas personas flutikazona furoata/vilanterola grupa sasniedza 281 ml LS vidgjas izmainas,
salidzinot ar sakumstavokli, bet pétamas personas salmeterola/FP grupa — 300 ml (korigéta vidéja atskiriba
19 ml (95 % TI: -0,073, 0,034) nebija statistiski nozimiga (p = 0,485)).

Randomizéts, dubultmaskets, paralélu grupu, 24 nedelu petijums (201378) tika veikts, lai pieraditu
flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu reizi diena Iidzvertigumu (ka robezu izmantojot zalu
darbibas laika beigu FEV=100 ml) salmeterolam/FP 50/250 mikrogramu divreiz diena pieaugusajiem un
pusaudziem, kuru astma bija labi kontrol&ta péc 4 ned€lu nemask&tas salmeterola/FP 50/250 mikrogramu
divreiz diena terapijas (N=1504). Pétamas personas, kuras bija randomizetas FF/VI lietoSanai reizi diena,
saglabaja plauSu funkciju lidzigi ka pacienti, kuri bija randomizgti salmeterola/FP lietosanai divreiz diena
[zalu darbibas laika beigu FEV atSkiriba +19 ml (95% TI: -11, 49)].

Salidzinos$i p&tijumi ar salmeterolu/FP vai ar citam IKS/LABA kombinacijam, lai atbilstos$i salidzinatu
ietekmi uz astmas paasinajumiem, nav veikti.

Flutikazona furoata monoterapija

24 nedelu randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma (FFA112059) vertgja FF

92 mikrogramu, lietotu vienreiz diena, [n = 114] un FP 250 mikrogramu, lietotu divreiz diena, [n = 114]
lietoSanas droSumu un efektivitati salidzinajuma ar placebo [n = 115] pieaugusiem un pusaudzu vecuma
pacientiem ar persistéjoSu astmu. Visam p&tamajam personam bija jabut lietojusam stabilu IKS devu vismaz
4 nedglas pirms 1. vizites (skriinga vizites), un LABA lietoSana nebija atlauta 4 ned€lu laika pirms

1. vizites. Primarais efektivitates mérka kritérijs bija kltniskaja vizite noteiktas zalu darbibas laika beigu
FEV, (pirms bronhodilatatora un pirms devas) izmainas arst€Sanas perioda beigas. 24 stundu periodu bez
glabsanas terapijas procentuala daudzuma izmainas 24 nedelu arst€Sanas perioda bija pamatoti vertgjams
sekundarais mérka kriterijs. 24. ned€la FF un FP palielinaja zalu darbibas laika beigu FEV| par attiecigi
146 ml (95 % TI1 36, 257 ml, p = 0,009) un 145 ml (95 % TI 33, 257 ml, p = 0,011), salidzinot ar placebo.
Gan FF, gan FP palielinaja 24 stundu periodu bez glabsanas terapijas procentualo daudzumu par attiecigi
14,8 % (95 % T1 6,9, 22,7, p < 0,001) un 17,9 % (95 % TI 10,0, 25,7, p < 0,001), salidzinot ar placebo.

Alergena slodzes pétijums

Flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu bronhoprotektivo iedarbibu agrinas un vélinas astmatiskas
reakcijas gadijuma pret inhal&tu alergénu vért€ja atkartotu devu, placebo kontroléta, Cetru virzienu
krusteniska pétijuma (HZA113126) pacientiem ar vieglu astmu. Pacienti tika randomizeti sanemt flutikazona
furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramus, FF 92 mikrogramus, vilanterolu 22 mikrogramus vai placebo reizi
diena 21 dienu, p&c tam veicot slodzes testu ar alergénu 1 stundu p&c pedgjas devas lietosanas. Alergéns bija
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majas puteklu &rcite, kaka blaugznas vai bérza ziedputeksni; izveli noteica individualais skrininga tests.
Serialo FEV| mérijumu rezultatus salidzinaja ar rezultatiem péc fiziologiska §kiduma inhalacijas, kas mériti
pirms alergéna slodzes testa (sakotngjais stavoklis). Kopuma labako iedarbibu uz agrino astmatisko reakciju
noveroja flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu lietoSanas gadijuma, salidzinot ar tikai FF

92 mikrogramu vai vilanterola 22 mikrogramu lietoSanu. Gan flutikazona furoats/vilanterols

92/22 mikrogrami, gan FF 92 mikrogrami praktiski pilniba novérsa vélino astmatisko reakciju, salidzinot ar
vilanterola monoterapiju. Flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogrami nodro$inaja nozimigi labaku
aizsardzibu pret alerg€nu izraisito bronhu hiperreaktivitati, salidzinot ar FF un vilanterola monoterapiju; tas
tika novertéts 22. diena ar metaholina slodzes testu.

Peétijums par ietekmi uz bronhoprotektivo iedarbibu un HPA asi

FF ietekme uz bronhoprotektivo iedarbibu un HPA asi salidzinajuma ar FP vai budezonidu (BUD) tika
noteikta pieaugosu atkartotu devu, ar placebo kontrol&ta, krusteniska petijuma (203162) 54 pieaugusajiem,
kuriem anamn@zg bija astma ar elpcelu hiperreaktivitati un FEV, > 65 % no paredzeta. Pacienti tika
randomizgti iedaliti viena vai divu terapijas periodu sanemsanai, un katra perioda bija piecas 7 dienas ilgas
FF (25, 100, 200, 400, 800 mikrogrami diena), FP (50, 200, 500, 1000, 2000 mikrogrami diena), BUD (100,
400, 800, 1600, 3200 mikrogrami diena) vai placebo devas paliclinasanas fazes. Péc katras devas
palielinasanas fazes bronhoprotektiva iedarbiba tika noteikta, mérot elpcelu hiperreaktivitati pret
adenozina-5’-monofosfata (AMF) slodzi (provokativa koncentracija, kas izraisa FEV| samazinasanos par

> 20 % [AMP PC20]), un tika noteikts ar1 24 stundu sv&rtais vidgjais kortizola [imenis plazma.

Astmas indikacijai registrétajos terapeitisko devu intervalos AMP PC20 (mg/ml) un kortizola limena
nomakuma (%) vertibas bija attiecigi: no 81 lidz 116 mg/ml un no 7 % lidz 14 % FF grupa (no 100 lidz
200 mikrogramiem diena), no 20 Iidz 76 mg/ml un no 7 % Iidz 50 % FP grupa (no 200 Iidz

2000 mikrogramiem diena) un no 24 Iidz 54 mg/ml un no 13 % lidz 44 % BUD grupa (no 400 lidz
1600 mikrogramiem diend).

Hroniska obstruktiva plausu slimiba

HOPS kliniskas izstrades programma ietvéra 12 nedelu (HZC113107), divus 6 ménesu (HZC112206,
HZC112207), divus viena gada (HZC102970, HZC102871) un vienu > 1 gadu ilgu pétijjumu (SUMMIT). Tie
bija randomiz&ti, kontrol&ti p&tijumi pacientiem ar klinisku HOPS diagnozi. Sie pétijumi ietvéra plausu
funkcijas, dispnojas un vidg€ji smagu un smagu paasinajumu raksturlielumu mérijjumus.

Sesu ménesu pétijumi

HZC112206 un HZC112207 bija 24 nedelu, randomizgti, dubultmasketi, placebo kontrol&ti, paral€lu grupu
petijumi, kuros veica kombinacijas efektivitates salidzinajumu ar tikai vilanterolu, tikai FF, un placebo.
HZC112206 vertgja flutikazona furoata/vilanterola 46/22 mikrogramu [n = 206] un flutikazona
furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu [n = 206] efektivitati salidzinajuma ar 92 mikrogramiem FF [n = 206],
22 mikrogramiem vilanterola [n = 205] un placebo [n = 207], visus lietojot vienreiz diena. HZC112207
verteja flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu [n = 204] un flutikazona furoata/vilanterola

184/22 mikrogramu [n = 205] efektivitati salidzinajuma ar 92 mikrogramiem FF [n = 204],

184 mikrogramiem FF [n=203] un 22 mikrogramiem vilanterola [n = 203], un placebo [n = 205], visus
lietojot vienreiz diena.

Visiem pacientiem bija jabiit smék&Sanas anamnézei (vismaz 10 pacingadi); FEV/FVC attiecibai pec
salbutamola lietoSanas mazakai vai vienadai ar 0,70; FEV p&c salbutamola lictoSanas mazakam vai
vienadam ar 70 % no paredz&ta, un Modificétajam mediciniskas izp&tes padomes (Modified Medical
Research Council; mMRC) dispnojas punktu skaitam >2 (skala 0 — 4) skrininga bridi. Skrininga laika
vidgjais FEV| pirms bronhodilatatora lietoSanas HZC112206 un HZC112207 attiecigi bija 42,6 % un 43,6 %
no paredz€ta un vidgjais atgriezeniskuma raditajs bija attiecigi 15,9 % un 12,0 %. Vienlaikus esoSie primarie
mérka kriteriji abos p&tijumos bija izsvertais vidgjais FEV| no nulles 11dz 4. stundai péc devas lietoSanas

168. diena un zalu darbibas laika beigu (pirms devas) FEV| izmainas 169. diena, salidzinot ar sakumstavokli.
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Abu pétfjumu integrétaja analizé flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogrami nodro$inaja kliniski
nozimigu plausu funkcijas uzlabosanos. 169. diena flutikazona furoats/vilanterols 92/22 mikrogrami un
vilanterols palielinaja koriggto vidgjo zalu darbibas laika beigu FEV par attiecigi 129 ml (95 % TI: 91,

167 ml, p <0,001) un 83 ml (95 % TI: 46, 121 ml, p <0,001), salidzinot ar placebo. Flutikazona
furoats/vilanterols 92/22 mikrogrami palielinaja zalu darbibas laika beigu FEV par 46 ml, salidzinot ar
vilanterolu (95 % TI: 8,83 ml, p=0,017). 168. diena flutikazona furoats/vilanterols 92/22 mikrogrami un
vilanterols palielingja korigéto vidgjo izsvérto vidéjo FEV, 0 — 4 stundas par attiecigi 193 ml (95 % TI: 156,
230 ml, p<0,001) un 145 ml (95 % TI: 108, 181 ml, p < 0,001), salidzinot ar placebo. Flutikazona
furoats/vilanterols 92/22 mikrogrami palielindja korigéto vid&jo izsveérto vidéjo FEV, 0 — 4 stundas par

148 ml, salidzinot tikai ar FF (95 % TI: 112, 184 ml, p < 0,001).

12 ménesu pétijumi

HZC102970 un HZC102871 pétijumi bija 52 ned€lu, randomizeti, dubultmasketi, paral&lu grupu petijumi,
kuros salidzinaja flutikazona furoata/vilanterola 184/22 mikrogramu, flutikazona furoata/vilanterola

92/22 mikrogramu, flutikazona furoata/vilanterola 46/22 mikrogramu ietekmi ar vilanterolu

22 mikrogramiem, visus lietojot vienreiz diena, uz ikgadgjo vidgji smagu/smagu paasinajumu biezumu
petamam personam ar HOPS un smék&Sanu anamnézg vismaz 10 pacingadus, FEV/FVC attiecibu péc
salbutamola lietoSanas mazaku vai vienadu ar 0,70, FEV, péc salbutamola lictoSanas mazaku vai vienadu ar
70 % no paredzeta, un dokument&tu > 1 HOPS paasinajumu anamnézg, kad nepiecieSama antibiotiku un/vai
peroralo kortikosteroidu lietoSana vai hospitalizacija 12 meéneSu laika pirms 1. vizites. Primarais mérka
kritérijs bija ikgad&jais vid&ji smagu un smagu paasinagjumu biezums. Vidgji smagi/smagi paasinajumi tika
defineti ka simptomu pastiprinasanas, kad nepiecieSama arste€Sana ar peroraliem kortikosteroidiem un/vai
antibiotikam vai pacienta hospitalizacija. Abos petijumos bija 4 ned¢€lu ievadperiods, kad visas petamas
personas sanéma nemask&tu salmeterolu/FP 50/250 mikrogramu divreiz diena, lai standartizétu HOPS
farmakoterapiju un stabiliz€tu slimibu pirms randomizacijas mask&to petamo zalu lietosanai 52 nedglas.
Pirms ievadperioda p&tamas personas partrauca ieprieks€jo HOPS zalu, iznemot 1slaicigas darbibas
bronhodilatatoru, lietoSanu. Arsté$anas perioda nebija atlauta vienlaiciga inhalgjamo ilgstosas darbibas
bronhodilatatoru (b&ta, agonistu un antiholinergisku lidzeklu), ipratropija/salbutamola kombinéto zalu,
peroralo béta, agonistu un teofilina lictoSana. Peroralos kortikosteroidus un antibiotikas vargja lietot akiitai
HOPS paasinajumu arstesanai, ieverojot Tpasas vadlinijas. PEtjjumu laika p&tamas personas pec
nepiecieSamibas lietoja salbutamolu.

Abu pétijumu rezultati paradija, ka arstéSana ar flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramiem vienreiz

diena samazina vidgji smagu/smagu HOPS paasinajumu biezumu gada laika, salidzinot ar vilanterola
lietoSanu (2. tabula).

17



2. tabula. Paasinajumu bieZuma analize péc 12 méneSu arstéSanas
HZC102970 HZC102871 Integréti HZC102970 un
HZC102871
flutikazona flutikazona flutikazona
Vilanterols f uroats/ Vilanterols f uroats/ Vilanterols f uroats/
i L (n = 409) vilanterols (n = 409) vilanterols (n=818) vilanterols
Merka kriterijs 92/22 92/22 92/22
(n=403) (n=403) (n=806)
Vidéji smagi un smagi paasinajumi
Korigétais 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
vidgjais
ikgadgjais
biezums
Attieciba pret VI 0,79 0,66 0,73
95 % TI (0,64, 0,97) (0,54, 0,81) (0,63, 0,84)
p vertiba 0,024 <0,001 <0,001
Samazinajums % 21 34 27
(95 % TI) (3, 36) (19, 46) (16, 37)
Absoliita
gadijumu skaita
atSkiriba gada,
salidzinot ar VI
(95 % TI) 0,24 0,36 0,30
(0,03,041) (0,20, 0,48) (0,18,0,41)
Laiks lidz
pirmajam
paasinajumam:
riska attieciba 0,80 0,72 0,76
(95 % TI) (0,66, 0,99) (0,59, 0,89) (0,66, 0,88)
% riska 20 28 24
samazinajums
p raksturlielums 0,036 0,002 p <0,001

Integréta HZC102970 un HZC102871 analizg 52. ned€la noveroja uzlabosanos, salidzinot flutikazona
furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramus ar vilanterolu 22 mikrogramiem pé&c korigéta vidgja zalu darbibas
laika beigu FEV| (42 ml 95 % TI: 19, 64 ml, p < 0,001). Flutikazona furoata/vilanterola 24 stundu
bronhodilatéjosa iedarbiba saglabajas, sakot no pirmas devas, visu viena gada arst€Sanas periodu bez
efektivitates zuduma pazimém (nebija tahifilakses).

Kopa abos pétijumos 2009 (62 %) pacientu bija kardiovaskulara anamnéze/riska faktori skrininga bridi.
Arstélanas grupas kardiovaskularas anamnézes/riska faktoru sastopamiba bija Iidziga, un pacienti visbiezak
cieta no hipertensijas (46 %), tad no hiperholesteringmijas (29 %) un cukura diab&ta (12 %). Saja apaksgrupa
noverota ietekme uz vidgji smagu un smagu paasinajumu samazinajumu bija Iidziga ka kopg&ja populacija.
Pacientiem ar kardiovaskularu anamnézi/riska faktoriem flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu
lietosanas gadijuma vidgji smagi/smagi HOPS paasinajumi gada bija noveroti nozimigi retak, salidzinot ar
vilanterola lietotajiem (korigétais vidgjais ikgad&jais biezums attiecigi 0,83 un 1,18, 30 % samazinajums
(95 % TI 16, 42 %, p < 0,001)). Saja apaksgrupa 52. nedéla novéroja ari korigéta videja zalu darbibas laika
beigu FEV| uzlaboSanos (44 ml 95 % TI: 15, 73 ml, (p = 0,003)), salidzinot flutikazona furoatu/vilanterolu
92/22 mikrogramus ar vilanterolu 22 mikrogramiem.

