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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Revinty Ellipta 92 mikrogramma/22 mikrogramma trab li jittiehed man-nifs, lest minn gabel

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull inalazzjoni wahdanija tipprovdi doza moghtija (id-doza li tohrog mill-bi¢¢a tal-halq) ta’ 92
mikrogramma ta’ fluticasone furoate u 22 mikrogramma ta’ vilanterol (bhala trifenatate). Din tikkorrispondi
ghal doza lesta minn qabel ta’ 100 mikrogramma ta’ fluticasone furoate u 25 mikrogramma vilanterol (bhala
trifenatate).

Eécipjent b’effett maghruf

Kull doza moghtija fiha madwar 25 mg ta’ lactose monohydrate.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab i jittiched man-nifs, lest minn gabel

Trab abjad f’inalatur (Ellipta) griz ¢ar b’ghatu isfar tal-bi¢¢a tal-halq u counter tad-dozi.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Azzma
Revinty Ellipta hu indikat ghat-trattament regolari tal-azzma f’persuni adulti u adolexxenti minn 12-il sena ’1
fuq fejn l-uzu ta’ prodott medicinali kombinat (agonisti beta; li jahdmu fit-tul u kortikosterojd 1i jittiched
man-nifs) ikun adattat:
e pazjenti li ma jkunux ikkontrollati adegwatament b’kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs u agonisti
beta; li jahdmu malajr, mehudin man-nifs 'kif mehtiega'.
e pazjenti diga kkontrollati adegwatament kemm b’kortikosterojde li jittiehed man-nifs kif ukoll
b’agonista beta; li jahdem fit-tul.

COPD (Mard Kroniku Ostruttiv tal-Pulmuni)

Revinty Ellipta hu indikat ghat-trattament sintomatiku ta’ persuni adulti b>’COPD b’FEV, ta’ <70% imbassar
normali (wara bronkodilatur) bi storja ta’ tahrix minkejja terapija regolari bi bronkodilatur.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Azzma

Pazjenti bl-azma ghandhom jinghataw il-qawwa ta' Revinty Ellipta li fih id-doza xierga ta' fluticasone

furoate (FF) ghas-severita tal-marda taghhom. Min jordnah ghandu jkun konxju li fpazjenti bl-azma,
fluticasone furoate (FF) 100 mikrogramma darba kuljum huwa bejn wiehed u ichor ekwivalenti ghal



fluticasone propionate (FP) 250 mikrogramma darbtejn kuljum, filwaqt li FF 200 mikrogramma darba
kuljum huma bejn wiehed u ichor ekwivalenti ghal FP 500 mikrogramma darbtejn kuljum.

Adulti u adolexxenti minn 12-il sena 'l fug

Doza tal-bidu ta’ inalazzjoni wahda ta' Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma darba kuljum ghandha tigi
kkunsidrata ghal persuni adulti u adolexxenti minn 12-il sena ’I fuq li jkunu jehtiegu kortikosterojd ta’ doza
baxxa sa medja flimkien ma’ agonist beta, li jahdem fit-tul. Jekk il-pazjenti ma jkunux ikkontrollati
adegwatament b’Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma , id-doza tista’ tizdied ghal 184/22 mikrogramma , li
jista’ jipprovdi titjib addizzjonali fil-kontroll tal-azzma.

[l-pazjenti ghandhom jergghu jigu valutati b’mod regolari minn professjonist tal-kura tas-sahha sabiex il-
gqawwa ta’ fluticasone furoate/vilanterol li jkunu qeghdin jir¢ievu tibqa’ ottimali u tinbidel biss fuq parir
mediku. Id-doza ghandha tigi titrata ghall-aktar doza baxxa li biha jinzamm kontroll effettiv tas-sintomi.

Revinty Ellipta 184/22 mikrogramma ghandu jigi kkunsidrat ghal persuni adulti u adolexxenti minn 12-il
sena ’l fuq li jkunu jehtiegu doza oghla ta’ kortikosterojd li jittieched man-nifs flimkien ma’ agonist beta; li
jahdem fit-tul.

[l-pazjenti s-soltu jesperjenzaw titjib fil-funzjoni tal-pulmun fi Zzmien 15-il minuta min-nifs ta' Revinty
Ellipta.

Madankollu, il-pazjent ghandu jkun infurmat li 1-uzu regolari ta’ kuljum huwa mehtieg biex jinzamm
kontroll tas-sintomi tal-azma u dak l-uzu ghandu jitkompla anke meta ma jkunx sintomatiku.

Jekk issehhu sintomi fil-perjodu bejn id-dozi, agonist beta; li jittiched man-nifs, li jahdem malajr ghandu
jintuza ghal ezenzjoni immedjata.

Tfal ta’ taht it-12-il sena

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Revinty Ellipta fit-tfal ta’ taht it-12-il sena ma gewx determinati fl-indikazzjoni
ghall-azzma.

Revinty Ellipta m'ghandux jintuza fi tfal taht it-12-il sena. Id-dejta disponibbli bhalissa hija deskritta
f'sezzjonijiet 5.1 u 5.2.

CcoprPD

Adulti minn 18-il sena 'l fug

Inalazzjoni wahda ta’ Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma darba kuljum.

Revinty Ellipta 184/22 mhuwiex indikat ghal pazjenti b>’COPD. M’hemm l-ebda benefi¢¢ju addizzjonali tad-
doza ta’ 184/22 mikrogramma meta mqabbel mad-doza ta’ 92/22 mikrogramma u hemm riskju potenzjal
akbar ta’ pulmonite u ta’ reazzjonijiet avversi relatati mal-kortikosterojdi sistemici (ara sezzjonijiet 4.4 u

4.8).

[l-pazjenti generalment jesperjenzaw titjib fil-funzjoni tal-pulmun fi Zmien 16-17-il minuta minn xhin jiehdu
Revinty Ellipta man-nifs.

Popolazzjoni pedjatrika

Revinty Ellipta fil-popolazzjoni pedjatrika (taht it-18-il sena) m’ghandux uzu rilevanti ghall-indikazzjoni ta’
COPD.



Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani

M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti ta’ 65 sena jew iktar (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmzx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Studji fuq individwi b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat u sever urew zieda fl-esponiment sistemiku ghal
fluticasone furoate (kemm Cnax kif ukoll AUC) (ara sezzjoni 5.2).

Ghandha tintuza l-kawtela meta tinghata d-doza lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied li jistghu jkunu aktar
f’riskju ta’ reazzjonijiet avversi sistemici assoc¢jati mal-kortikosterojdi.

Ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat jew sever, id-doza massima hija 92/22 mikrogramma (ara
sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Revinty Ellipta qieghed ghall-uzu orali man-nifs biss.

Huwa ghandu jinghata fl-istess hin tal-gurnata, kull jum.
Id-de¢izjoni finali dwar 1-ghoti tad-doza filghaxija jew filghodu ghandha tithalla fid-diskrezzjoni tat-tabib.

Wara l-inalazzjoni, il-pazjenti ghandhom ilahalhu halghom bl-ilma minghajr ma jibilghuh.
Jekk tinqabez doza, id-doza li jmiss ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu I-ghada.

Jekk jinhazen fi frigg, 1-inalatur ghandu jithalla jerga’ lura ghat-temperatura tal-kamra ghal mill-anqas siegha
gabel l-uzu.

Meta l-inalatur jintuza ghall-ewwel darba, m’hemmzx bzonn jigi ¢¢ekkjat 1i qieghed jahdem sewwa, u li jigi
ppreparat ghall-uzu b’xi mod spe¢jali. Ghandhom jigu segwiti l-istruzzjonijiet pass pass.

L-inalatur ta’ Ellipta huwa ppakkjat fi trej li fih qartas b’dessikant, biex inaqqas l-umdita. Ladarba jinfetah,
il-qartas tad-dessikant ghandu jintrema.

[l-pazjent ghandu jinghata parir biex ma jiftahx it-trej gabel ma jkun lest biex jigbed doza man-nifs.

Meta l-inalatur jinhareg mit-trej tieghu, huwa jkun fil-pozizzjoni ‘maghluq’. Id-data “Armi sa” ghandha
tinkiteb fuq it-tikketta tal-inalatur fl-ispazju pprovdut. Id-data “Armi sa” hija 6 gimghat mid-data ta’ ftuh tat-
trej. Wara din id-data, l-inalatur ma ghandux jintuza aktar. It-trej jista’ jintrema wara l-ewwel ftuh.

L-istruzzjonijiet pass pass murija hawn taht ghall-inalatur Ellipta ta’ 30 doza japplikaw ukoll ghall-inalatur
Ellipta ta’ 14-il doza.

Istruzzjonijiet dwar l-uzu

1. Agra dan gabel tibda

Jekk 1-ghatu tal-inalatur jinfetah u jinghalaqg minghajr ma tigbed il-prodott medi¢inali, id-doza tintilef. Id-
doza mitlufa tinzamm b’mod sigur fl-inalatur, izda ma tkunx aktar disponibbli biex tittiched man-nifs.
Mhuwiex possibbli li b’mod a¢¢identali tiechu prodott medicinali zejjed jew doza doppja f’inalazzjoni wahda.



Ghatu
Kull darba |i tifthu,

Counter tad-dozi intitipprepara
Dan juri kemm baga’ doZi tal-medicina fl- dozawahda tal-
inalatur. medicina

Qabel ma l-inalatur jintuza ghall-ewwel
darba, dan juri ezattament 30 doza.
Huwa jnaggas 1 kull darba i tiftah 1-ghatu.
Meta jkun fadal ingas minn 10 doii,
nofs il-counter tad-dozi jidher ahmar,
Wara |i tuZa |-ahhar doza, nofs il-counter
tad-dozi jidher ahmar u jidher in-numru
0. L-inalatur tieghek issa huwa vajt.

Jekk tiftah I-ghatu issa, il-counter tad-dozi
jinbidel minn nofsu afimar ghal ahimar
kollu.

2. Ipprepara doza

Iftah 1-ghatu meta tkun lest biex tichu doza man-nifs. L-inalatur m’ghandux jigi mhawwad.
Zerzaq l-ghatu °1 isfel sakemm tinstema’ ‘klikk’. Il-prodott medi¢inali issa lest biex jingibed man-nifs.

[l-counter tad-dozi jnaqqas b’1 biex tikkonferma. Jekk il-counter tad-dozi ma jnagqasx b’1 malli tinstema
“klikk”, l-inalatur ma jaghtikx id-doza u ghandek tiehdu lura ghand 1-ispizjar ghal parir.

Bicca tal-halg

Fetha tal-arja

3. Kif tighed man-nifs il-medicina

L-inalatur ghandu jinzamm’il boghod mill-halq u hu nifs ’il barra sakemm huwa komdu izda tihux nifs ’il
barra fl-inalatur

I1-bicca tal-halq ghandha titpogga bejn ix-xofftejn u ix-xofftejn ghandhom imbaghad jinghalqu sod
madwarha. [l-fetha tal-arja m’ghandiex tigi mblokkata bis-swaba’ waqt 1-uzu.

)



Igbed nifs twil u sod fil-fond. Dan in-nifs ghandu jigi mizmum kemm jista’ jkun (madwar 3-4 sekondi).
e Nehhi l-inalatur mill-halgq.
e Hu nifs ’il barra bil-mod u b’ gentilezza.

Xofftejk jaghlqu fug il-farma
Bil-kurvi tal-bicca tal-halg
biex tighed man-nifs..

|/ Taghlagx il-fethatal-arja
b'subghajk

Ghandek mnejn ma tkunx tista’ ttieghem jew thoss il-prodott medicinali, anki meta tuza l-inalatur sewwa.
[l-bicca tal-halq tista’ tigi mnaddfa, billi tintuza tissue niexfa, qabel ma taghlaq 1-ghatu.

4. Aghlaq l-inalatur u lahlah halgek

Zerzaq l-ghatu ’1 fuq safejn jasal, biex taghlaq il-bi¢¢a tal-halq.

Lahlah halgek bl-ilma wara li tuza I-inalatur, imma tibilghux.

Dan inaqqas il-probabbilta li tizviluppa mard tal-halq jew tal-gerzuma bhala effetti sekondarji.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ecéessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni
6.1.



4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Deterjorament tal-marda

Fluticasone furoate/vilanterol m’ghandux jintuza ghall-kura ta’ sintomi akuti tal-azzma jew tahrix akut
f?COPD, li ghalihom huwa mehtieg bronkodilatur li jahdem malajr. 1z-Zieda fl-uzu ta’ bronkodilaturi i
jahdmu malajr sabiex itaffu s-sintomi tindika deterjorament tal-kontroll u l-pazjenti ghandhom jigu ezaminati
minn tabib.

[l-pazjenti m’ghandhomx iwaqqfu t-terapija bi fluticasone furoate/vilanterol fl-azzma jew COPD, minghajr
is-supervizjoni ta’ tabib peress li s-sintomi jistghu jergghu jfiggu wara t-twaqqif.