Par I gadu ilgaki péetijumi

SUMMIT bija daudzcentru, randomizets, dubultmaskets petijums ar 16 485 petamam personam, kura vertja
flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu ietekmi uz dzivildzi, salidzinot ar placebo. Primarais
mérka kriterijs bija mirstiba jebkada c€lona del, bet sekundarais mérka kritérijs bija kardiovaskularo
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notikumu summa (kardiovaskulara nave zalu liectoSanas laika, miokarda infarkts, insults, nestabila
stenokardija un parejosa iS€miska Iekme).

Pirms randomizacijas p&tamajam personam bija japartrauc lietot [idz Sim HOPS arsteéSanai izmantotas zales -
ilgstoSas darbibas bronhodilatatori kombinacija ar inhal&jamiem kortikosteroidiem (28 %), tikai ilgstoSas
darbibas bronhodilatatori (11 %) un tikai inhal€jamie kortikosteroidi (4 %). Tad petamas personas tika
randomizetas, lai sanemtu vai nu flutikazona furoatu/vilanterolu — 92/22 mikrogramus, vai flutikazona
furoatu — 92 mikrogramus, vai vilanterolu — 22 mikrogramus, vai placebo, un arstetas vid&ji 1,7 gadus

(SN = 0,9 gadi).

P&tamajam personam bija vidgji smaga HOPS (vidgjais FEV procentos skrininga bridi péc bronhodilatatora
lietoSanas — 60 % [SN = 6 %], un kada kardiovaskulara slimiba anamné&z€ vai palielinats to risks. 12 m&nesu
laika pirms petijuma 61 % p&tamo personu zinoja, ka HOPS paasinajumu nav bijis, un 39 % pétamo personu
zinoja par > 1vidgji smagu/smagu HOPS paasinajumu.

Mirstiba jebkada c€lona dg] bija: 6,0 % — flutikazona furoatam/vilanterolam; 6,7 % — placebo; 6,1 % —
flutikazona furoatam un 6,4 % —vilanterolam. Atbilstosi kop&jai iedarbibai korigéta mirstiba jebkada c€lona
del uz 100 pacientiem/gada (%/gada) bija: 3,1 %/gada — flutikazona furoatam/vilanterolam; 3,5 %/gada —
placebo; 3,2 %/gada — flutikazona furoatam un 3,4 %/gada — vilanterolam. Ar flutikazona furoata/vilanterola
lietosanu saistitais mirstibas risks biitiski neatskiras no placebo (RA 0,88; 95 % TI: 0,74 Iidz 1,04; p=0,137),
flutikazona furoata (RA 0,96; 95 % TI: 0,81 Iidz 1,15; p=0,681) un vilanterola (RA 0,91; 95 % TI: 0,77 lidz
1,09; p=0,299).

Ar flutikazona furoata/vilanterola lietoSanu saistito kardiovaskularo notikumu saliktais risks biitiski
neatskiras no placebo (RA 0,93; 95 % TI: 0,75 Iidz 1,14), flutikazona furoata (RA 1,03; 95 % TI: 0,83 lidz
1,28) un vilanterola (RA 0,94; 95 % TI: 0,76 lidz 1,16).

Petijumi, salidzinot ar salmeterola/flutikazona propionata kombinacijam

12 ned€lu petijuma (HZC113107) HOPS pacientiem gan flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogrami,
lietoti vienreiz diena no rita, gan salmeterola/FP 50/500 mikrogrami, lietoti divreiz diena, uzlaboja plausu
funkciju, salidzinot ar sakumstavokli. Izsverta vidgja 0-24 stundu FEV, koriggtais vidgjais picaugums
terapijas iespaida, salidzinot ar sakumstavokli, bijal 30 ml (flutikazona furoats/vilanterols) un 108 ml
(salmeterols/FP), kas apliecinaja vispargjo plausu funkcijas uzlabosanos 24 stundu perioda abu terapijas
veidu gadijuma. Korigéta vidgja atskiriba 22 ml (95 % TI: -18, 63 ml) starp terapijas grupam nebija
statistiski nozimiga (p = 0,282). Korigétas vidgjas zalu darbibas laika beigu FEV| izmainas 85. diena,
salidzinot ar sakumstavokli, bija 111 ml flutikazona furoata/vilanterola grupa un 88 ml salmeterola/FP grupa;
23 ml (95 % TI: -20, 66) atSkiriba starp arsteSanas grupam nebija ne klniski, ne statistiski nozimiga
(p=0,294).

Nav veikti salidzino$i pétijumi ar salmeterolu/FP vai ar citiem registrétiem bronhodilatatoriem, lai atbilstosi
salidzinatu ietekmi uz HOPS paasinajumiem.

Pediatriska populacija

Astma

Vienreiz diena lietota flutikazona furoata (FF)/vilanterola (VI) efektivitate un droSums salidzinajuma ar
vienreiz diena lietota FF efektivitati un droSumu, arstgjot astmu 5—11 gadus veciem pediatriskiem
pacientiem, ir novertéts 24 nedelu ilga randomizeta dubultmaskéta daudzcentru kltniskaja pétijuma, p&c kura
bija vienu nedelu ilgs noverosanas periods (HZA107116), iesaistot 673 pacientus, kuriem bija nekontrol&ta
astma un kuri lietoja inhal&jamos kortikosteroidus.

Visas petamas personas vismaz Cetras ned€las pirms 1. vizites san€ma stabilu astmas terapiju (ar 1slaicigas
darbibas beta agonistu vai 1slaicigas darbibas muskarina antagonistu inhalacijam kombinacija ar
inhal&jamiem kortikosteroidiem (IKS)). Pielietotas terapijas laika pacientiem bija simptomi, t. i., vinu astma
netika kontroléta.
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P&étamas personas tika arstétas ar 46/22 mikrogramu flutikazona furoata/vilanterola devam (337 pacienti) vai
46 mikrogramu flutikazona furoata devam (336 pacienti). Diviem pacientiem, pa vienam no katras grupas,
nebija iesp&jams novertet efektivitati.

Primarais mérka krit€rijs bija vidgjas arst€Sanas perioda 1.—12. ned&]a noverotas sakotngjas maksimalas
izelpas plasmas (PEF) parmainas no rita pirms devas ievadiSanas, kas tika registréta katru dienu pacienta
elektroniskaja dienasgramata (atskiriba starp FF/VI kombinacijas un FF lietoSanu). 5-11 gadus veco pacientu
populacija biitisks sekundarais meérka kritérijs bija to 24 stundu periodu, kad netika lietotas glabsanas zales,
sakotngja skaita procentualas parmainas 1.—12. nedgla. Starp FF/VI 46/22 mikrogramu devu un FF

46 mikrogramu devu efektivitates atskiribu nebija (skatt 3. tabulu). Saja pétijuma netika identificétas jaunas
droSuma problémas.

3. tabula. Petijjuma HZA107116 novérotie ar primaro un butisko sekundaro merka Kkriteriju saistitie
rezultati

1.-12. nedéla Flutikazona Flutikazona furoats*
furoats/vilanterols* n=2335
n =336

Primarais vertéSanas kritérijs
Sakotngjas AM PEF parmainas (I/min)

MK vidgjas parmainas (SN) 12,0 (1,86) | 8,8 (1,86)
Terapeitiska atSkiriba (FF/VI, salidzinot ar FF) 3,2
(95 % TI), p vertiba (2,0, 84), p=0,228

Bitiskais sekundarais merka kriterijs
24 stundu periodu, kad netika lietotas glabSanas zales, sakotngja skaita procentualas parmainas

MK vidgjas parmainas (SN) 27,1 (1,75) | 25,8 (1,75)
Terapeitiska atSkiriba (FF/VI, salidzinot ar FF) 1,3
(95 % TI), p vertiba (=3,6,6,2),p=0,614

* Pacienti reizi diena sanéma vai nu 46/22 mikrogramus FF/VI, vai 46 mikrogramus FF.
MK — mazakie kvadrati; SN — standartnovirze, T1 — ticamibas intervals, n — analiz§amo pacientu skaits
(visa ITT: 337 FF/VI grupa pret 336 FF grupa)

Hroniska obstruktiva plausu slimiba

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Revinty Ellipta visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas HOPS indikacijai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsukSanas

Flutikazona furoata un vilanterola, lietota inhalacijas flutikazona furoata/vilanterola preparata veida, absoliita
biopieejamiba vidgji bija attiecigi 15,2 % un 27,3 %. Gan flutikazona furoata, gan vilanterola perorala
biopieejamiba bija zema — vidgji attiecigi 1,26 % un <2 %. Nemot véra So zemo peroralo biopieejamibu,
sistemiska flutikazona furoata un vilanterola iedarbiba péc ievadiSanas inhalacijas veida notiek galvenokart
plausas ievaditas inhalétas devas dalas uzsiik§anas del.

Izkliede

P&c ievadiSanas intravenozi gan flutikazona furoats, gan vilanterols plasi izkliedgjas — vidgjais izkliedes
tilpums Iidzsvara stavokli ir attiecigi 661 1 un 165 1.

Gan flutikazona furoats, gan vilanterols maz saistas ar eritrocitiem. /n vitro flutikazona furoata un vilanterola
saistiSanas ar plazmas proteiniem cilvéka plazma bija izteikta — vidgji attiecigi > 99,6 % un 93,9 %.
Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem in vitro saistiSanas apjoms ar plazmas proteiniem
nemazinajas.
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Flutikazona furoats un vilanterols ir P glikoproteina (P-gp) substrati, tacu uzskata, ka vienlaiciga flutikazona
furoata/vilanterola un P-gp inhibitoru lietoSana nevarétu ietekmét flutikazona furoata vai vilanterola
sisteémisko iedarbibu, jo abas ir labi absorb&tas molekulas.

Biotransformacija

Saskana ar in vitro datiem, galvenos flutikazona furoata un vilanterola metabolisma celus cilvéka organisma
galvenokart medi€ enzims CYP3A4.

Flutikazona furoats galvenokart tiek metabolizéts S-fluormetilkarbotioata grupas hidrolizes cela lidz
metabolitiem ar nozimigi mazaku kortikosteroido aktivitati. Vilanterols galvenokart tiek metabolizets
O-dezalkilacijas cela lidz vairakiem metabolitiem ar nozimigi mazaku béta; un beta, agonista aktivitati.

Eliminacija

P&c peroralas lietoSanas flutikazona furoats no cilvéka organisma tiek izvadits galvenokart metabolisma cela,
metabolttus izvadot gandriz tikai ar izkarnTjumiem; ar urinu izdalas <1 % konstatétas radioaktivas devas.

P&c peroralas lietoSanas vilanterols tiek izvadits galvenokart metabolisma cela, metabolitiem izdaloties urina
un izkarntjumos attiecigi aptuveni 70 % un 30 % radioaktivas devas apmera, kas noteikts ar cilvékiem veikta
radioaktivi iezimétas vielas iekskigas lieto§anas pétijuma. Skietamais vilanterola eliminacijas pusperiods no
plazmas péc vienas flutikazona furoata/vilanterola inhalacijas vidgji bija 2,5 stundas. Efektivais uzkrata
vilanterola eliminacijas pusperiods, kas noteikts atkartotu vilanterola 25 mikrogramu devu inhalaciju
ievadiSana, ir 16,0 stundas p&€tamam personam ar astmu un 21,3 stundas p&tamam personam ar HOPS.

Pediatriska populacija

Pusaudziem (12 gadus veciem un vecakiem) devu neiesaka pielagot.

Flutikazona furoata/vilanterola farmakokingtika, droSums un efektivitate 5—-11 gadus veciem b&rniem ir
pétita, tomér icteikt devas nav iesp&jams (skatit 4.2. apakSpunktu). Flutikazona furoata/vilanterola
farmakokingtika, droSums un efektivitate piecu gadu vecumu nesasniegusiem berniem nav noteikta.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Vecuma ietekmi uz flutikazona furoata un vilanterola farmakokinétiku noteica 3. fazes pétijumos par HOPS
un astmu. P&tamam personam ar astmu nebija nekadu vecuma (12—-84 gadi) ietekmes pazimju uz flutikazona
furoata un vilanterola farmakokingtiku.

Nebija nekadu pieradijumu, ka petamam personam ar HOPS vecums ietekm&tu flutikazona furoata
farmakokingtiku, tacu novérotajiem pacientiem no 41 1idz 84 gadu vecumam palielinajas (37 %) vilanterola
AUC (0-24). Gados vecakai petamai personai (84 g.v.) ar mazu kermena masu (35 kg) vilanterola paredzamais
AUC (0-24) bija par 35 % lielaks neka populacija noteiktais (60 g.v. petamam personam ar HOPS un kermena
masu 70 kg), bet Cinax nemainijas. STm atkiribam nevarétu bt kliniskas nozimes.

Gados vecakam pétamam personam ar astmu un gados vecakam pétamam personam ar HOPS neiesaka
pielagot devu.

Nieru darbibas traucéjumi

Flutikazona furoata/vilanterola kliniskas farmakologijas p&tijuma atklats, ka smagi nieru darbibas traucgjumi
(kreatinina klirenss < 30 ml/min) neizraisa nozimigi lielaku flutikazona furoata vai vilanterola kopgjo
iedarbibu vai izteiktaku kortikosteroidu vai béta, agonistu sistémisko iedarbibu neka veselam p&tamajam

personam.

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem deva nav japielago.
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Hemodializes ietekme nav pétita.
Aknu darbibas traucejumi

Pec atkartotu flutikazona furoata/vilanterola devu lietoSanas 7 dienas pétamajam personam ar aknu darbibas
traucgjumiem (A, B vai C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) palielinajas flutikazona furoata sist€émiska
iedarbiba (I1dz trim reizém, izsakot AUCo24)), salidzinot ar veselam petamajam personam. Flutikazona
furoata sistémiskas iedarbibas palielinaSanas p&tamajam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas; flutikazona furoats/vilanterols 184/22 mikrogrami)
bija saistita ar kortizola limena pazeminasanos seruma par vidgji 34 %, salidzinot ar veselam p&tamajam
personam. Péc devas normaliz&ta flutikazona furoata sistemiska iedarbiba petamajam personam ar videji
smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem bija Iidziga (B vai C péc Child-Pugh Klasifikacijas).

P&c atkartotu flutikazona furoata/vilanterola devu lietoSanas 7 dienas p€tamajam personam ar viegliem,
vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A, B vai C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas)
vilanterola sist€émiska iedarbiba (Cmax and AUC) nozimigi nepalielinajas.

Flutikazona furoata/vilanterola kombinacijai pétamajam personam ar viegliem vai vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (vilanterols, 22 mikrogrami) vai ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (vilanterols,
12,5 mikrogrami) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz béta adrenergisko sistémisko iedarbibu (pulsu vai
kalija [imeni seruma), salidzinot ar veselam p&tamajam personam.