Jista’ jkun hemm avvenimenti avversi u tahrix relatati mal-azzma waqt il-kura bi fluticasone
furoate/vilanterol. Il-pazjenti ghandhom jigu mitluba jkomplu bil-kura izda jfittxu parir mediku jekk is-

sintomi tal-azzma jibqghu mhux ikkontrollati jew imorru ghall-aghar wara 1-bidu tal-kura b’Revinty Ellipta.

Bronkospazmu paradossali

Jista’ jkun hemm bronkospazmu paradossali b’zieda immedjata fit-tharhir wara t-tehid tad-doza. Dan ghandu
jigi kkurat immedjatament bi bronkodilatur li jahdem malajr li jittieched man-nifs. Revinty Ellipta ghandu
jitwaqgaf immedjatament, il-pazjent jigi ezaminat u jekk ikun mehtieg, tinbeda terapija alternattiva.

Effetti kardjovaskulari

Jistghu jidhru effetti kardjovaskulari, bhal arritmiji tal-qalb, ez. takikardija sopraventrikolari u extrasistoli, bi
prodotti medic¢inali simpatomimetic¢i fosthom Revinty Ellipta. Fi studju kkontrollat bi placebo f’individwi
b’COPD moderata, bi storja ta’, jew b’riskju akbar ta’ mard kardjovaskulari, ma kienx hemm zieda fir-riskju
ta’ avvenimenti kardjovaskulari f’pazjenti li kienu geghdin jir¢ievu fluticasone furoate/vilanterol meta
mgabbel ma’ placebo (ara s-sezzjoni 5.1).Madankollu, fluticasone furoate/vilanterol ghandu jintuza
b’kawtela f’pazjenti li jkollhom mard kardjovaskulari sever jew anormalitajiet fir-ritmu tal-qalb,
tirotossikozi, ipokalimja mhux ikkoreguta jew pazjenti predisposti ghal livelli baxxi ta’ potassju fis-serum.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat sa sever, ghandha tintuza d-doza ta’ 92/22 mikrogramma u
l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal reazzjonijiet avversi sistemici relatati mal-kotikosterojdi (ara
sezzjoni 5.2).

Effetti sistemici tal-kortikosterojdi

Jista’ jkun hemm effetti sistemici bi kwalunkwe kortikosterojd li jittiched man-nifs, b’mod partikolari f’dozi
gholjin ordnati ghal perjodi twal. Dawn l-effetti huma ferm anqas probabbli li jsehhu milli b’kortikosterojdi
orali. Effetti sistemici possibbli jinkludu s-sindrome ta’ Cushing, karatteristi¢i Cushingoid, soppressjoni
adrenali, tnaqqis fid-densita minerali tal-ghadam, ittardjar tat-tkabbir fit-tfal u l-adolexxenti, katarretti u

psikomotorili, disturbi fl-irqad, ansjeta, depressjoni jew aggressivita (partikolarment fit-tfal).

Fluticasone furoate/vilanterol ghandu jinghata b’kawtela f’pazjenti li jkollhom tuberkulozi pulmonari jew
f’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet kroni¢i jew mhux ittrattati.

Disturb fil-vista

Jista’ jigi rrappurtat disturb fil-vista bl-uzu sistemiku u topiku ta’ kortikosterojdi. Jekk pazjent ikollu sintomi
bhal vista m¢ajpra jew disturbi fil-vista ohrajn, il-pazjent ghandu jigi kkunsidrat li jigi riferut ghand
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oftalmologu ghal valutazzjoni tal-kawzi possibbli li jistghu jinkludu katarretti, glawkoma jew mard rari bhal
korjoretinopatija seruza ¢entrali (CSCR, central serous chorioretinopathy) li gew irrappurtati wara l-uzu ta’
kortikosterjodi sistemici u topici.

Ipergli¢cemija

Kien hemm rapporti ta’ zidiet fil-livelli tal-glukozju fid-demm f’pazjenti dijabeti¢i u dan ghandu jigi
kkunsidrat meta l-medi¢ina tinghata lil pazjenti bi storja ta’ dijabete mellitus.

Pulmonite f’pazjenti b>’COPD

Giet osservata zieda fil-pulmonite f’pazjenti b>’COPD li jkunu geghdin jir¢ievu fluticasone furoate/vilanterol.
Kien hemm ukoll zieda fl-in¢idenza ta’ pulmonite li wasslet ghal dhul I-isptar. F’xi kazijiet, dawn 1-
avvenimenti ta’ pulmonite kienu fatali (ara sezzjoni 4.8). It-tobba ghandhom jibqghu vigilanti ghall-izvilupp
possibbli ta’ pulmonite f’pazjenti li jkollhom COPD billi I-karatteristi¢i klini¢i ta’ dawn l-infezzjonijiet
ghandhom elementi komuni mas-sintomi ta’ tahrix tal-COPD. Il-fatturi ta’ riskju ghal pulmonite f’pazjenti
b’COPD li jkunu geghdin jir¢ievu fluticasone furoate/vilanterol jinkludu persuni li f’dak il-mument ikunu
jpejpu, pazjenti bi storja ta’ pulmonite precedenti, pazjenti b’indi¢i tal-massa tal-gisem ta’ <25 kg/m? u
pazjenti b’FEV, (volum ta’ tfigh ta’ nifs ’il barra sfurzat) ta’ <50% imbassar. Dawn il-fatturi ghandhom jigu
kkunsidrati meta jigi preskritt fluticasone furoate/vilanterol u I-kura ghandha terga’ tigi evalwata jekk issehh
pulmonite.

Giet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ pulmonite, inkluza pulmonite li twassal ghal rikoveru l-isptar f’pazjenti
b’COPD li jkunu geghdin jir¢ievu kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs. Hemm xi evidenza ta’ riskju akbar ta’
pulmonite aktar ma tizdied id-doza ta’ sterojdi izda dan ma ntweriex b’mod konkluziv fl-istudji kollha.

M’hemm ebda evidenza klinika konkluziva ghal differenzi bejn klassi u ohra fid-daqs tar-riskju tal-
pulmonite fost prodotti kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs.

It-tobba ghandhom jibqghu vigilanti ghall-izvilupp possibbli ta' pulmonite f'pazjenti b'COPD peress li 1-
karatteristi¢i klini¢i ta’ infezzjonijiet bhal dawn jikkoin¢idu mas-sintomi ta’ tahrix tas-COPD.

[1-fatturi ta’ riskju ta’ pulmonite f’pazjenti b>’COPD jinkludu persuni li f’dak il-mument ikunu jpejpu,
ikollhom eta avvanzata, ikollhom indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI, body mass index) baxx u COPD sever.

Pulmonite f’pazjenti bl-azma

L-in¢idenza ta’ pulmonite f’pazjenti bl-azzma kienet komuni fl-oghla doza. L-in¢idenza ta’ pulmonite
f’pazjenti bl-azzma li kienu qeghdin jiehdu fluticasone furoate/vilanterol 184/22 mikrogramma kienet
numerikament oghla meta mqabbla ma’ dawk li kienu qeghdin jir¢ievu fluticasone furoate/vilanterol 92/22
mikrogramma jew placebo (ara sezzjoni 4.8). Ma kinux identifikati fatturi ta’ riskju.

Eccipjenti

Dan il-prodott medicinal fih il-lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, nuqqas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx juzaw din il-
medic¢ina.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet klinikament sinifikanti bejn il-medi¢ini, medjati minn fluticasone furoate/vilanterol f’dozi

klini¢i, mhumiex ikkunsidrati bhala probabbli minhabba I-kon¢entrazzjonijiet baxxi fil-plazma miksuba wara
tehid man-nifs.



Interazzjoni ma’ imblokkaturi beta

L-imblokkaturi adrenergici beta; jistghu jdghajfu jew jantagonizzaw l-effett tal-agonisti adrenergici betas. L-
uzu fl-istess hin ta’ imblokkaturi adrenergi¢i beta, kemm selettivi kif ukoll mhux selettivi ghandu jigi evitat
sakemm ma jkunx hemm ragunijiet konvinc¢enti ghall-uzu taghhom.

Interazzjoni ma’ inibituri ta’ CYP3A4

Fluticasone furoate u vilanterol, it-tnejn jitnehhew malajr permezz ta’ metabolizmu estensiv tal-ewwel
passagg medjat mill-enzima tal-fwied CYP3A4.

Hija rakkomandata 1-kawtela meta dawn jinghataw fl-istess hin ma’ inibituri gawwija ta” CYP 3A4 (ez.
ketoconazole, ritonavir, prodotti li fihom cobicistat) billi hemm potenzjal sistemiku akbar kemm ghal
fluticasone furoate kif ukoll ghal vilanterol. L-ghoti flimkien ghandu jigi evitat sakemm il-benefi¢¢ju ma
jkunx ikbar mir-riskju mizjud tal-effetti sekondarji mhux mixtieqa tal-kortikosterojdi sistemici, li f’dak il-kaz
il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal effetti sekondarji mhux mixtieqa tal-kortikosterjodi sistemici.
Sar studju b’dozi ripetuti dwar l-interazzjoni tal-medic¢ini fuq CYP3A4 f individwi b’sahhithom bil-
kombinazzjoni ta’ fluticasone furoate/vilanterol (184/22 mikrogramma ) u l-inibitur gawwi ta’ CYP3A4
ketoconazole (400mg). L-ghoti flimkien zied I-AUC p-24) 1 8-Cinax medji ta’ fluticasone furoate b’36% u 33%,
rispettivament. 1z-zieda fl-esponiment ghal fluticasone furoate kienet assoc¢jata ma’ tnaqqis ta’ 27% fil-medja
pezata ta’ cortisol fis-serum fuq perjodu ta’ 0-24 siegha. L-ghoti flimkien zied I-AUC o) u $-Cinax medji ta’
vilanterol b’65% u 22%, rispettivament. [z-zieda fl-esponiment ghal vilanterol ma kinitx asso¢jata ma’ zieda
fl-effetti sistemici relatati mal-agonisti beta, fuq ir-rata tal-qalb, il-potassju fid-demm jew l-intervall QTcF.

Interazzjoni ma’ inibituri tal-glikoproteina P

Fluticasone furoate u vilanterol, it-tnejn huma substrati tal-glikoproteina P (P-gp). Studju kliniku tal-
farmakologija fuq individwi b’sahhithom, fejn dawn inghataw vilanterol flimkien mal-inbitur qgawwi tal-P-gp
u moderat ta’ CYP3A4, verapamil, ma wera l-ebda effett sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ vilanterol. Ma
sarux studji klini¢i tal-farmakologija b’inibitur specifiku tal-P-gp u fluticasone furoate.

Prodotti medic¢inali simpatomimetici

L-ghoti fl-istess hin ta’ prodotti medi¢inali simpatomimetici ohra (wahedhom jew bhala parti minn terapija
kombinata) jista’ jqawwi r-reazzjonijiet avversi ta’ fluticasone furoate/vilanterol. Revinty Ellipta m’ghandux
jintuza flimkien ma’ agonisti adrenergici beta, ohra li jahdmu fit-tul jew prodotti medicinali 1i fihom agonisti
adrenergi¢i beta; li jahdmu fit-tul.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva b’esponimenti li mhumiex klinikament
rilevanti (ara sezzjoni 5.3). M’hemmzx dejta jew hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ fluticasone furoate u

vilanterol trifenatate f’nisa tqal.

L-ghoti ta’ fluticasone furoate/vilanterol lil nisa tqal ghandu jigi kkunsidrat biss jekk il-benefi¢¢ju mistenni
ghall-mara jkun akbar minn kwalunkwe riskju possibbli ghall-fetu.

Treddigh



M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-eliminazzjoni ta’ fluticasone furoate jew vilanterol trifenatate u/jew il-
metaboliti fil-halib tas-sider tal-bniedem (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi i jkunu
geghdin jitreddghu ma jistax jigi eskluz.

Ghandha tittiehed dec¢izjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament bi fluticasone
furoate/vilanterol, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-benefi¢éju tat-trattament
ghall-mara.

Fertilita

M’hemmx dejta dwar il-fertilita fil-bniedem. Studji f’annimali ma wrew l-ebda effett ta’ fluticasone
furoate/vilanterol trifenatate fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fluticasone furoate jew vilanterol m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Intuzat dejta minn provi klini¢i kbar dwar 1-azzma u COPD biex tigi determinata I-frekwenza tar-
reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’ fluticasone furoate/vilanterol. Fil-programm ta’ zvilupp kliniku dwar 1-
azzma, total ta’ 7,034 pazjent kienu inkluzi f’valutazzjoni integrata tar-reazzjonijiet avversi. Fil-programm
ta’ zvilupp kliniku dwar COPD, total ta’ 6,237 kienu inkluzi f’valutazzjoni integrata tar-reazzjonijiet avversi.