Citas ipaSas pacientu grupas

Astmas pétfjumos noteiktais flutikazona furoata AUC .4y Austrumazijas, Japanas un Dienvidaustrumazijas
petamajam personam (12 — 13 % p&tamo personu) bija vidgji par 33 % — 53 % lielaks neka citu rasu
parstavju grupas. Tomer nebija nekadu pieradijumu, ka lielaka sistemiska iedarbiba $aja populacija biitu
saistita ar lielaku ietekmi uz 24 stundu kortizola izvadiSanu urina. Vidgji vilanterola Cmax aziatu izcelsmes
petamajam personam paredzama par 220 — 287 % lielaka un AUCg..4) — l1dZigs ka p&tamajam personam no
citu rasu parstavju grupam. Tacu nebija nekadu pieradijumu, ka §7 lielaka vilanterola Cmax raditu kliniski
nozimigu ietekmi uz sirdsdarbibas atrumu.

HOPS pétijumos noteiktais flutikazona furoata AUC .24y Austrumazijas, Japanas un Dienvidaustrumazijas
petamajam personam (13 — 14 % p&tamo personu) bija vidgji par 23 % — 30 % lielaks neka baltas rases
petamajam personam. Tomer nebija nekadu pieradijumu, ka lielaka sisteémiska iedarbiba $aja populacija butu
saistita ar lielaku ietekmi uz 24 stundu kortizola izvadiSanu urina. Rasei nebija nekadas ietekmes uz
vilanterola farmakoking&tiskajiem raksturlieclumiem p&tamajam personam ar HOPS.

Dzimums, kermena masa un KMI

Nebija nekadu pieradijumu, ka dzimums, kermena masa vai KMI (kermena masas indekss) ietekmétu
flutikazona furoata farmakokin&tiku, nemot vera 3. fazes datu populacijas farmakokingtikas analizi

1213 petamajam personam ar astmu (712 sievietes) un 1225 p&tamajam personam ar HOPS (392 sievietes).
Nebija nekadu pieradijumu, ka dzimums, kermena masa vai KMI ietekmétu vilanterola farmakokingtiku,
nemot vera populacijas farmakokingtikas analizi 856 p&tamajam personam ar astmu (500 sieviesu) un

1091 pétamajai personai ar HOPS (340 sieviesu).

Deva nav japielago atkariba no dzimuma, kermena masas vai KMI.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos tika konstatéta ta pati flutikazona furoata un vilanterola farmakologiska un

toksikologiska iedarbiba, kas parasti raksturiga vai nu glikokortikoidiem, vai béta, agonistiem. Flutikazona
furoata lietoSana apvienojuma ar vilanterolu neradija nekadu nozimigu jaunu toksicitati.
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Genotoksicitate un kancerogenitate

Flutikazona furoats

Flutikazona furoats standarta pétijumu sérija nebija genotoksisks, ka arT nebija kancerogéns visu dzives laiku
veiktos inhalacijas pétijumos zurkam un pelém lidziga koncentracija, kada ir maksimalo ieteikto devu
lietoSanas gadijuma cilvékam, saskana ar AUC merjjumiem.

Vilanterola trifenatats

Gengtiskas toksicitates petijumos vilanterols (alfa-fenilcinnamata veida) un trifeniletikskabe nebija
genotoksiska, kas liecina, ka vilanterols (trifenatata veida) nav genotoksiski bistams cilvékam.

Atbilstosi atradém citu béta, agonistu lietoSanas gadijuma, visu dzives laiku veiktos inhalacijas petijumos
vilanterola trifenatats izraisija proliferativu ietekmi uz zurku un pelu matisu reproduktivajiem organiem un
zurku hipofizi. AUC mérijumos noteikta koncentracija, kas attiecigi 1,2 un 30 reizes parsniedza ar
maksimalo ieteikto devu sasniegto koncentraciju cilvékiem, zurkam un pelém nepalielinajas audzgju
sastopamiba.

Toksiska ietekme uz reprodukcijas sp&ju un attistibu

Flutikazona furodts

Ietekme Zurkam, kas noverota pec flutikazona furoata lietoSanas inhalacijas kombinacija ar vilanterolu, bija
lidziga tai, kas novérota tikai flutikazona furoata lietoSanas gadijuma.

Flutikazona furoats zurkam un truSiem nebija teratogéns, tacu matitei toksiskas devas aizkavgja zurku
attistibu un truSu matitem izraisjja abortu. AUC meérijumos noteikta koncentracija, kas aptuveni 3 reizes
parsniedza ar maksimalo ieteikto devu sasniegto koncentraciju cilveékiem, zurku attistibu neietekmgja.

Vilanterola trifenatats

Vilanterola trifenatats nebija teratogéns Zurkam. Inhalacijas p&tijumos trusiem vilanterola trifenatats izraisija
iedarbibu, kas I1dzinajas citu beta, agonistu lietosanas gadijuma novérotajai (auksl&ju Skeltne, valgji
plakstini, kraskaula saaug$ana un loceklu izliekums/sagrieSanas). Ievadot subkutani, nebija nekadas
ietekmes, ja AUC mérijumos noteikta koncentracija 84 reizes parsniedza ar maksimalo ieteikto devu
sasniegto koncentraciju cilvékiem.

Ne flutikazona furoatam, ne vilanterola trifenatatam nebija nevélamas ietekmes uz zurku auglibu un
prenatalo un postnatalo attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats
Magnija stearats

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi
Uzglabasanas laiks péc tvertnes atvérSanas un lietoSanas uzsakSanas: 6 nedélas.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Ja uzglaba ledusskapi, inhalators pirms lietoSanas vismaz vienu stundu
japatur istabas temperatiira.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Uzrakstit paredz&taja vieta uz uzlimes datumu, kad inhalators ir jaizmet. Datums jauzraksta talit pec
inhalatora iznemsSanas no tvertnes.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
Ellipta inhalators sastav no gaisi peleka korpusa, dzeltena iemutna vacina un devu skaititaja. Inhalators
iepakots folijas laminata tvertng, kura ir mitruma saistitaja silikagela pacina. Tvertne aizvalcéta ar nopléSanu

folijas vacinu.

Inhalators ir ierice no dazadiem materialiem — polipropiléna, augsta blivuma polietiléna, polioksimetiléna,
polibutiléna tereftalata, akrilnitrilbutadi€na stirola, polikarbonata un neriisosa t€rauda.

Inhalatora ir divas aluminija folijas laminata blisteru plaksnites ar 14 vai 30 devam (14 vai 30 dienam).
Iepakojuma lielums: 14 vai 30 devu inhalators. Vairaku kastiSu iepakojums ar 3 x 30 devu inhalatoriem.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/929/001

EU/1/14/929/002
EU/1/14/929/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 2. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 26. jiilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Revinty Ellipta 184 mikrogrami/22 mikrogrami inhalacijas pulveris, doz&ts

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katras inhalacijas izdalitaja deva (deva, kas izdalas no iemutna) ir 184 mikrogrami flutikazona fuorata
(Fluticasoni furoas) un 22 mikrogrami vilanterola (Vilanterolum) (trifenatata veida). Tas atbilst ieprieks

nodalitajai devai - 200 mikrogramiem flutikazona furoata un 25 mikrogramiem vilanterola (trifenata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra izdalitaja deva ir aptuveni 25 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Inhalacijas pulveris, dozets

Balts pulveris gaisi peleka inhalatora (Ellipta) ar dzeltenu iemutna vacinu un devu skaititaju.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bronhiala astma
Revinty Ellipta indic@ts regularai bronhialas astmas arst€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu
vecuma, kad piem@rota kombingtu zalu (ilgstosas darbibas b&ta, agonista un inhalgjama kortikosteroida)
lietoSana:
e pacientiem, kuriem slimiba nav pietickami kontrol&ta ar inhal€jamiem kortikosteroidiem un islaicigas
darbibas beta, agonista lietoSanu “p&c vajadzibas”;
e pacientiem, kuriem slimiba jau ir pietiekami kontrol&ta, lietojot inhalgjamu kortikosteroidu un
ilgstosas darbibas béta, agonistu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Astma

Pacientiem ar astmu jalieto tada stipruma Revinty Ellipta, kas satur slimibas smaguma pakapei atbilstosu
flutikazona furoata (FF) devu. Arstam jazina, ka astmas slimniekiem 100 mikrogrami flutikazona furoata
(FF) vienreiz diena ir aptuveni ekvivalenti 250 mikrogramiem flutikazona propionata (FP) divreiz diena,
savukart 200 mikrogrami FF vienreiz diena ir aptuveni ekvivalenti 500 mikrogramiem FP divreiz diena.
Pieaugusie un pusaudzi no 12 gadu vecuma

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem nepiecieSama maza vai vidgja inhal&jamo
kortikosteroidu deva kombinacija ar ilgstoSas darbibas béta, agonistu, sakumdeva ir viena Revinty Ellipta

92/22 mikrogramu inhalacija vienreiz diena. Ja pacientiem Revinty Ellipta 92/22 mikrogrami nenodro$ina
pietickamu kontroli, devu var palielinat Iidz 184/22 mikrogramiem, kas var uzlabot astmas kontroli.
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Veselibas apriipes specialistam regulari japarbauda pacientu stavoklis, lai lietota flutikazona
furoata/vilanterola deva biitu optimala un tiktu mainfta tikai p&c arsta ieteikuma. Deva jatitré Iidz mazakajai
devai, kas nodrosina efektivu simptomu kontroli.

Revinty Ellipta 184/22 mikrogrami lietojami pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem
nepiecieSama lielaka inhalgjamo kortikosteroidu deva kombinacija ar ilgstoSas darbibas b&ta, agonistu.

Pacientiem plausu funkcija parasti uzlabojas 15 mintiSu laika péc Revinty Ellipta inhaléS$anas.
Tomeér pacienti ir jainformg, ka, lai nodroSinatu astmas simptomu kontroli, zales jalieto regulari katru dienu

un arsté$ana jaturpina, pat ja nav simptomu.

Ja simptomi paradas laika starp devu lietoSanam, tiilit€jam atvieglojumam jalieto inhalgjams atras iedarbibas
bé&ta, agonists.

Maksimala ieteicama Revinty Ellipta deva ir 184/22 mikrogrami vienreiz diena.

Berni lidz 12 gadu vecumam

Revinty Ellipta lietoSanas droSums un efektivitate astmas indikacijai beérniem, kuri jaunaki par 12 gadiem,
nav noskaidrota.

Revinty Ellipta nav paredzéts lietoSanai berniem, kuri jaunaki par 12 gadiem. Paslaik pieejamie dati

apraksttti 5.1. un 5.2. apakSpunkta.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilvéeki

Pacientiem no 65 gadu vecuma deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Saja pacientu grupa deva nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

P&tfjumi pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem paradija
flutikazona furoata sistemiskas iedarbibas (gan Cmax, gan AUC) palielinasanos (skatit 5.2. apakSpunktu).
Jaievero piesardziba, lietojot pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem, jo viniem var but lielaks ar
kortikosteroidiem saistitu sist€émisku nevélamu blakusparadibu risks.

Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem maksimala deva ir

92/22 mikrogrami (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Revinty Ellipta lietojams tikai inhalacijam caur muti.

Tas jalieto katru dienu viena un tai pasa laika.
Gala lemums par lietoSanu vakara vai no rita japienem arstam.

P&c inhalacijas pacientam jaizskalo mute ar tideni, to nenorijot.
Ja ir aizmirsta deva, nakama deva jalieto nakamaja diena parastaja laika.
Ja inhalatoru glaba ledusskapi, tas pirms lietoSanas vismaz vienu stundu japatur istabas temperattira.

Lietojot inhalatoru pirmo reizi, nav nekadas nepiecieSamibas parbaudit, vai tas darbojas labi, un kada 1pasa
veida sagatavot to lietoSanai. Jaieveéro noradijumi par secigo ricibu.
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Ellipta inhalators iepakots tvertng, kura ir desikanta pacina, kas mazina mitrumu. Mitruma saistitaja pacina ir
jaizmet - to nedrikst atvert, Est vai ieelpot.

Pacientus jabridina neatvert tvertni Iidz bridim, kamér vini ir gatavi inhalét zalu devu.

Kad inhalatoru iznem no tvertnes, tas ir aizverta stavokli. Uz inhalatora uzlimes paredzgtaja vieta ir
jauzraksta ,,Izmest 11dz” datums. ,,Izmest [idz”” datums ir 6 ned€las p&c tvertnes atverSanas datuma. P&c §1
datuma inhalatoru vairs nedrikst lietot. Tvertni var izmest talit p&c tas atverSanas.

Turpmak sniegtie noradijumi par secigo ricibu ar 30 devu (zales 30 dienam) Ellipta inhalatoru attiecas art uz
14 devu (zales 14 dienam) Ellipta inhalatoru.

Noradijumi par lietoSanu

1. Izlasiet So, pirms sakat

Ja inhalatora vacinu atver un aizver, neinhalgjot zales, deva bis zaudeta. Zaudeta deva tiks drosi saglabata
inhalatora, taCu to vairs nevarés inhalét.
Nav iesp€jams viena inhalacija nejausi inhalét parak daudz zalu vai dubultu devu.

Devu skaititajs

Tas parada, cik zalu devu atlicis inhalatora.

Pirms inhalatora lietoSanas sak$anas tas

rada tieSi 30 devu. Vicing

Katru reizi atverot vacinu, skaititajs parada Katru reizi to

par 1 devu mazak. atverot, tiek
sagatavota viena

Kad atlicis mazak par 10 devam, viena zalu deva.

skaititaja puse klust sarkana.

Kad bisiet izlietojis pédé&jo devu, viena
skaititaja puse bis sarkana un lodzina
bius redzams skaitlis 0. Inhalators tagad ir
tukss.

Ja péc tam atvérsiet vacinu, sarkans bas
pilnigi viss devu skaititajs, nevis tikai puse
no ta

2. Devas sagatavosana

Atveriet vacinu, kad esat gatavs inhalét devu. Inhalators nav jakrata.
Slidiniet vacinu uz leju, 1idz dzirdams klikskis.
Tagad zales ir gatavas inhal&Sanai. To apstiprina devu skaititaja radijums, kas samazinas par 1 devu. Ja devu

skaititaja radijums nesamazinas, kad dzirdams klikskis, inhalators zales neizdalis, un tas ir janes atpakal
farmaceitam un jaltidzi vina padoms.
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lemutnis

Gaisa atveres

3. Kainhalet zales

Inhalators jatur attalu no mutes un jaizdara tik dzila izelpa, ciktal ta ir komfortabla, tomér nedrikst izelpot
inhalatora.

Iemutnis jaieliek starp ltipam, un tam iemutnis cie$i jaaptver. Inhalatora licto$anas laika nedrikst ar pirkstiem
aizsegt gaisa atveres.

e Lai inhal@tu, jaizdara viena ilga, vienmériga un dzila ieelpa. P&c tam iesp&jami ilgi jaaiztur (vismaz 3
— 4 sekundes).
e Attaliniet inhalatora iemutni no mutes.

e L[&nam un dzili izelpojiet.

Inhalacijas bridi Jisu
ltipam jaaptver iemutna
kontiira.

Neaizklajiet ar pirkstiem
gaisa atveres.

Pat tad, kad inhalators tiek lietots pareizi, zales var nebiit ne sagarSojamas, ne sajiitamas.

Pirms vacina aizverSanas inhalatora iemutni var iztirit ar sausu draninu.

4. Aizveriet inhalatoru un izskalojiet muti

Slidiniet vacinu uz augsu lidz atdurei, parsedzot iemutni.
P&c inhalatora lietosanas izskalojiet muti ar tideni, to nenorijot.
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Ta Jus mazinasiet blakusparadibu — mutes vai rikles ickaisuma — iesp&jamibu.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Slimibas pastiprina$anas

Flutikazona furoatu/vilanterolu nedrikst lietot akiitu astmas simptomu arstéSanai, jo tad nepiecieSams
1slaicigas darbibas bronhodilatators. Ja Tslaicigas darbibas bronhodilatatora lietoSana simptomu mazinasanai
klust biezaka, tas liecina par slimibas kontroles pasliktinaSanos, un arstam pacients ir jaizmekI&.