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni bi fluticasone furoate u vilanterol kienu wgigh ta’ ras
u rinofaringite. Bl-e¢¢ezzjoni tal-pulmonite u I-ksur, il-profil tas-sigurta kien simili f’pazjenti bl-azzma u
COPD. Wagqt l-istudji klini¢i, il-pulmonite u I-ksur kienu osservati b’mod aktar frekwenti f’pazjenti
b’COPD.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza. Intuzat il-
konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tal-frekwenzi: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa
<1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari ( >1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000).

F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom, bir-
reazzjonijiet l-aktar serji pprezentati l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.
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ec¢cessiva inkluz anafilassi,
angjoedema, raxx u hakk

Sistema tal-klassifika tal- Reazzjoni(jiet) avversi Frekwenza
organi
Infezzjonijiet u Pulmonite* Komuni
infestazzjonijict Infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat

respiratorju

Bronkite

Influwenza

Kandidjasi fil-halq u l-gerzuma
Disturbi fis-sistema immuni Reazzjonijiet ta’ sensittivita Rari

Disturbi fil-metabolizmu un- | Iperglicemija Mhux komuni
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Ansjeta Rari

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras
Roghda

Komuni hafna

Rari

Disturbi fl-ghajnejn

Vista mcajpra (ara sezzjoni 4.4

Mhux komuni

kondizzjonijiet ta' mnejn
jinghata

Disturbi fil-qalb Extrasistoli Mhux komuni
Palpitazzjonijiet Rari
Takikardija Rari
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u | Rinofaringite Komuni hafna
medjastinali Ugigh orofaringali Komuni
Sinozite
Faringite
Rinite
Soghla
Disfonija
Bronkospazmu paradossali Rari
Disturbi gastro-intestinali Ugigh addominali Komuni
Disturbi muskolu-skeletriciu | Artralgja Komuni
tat-tessuti konnettivi Ugigh fid-dahar
Ksur**
Spazmi tal-muskoli
Disturbi generali u Deni Komuni

*_** Ara ‘Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula’ hawn isfel

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

*Pulmonite (ara s-sezzjoni 4.4)
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F’analizi integrata taz-zewg studji ripetuti ta’ sena b’COPD moderat sa sever (skrinjar wara I-bronkodilatur
imbassar medju FEV| ta’ 45%, devjazzjoni standard (SD) 13%) b’tahrix fis-sena ta’ qabel (n = 3255), in-
numru ta’ episodji ta’ pulmonite ghal kull 1000 pazjent sena kien 97.9 b’FF/VI 184/22 mikrogrammi, 85.7
flI-FF/VI1 92/22 mikrogrammi u 42.3 fil-grupp VI 22 mikrogrammi. Ghal pulmonite severa, 1-ghadd
korrespondenti ta’ episodji ghal kull 1000 sena ta’ pazjenti kienu 33.6, 35.5 u 7.6 rispettivament, filwaqt li
ghal pulmonite severa, l-episod;ji korrespondenti ghal kull 1000 pazjent snin kienu 35.1 ghal FF/VI 184/22
mikrogrammi, 42.9 b’FF/VI 92/22 mikrogrammi, 12.1 b’VI 22 mikrogrammi. Finalment, il-kazijiet aggustati
ghall-espozizzjoni ta’ pulmonite fatali kienu 8.8 ghal FF/VI 184/22 mikrogrammi meta mqabbla ma’ 1.5
ghal FF/VI 92/22 mikrogrammi u 0 ghal VI 22 mikrogrammi.

Fi studju kkontrollat bi placebo (SUMMIT) f’individwi b’COPD moderata (skrinjar wara 1-bronkodilatur
percentwali medju FEV, ta’ 60%, SD 6%), u bi storja ta’, jew b’riskju akbar ta’ mard kardjovaskulari, 1-
in¢idenza tal-pulmonite ma’ FF/VI, FF, VI u placebo kienet: avvenimenti avversi (6%, 5%, 4%, 5%);
avvenimenti avversi serji (3%, 4%, 3%, 3%); imwiet aggudikati waqt il-kura minhabba I-pulmonite (0.3%,
0.2%, 0.1%, 0.2%); ir-rati aggustati ghall-esponiment (ghal kull 1000 sena ta’ kura) kienu: avvenimenti
avversi (39.5, 42.4, 27.7, 38.4); avvenimenti avversi setji (22.4, 25.1, 16.4, 22.2); imwiet aggudikati waqt il-
kura minhabba I-pulmonite (1.8, 1.5, 0.9, 1.4) rispettivament.

F’analizi integrata ta’ 11-il studju dwar l-azma (7,034 pazjent), l-in¢idenza ta’ pulmonite ghal kull 1000 sena
tal-pazjent kienet 18.4 ghal FF/VI 184/22 mikrogrammi kontra 9.6 ghal FF/VI 92/22 mikrogrammi u 8.0 fil-
grupp tal-placebo.

**Ksur

F’zewg studji ripetuti ta’ 12-il xahar f’total ta’ 3,255 pazjent b’COPD, l-in¢idenza tal-ksur fl-ghadam b’mod
generali kienet baxxa fil-gruppi kollha ta’ kura, b’in¢idenza oghla fil-gruppi kollha li hadu Revinty Ellipta
(2%) meta mqabbel mal-grupp li ha vilanterol 22 mikrogramma (<1%). Ghalkemm kien hemm aktar ksur fil-
gruppi li hadu Revinty Ellipta meta mqabbel mal-grupp li ha vilanterol 22 mikrogramma, ksur tipikament
assocjat mal-uzu ta’ kortikosterojdi (ez. kompressjoni spinali/ksur fil-partijiet torac¢i¢i u lombari tas-sinsla,
ksur fil-genbejn u acetubulari) sehh £°<1% tal-gruppi li nghataw Revinty Ellipta u vilanterol.

Ghall-istudju SUMMIT, l-in¢idenza tal-avvenimenti kollha ta’ ksur ma’ FF/VI, FF, VI u placebo kienu 2%
f’kull fergha; ksur asso¢jat b’mod komuni mal-uzu tal-ICS kien inqas minn 1% f’kull fergha. Ir-rati aggustati
ghall-esponiment (ghal kull 1000 sena ta’ kura) ghall-avvenimenti kollha ta’ ksur kienu 13.6, 12.8, 13.2, 11.5
rispettivament; ksur asso¢jat b’mod komuni mal-uzu tal-ICS kien 3.4, 3.9, 2.4, 2.1 rispettivament.

F’analizi integrata ta’ 11-il studju dwar l-azzma (7,034 pazjent), l-in¢idenza tal-ksur kienet ta’ <1%, u
generalment kienet asso¢jata ma’ trawma.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Sintomi u sinjali

Doza ecéessiva ta’ fluticasone furoate/vilanterol tista’ tipproduci sinjali u sintomi minhabba l-azzjonijiet tal-
komponenti individwali, inkluzi dawk li jidhru b’doza eé¢essiva ta’ agonisti beta, ohra u konsistenti mal-
effetti maghrufa tal-kategorija ta’ kortikosterojdi li jittichdu man-nifs (ara sezzjoni 4.4).

Kura
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Ma hemm l-ebda kura specifika ghal doza eccessiva bi fluticasone furoate/vilanterol. F’kaz ta’ doza
eccessiva, il-pazjent ghandu jinghata kura ta’ sostenn b’monitoragg xieraq kif mehtieg.

L-imblokk beta kardjoselettiv ghandu jigi kkunsidrat biss ghal effetti ta’ doza ec¢¢essiva profonda b’vilanterol
li jkunu ta’ thassib kliniku u ma jirrispondux ghall-mizuri ta’ sostenn. Prodotti medicinali ta’ imblokk beta
kardjoselettiv ghandhom jintuzaw bil-kawtela f’pazjenti bi storja ta’ bronkospazmu.

Gestjoni ulterjuri ghandha tkun kif klinikament indikata jew kif rakkomandata mi¢-¢entru nazzjonali tal-
veleni, fejn disponibbli.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini ghal mard ostruttiv tal-passaggi tal-arja, adrenergi¢i flimkien ma’
kortikosterojdi jew medicini ohra, eskluzi antikolinergic¢i Kodi¢i ATC: RO3AK10.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Fluticasone furoate u vilanterol jirrapprezentaw zewg kategoriji ta’ medikazzjonijiet (kortikosterojd sintetiku
u agonist li jahdem fit-tul tar-ricetturi betay).

Effetti farmakodinami¢i

Fluticasone furoate

Fluticasone furoate huwa kortikosterojd sintetiku trifluworinat b’attivita antiinfjammatorja b’sahhitha. I1-
mekkanizmu prec¢iz li bih fluticasone furoate jaffettwa s-sintomi tal-azzma u tal-COPD mhuwiex maghruf.
[l-kortikosterojdi ntwerew li ghandhom firxa wiesgha ta’ azzjonijiet fuq diversi tipi ta’ ¢elloli (ez. eosinofili,
makrofagi, limfociti) u medjaturi (ez. ¢itokini u kemokini involuti fl-infjammazzjonijiet).

Vilanterol trifenatate

Vilanterol trifenatate huwa agonist adrenergiku selettiv, i jahdem fit-tul, ta’ beta, (LABA).

L-effetti farmakologi¢i tas-sustanzi attivi agonisti tal-adrenoricetturi beta,, inkluz vilanterol trifenatate, huma
tal-anqas parzjalment attribwibbli lill-istimulazzjoni tal-adenylate cyclase goc-¢elloli, I-enzima li tikkatalizza
l-konverzjoni ta’ adenosine triphosphate (ATP) fi 3°,5’-adenosine monophosphate ¢ikliku (AMP ¢ikliku). 1z-
zieda fil-livelli ta” AMP ¢ikliku tikkawza r-rilassament tal-muskolu lixx tal-bronki u I-inibizzjoni tar-rilaxx
ta’ medjaturi ta’ sensittivita ec¢essiva immedjata mic¢-Celloli, spe¢jalment mic-¢elloli mast.

Isehhu interazzjonijiet molekulari bejn il-kortikosterojdi u 1-LABAs, fejn l-isterojdi jattivaw il-gene tar-
ricetturi betas, u b’hekk izidu n-numru tar-ricetturi u s-sensittivita u -LABAs ihejju r-ricettur tal-
glukokortikojdi ghal attivazzjoni dipendenti fuq l-isterojdi u jzidu t-traslokazzjoni nukleari ta¢-celloli. Dawn
f’firxa ta’ ¢elloli infjammatorji rilevanti ghall-patofizjologija kemm tal-azzma kif ukoll tal-COPD. F’¢elloli
mononukleari tad-demm periferali minn individwi b’COPD, deher effett anti-infjammatorju akbar fil-
prezenza tal-kombinazzjoni ta’ fluticasone furoate/vilanterol imqabbel ma’ fluticasone furoate wahdu
f’koncentrazzjonijiet miksuba f’dozi klini¢i. L-effett anti-infjammatorju mtejjeb tal-komponent LABA kien
simili ghal dak miksub f’kombinazzjonijiet [CS/LABA ohrajn.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Azzma
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Tliet studji double-blind, randomizzati, ta’ fazi IIl (HZA106827, HZA106829 u HZA106837) ta’ tul
differenti evalwaw is-sigurta u l-effikacja ta’ fluticasone furoate/vilanterol f’pazjenti adulti u adolexxenti li
kellhom azzma persistenti. Il-pazjenti kollha kienu qeghdin juzaw ICS (Kortikosterojd li jittiched man-nifs)
bi jew minghajr LABA ghal mill-anqas 12-il gimgha qabel l-ewwel vizta. Fl-istudju HZA106837 il-pazjenti
kollha kellhom tahrix wiched li kien jehtieg kura b’kortikosterojdi orali fis-sena ta’ qabel l-ewwel vizta. L-
istudju HZA 106827 dam ghaddej 12-il gimgha u evalwa l-effikacja ta’ Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma
[n=201] u FF (fluticasone furoate) 92 mikrograma [n=205]) meta mgabbel ma’ placebo [n=203], kollha
moghtija darba kuljum. L-istudju HZA106829 dam ghaddej 24 gimgha u evalwa l-effikacja ta’ Revinty
Ellipta 184/22 mikrogramma [n=197] u FF 184 mikrogramma [n=194]), it-tnejn moghtija darba kuljum
meta mqabbel ma’ fluticasone propionate (FP) 500 mikrogramma darbtejn kuljum [n=195].