Pacienti nedrikst partraukt astmas arstéSanu ar flutikazona furoatu/vilanterolu bez arsta zinas, jo pec
lietoSanas partraukSanas simptomi var atjaunoties.

Arstélanas laika ar flutikazona furoatu/vilanterolu iesp&jamas ar astmu saistitas blakusparadibas un
paasinajumi. Pacientiem janorada turpinat arst€Sanu, bet ligt padomu arstam, ja pec Revinty Ellipta

lietosanas uzsaksanas netiek panakta astmas simptomu kontrole vai simptomi pastiprinas.

Paradoksalas bronhu spazmas

P&c devas ievadiSanas iesp&jamas paradoksalas bronhu spazmas ar tulitéju sekSanas pastiprinasanos. Tas ir
nekavgjoties jaarste ar islaicigas darbibas bronhodilatatoru. Revinty Ellipta lietoSana japartrauc nekavgjoties,
pacients jaizmekl€ un nepiecieSamibas gadijuma jasak alternativa terapija.

Kardiovaskulara ietekme

Lietojot tadas simpatomimétiskas zales ka Revinty Ellipta, iesp&jami kardiovaskulari traucgjumi, tai skaita
sirds aritmijas, pieméram, supraventrikulara tahikardija un ekstrasistoles. Placebo kontrol&ta p&tijuma
personam ar mérenu HOPS un kadu kardiovaskularu slimibu anamng&ze vai palielinatu kardiovaskularu
slimibu risku, pacientiem, kuri sanéma flutikazona furoatu/vilanterolu, nepalielinajas kardiovaskularo
notikumu risks, salidzinot ar placebo lietotajiem. Tomer pacientiem ar smagu kardiovaskularu slimibu, sirds
ritma traucgjumiem, tireotoksikozi, nenoverstu hipokali@miju vai noslieci uz zemu kalija [imeni seruma
flutikazona furoats/vilanterols jalieto uzmanigi.
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Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar vidg€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem jalieto 92/22 mikrogramu deva,
raugoties, vai nerodas sist€miskas, ar kortikosteroidu lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas (skatit
5.2. apak$punktu).

Sistémiska kortikosteroidu iedarbiba

Sistemiska iedarbiba iesp&jama visiem inhal&jamajiem kortikosteroidiem, galvenokart lietojot lielas devas
ilgstosa laika perioda; §1iedarbiba ir daudz retaka neka lietojot peroralos kortikosteroidus. Iespgjamie
sistemiskie efekti var bt Kusinga sindroms, kusingoidas iezimes, virsnieru nomakums, kaulu minerala
blivuma samazinasanas, augsanas aizture bérniem un pusaudziem, katarakta un glaukoma, un vél retak —
virkne psihisku un uzvedibas trauc&jumu, to vidai psihomotora hiperaktivitate, miega traucgumi, nemiers,
depresija vai agresivitate (ipasi be&miem).

Pacientiem ar plausu tuberkulozi un pacientiem ar hronisku vai nearstétu infekciju flutikazona
furoats/vilanterols jalieto piesardzigi.

Redzes traucéjumi

Lietojot kortikosteroidus sistemiski un vietgji, iesp&jami zinojumi par redzes trauc€jumiem. Ja pacientam ir
tadi simptomi ka neskaidra redze vai citi redzes trauc€jumi, jaapsver pacienta nosiitiSana pie oftalmologa, lai
tiktu izverteti iespgjamie celoni, tadi ka katarakta, glaukoma vai retas slimibas, piem&ram, centrala seroza
horioretinopatija (CSHR), par kuru ir zinots p&c kortikosteroidu sist€miskas un vietgjas lietosanas.

Hiperglikémija

Sanemti zinojumi par glikozes ITmena paaugstinasanos asinis diab&ta slimniekiem, kas janem véra, parakstot
§is zales pacientiem ar cukura diab&tu anamnéze.

Pneimonija HOPS slimniekiem

Inhal&jamos kortikosteroidus lietojosSiem HOPS slimniekiem noverots palielinats pneimonijas, art tadas
pneimonijas, kuras dé] nepiecieSama hospitalizacija, biezums. Ir dazi pieradijumi par pneimonijas riska
pieaugumu lidz ar steroidu devas palielinasanos, tacu tas nav viennozimigi pieradits visos p&tijumos.

Parliecinosu klinisko pieradijumu pneimonijas riska apmera atSkiribam starp dazadiem vienas grupas
inhalgjamiem kortikosteroidiem nav.

Arstiem jasaglaba modriba attiectba uz pneimonijas iesp&jamo raSanos HOPS pacientiem, jo §adu infekciju
kliniskas pazimes parklajas ar HOPS paasinajumu simptomiem.

Pneimonijas riska faktori HOPS slimniekiem ir smékesana, lielaks vecums, zems kermena masas indekss
(KMI) un smaga HOPS.

Pneimonija astmas slimniekiem

Pneimonijas sastopamiba astmas slimniekiem, lietojot lielaku devu, bija bieza. Pneimonijas sastopamiba
astmas slimniekiem, kuri lietoja 184/22 mikrogramus flutikazona furoata/vilanterola, skaitliski bija lielaka
neka tiem, kuri lietoja 92/22 mikrogramus flutikazona furoata/vilanterola vai placebo (skatit

4.8. apakspunktu). Nekadi riska faktori netika atklati.

Paligvielas

Sis zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Klmiski nozimigu zalu mijiedarbibu, ko medi&tu flutikazona furoats/vilanterols kliiskas devas, mazas
koncentracijas d€] plazma p&c devas inhalacijas uzskata par maz ticamu.

Mijiedarbiba ar béta blokatoriem

B&ta, adrenoblokatori var pavajinat vai neitralizét béta, adrenergisko agonistu iedarbibu. Javairas no
vienlaicigas gan neselektivo, gan selektivo béta, adrenoblokatoru lietoSanas, ja vien tas nav noteikti
nepiecieSams.

Mijiedarbiba ar CYP3A4 inhibitoriem

Gan flutikazona furoats, gan vilanterols tiek atri izvadits no organisma plasa pirma loka metabolisma cela, ko
medie aknu enzims CYP3A4.

Jaievero piesardziba, lietojot kopa ar specigiem CYP 3 A4 inhibitoriem (pieméram, ketokonazolu, ritonaviru
vai kobicistatu saturo§am zalém), jo iesp&jama gan flutikazona furoata, gan vilanterola sistémiskas
iedarbibas palielinasanas. No vienlaicigas lieto$anas ir jaizvairas, ja vien ieguvums neatsver palielinato risku,
ka radisies sisteémiskas kortikosteroidu izraisitas nevélamas blakusparadibas, un $ados gadijumos pacienti
janovero attieciba uz sistemiskam kortikosteroidu izraisitam nevélamam blakusparadibam. Veseliem
brivpratigajiem tika veikts atkartotu devu CYP3A4 zalu mijiedarbibas pétijums ar flutikazona
furoata/vilanterola kombinaciju (184/22 mikrogramiem) un spécigu CYP3A4 inhibitoru ketokonazolu

(400 mg). Vienlaiciga lietoSana palielinaja vidgjo flutikazona furoata AUCg24) un Cnax par attiecigi 36 % un
33 %. Flutikazona furoata iedarbibas palielinaSanas bija saistita ar 0-24 stundu izsverta vidgja kortizola
ITmena pazeminasanos par 27 %. Vienlaiciga lietoSana palielingja vidgjo vilanterola AUC .y un Cpmax par
attiecigi 65 % un 22 %. Vilanterola iedarbibas palielinasanas nebija saistita ar pastiprinatu béta, agonista
sisteémisko ietekmi uz pulsu, kalija ITmeni asinis vai QTcF intervalu.

Mijiedarbiba ar P glikoproteina inhibitoriem

Gan flutikazona furoats, gan vilanterols ir P glikoproteina (P-gp) substrati. Veselam pétamam personam
kliniskas farmakologijas pétijuma ar vienlaikus lietotu vilanterolu un sp&cigu P-gp un vidgji spécigu
CYP3A4 inhibitoru verapamilu nekonstatgja nekadu nozimigu ietekmi uz vilanterola farmakoking&tiku.
Kliniskas farmakologijas pétijumi ar specifisku P-gp inhibitoru un flutikazona furoatu nav veikti.

Simpatomimeétiskas zales

Citu simpatomimétisku zalu vienlaiciga lietoSana (atseviski vai kombingtas terapijas ietvaros) var pastiprinat
flutikazona furoata/vilanterola nevélamas blakusparadibas. Revinty Ellipta nedrikst lietot kopa ar citiem
ilgstosas darbibas béta, adrenergiskajiem agonistiem vai zalém, kuru sastava ir ilgstosas darbibas béta.
adrenergiskie agonisti.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

P&tfjumi dzivniekiem liecina par reproduktivu toksicitati koncentracija, kas neatbilst kltniskajai (skatit

5.3. apakSpunktu). Nav datu par flutikazona furoata un vilanterola trifenatata lictoSanu griitniecém vai to ir

maz.

Flutikazona furoata/vilanterola lietoSanu gritniecem drikst apsvert tikai tad, ja paredzamais ieguvums matei
ir lielaks neka iesp&jamais risks auglim.
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Baro$ana ar krati

Nav pietickami daudz informacijas par flutikazona furoata un vilanterola trifenatata, un/vai to metabolitu
izdaliSanos mates piena. Tacu citi kortikosteroidi un b&ta, agonisti ir atklati mates piena (skatit
5.3. apak$punktu). Risku ar kriiti barotam jaundzimusajam/zidainim nevar izslégt.

Japienem 1€mums, vai partraukt zidiSanu vai flutikazona furoata/vilanterola terapiju, nemot véra zidisanas
nozimi bérnam un terapijas sniegto ieguvumu sievietei.

Fertilitate

Fertilitates datu cilvekam nav. P&tijumos dzivniekiem flutikazona furoata/vilanterola trifenatata ietekme uz
auglibu netika konstateta (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Flutikazona furoats un vilanterols neietekmé vai tikai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma raksturojuma kopsavilkums

Ar flutikazona furoata/vilanterola lictoSanu saistitu nevélamo blakusparadibu sastopamibas noteikSanai tika
izmantoti lielu astmas un HOPS klinisko p&tijumu dati. Kliniskas izstrades astmas programma integrétaja
nevélamo blakusparadibu vertejuma bija ieklauti kopuma 7034 pacienti. Kliniskas izstrades HOPS
programma integrétaja nevélamo blakusparadibu vertg&juma bija ieklauti kopuma 6237 petamas personas.

Biezak zinotas flutikazona furoata un vilanterola lietoSanas nevélamas blakusparadibas bija galvassapes un
nazofaringits. LietoSanas droSuma raksturojums astmas un HOPS slimniekiem bija Iidzigs, iznemot

pneimoniju un lizumus. Kliniskajos p&tijumos pneimoniju un lizumus biezak konstatgja HOPS pacientiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevélamas blakusparadibas noraditas atbilstosi organu sistému grupai un biezumam. Biezuma klasifikacijai
izmantoti §adi apzim&jumi: ]oti bieZi (>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti
(=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.
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Organu sistemu grupa

Nevéelama(-as) blakusparadiba(-as)

Biezums

Infekcijas un infestacijas Pneimonija* (HOPS slimniekiem) Biezi
Augsgjo elpcelu infekcija
Bronhits
Gripa
Mutes un rikles kandidoze
Imuinas sisteémas traucgjumi Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai Reti
skaita anafilakse, angioedéma,
izsitumi un natrene
Vielmainas un uztures Hiperglikémija Retak
traucjumi
Psihiskie trauc&jumi Trauksme Reti
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Loti biezi
Trice Reti
Acu bojajumi Neskaidra redze (skatit 4.4 Retak
apak§punktu)
Sirds funkcijas traucgjumi Ekstrasistoles Retak
Sirdsklauves Reti
Tahikardija Reti
Elposanas sisteémas Nazofaringits Loti biezi
trauc€jumi, krtsu kurvja un Orofaringealas sapes Biezi
videnes slimibas Sinusits
Faringits
Rinits
Klepus
Disfonija
Parodoksalas bronhu spazmas Reti
Kunga un zarnu trakta Sapes veédera Biezi
trauc&jumi
Skeleta, muskulu un saistaudu | Artralgija Biezi
sisteémas bojajumi Muguras sapes
Lazumi**
Muskulu spazmas
Vispargji traucgjumi un Paaugstinata kermena temperattra Biezi

reakcijas ievadiSanas vieta

*_** Skatit talak .., AtseviSsku nevelamo blakusparadibu apraksts”

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

*Pneimonija (skatit 4.4. apak$punktu)

Divu atkartotu vienu gadu ilgu petijumu integréta analiz€ par videji smagas un smagas HOPS slimniekiem
(vidgjais paredzamais FEV1 skrininga bridi p&c bronhodilatatora lietoSanas — 45 %, standartnovirze (SN) —
13 %) ar slimibas paasinajumu iepriek$gja gada (n = 3255) pneimonijas gadijumu skaits 1000 pacientgados
bija 97,9 gadijumi FF/VI 184/22 mikrogramu grupa, 85,7 gadijumi FF/VI 92/22 mikrogramu grupa un

42,3 gadijumi VI 22 mikrogramu grupa. AtbilstoSais smagas pneimonijas gadijumu skaits 1000 pacientgados
bija attiecigi 33,6, 35,5 un 7,6 gadijumi, savukart atbilstoSais nopietnas pneimonijas gadijumu skaits

1000 pacientgados bija 35,1 gadijumi FF/VI 184/22 mikrogramu grupa, 42,9 gadijumi FF/VI 92/22
mikrogramu grupa un 12,1 gadijumi VI 22 mikrogramu grupa. P&éc ekspozicijas korigétais letalu pneimonijas
gadijumu skaits bija 8,8 gadijumi FF/VI 184/22 mikrogramu grupa, 1,5 gadijumi FF/VI 92/22 mikrogramu

grupa un 0 gadijumu VI 22 mikrogramu grupa.
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Placebo kontrolgta p&tijuma (SUMMIT) personam ar videji smagu HOPS (vidgjais FEV| procentos skrininga
bridi p&c bronhodilatatora lietosanas — 60 %, SN 6 %) un kadu kardiovaskularu slimibu anamnezg vai
palielinatu kardiovaskularu slimibu risku, pneimonijas sastopamiba FF/VI, FF, VI un placebo grupas bija:
nevelamas blakusparadibas (6 %; 5 %; 4 % un 5 %); nopietnas nevélamas blakusparadibas (3 %; 4 %; 3 %
un 3 %); apstiprinati pneimonijas izraisiti naves gadijumi zalu lietoSanas laika (0,3 %; 0,2 %; 0,1 % un

0,2 %); atbilstosi kopgjai iedarbibai korigétie raditaji (uz 1000 terapijas gadiem) bija attiecigi: nevélamas
blakusparadiba (39,5; 42,4; 27,7 un 38,4); nopietnas nev€lamas blakusparadibas (22,4; 25,1; 16,4 un 22,2);
apstiprinati pneimonijas izraisiti naves gadijumi zalu lietoSanas laika (1,8; 1.5; 0,9 un 1,4).

11 astmas pétjjumu integréta analize (7034 pacienti) pneimonijas sastopamiba 1000 pacientgados bija
18,4 gadijumi FF/VI 184/22 mikrogramu grupa, 9,6 gadijumi FF/VI 92/22 mikrogramu grupa un
8,0 gadijumi placebo grupa.

**Liizumi

Divos atkartotos 12 ménesu pétijumos, kur kopa bija ieklauti 3255 HOPS pacienti, kaulu lizumu
sastopamiba kopuma visas arstéSanas grupas bija maza, un ta bija lielaka visas Revinty Ellipta grupas (2 %),
salidzinot ar vilanterola 22 mikrogramu grupu (<1 %). Lai arT Revinty Ellipta grupas bija vairak lizumu neka
vilanterola 22 mikrogramu grupa, tipiskie ar kortikosteroidu lietoSanu saistitie lizumi (piem&ram, muguras
skriemelu kompresijas/kriiSu un jostas skriemelu ltizumi, giizas kaula un acetabulum ltizumi) radas <1 %
pacientu Revinty Ellipta un vilanterola terapijas grupas.