Fl-istudju HZA106827/HZA106829 1-endpoints ko-primarji tal-effikacja kienu l-bidla mil-linja bazi fl-inqas
livell tal-FEV| fil-vizta klinika (gabel il-bronkodilatur u qabel id-doza) fit-tmiem tal-perjodu ta’ kura fil-
pazjenti kollha u I-FEV serjali medju pezat fuq perjodu ta’ 0-24 siegha wara d-doza, ikkalkulata f’subsett ta’
pazjenti fit-tmiem tal-perjodu ta’ kura. Il-bidla mil-linja bazi fil-percentwal ta’ perjodi ta’ 24 siegha hielsa
minn salvatagg matul il-kura kienet endpoint sekondarju potenzjat. Ir-rizultati ghall-endpoints primarji u I-
endpoints sekondarji principali f"dawn l-istudji huma deskritti f"Tabella 1.

Tabella 1 — Rizultati tal-endpoints primarji u tal-endpoints sekondarji princ¢ipali fl-istudji HZA106827
u HZA106829

Studju Nru. HZA106829 HZA106827
Doza tal-kura ta’ FF/VI 184/22 | FF/V1184/22 | FF/VI92/22 FF/V1 92/22
FF/VI*(mikrogrammi) Darba Kuljum | Darba Kuljum | Darba Kuljum | Darba Kuljum
vs FF 184 vs FP 500 vs FF 92 vs placebo
Darba Kuljum Darbtejn Darba Kuljum | Darba Kuljum
Kuljum
Bidla mil-Linja bazi fl-Inqas livell tal-FEV, Last Observation Carried Forward (LOCF)
Differenza bejn il-kuri 193 mL 210 mL 36 mL 172 mL
Valur p p<0.001 p<0.001 p=0.405 p<0.001
(95% CI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
FEV, Serjali Medju Pezat fuq perjodu ta’ 0-24 siegha wara d-doza
Differenza bejn il-kuri 136 mL 206 mL 116 mL 302 mL
Valur p p=0.048 p=0.003 p=0.06 p<0.001
(95% CI) (1,270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)
Bidla mil-Linja bazi fil-Peréentwal ta’ Perjodi ta’ 24 siegha Hielsa minn Salvatagg
Differenza bejn il-kuri 11.7% 6.3% 10.6% 19.3%
Valur p p<0.001 p=0.067 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (4.9,184) (-0.4, 13.1) (4.3,16.8) (13.0, 25.6)
Bidla mil-Linja bazi fil-Percentwal ta’ Perjodi ta’ 24 siegha Minghajr Sintomi
Differenza bejn il-kuri 8.4% 4.9% 12.1% 18.0%
Valur p p=0.010 p=0.137 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (2.0, 14.8) (-1.6,11.3) (6.2, 18.1) (12.0,23.9)
Bidla mil-Linja bazi fil-Fluss Massimu ta’ Nifs ’il Barra Filghodu
Differenza bejn il-kuri 33.5 L/min 32.9 L/min 14.6 L/min 33.3 L/min
Valur p p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (22.3,41.7) (24.8,41.1) (7.9, 21.3) (26.5, 40.0)
Bidla mil-Linja bazi fil-Fluss Massimu ta’ Nifs ’il Barra Waranofsinhar
Differenza bejn il-kuri 30.7 L/min 26.2 L/min 12.3 L/min 28.2 L/min
Valur p p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (22.5, 38.9) (18.0, 34.3) (5.8, 18.8) (21.7, 34.8)

*FF/VI = fluticasone furoate/vilanterol

HZA106837 kien studju b’tul tal-kura varjabbli (minn minimu ta’ 24 gimgha sa massimu ta’ 76 gimgha, bil-
maggoranza tal-pazjenti kkurati ghal mill-anqas 52 gimgha). Fl-istudju HZA 106837, il-pazjenti gew
randomizzati biex jir¢ievu jew Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma [n=1009] jew FF 92 mikrogramma
[n=1010], it-tnejn moghtija darba kuljum. Fl-istudju HZA106837, l-endpoint primarju kien iz-zmien sal-
ewwel tahrix sever tal-azzma. Tahrix sever tal-azzma kien definit bhala deterjorament tal-azzma li kien
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jehtieg 1-uzu ta’ kortikosterojdi sistemici ghal mill-angas 3 ijiem jew dhul tal-pazjent l-isptar jew vizta fid-
dipartiment tal-emergenza minhabba azzma li kienet tehtieg kortikosterojdi sistemici. Il-bidla medja
aggustata mil-linja bazi fl-inqas livell tal-FEV| kienet ukoll evalwata bhala endpoint sekondarju.

Fl-istudju HZA106837, ir-riskju ta’ tahrix sever tal-azzma f’pazjenti li kienu geghdin jir¢ievu Revinty Ellipta
92/22 mikrogramma tnaqqas b’20% meta mqabbel ma’ FF 92 mikrogrammi wahdu (proporzjon ta’ riskju
0.795, p=0.036 95% CI 0.642, 0.985). Ir-rata ta’ tahrix sever tal-azzma ghal kull pazjent fis-sena kienet ta’
0.19 fil-grupp li ha FF 92 (bejn wiched u ichor 1 f’kull 5 snin) u 0.14 fil-grupp 1i ha Revinty Ellipta 92/22
mikrogramma (madwar 1 fkull 7 snin). Il-proporzjon tar-rata ta’ tahrix ghal Revinty Ellipta 92/22
mikrogramma kontra FF 92 kien ta’ 0.755 (95% CI 0.603, 0.945). Dan jirrapprezenta tnaqqis ta’ 25% fir-
rata ta’ tahrix sever tal-azzma ghall-pazjenti moghtija Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma meta mqabbel
ma’ FF 92 (p=0.014). L-effett bronkodilatur ta’ Revinty Ellipta ghal 24 siegha nzamm matul perjodu shih ta’
kura ta’ sena minghajr evidenza ta’ telf fl-effikacja (I-ebda takifilassi). Revinty Ellipta 92 /22 mikrogramma
wera b’mod konsistenti 83 mL sa 95 mL titjib fil-FEV| minimu f’gimghat 12, 36 u 52 u 1-Endpoint meta
mqabbel ma’ FF 92 mikrogrammi (p<0.001 95% CI 52, 126 mL fl-Endpoint). Erbgha u erbghin fil-mija tal-
pazjenti fil-grupp li hadu Revinty Ellipta 92/22 kienu kkontrollati tajjeb (ACQ7 <0.75) fl-ahhar tal-kura meta
mqabbel ma’ 36% tal-pazjenti fil-grupp li ha FF 92 mikrogramma (p<0.001 95% CI 1.23, 1.82).