SUMMIT pétijuma visu lizumu sastopamiba FF/VI, FF, VI un placebo grupas bija 2 % katra no grupam; ar
IKS parasti saistitie lazumi veidoja mazak ka 1 % katra no grupam. Atbilstosi kopgjai iedarbibai korigétie
raditaji (uz 1000 terapijas gadiem) visiem lizumiem bija attiecigi 13,6; 12,8; 13,2 un 11,5. Ar IKS parasti
saistTto lizumu sastopamiba bija attiecigi 3,4; 3,9; 2,4 un 2,1.

11 astmas pétijumu integréta analize (7034 pacienti) lizumu sastopamiba bija <1 %, un parasti tie bija saistiti
ar traumu.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sistemas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Simptomi un pazimes

Flutikazona furoata/vilanterola pardozeSana var izraisit atsevisko sastavdalu iedarbibas izraisitus simptomus,
arT tos, kas noveroti citu b&ta, agonistu pardozesanas gadijuma, un simptomus, kas atbilst zinamajai
inhal&jamo kortikosteroidu grupas iedarbibai (skatit 4.4. apakSpunktu).

ArstéSana

Flutikazona furoata/vilanterola pardozésanai nav specifiskas arstéSanas. Ja notikusi pardozéSana, pacientam
janodroSina uzturo$a arste€Sana ar atbilstoSu noveérosanu péc nepiecieSamibas.

Kardioselektivu béta blokadi var apsvert tikai smagu vilanterola pardozésanas simptomu gadijuma, kas ir
klmiski bistami un ko nevar noverst ar atbalsta terapiju. Kardioselektivie béta blokatori pacientiem ar bronhu

spazmam anamn&zg jalieto uzmanigi.

Turpmaka arstéSana javeic atbilstosi kliniskam indikacijam vai nacionala toksikologijas centra ieteikumiem,
ja tadi pieejami.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, adrenergiskie Iidzekli kombinacija
ar kortikosteroidiem vai citiem lidzekliem, iznemot antiholinergiskos lidzeklus, ATK kods: RO3AK10.

Darbibas mehanisms

Flutikazona furoats un vilanterols ir divu zalu grupu parstavji (sintetisks kortikosteroids un selektivs,
ilgstosas darbibas béta, receptoru agonists).

Farmakodinamiska iedarbiba

Flutikazona furodts

Flutikazona furoats ir sintétisks trifluorinéts kortikosteroids, kam ir sp&ciga pretiekaisuma iedarbiba. Precizs
darbibas mehanisms, ka flutikazona furoats iedarbojas uz astmas un HOPS simptomiem, nav zinams.
Pieradits, ka kortikosteroidiem ir dazada ietekme uz daudziem $tinu veidiem (pieméram, eozinofiliem
leikocttiem, makrofagiem, limfocitiem) un mediatoriem (pieméram, citokiniem un hemokiniem, kas piedalas
iekaisuma reakcija).

Vilanterola trifenatats

Vilanterola trifenatats ir selektivs, ilgstoSas darbibas béta, adrenergisks agonists ( long-acting, beta:-
adrenergic agonist - LABA).

Béta, adrenoceptoru agonistu, arT vilanterola trifenatata, farmakologisko iedarbibu vismaz dalgji nosaka
intracelularas adenilata ciklazes — enzima, kas kataliz€ adenozintrifosfata (ATF) parveidosanos par ciklisko
3’,5’-adenozinmonofosfatu (ciklisko AMF) — stimulacija. Paaugstinats cikliska AMF Iimenis izraisa bronhu
gludas muskulatiiras atslabinasanos un inhibg tiilitgjas hipersensitivitates mediatoru atbrivo$anos no $tinam,
pasi no tuklajam S$tGnam.

Starp kortikosteroidiem un LABA notiek molekulara mijiedarbiba, kur steroidi aktivé béta, receptoru génu,
palielinot receptoru skaitu un jutibu, un LABA sagatavo glikokortikoidu receptorus no steroidiem atkarigajai
aktivacijai un veicina $inu kodolu translokaciju. ST sinergiska mijiedarbiba izpauzZas pastiprinata
pretickaisuma darbiba, kas pieradits in vitro un in vivo dazadas iekaisuma $linas, kas iesaistitas gan astmas,
gan HOPS patofiziologija. No pétamajam personam ar HOPS iegiitajas periféro asinu mononuklearajas §tnas
lielaks pretiekaisuma efekts tika noverots flutikazona furoata/vilanterola kombinacijas klatbiitng, salidzinot
ar flutikazona furoatu vienu pasu koncentracijas, ko sasniedza, lietojot kltniskas devas. LABA sastavdalas
pastiprinatais pretiekaisuma efekts bija lidzigs tam, ko sasniedza, izmantojot citas IKS/LABA kombinacijas.

Kliniska efektivitate un droSums
Astma

Trijos 3. fazes, randomizgtos, dubultmaskétos, dazada ilguma pé&tijumos (HZA106827, HZA106829 un
HZA106837) pieaugusiem un pusaudzu vecuma pacientiem ar persistgjosu astmu tika vertets flutikazona
furoata/vilanterola lietoSanas droSums un efektivitate. Visas p&tamas personas lietoja IKS (inhal&jamu
kortikosteroidu) ar LABA vai bez ta vismaz 12 ned€las pirms 1. vizites. HZA 106837 pétjjuma visiem
pacientiem gada pirms 1. vizites bija bijis vismaz viens paasinajums, kad bija nepiecieSama arstéSana ar
peroralu kortikosteroidu. HZA106827 ilga 12 nedglas, un taja vertgja flutikazona furoata/vilanterola
92/22 mikrogramu [n = 201] un FF 92 mikrogramu [n = 205]) efektivitati salidzinajuma ar placebo

[n = 203], visas zales lietojot vienreiz diena. HZA 106829 ilga 24 nedg€las, un taja vertgja flutikazona
furoata/vilanterola 184/22 mikrogramu [n = 197] un FF 184 mikrogramu [n = 194]) efektivitati, abas zales
lietojot vienreiz diena, salidzinajuma ar FP 500 mikrogramiem divreiz diena [n = 195].
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HZA106827/HZA106829 petijumos vienlaikus esosie primarie efektivitates merka kritériji bija kltniskaja
vizite noteiktas zalu darbibas laika beigu FEV (pirms bronhodilatatora un pirms devas) izmainas arstéSanas
perioda beigas, salidzinot ar sakumstavokli visam p&tamajam personam, un izsverta vidgja seriala FEV,
izmainas 0 — 24 stundas pec devas, aprékinot pétamo personu apaks$grupa arstéSanas perioda beigas.

24 stundu periodu bez glabSanas terapijas procentuala daudzuma izmainas arstéSanas laika, salidzinot ar
sakumstavokli, bija pamatoti vert€§jams sekundarais mérka kritérijs. Primaro un galveno sekundaro mérka
kriteriju rezultati Sajos p&tijumos aprakstiti 1. tabula.

1. tabula - Primaro un galveno sekundaro mérka Kritériju rezultati HZA106827 un HZA106829

Petijjuma nr. HZA106829 HZA106827
FF/VT* terapijas deva FF/VI 184/22 FF/VI 184/22 FF/VI 92/22 FF/VI 92/22
(mikrogrami) vienreiz diena, vienreiz diena, vienreiz diena, vienreiz diena,
salidzinot ar FF | salidzinot ar FP salidzinot ar FF salidzinot ar
184 vienreiz 500 divreiz 92 vienreiz diena | placebo vienreiz
diena diena diena

Zalu darbibas laika beigu FEVizmainas (Last Observation Carried Forward; LOCF), salidzinot ar
sakumstavokli

Terapijas atSkiriba 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
P raksturlielums p <0,001 p <0,001 p=0,405 p < 0,001
95 % TD (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87,258)
Izsvertais vid€jais serialais FEV, 0-24 stundas péc devas ievadiSanas

Terapijas atSkiriba 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
P raksturlielums p=10,048 p=10,003 p=0,06 p <0,001
95 % TD (1,270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

24 stundu periodu bez glabSanas terapijas procentuala daudzuma izmainas, salidzinot ar
sakumstavokli

Terapijas atSkiriba 11,7 % 6,3 % 10,6 % 19,3 %

P raksturlielums p <0,001 p=0,067 p <0,001 p <0,001
(95 % TD (4,9, 184) (-0,4, 13,1) (4,3, 16,8) (13,0, 25,6)
24 stundu periodu bez simptomiem procentuala daudzuma izmainas, salidzinot ar sakumstavokli
Terapijas atSkiriba 8,4 % 4.9 % 12,1 % 18,0 %

P raksturlielums p=10,010 p=0,137 p <0,001 p <0,001
(95 % TD (2,0, 14,8) (-1,6,11,3) (6,2, 18,1) (12,0, 23,9)
Rita maksimalas izelpas plismas izmainas, salidzinot ar sakumstavokli

Terapijas atskiriba 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
P raksturlielums p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001
(95 % TD (22,3,41,7) (24,8,41,1) (7,9,21,3) (26,5, 40,0)
Vakara maksimalas izelpas plusmas izmainas, salidzinot ar sakumstavokli

Terapijas atskiriba 30,7 I/min 26,2 I/min 12,3 I/min 28,2 I/min
P raksturlielums p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001
(95 % TD (22,5, 38,9) (18,0, 34,3) (5,8, 18,8) (21,7, 34,8)

*FF/VI = flutikazona furoats/vilanterols

HZA106837 bija dazads arst€sanas ilgums (minimali 24 ned€las, maksimali 76 ned€las, vairumam pacientu
sanemot arst€Sanu vismaz 52 nedelas). HZA106837 pacienti tika randomizeti sanemt vai nu flutikazona
furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramus [n = 1009], vai FF 92 mikrogramus [n = 1010], abas zales lictojot
vienreiz diena. HZA 106837 pétijuma primarais mérka kriterijs bija laiks 1idz pirmajam smagajam astmas
paasinajumam. Smags astmas paasinajums bija definéts ka astmas pastiprinaSanas, kad nepiecieSama
sisteémisko kortikosteroidu lietoSana vismaz 3 dienas vai pacienta hospitalizacija, vai neatlieckamas palidzibas
punkta apmeklgjums astmas dé&l, kad nepieciesama sistemisko kortikosteroidu lietosana. Ka sekundaro mérka
kriteriju vertgja ari korigétas vidgjas zalu darbibas laika beigu FEV| izmainas, salidzinot ar sakumstavokli.

HZA106837 pétijuma smaga astmas paasinajuma risks pacientiem, kuri sanéma flutikazona
furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramus, bija par 20 % mazaks neka pacientiem, kuri lietoja tikai FF

92 mikrogramus (riska attieciba 0,795, p = 0,036 95 % TI (0,642, 0,985)). Smaga astmas paasinajuma
biezums pacientam gada bija 0,19 FF 92 mikrogramu grupa (aptuveni 1 piecos gados) un 0,14 flutikazona
furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu grupa (aptuveni 1 septinos gados). Paasinajumu biezuma attieciba

36



flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu lietotajiem pret FF 92 mikrogramu lietotajiem bija 0,755
(95 % T1 0,603, 0,945). Tas nozZim€ smaga astmas paasindjuma biezuma samazinajumu par 25 % ar
flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramiem arstetajam p&tamajam personam, salidzinot ar FF

92 mikrogramu grupu (p = 0,014). Flutikazona furoata/vilanterola 24 stundu bronhodilatgjosa iedarbiba
saglabajas viena gada arst€Sanas perioda bez jebkadam efektivitates zudumu pazimém (nebija tahifilakses).
Flutikazona furoata/vilanterola 92 /22 mikrogramu lietotajiem bija vérojama zalu darbibas laika beigu FEV,
stabila uzlabosanas par 83 ml — 95 ml 12., 36., 52. nedgla un beigas, salidzinot ar FF 92 mikrogramu
lietotajiem (p < 0,001 95 % TI 52, 126 ml beigas). Cetrdesmit Eetriem procentiem pacientu flutikazona
furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu grupa arstéSanas beigas slimiba bija labi kontroléta (ACQ7 < 0,75),
salidzinot ar 36 % p&tamo personu FF 92 mikrogramu grupa (p < 0,001 95 % TI 1,23, 1,82).

Petijumi, salidzinot ar salmeterola/flutikazona propionata kombindacijam

24 nedglu petijuma (HZA113091) pieaugusiem un pusaudzu vecuma pacientiem ar nekontrol&tu persist&josu
astmu, lietojot flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramus reizi diena vakara un salmeterolu/FP
50/250 mikrogramus divreiz diena, konstatgja plausu funkcijas uzlabosanos, salidzinot ar sakumstavokli.
Izsverta vidgja 0-24 stundu FEV korigétais vidgjais pieaugums, salidzinot ar sakumstavokli, arstéSanas
grupas bija 341 ml (flutikazona furoats/vilanterols) un 377 ml (salmeterols/FP), kas apliecinaja vispargjo
plausu funkcijas uzlabosanos 24 stundu perioda, lietojot abus arstésanas veidus. Korigeta videja atskiriba
starp arst€Sanas grupam — 37 ml — nebija statistiski nozimiga (p = 0,162). Attieciba uz zalu darbibas laika
beigu FEV,, p&tamas personas flutikazona furoata/vilanterola grupa sasniedza 281 ml LS vidgjas izmainas,
salidzinot ar sakumstavokli, bet pétamas personas salmeterola/FP grupa — 300 ml (korigéta vidéja atskiriba
19 ml (95 % TI: -0,073, 0,034) nebija statistiski nozimiga (p = 0,485)).

Randomizgts, dubultmaskets, paralélu grupu, 24 nedelu petijums (201378) tika veikts, lai pieraditu
flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu reizi diena Iidzveértigumu (ka robezu izmantojot zalu
darbibas laika beigu FEV=100 ml) salmeterolam/FP 50/250 mikrogramu divreiz diena pieaugusajiem un
pusaudziem, kuru astma bija labi kontrol&ta pec 4 ned€lu nemasketas salmeterola/FP 50/250 mikrogramu
divreiz diena terapijas (N=1504). Petamas personas, kuras bija randomizétas FF/VI lietoSanai reizi diena,
saglabaja plauSu funkciju l1dzigi ka pacienti, kuri bija randomizgti salmeterola/FP lietosanai divreiz diena
[zalu darbibas laika beigu FEV atSkiriba +19 ml (95% TI: -11, 49)].

Salidzino$i p&tijumi ar salmeterolu/FP vai ar citam IKS/LABA kombinacijam, lai atbilstos$i salidzinatu
ietekmi uz astmas paasinajumiem, nav veikti.

Flutikazona furoata monoterapija

24 nedelu randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma (FFA112059) vertgja FF

92 mikrogramu, lietotu vienreiz diena, [n = 114] un FP 250 mikrogramu, lietotu divreiz diena, [n = 114]
lietoSanas droSumu un efektivitati salidzinajuma ar placebo [n = 115] pieaugusiem un pusaudzu vecuma
pacientiem ar persistgjoSu astmu. Visam p&tamajam personam bija jabut lietojusam stabilu IKS devu vismaz
4 nedglas pirms 1. vizites (skrininga vizites), un LABA lietoSana nebija atlauta 4 ned€lu laika pirms

1. vizites. Primarais efektivitates merka kritérijs bija kltniskaja vizite noteiktas zalu darbibas laika beigu
FEV, (pirms bronhodilatatora un pirms devas) izmainas arst€Sanas perioda beigas. 24 stundu periodu bez
glabsanas terapijas procentuala daudzuma izmainas 24 nedelu arst€Sanas perioda bija pamatoti vertgjams
sekundarais mérka kriterijs. 24. ned€la FF un FP palielinaja zalu darbibas laika beigu FEV| par attiecigi
146 ml (95 % TI1 36, 257 ml, p = 0,009) un 145 ml (95 % TI 33, 257 ml, p = 0,011), salidzinot ar placebo.
Gan FF, gan FP palielinaja 24 stundu periodu bez glabsanas terapijas procentualo daudzumu par attiecigi
14,8 % (95 % T1 6,9, 22,7, p < 0,001) un 17,9 % (95 % TI 10,0, 25,7, p < 0,001), salidzinot ar placebo.

Alergena slodzes pétijums

Flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu bronhoprotektivo iedarbibu agrinas un vélinas astmatiskas
reakcijas gadijuma pret inhal&tu alergénu veért€ja atkartotu devu, placebo kontroléta, Cetru virzienu
krusteniska pétijuma (HZA113126) pacientiem ar vieglu astmu. Pacienti tika randomizeti sanemt flutikazona
furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogramus, FF 92 mikrogramus, vilanterolu 22 mikrogramus vai placebo reizi
diena 21 dienu, p&c tam veicot slodzes testu ar alergénu 1 stundu p&c pedgjas devas lietosanas. Alergéns bija
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majas puteklu &rcite, kaka blaugznas vai bérza ziedputeksni; izveli noteica individualais skrininga tests.
Serialo FEV| mérijumu rezultatus salidzinaja ar rezultatiem péc fiziologiska §kiduma inhalacijas, kas mériti
pirms alergéna slodzes testa (sakotngjais stavoklis). Kopuma labako iedarbibu uz agrino astmatisko reakciju
noveroja flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogramu lietoSanas gadijuma, salidzinot ar tikai FF

92 mikrogramu vai vilanterola 22 mikrogramu lietoSanu. Gan flutikazona furoats/vilanterols

92/22 mikrogrami, gan FF 92 mikrogrami praktiski pilniba novérsa vélino astmatisko reakciju, salidzinot ar
vilanterola monoterapiju. Flutikazona furoata/vilanterola 92/22 mikrogrami nodro$inaja nozimigi labaku
aizsardzibu pret alerg€nu izraisito bronhu hiperreaktivitati, salidzinot ar FF un vilanterola monoterapiju; tas
tika novertéts 22. diena ar metaholina slodzes testu.

Peétijums par ietekmi uz bronhoprotektivo iedarbibu un HPA asi

FF ietekme uz bronhoprotektivo iedarbibu un HPA asi salidzindjuma ar FP vai budezonidu (BUD) tika
noteikta pieaugosu atkartotu devu, ar placebo kontrol&ta, krusteniska petijuma (203162) 54 pieaugusajiem,
kuriem anamn@zg bija astma ar elpcelu hiperreaktivitati un FEV, > 65 % no paredzeta. Pacienti tika
randomizgti iedaliti viena vai divu terapijas periodu sanemsanai, un katra perioda bija piecas 7 dienas ilgas
FF (25, 100, 200, 400, 800 mikrogrami diena), FP (50, 200, 500, 1000, 2000 mikrogrami diena), BUD (100,
400, 800, 1600, 3200 mikrogrami diena) vai placebo devas paliclinasanas fazes. Péc katras devas
palielinasanas fazes bronhoprotektiva iedarbiba tika noteikta, mérot elpcelu hiperreaktivitati pret
adenozina-5’-monofosfata (AMF) slodzi (provokativa koncentracija, kas izraisa FEV| samazinasanos par

> 20 % [AMP PC20]), un tika noteikts ar1 24 stundu sv&rtais vidgjais kortizola [imenis plazma.

Astmas indikacijai registrétajos terapeitisko devu intervalos AMP PC20 (mg/ml) un kortizola limena
nomakuma (%) vertibas bija attiecigi no 81 1idz 116 mg/ml un no 7 % lidz 14 % FF grupa (no 100 lidz
200 mikrogramiem diena), no 20 Iidz 76 mg/ml un no 7 % lidz 50 % FP grupa (no 200 lidz

2000 mikrogramiem diena) un no 24 Iidz 54 mg/ml un no 13 % Iidz 44 % BUD grupa (no 400 lidz
1600 mikrogramiem diend).

Pediatriska populacija

Astma

Vienreiz diena lietota flutikazona furoata (FF)/vilanterola (VI) efektivitate un droSums salidzinajuma ar
vienreiz diena lietota FF efektivitati un droSumu, arstgjot astmu 5—11 gadus veciem pediatriskiem
pacientiem, ir novertéts 24 nedglas ilga randomizeta dubultmaskéta daudzcentru kliniskaja petijuma, pec
kura bija vienu ned€lu ilgs noveérosanas periods (HZA107116), iesaistot 673 pacientus, kuriem bija
nekontroleta astma un kuri lietoja inhal€jamos kortikosteroidus.

Visas petamas personas vismaz Cetras ned€las pirms 1. vizites san€ma stabilu astmas terapiju (ar 1slaicigas
darbibas b&ta agonistu vai 1slaicigas darbibas muskarina antagonistu inhalacijam kombinacija ar
inhalgjamiem kortikosteroidiem (IKS)). Pielietotas terapijas laika pacientiem bija simptomi, t. i., vinu astma
netika kontroléta.

Petamas personas tika arstétas ar 46/22 mikrogramu flutikazona furoata/vilanterola devam (337 pacienti) vai
46 mikrogramu flutikazona furoata devam (336 pacienti). Diviem pacientiem, pa vienam no katras grupas,
nebija iesp&jams novertet efektivitati.

Primarais mérka kriterijs bija vid€jas arst€Sanas perioda 1.—12. ned€]a noverotas sakotngjas maksimalas
izelpas plismas (PEF) parmainas no rita pirms devas ievadiSanas, kas tika registréta katru dienu pacienta
elektroniskaja dienasgramata (atskiriba starp FF/VI kombinacijas un FF lietoSanu). 5-11 gadus veco pacientu
populacija biitisks sekundarais mérka kritérijs bija to 24 stundu periodu, kad netika lietotas glabSanas zales,
sakotngja skaita procentualas parmainas 1.—12. nedgla. Starp FF/VI 46/22 mikrogramu devu un FF

46 mikrogramu devu efektivitates atskiribu nebija (skatit 2. tabulu). Saja p&tijuma netika identificétas jaunas
droSuma problémas.
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2. tabula. Petijjuma HZA107116 noverotie ar primaro un bitisko sekundaro merka Kriteriju saistitie
rezultati

1.-12. nedéla Flutikazona Flutikazona furoats*
furoats/vilanterols* n=2335
n =336

Primarais vertéSanas kritérijs
Sakotngjas AM PEF parmainas (I/min)

MK vidgjas parmainas (SN) 12,0 (1,86) | 8,8 (1,86)
Terapeitiska atskiriba (FF/VI pret FF) 3,2
(95 % TI), p vertiba (=2,0,84),p=0,228

Bitiskais sekundarais mérka kriterijs
24 stundu periodu, kad netika lietotas glabsanas zales, sakotngja skaita procentualas parmainas

MK vidgjas parmainas (SN) 27,1 (1,75) | 25,8 (1,75)
Terapeitiska atSkiriba (FF/VI pret FF) 1,3
(95 % TI), p vertiba (-3,6,6,2),p=0,614

* Pacienti reizi diena sanéma vai nu 46/22 mikrogramus FF/VI, vai 46 mikrogramus FF.
MK — mazakie kvadrati; SN — standartnovirze, T1 — ticamibas intervals, n — analiz§jamo pacientu
skaits (visa ITT: 337 FF/VI grupa pret 336 FF grupa)

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Flutikazona furoata un vilanterola, lietota inhalacijas flutikazona furoata/vilanterola preparata veida, absoliita
biopieejamiba vidgji bija attiecigi 15,2 % un 27,3 %. Gan flutikazona furoata, gan vilanterola perorala
biopieejamiba bija zema — vidgji attiecigi 1,26 % un <2 %. Nemot véra So zemo peroralo biopieejamibu,
sisteémiska flutikazona furoata un vilanterola iedarbiba p&c ievadiSanas inhalacijas veida notiek galvenokart
plausas ievaditas inhalétas devas dalas uzsiik§anas del.

Izkliede

P&c ievadiSanas intravenozi gan flutikazona furoats, gan vilanterols plasi izklied&jas — vid&jais izkliedes
tilpums Iidzsvara stavokli ir attiecigi 661 1 un 165 1.

Gan flutikazona furoats, gan vilanterols maz saistas ar eritrocitiem. /n vitro flutikazona furoata un vilanterola
saistiSanas ar plazmas proteiniem cilvéka plazma bija izteikta — vidgji attiecigi > 99,6 % un 93,9 %.
Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem in vitro saistiSanas apjoms ar plazmas proteiniem
nemazinajas.

Flutikazona furoats un vilanterols ir P glikoproteina (P-gp) substrati, tacu uzskata, ka vienlaiciga flutikazona
furoata/vilanterola un P-gp inhibitoru lietoSana nevarétu ietekmét flutikazona furoata vai vilanterola
sisteémisko iedarbibu, jo abas ir labi absorb&tas molekulas.

Biotransformacija

Saskana ar in vitro datiem, galvenos flutikazona furoata un vilanterola metabolisma celus cilvéka organisma
galvenokart medi€ enzims CYP3A4.

Flutikazona furoats galvenokart tiek metabolizéts S-fluormetilkarbotioata grupas hidrolizes cela Iidz
metabolitiem ar nozimigi mazaku kortikosteroido aktivitati. Vilanterols galvenokart tiek metabolizets
O-dezalkilacijas cela lidz vairakiem metabolitiem ar nozimigi mazaku b&ta; un béta, agonista aktivitati.

Eliminacija

P&c peroralas lietoSanas flutikazona furoats no cilvéka organisma tiek izvadits galvenokart metabolisma cela,
metabolitus izvadot gandriz tikai ar izkarnTjumiem; ar urinu izdalas <1 % konstatétas radioaktivas devas.
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P&c peroralas lietoSanas vilanterols tiek izvadits galvenokart metabolisma cela, metabolitiem izdaloties urina
un izkarntjumos attiecigi aptuveni 70 % un 30 % radioaktivas devas apmera, kas noteikts ar cilvékiem veikta
radioaktivi iezimétas vielas iekskigas lietodanas pétfjuma. Skietamais vilanterola eliminacijas pusperiods no
plazmas pé&c vienas flutikazona furoata/vilanterola inhalacijas vidgji bija 2,5 stundas. Efektivais uzkrata
vilanterola eliminacijas pusperiods, kas noteikts atkartotu vilanterola 25 mikrogramu devu inhalaciju
ievadiSana, ir 16,0 stundas p&tamam personam ar astmu un 21,3 stundas pétamam personam ar HOPS.

Pediatriska populacija

Pusaudziem (12 gadus veciem un vecakiem) devu neiesaka pielagot.

Flutikazona furoata/vilanterola farmakokingtika, droSums un efektivitate 5—11 gadus veciem b&rniem ir
petita, tomér ieteikt devas nav iesp&jams (skatit 4.2. apakSpunktu). Flutikazona furoata/vilanterola
farmakokingtika, droSums un efektivitate piecu gadu vecumu nesasniegusiem berniem nav noteikta.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Vecuma ietekmi uz flutikazona furoata un vilanterola farmakoking&tiku noteica 3. fazes petijumos par HOPS
un astmu. P&tamam personam ar astmu nebija nekadu vecuma (12—-84 gadi) ietekmes pazimju uz flutikazona
furoata un vilanterola farmakokingtiku.

Gados vecakam pétamam personam ar astmu un gados vecakam p&tamam personam ar HOPS neiesaka
pielagot devu.

Nieru darbibas traucéjumi

Flutikazona furoata/vilanterola kliniskas farmakologijas p&tijuma atklats, ka smagi nieru darbibas traucgjumi
(kreatinina klirenss < 30 ml/min) neizraisa nozimigi lielaku flutikazona furoata vai vilanterola kopg&jo
iedarbibu vai izteiktaku kortikosteroidu vai béta, agonistu sistémisko iedarbibu neka veselam p&tamajam
personam.

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.
Hemodializes ietekme nav pétita.
Aknu darbibas traucéjumi

P&c atkartotu flutikazona furoata/vilanterola devu lietoSanas 7 dienas p&€tamajam personam ar aknu darbibas
traucgjumiem (A, B vai C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) palielinajas flutikazona furoata sist€émiska
iedarbiba (Iidz trim reizém, izsakot AUC24)), salidzinot ar veselam p&tamajam personam. Flutikazona
furoata sistemiskas iedarbibas palielinasanas p&tamajam personam ar vid€ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B pakape pec Child-Pugh Klasifikacijas; flutikazona furoats/vilanterols 184/22 mikrogrami)
bija saistita ar kortizola ITmena pazeminasanos seruma par vidgji 34 %, salidzinot ar veselam p&tamajam
personam. Péc devas normalizéta flutikazona furoata sistemiska iedarbiba petamajam personam ar videji
smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem bija Iidziga (B vai C pec Child-Pugh klasifikacijas).

P&c atkartotu flutikazona furoata/vilanterola devu lietoSanas 7 dienas petamajam personam ar viegliem,
vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (A, B vai C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas)
vilanterola sist€miska iedarbiba (Cmax and AUC) nozimigi nepalielinajas.

Flutikazona furoata/vilanterola kombinacijai p&tamajam personam ar viegliem vai vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (vilanterols, 22 mikrogrami) vai ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (vilanterols,
12,5 mikrogrami) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz béta adrenergisko sistémisko iedarbibu (pulsu vai
kalija Iimeni seruma), salidzinot ar veselam p&tamajam personam.
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Citas ipasas pacientu grupas

Astmas pétijumos noteiktais flutikazona furoata AUC o-24) Austrumazijas, Japanas un Dienvidaustrumazijas
p&tamajam personam (12 — 13 % p&tamo personu) bija vidgji par 33 % — 53 % lielaks neka citu rasu
parstavju grupas. Tomér nebija nekadu pieradijumu, ka lielaka sistémiska iedarbiba $aja populacija biitu
saistita ar lielaku ietekmi uz 24 stundu kortizola izvadiSanu urina. Vidgji vilanterola Cmax aziatu izcelsmes
petamajam personam paredzama par 220 — 287 % lielaka un AUCg.24) — l1dZigs ka p&tamajam personam no
citu rasu parstavju grupam. Tacu nebija nekadu pieradijumu, ka $7 lielaka vilanterola Cmax raditu kliniski
nozimigu ietekmi uz sirdsdarbibas atrumu.

Dzimums, kermena masa un KMI
Nebija nekadu pieradijumu, ka dzimums, kermena masa vai KMI (kermena masas indekss) ietekmétu
flutikazona furoata farmakokin&tiku, nemot véra 3. fazes datu populacijas farmakokingtikas analizi

1213 p&tamajam personam ar astmu (712 sievietes).

Nebija nekadu pieradijumu, ka dzimums, kermena masa vai KMI ietekmétu vilanterola farmakokingtiku,
nemot vera populacijas farmakokinétikas analizi 856 petamajam personam ar astmu (500 sieviesu).

Deva nav japielago atkariba no dzimuma, kermena masas vai KMI.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos p&tijumos tika konstatéta ta pati flutikazona furoata un vilanterola farmakologiska un
toksikologiska iedarbiba, kas parasti raksturiga vai nu glikokortikoidiem, vai béta, agonistiem. Flutikazona

furoata lietoSana apvienojuma ar vilanterolu neradija nekadu nozimigu jaunu toksicitati.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Flutikazona furoats

Flutikazona furoats standarta pétijumu s€rija nebija genotoksisks, ka arT nebija kancerogéns visu dzives laiku
veiktos inhalacijas pétijumos zurkam un pelém lidziga koncentracija, kada ir maksimalo ieteikto devu
lietosanas gadijuma cilveékam, saskana ar AUC merjjumiem.

Vilanterola trifenatats

Gengetiskas toksicitates petfjumos vilanterols (alfa-fenilcinnamata veida) un trifeniletikskabe nebija
genotoksiska, kas liecina, ka vilanterols (trifenatata veida) nav genotoksiski bistams cilvékam.

Atbilstosi atradém citu béta, agonistu lietoSanas gadijuma, visu dzives laiku veiktos inhalacijas petijumos
vilanterola trifenatats izraisija proliferativu ietekmi uz zurku un pelu matisu reproduktivajiem organiem un
zurku hipofizi. AUC mérijumos noteikta koncentracija, kas attiecigi 1,2 un 30 reizes parsniedza ar
maksimalo ieteikto devu sasniegto koncentraciju cilvékiem, zurkam un pelém nepalielinajas audzgju
sastopamiba.

Toksiska ietekme uz reprodukcijas sp&ju un attistibu

Flutikazona furodats

Ietekme Zurkam, kas novérota pec flutikazona furoata lietoSanas inhalacijas kombinacija ar vilanterolu, bija
lidziga tai, kas novérota tikai flutikazona furoata lietoSanas gadijuma.

Flutikazona furoats zurkam un truSiem nebija teratogéns, tacu matitei toksiskas devas aizkavgja zurku
attistibu un truSu matitem izraisjja abortu. AUC mérijumos noteikta koncentracija, kas aptuveni 3 reizes
parsniedza ar maksimalo ieteikto devu sasniegto koncentraciju cilveékiem, zurku attistibu neietekmgja.
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Vilanterola trifenatats

Vilanterola trifenatats nebija teratogéns zurkam. Inhalacijas petijumos truSiem vilanterola trifenatats izraisTja
iedarbibu, kas I1dzinajas citu beta, agonistu lietoSanas gadijuma noverotajai (auksl&ju skeltne, valgji
plakstini, kruskaula saaugsana un loceklu izliekums/sagriesanas). Ievadot subkutani, nebija nekadas
ietekmes, ja AUC mérijumos noteikta koncentracija 84 reizes parsniedza ar maksimalo ieteikto devu
sasniegto koncentraciju cilvekiem.

Ne flutikazona furoatam, ne vilanterola trifenatatam nebija nevélamas ietekmes uz zurku auglibu un
prenatalo un postnatalo attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats
Magnija stearats

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi
Uzglabasanas laiks p&c tvertnes atv€rSanas un lictoSanas uzsakSanas: 6 nedelas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [idz 25°C. Ja uzglaba ledusskapi, inhalators pirms lietosanas vismaz vienu stundu
japatur istabas temperatiira.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Uzrakstit paredz&taja vieta uz uzlimes datumu, kad inhalators ir jaizmet. Datums jauzraksta tailit pec
inhalatora iznemsSanas no tvertnes.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
Ellipta inhalators sastav no gaisi peléka korpusa, dzeltena iemutna vacina un devu skaititaja. Inhalators
iepakots folijas laminata tvertng, kura ir mitruma saistitaja silikagela pacina. Tvertne aizvalcéta ar nopléSanu

folijas vacinu.

Inhalators ir ierice no dazadiem materialiem — polipropiléna, augsta blivuma polietiléna, polioksimetiléna,
polibutiléna tereftalata, akrilnitrilbutadi€na stirola, polikarbonata un neriisosa t€rauda.

Inhalatora ir divas aluminija folijas laminata blisteru plaksnites ar 14 vai 30 devam (14 vai 30 dienam).
Iepakojuma lielums: 14 vai 30 devu inhalators. Vairaku kastiSu iepakojums ar 3 x 30 devu inhalatoriem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpasSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/929/004

EU/1/14/929/005
EU/1/14/929/006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 2. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 26. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJIL KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak
aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;,
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (ATSEVISKIE IEPAKOJUMI)

92/22 mikrogrami

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Revinty Ellipta 92 mikrogrami/22 mikrogrami inhalacijas pulveris, dozets

Sfluticasoni furoas/vilanterolum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra izdalita deva satur 92 mikrogramus flutikazona furoata un 22 mikrogramus vilanterola (trifenatata
veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: laktozes monohidrats un magnija stearats.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, dozets.
14 devas

30 devas

1 inhalators, 14 devas

1 inhalators, 30 devas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

VIENU REIZI DIENA

Pirms lictosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Inhalacijam.

Nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Uzglabasanas laiks péc lietoSanas uzsaksanas: 6 nedglas.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatura lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/929/001
EU/1/14/929/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revinty ellipta 92:22

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

DAUDZDEVU IEPAKOJUMA ETIKETE (VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS AR BLUE BOX)

92/22 mikrogrami

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Revinty Ellipta 92 mikrogrami/22 mikrogrami inhalacijas pulveris, dozets
Sfluticasoni furoas/vilanterolum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra izdalita deva satur 92 mikrogramus flutikazona furoata un 22 mikrogramus vilanterola (trifenatata
veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: laktozes monohidrats un magnija stearats.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, dozéts.
Vairaku kastisu iepakojums: 90 devas (3 inhalatori pa 30 devam)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

VIENU REIZI DIENA

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Inhalacijam.

Nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Uzglabasanas laiks p&c lietoSanas uzsakSanas: 6 nedelas.

51



9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat temperatura lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/929/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revinty ellipta 92:22

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (ATSEVISKIE IEPAKOJUMI)

184/22 mikrogrami

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Revinty Ellipta 184 mikrogrami/22 mikrogrami inhalacijas pulveris, doz&ts
fluticasoni furoas/vilanterolum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra izdalita deva satur 184 mikrogramus flutikazona furoata un 22 mikrogramus vilanterola (trifenatata
veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: laktozes monohidrats un magnija stearats.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, dozéts.
14 devas

30 devas

1 inhalators, 14 devas

1 inhalators, 30 devas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

VIENU REIZI DIENA

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam.

Nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Uzglabasanas laiks péc lietoSanas uzsaksanas: 6 nedglas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatura lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/929/004
EU/1/14/929/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revinty ellipta 184:22

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

DAUDZDEVU IEPAKOJUMA ETIKETE (VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS AR BLUE BOX)

184/22 mikrogrami

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Revinty Ellipta 184 mikrogrami/22 mikrogrami inhalacijas pulveris, doz&ts
Sfluticasoni furoas/vilanterolum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra izdalita deva satur 184 mikrogramus flutikazona furoata un 22 mikrogramus vilanterola (trifenatata
veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: laktozes monohidrats un magnija stearats.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, dozéts.
Vairaku kastiSu iepakojums: 90 devas (3 inhalatori pa 30 devam)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

VIENU REIZI DIENA

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Inhalacijam.

Nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Uzglabasanas laiks p&c lietoSanas uzsakSanas: 6 nedelas.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat temperatura lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/929/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revinty ellipta 184:22

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA STARPKASTITE (TIKAI VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS BEZ BLUE BOX)

92/22 mikrogrami

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Revinty Ellipta 92 mikrogrami/22 mikrogrami inhalacijas pulveris, dozets

Sfluticasoni furoas/vilanterolum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra izdalita deva satur 92 mikrogramus flutikazona furoata un 22 mikrogramus vilanterola (trifenatata
veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: laktozes monohidrats un magnija stearats.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, dozéts

30 devas

1 inhalators, 30 devas.

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala — nevar pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

VIENU REIZI DIENA

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam.

Nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Uzglabasanas laiks p&c lietosanas uzsaksanas: 6 nedglas.

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat temperatura lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/929/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revinty ellipta 92:22

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA STARPKASTITE (TIKAI VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS BEZ BLUE BOX)

184/22 mikrogrami

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Revinty Ellipta 184 mikrogrami/22 mikrogrami inhalacijas pulveris, doz&ts

Sfluticasoni furoas/vilanterolum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra izdalita deva satur 184 mikrogramus flutikazona furoata un 22 mikrogramus vilanterola (trifenatata
veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: laktozes monohidrats un magnija stearats.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, dozets

30 devas

1 inhalators, 30 devas.

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala — nevar pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

VIENU REIZI DIENA

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam.

Nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS
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EXP
Uzglabasanas laiks p&c lietoSanas uzsakSanas: 6 nedelas.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/929/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

revinty ellipta 184:22

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
TVERTNES ETIKETE

92/22 mikrogrami

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Revinty Ellipta 92/22 ug inhalacijas pulveris

Sfluticasoni furoas/vilanterolum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

GSK logo
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

Atvert tikai tad, kad pacients ir sagatavojies inhalacijai.
Uzglabasanas laiks p&c lietoSanas uzsakSanas: 6 nedelas.

14 devas
30 devas
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
TVERTNES ETIKETE

184/22 mikrogrami

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Revinty Ellipta 184/22 pg inhalacijas pulveris

Sfluticasoni furoas/vilanterolum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

GSK logo
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

Atvert tikai tad, kad pacients ir sagatavojies inhalacijai.
Uzglabasanas laiks p&c lietoSanas uzsakSanas: 6 nedelas.

14 devas
30 devas
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

INHALATORA ETIKETE

92/22 mikrogrami

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Revinty Ellipta 92/22 ng inhalacijas pulveris
Sfluticasoni furoas/vilanterolum
Inhalacijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Uzglabasanas laiks p&c lietoSanas uzsakSanas: 6 nedelas
Izmest I1dz:

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

14 devas
30 devas

l6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

INHALATORA ETIKETE

184/22 mikrogrami

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Revinty Ellipta 184/22 pg inhalacijas pulveris
Sfluticasoni furoas/vilanterolum
Inhalacijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Uzglabasanas laiks p&c lietoSanas uzsakSanas: 6 nedelas
Izmest lidz:

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

14 devas
30 devas

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Revinty Ellipta 92 mikrogrami/22 mikrogrami inhalacijas pulveris, dozets
Revinty Ellipta 184 mikrogrami/22 mikrogrami inhalacijas pulveris, dozéts

fluticasoni furoas/vilanterolum
Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Revinty Ellipta un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Revinty Ellipta lietoSanas
Ka lietot Revinty Ellipta

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Revinty Ellipta

Iepakojuma saturs un cita informacija

Secigi noradijumi par lietoSanu

U AW~

1. Kas ir Revinty Ellipta un kadam nolikam to lieto

Revinty Ellipta satur divas aktivas vielas — flutikazona furoatu un vilanterolu. Pieejami divi Revinty Ellipta
devu stiprumi — 92 mikrogrami flutikazona furoata/22 mikrogrami vilanterola un 184 mikrogrami
flutikazona furoata/22 mikrogrami vilanterola.

92/22 mikrogramu devu lieto hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) regularai arst€Sanai
pieaugusajiem un astmas arstéSanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma.

184/22 mikrogramu devu lieto astmas arst€Sanai picaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma.
184/22 mikrogramu deva nav apstiprinata HOPS arstesanai.

Revinty Ellipta ir jalieto katru dienu, nevis tikai tad, kad paradas elpoSanas traucéjumi vai citi
HOPS un astmas simptomi. Sis zales nedrikst lietot pek$na elpas triikuma vai sékianas Iekmes
simptomu atviegloSanai. Ja Jums sakas $§ada veida lekme, Jums jalieto atras iedarbibas inhalators
(pieméram, salbutamols). Ja Jums nav atras iedarbibas inhalatora, sazinieties ar arstu.

Flutikazona furoats pieder pie zalu grupas, ko sauc par kortikosteroidiem, biezi vienkarsi par steroidiem.
Kortikosteroidi mazina iekaisumu. Tie mazina pietikumu un kairinajumu plausu sikajos elpcelos un tadgjadi
pakapeniski mazina elpoSanas traucg€jumus. Kortikosteroidi ar palidz profilaktiski noverst astmas 1ekmes un
HOPS paasinajumus.

Vilanterols pieder pie zalu grupas, ko sauc par ilgstoSas darbibas bronhodilatatoriem. Tas atslabina plausu
siko elpcelu muskulatiiru. Tas palidz atvert elpcelus un atvieglo gaisa iepliiSanu un izpliisanu no plausam.

Lietojot regulari, tas palidz saglabat sikos elpcelus atvertus.

Lietojot §1s divas aktivas vielas kopa regulari, tas Jums palidz&s labak kontrol&t elpoSanas trauc€jumus neka
katras no §Im zalém atseviski.
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Astma ir nopietna, ilgstosa plausu slimiba, kuras gadijuma sikos elpcelus aptverosie muskuli saspringst
(bronhokonstrikcija), pietukst un tick sakairinati (iekaisums). Tai raksturigi tadi simptomi ka elpas trikums,
s€kSana, spiediena sajiita krutts un klepus; tie briziem paradas un tad atkal izztd. Pieradits, ka Revinty
Ellipta mazina astmas paasinajumus un simptomus.

Hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS) ir nopietna, ilgstosa plausu slimiba, kad elpceli iekaist un
sabiez€. Simptomi ir elpas trukums, klepus, nepatikama sajtta krutis un glotu atklepoSana. Pieradits, ka
Revinty Ellipta mazina HOPS simptomu paasinajumus.

2. Kas Jums jazina pirms Revinty Ellipta lietoSanas

Nelietojiet Revinty Ellipta §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret flutikazona furoatu, vilanterolu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu
sastavdalu.

- ja uzskatat, ka iepriek§mingtais attiecas uz Jums, nelietojiet Revinty Ellipta, kamér neesat
konsultgjies ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Revinty Ellipta lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jums ir aknu slimiba, jo Jums ir lielaka blakusparadibu iesp€jamiba. Ja Jums ir vid&ji smaga vai
smaga aknu slimiba, arsts ierobezos zalu devu, nosakot, ka Jiis varat lietot tikai mazako Revinty
Ellipta stiprumu (92/22 mikrogramus vienu reizi diena);

- ja Jums ir sirds slimibas vai paaugstinats asinsspiediens;

- ja Jums ir plausu tuberkuloze (TB) vai jebkada ilgstoSa vai nearstéta infekcija;

- ja Jums ir kadreiz ir teikts, ka Jums ir cukura diab&ts vai paaugstinats glikozes [imenis asinis;

- ja Jums vairogdziedzera darbibas traucéjumi;

- ja Jusu asinis ir zems kalija limenis;

- ja Jus pamanat neskaidru redzi vai citus redzes trauc&jumus.

Pirms $o zalu lietosanas konsult€jieties ar arstu, ja uzskatat, ka kaut kas no iepriek§ minéta attiecas
uz Jums.

Revinity Ellipta lietoSanas laika

Tuliteji elpoSanas traucejumi

Ja uzreiz pec Revinity Ellipta inhalatora lietoSanas Jums rodas spiediena sajiita kruskurvi, klepus, sekSana
vai elpas trikums, partrauciet lietot $is zales un nekavéjoties meklejiet medicinisko palidzibu, jo Jums
var biit radusies nopietna patologija, ko sauc par paradoksalam bronhu spazmam.

- Sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas neskaidra redze vai citi redzes trauc&jumi.
- Sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas pastiprinatas slapes, bieza urinacija vai neizskaidrojams
nogurums (pazimes, kas liecina par paaugstinatu glikozes Iimeni asinis).

Plausu infekcija

Ja lietojat §1s zales pret HOPS, Jums var bt palielinats plausu infekcijas, ko sauc par pneimoniju, risks.
Informaciju par simptomiem, kuriem japiever§ uzmaniba So zalu lietoSanas laika, skatiet 4. punkta. P&c
iespgjas atrak informgjiet arstu, ja Jums rodas kads no $iem simptomiem.

Bérni un pusaudzi

Nelietojiet $1s zales beérniem lidz 12 gadu vecumam astmas arsté$anai vai jebkura vecuma b&rniem un
pusaudziem HOPS arstésanai.
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Citas zales un Revinty Ellipta
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot.
Ja nezinat, kadas zales lietojat, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Dazas zales var ietekmét So zalu iedarbibu vai palielinat blakusparadibu iesp&jamibu. Tas ir:

- zales, ko sauc par béta blokatoriem, pieméram, metoprolols, ko licto paaugstinata asinsspiediena
vai sirds slimibu arstésanai;

- ketokonazols, ko lieto séniSinfekciju arst€sanai;

- ritonavirs vai kobicistats, ko licto HIV infekcijas arsteésanai.

- ilgstosas darbibas béta, adrenoreceptoru agonisti, piemeram, salmeterols.

Pasakiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $Tm zalém. Ja lietojat kadas no $§Tm zalém,
arsts var veleties JUs riipigi noverot, jo tas var pastiprinat Revinty Ellipta izraisitas blakusparadibas.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Nelietojiet §1s zales griitniecibas laika, iznemot
gadijumus, kad arsts ir atlavis tas lietot.

Nav zinams, vai $o zalu sastavdalas var izdalities mates piena. Ja barojat bérnu ar kriiti, pirms Revinty
Ellipta lietoSanas Jums jakonsultéjas ar arstu. Nelietojiet §Ts zales, ja barojat be&mu ar kriiti, iznemot
gadijumus, kad arsts ir atlavis tas lietot.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Sis zales nevar€tu ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Revinty Ellipta satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lictojat §is zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Kalietot Revinty Ellipta

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstamvai
farmaceitam.

Astma
Ieteicama deva astmas arst€Sanai ir pa vienai inhalacijai (92 mikrogrami flutikazona furoata un
22 mikrogrami vilanterola) vienreiz diena viena un tai pasa laika.

Ja Jums ir smaga astma, arsts var nolemt, ka Jums jalieto pa vienai lielakas devas inhalacijai

(184 mikrogrami flutikazona furoata un 22 mikrogrami vilanterola). Ar1 So devu lieto reizi diena viena un tai
pasa laika.

HOPS

Ieteicama deva HOPS arst€sanai ir pa vienai inhalacijai (92 mikrogrami flutikazona furoata un

22 mikrogrami vilanterola) vienreiz diena viena un tai pasa laika.

Lielaka Revinty Ellipta deva (184 mikrogrami flutikazona furoata un 22 mikrogrami vilanterola) nav
piem&rota HOPS arstesanai.

Revinty Ellipta ir lietojams iekskigam inhalacijam.
Lietojiet Revinty Ellipta katru dienu viena un taja pasa laika, jo So zalu iedarbiba ilgst 24 stundas.

Loti svarigi ir lietot §1s zales katru dienu, ka noradijis arsts. Tas Jums palidzgs izvairities no simptomiem gan
diena, gan nakti.
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Revinty Ellipta nedrikst lietot peéksna elpas triikkuma vai séksanas lekmes simptomu atvieglosanai. Ja
Jums sakas $ada veida lekme, jalieto atras iedarbibas inhalators (piem&ram, salbutamols).

Ja Jums Skiet, ka elpas trukums vai seksana ir biezak ka parasti vai ka lietojat atras iedarbibas inhalatoru
biezak ka parasti, konsultgjieties ar arstu.

Ka lietot Revinty Ellipta
Pilnu informaciju skatiet “Secigajos noradijumos par lietoSanu” p&c §1s instrukcijas 6. punkta.

Revinty Ellipta ir paredz&ts lietoSanai iekSkigam inhalacijam. Pirms lietoSanas Jums Revinty Ellipta nav
pasi jasagatavo, pat ja lietosiet to pirmo reizi.

Ja simptomi nemazinas

Ja simptomi (elpas tritkums, s€kSana, klepus) nemazinas vai pastiprinas, vai ja biezak lietojat atras iedarbibas
inhalatoru:

péc iespéjas atrak sazinieties ar arstu.

Ja esat lietojis Revinty Ellipta vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis vairak Revinty Ellipta, neka arsts noradijis, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja
iespgjams, paradiet vinam inhalatoru, ta iepakojumu vai $o lietosanas instrukciju. Jiis varat pamantt, ka sirds
pukst straujak neka parasti, varat just trici vai galvassapes.

Ja esat ilgstoSi lietojis vairak, neka noradijis arsts, ipasi svarigi ir lugt padomu arstam vai
farmaceitam. Tas ir tapec, ka lielakas Revinty Ellipta devas var mazinat organisma dabiski izstradato

steroido hormonu daudzumu.

Ja esat aizmirsis lietot Revinty Ellipta
Neinhalgjiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Vienkarsi lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Ja Jums sakas s€ksana vai elpas trikums vai rodas kadi citi astmas 1ekmes simptomi, lietojiet atras
iedarbibas inhalatoru (pieméram, salbutamolu) un tad meklgjiet medictnisku palidzibu.

Nepartrauciet lietot Revinty Ellipta, neprasot padomu
Lietojiet §1s zales tik ilgi, cik iesaka arsts. Tas darbosies tikai tikmer, kaméer tas lietosiet. Nepartrauciet, ja

vien arsts to neliek darft, pat ja jiitaties labak.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Alergiskas reakcijas

Alergiskas reakcijas rodas reti (tas var skart Iidz 1 no 1000 cilvékiem).

Ja Jums pec Revinty Ellipta lietoSanas rodas kads no talak mingtajiem simptomiem, partrauciet So zalu
lietoSanu un nekavéjoties informejiet arstu:

o izsitumi uz adas (natrene) vai apsartums;

« pietiikums, reiz€m sejas vai mutes pietikums (angioedéema);

« stipra s€kSana, klepus vai apgriitinata elpoSana;

« pcksns vajums vai pirmsgibona sajita (kas var izraisit giboni vai samanas zudumu).

Tiliteji elposanas traucéjumi

Talitgji elposanas traucgjumi pec Revinty Ellipta lietosanas ir reti.
Ja uzreiz pec Revinty Ellipta lietoSanas Jums kliist griitak elpot vai pastiprinas sekSana, partrauciet $o zalu
lietoSanu un nekavgjoties mekléjiet medicinisku palidzibu.

Pneimonija (plausu infekcija) (bieza blakusparadiba, ta var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem).
Pastastiet arstam, ja Revinty Ellipta lietoSanas laika Jums rodas jebkas no talak mingta, jo tie var bt
plausu infekcijas simptomi:

e drudzis vai drebuli;

e pastiprinata glotu izdaliSanas, glotu krasas izmainas;

e klepus pastiprinasanas vai elpoSanas gritibu pastiprinasanas.

Citas blakusparadibas:

Loti biezas blakusparadibas

Tas var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem:
e galvassapes;
e saaukstéSanas.

BieZas blakusparadibas
Tas var skart lidz 1 no 10 cilvekiem:

e surstosi, piepacelti plankumi mut€ vai riklg, ko izraisijusi seniSinfekcija (kandidoze). Mutes
skaloSana ar tideni uzreiz péc Revinty Ellipta lietoSanas var palidz&t noverst §is blakusparadibas
attistibu;
plausu iekaisums (bronhits);
deguna blakusdobumu vai rikles infekcija;
gripa;
sapes un kairinajums mutes dobuma mugurgja dala un riklg;
deguna blakusdobumu iekaisums;
deguna nieze, iesnas, aizlikts deguns;
klepus;
balss izmainas;
kaulu stipribas mazinasanas, kas izraisa lizumus;
vedersapes;
muguras sapes;
paaugstinata temperattra (drudzis);
locitavu sapes;
muskulu spazmas.

Retakas blakusparadibas

Tas var skart lidz 1 no 100 cilvekiem:
e neregulari sirdspuksti;
e neskaidra redze;
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e paaugstinats glikozes ltmenis asinis (hiperglikemija).

Retas blakusparadibas

Tas var skart Itdz 1 no 1000 cilvekiem:
e paatrinata sirdsdarbiba (tahikardija);
e sajlitama sirdsdarbiba (sirdsklauves);
e trice;
e trauksme.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Revinty Ellipta
Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, tvertnes un inhalatora péc “EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditd meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat inhalatoru noslégtaja tvertng, lai pasargatu no mitruma, un iznemt tikai tie§i pirms pirmas
lietosanas. Kad tvertne ir atverta, inhalatoru drikst lietot ne ilgak par 6 ned€lam, skaitot no tvertnes
atverSanas datuma. Uzrakstiet paredzetaja vieta uz uzlimes datumu, kad inhalators ir jaizmet. Datums
jauzraksta tailit pec inhalatora iznemsanas no tvertnes.

Uzglabat temperatiira [1dz 25°C.

Ja zales ir glabatas ledusskapi, pirms lietoSanas vismaz vienu stundu paturiet inhalatoru istabas
temperatura.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Revinty Ellipta satur

- Aktivas vielas ir flutikazona furoats un vilanterols.

- 92/22 pg deva: katra inhalacijas izdalitaja deva (deva, kas izdalas no iemutna) ir 92 mikrogrami
flutikazona furoata un 22 mikrogrami vilanterola (trifenatata veida).

- 184/22 ng deva: katra inhalacijas izdalitaja deva (deva, kas izdalas no iemutna) ir 184 mikrogrami
flutikazona furoata un 22 mikrogrami vilanterola (trifenatata veida).

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats (skatit 2. punkta “Revinty Ellipta satur laktozi”’) un magnija

stearats.

Revinty Ellipta arejais izskats un iepakojums

Revinty Ellipta ir dozéts inhalacijas pulveris.

Ellipta ierice sastav no pel€ka inhalatora ar dzeltenu iemutna vacinu un devu skaititaja. Tas ir iepakots folijas
laminata tvertn€ ar nopléSamu folijas vacinu. Tvertng ir mitrumu saistoSa pacina, lai mazinatu mitrumu
iepakojuma. Kad esat atveris tvertnes vacinu, izmetiet mitruma saistitaju — ne€diet un neieelpojiet to. P&c
iepakojuma atverSanas inhalators nav jaglaba folijas laminata tvertng.
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Revinty Ellipta ir picejams iepakojumos pa vienam inhalatoram ar 14 vai 30 devam (14 vai 30 dienam) un
vairaku kastiSu iepakojumos ar 90 (3 inhalatoriem pa 30) devam (90 dienam). Visi iepakojuma lielumi tirgi

var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

RazZotajs:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2,

23 Rue Lavoisier,

27000 Evreux,

Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

viet&jo parstavniecibu:

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

bbarapus

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

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

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

Eesti

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

EA\Gda
Guidotti Hellas A.E.

Lietuva

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

It@berlin-chemie.com

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301

be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0) 332081100

Norge

GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
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TnA. +30210 8316111-13

Espaiia

FAES FARMA, S.A.
Tel: + 34 900 460 153
aweber@faes.es

France
MENARINTI France
Tél: + 33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.1.

Tel: +39-055 56801

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

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

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

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

Portugal

BIAL, Portela & Ca. SA.
Tel: + 35122 986 61 00
info@bial.com

Romainia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija

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

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

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.0.

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

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita <{MM/GGGG }>

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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Secigi noradijumi par lietoSanu
Kas ir Ellipta inhalators?
Kad pirmo reizi lietojat Revinty Ellipta, Jums nav japarbauda, vai tas darbojas labi, un nav nekada 1pasa

veida tas jasagatavo lietoSanai. Vienkarsi ieverojiet Sos secigos noradijumus.

Jiisu Revinty Ellipta inhalatora karbas saturs

Tvertnes vacin$

Karba

Inhalators

ST lietoSanas
instrukcija

Mitruma saistitajs

Tvertne

Inhalators ir iepakots tvertné. Neatveriet tvertni, kamér neesat gatavs sakt lietot savas zales. Kad Jus esat

gatavs inhalatora lietoSanai, nopl&siet vacinu, lai atvértu tvertni. Tvertne atrodas mitrumu saistoSa pacina,
kas mazina mitrumu. [zmetiet o mitruma saisto$o pacinu — neatveriet, neediet un neieelpojiet to.

Kad iznemsiet inhalatoru no tvertnes, tas bils aizverta stavokli. Neatveriet inhalatoru, kamér neesat gatavs
inhalét zalu devu. Kad tvertne ir atvérta, uz inhalatora uzlimes paredzetaja vieta uzrakstiet ,,Jzmest Iidz”
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datumu. ,,Izmest lidz” datums ir 6 ned€las p&c tvertnes atverSanas datuma. P&c §1 datuma inhalatoru vairs
nedrikst lietot. Tvertni var izmest tlit péc tas atverSanas.

Ledusskapi uzglabatam inhalatoram pirms lieto$anas jalauj vismaz vienu stundu sasilt 1idz istabas
temperatirai.

Talak aprakstitie noradijumi par 30 devu Ellipta inhalatora (zales 30 dienam) lietoSanu ir attiecinami arT uz
14 devu Ellipta inhalatoru (zales 14 dienam).

1. Izlasiet So, pirms sakat

Ja atversiet un aizversiet vacinu, neinhalgjot zales, Jiis zaudesiet devu.

Zaudgta deva tiks drosi saglabata inhalatora, tacu to vairs nevares inhalét.
Nav iesp€jams viena inhalacija nejausi inhalét parak daudz zalu vai dubultu devu.

Devu skaititajs

Tas parada, cik zalu devu atlicis inhalatora.

Pirms inhalatora lietoSanas saksanas tas
rada tiesi 30 devu.

Katru reizi atverot vacinu, skaititajs parada Vacins
par 1 devu mazak. Katru reizi to

atverot, tiek
sagatavota viena
zalu deva.

Kad atlicis mazak par 10 devam, viena
skaititaja puse klust sarkana.

Kad bisiet izlietojis pédéjo devu, viena
skaititaja puse bis sarkana un lodzina
bis redzams skaitlis 0. Inhalators tagad ir
tukss.

Ja péc tam atvérsiet vacinu, sarkans bus
pilntgi viss devu skaititajs, nevis tikai puse
no ta.

2. Devas sagatavosana

Atveriet vacinu, kad esat gatavs inhalet devu. Inhalators nav jakrata.
e Slidiniet vacinu uz leju, Idz sadzirdat klikski.
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lemutnis

Gaisa atveres

Tagad zales ir gatavas inhal€Sanai.
To apstiprina devu skaititaja radijums, kas samazinas par 1 devu.

e Ja devu skaititdaja radijums nesamazinas, kad sadzirdat klikski, inhalators zales neizdalis.
Aiznesiet to atpakal farmaceitam un ltidziet padomu.

3. Inhalejiet zales

¢ Turiet inhalatoru nost no mutes un izelpojiet tik dzili, lai tas Jums neraditu griitibas.
Neizelpojiet inhalatora.

e Jevietojiet iemutni starp lapam un stingri ar lipam to aptveriet.
NeaizKklajiet ar pirkstiem gaisa atveres.

Inhalacijas bridi Jasu
lupam jaaptver iemutna
kontiira.

Neaizklajiet ar pirkstiem
gaisa atveres.

¢ Veiciet vienu ilgu, vienmerigu un dzilu ieelpu. Péc iespé€jas ilgak aizturiet elpu (vismaz 3 — 4
sekundes).

o Attaliniet inhalatora iemutni no mutes.
¢ Lenam un mierigi izelpojiet.
Pat lietojot inhalatoru pareizi, JUs varat nesagarSot un nesajust zales.

Ja velaties iztirTt iemutni, izmantojiet sausu draninu, un tad aizveriet vacinu.
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4.

Aizveriet inhalatoru un izskalojiet muti

o Slidiniet vacinu uz augsu Iidz atdurei, parsedzot iemutni.

e Péc inhalatora lietoSanas izskalojiet muti ar uideni, to nenorijot.
Ta Jus mazinasiet blakusparadibu — mutes vai rikles ickaisuma — iesp&jamibu.
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