Studji kontra l-kombinazzjonijiet ta’ salmeterol/fluticasone propionate

Fi studju ta’ 24 gimgha (HZA113091) f’pazjenti adulti u adolexxenti li kellhom azzma persistenti mhux
ikkontrollata, kemm Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma moghti darba kuljum filghaxija kif ukoll
salmeterol/FP 50/220 mikrogrammi moghti darbtejn kuljum urew titjib mil-linja bazi fil-funzjoni tal-pulmun.
1z-zidiet medji aggustati tal-kura mil-linja bazi fil-FEV; medju pezat ta’ 341 mL fuq perjodu ta’ 0-24 siegha
(fluticasone furoate/vilanterol) u 377 mL (salmeterol/FP) urew titjib generali fil-funzjoni tal-pulmun fuq
perjodu ta’ 24 siegha ghaz-zewg trattamenti. Id-differenza medja aggustata tal-kuri, ta’ 37 mL, bejn il-gruppi
ma kinitx statistikament sinifikanti (p=0.162). Ghall-FEV| minimu, il-pazjenti fil-grupp li nghata fluticasone
furoate/vilanterol kisbu bidla medja fil-LS mil-linja bazi ta’ 281 mL u l-pazjenti fil-grupp li nghata
salmeterol/FP kisbu bidla ta’ 300 mL; (id-differenza fil-medja aggustata ta’ 19 mL (95%CI:-0.073, 0.034)
ma kinitx statistikament sinifikanti (p=0.485).

Sar studju randomised, double-blind, ta’ grupp parallel, ta’ 24 gimgha (201378) biex jintwera n-nuqqas ta’
inferjorita (bl-uzu ta’ margini ta’ -100 mL ghall-FEV; minimu) ta’ fluticasone furoate/vilanterol 92/22
mikrogrammi darba kuljum ghal salmeterol/FP 50/250 mikrogrammi darbtejn kuljum fl-adulti u fl-
adolexxenti li I-azzma taghhom kienet ikkontrollata tajjeb wara 4 gimghat ta’ kura b’salmeterol/FP 50/250
mikrogrammi open-label darbtejn kuljum (N=1504). Il-pazjenti randomised ghal FF/VI darba kuljum
zammew funzjoni tal-pulmun komparabbli ma’ dawk li gew randomised ghal salmeterol/FP darbtejn kuljum
[differenza fI-FEV|; minimu ta’ +19 mL (95% CI: -11, 49)].

Ma sar I-ebda studju komparattiv kontra salmeterol/FP jew kontra bronkodilaturi stabbiliti ohra sabiex
jitgabblu b’mod xieraq l-effetti fuq tahrix ta’ COPD.

Monoterapija bi fluticasone furoate

Studju double-blind, randomizzat, ta’ 24 gimgha, ikkontrollat bil-placebo (FFA112059) evalwa s-sigurta u I-
effikac¢ja ta’ FF 92 mikrogramma darba kuljum [n= 114] u FP 250 mikrogramma darbtejn kuljum [n=114]
kontra placebo [n=115] f’pazjenti adulti u adolexxenti li kellhom azzma persistenti. Il-pazjenti kollha riedu
jkunu hadu doza stabbli ta’ ICS ghal mill-anqas 4 gimghat qabel 1-ewwel vizta (vizta ta’ skrining) u ma
kienx permess l-uzu ta’ LABAs fi zmien 4 gimghat mill-ewwel vizta. L-endpoint primarju tal-effikacja kien
il-bidla mil-linja bazi fil-FEV minimu tal-vizta klinika (gabel il-bronkodilatur u qabel id-doza) fit-tmiem
tal-perjodu ta’ kura. I1-bidla mil-linja bazi fil-perc¢entwal ta’ perjodi ta’ 24 siegha hielsa minn salvatagg
matul il-perjodu ta’ kura ta’ 24 gimgha kienet endpoint sekondarju potenzjat. F1-24 gimgha, FF 92 u FP
ziedu 1-FEV| minimu b’146 mL (95% CI 36, 257 mL, p=0.009) u 145 mL (95% CI 33, 257 mL, p=0.011)
rispettivament meta mqabbel mal-placebo. FF u FP it-tnejn ziedu I-percentwal ta’ perjodi ta’ 24 siegha hielsa
minn salvatagg b’14.8% (95% CI1 6.9, 22.7, p<0.001) u 17.9% (95% CI 10.0, 25.7, p<0.001) rispettivament
kontra I-placebo.
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Studju ta’ esponiment ghall-allergeni

L-effett bronkoprotettiv ta’ fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma fuq ir-rispons azzmatiku bikri
u tard ghal allergen mehud man-nifs gie evalwat fi studju four-way crossover, b’dozi ripetuti, ikkontrollat
bil-placebo (HZA113126) f’pazjenti li kellhom azzma hafifa. [l-pazjenti kienu randomizzati sabiex jir¢ievu
fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma , FF 92 mikrogramma, vilanterol 22 mikrogramma jew
placebo darba kuljum ghal 21 jum segwiti minn esponiment ghal allergen siegha qabel id-doza finali. L-
allergen kien dust mites tad-dar, frak mikroskopiku li jaga’ mill-gilda tal-qtates, jew polline tal-betula; 1-
ghazla kienet ibbazata fuq testijiet ta’ skrining individwali. I1-kejl serjali tal-FEV, gie mqabbel ma’ valuri ta’
gabel l-esponiment ghall-allergen mehuda wara l-inalazzjoni ta’ soluzzjoni ta’ melh (linja bazi). B’mod
generali, l-akbar effetti fuq ir-rispons azzmatiku bikri dehru bi fluticasone furoate/vilanterol 92/22
mikrogramma meta mqgabbel ma’ FF 92 mikrogramma jew vilanterol 22 mikrogramma wahdu. Kemm
fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma kif ukoll FF 92 mikrogramma tista’ tghid nehhew ir-
rispons azzmatiku tard meta mgabbel ma’ vilanterol wahdu. Fluticasone furoate/vilanterol 92/22
mikrogramma pprovda protezzjoni konsiderevolment akbar kontra r-reattivita eccessiva tal-bronki kkawzata
mill-allergeni meta mqgabbel ma’ monoterapiji b’FF u vilanterol kif valutat f’Jum 22 permezz ta’ esponiment
ghal methacholine.

Studju dwar l-effetti bronkoprotettivi u tal-assi HPA

L-effetti bronkoprotettivi u tal-assi HPA ta’ FF kontra FP jew budesonide (BUD) gew evalwati fi studju
b’zieda fid-dozi ripetuti, ikkontrollat bi placebo, crossover (203162) f°54 adult bi storja ta’ azma,
ikkaratterizzata minn rispons ec¢éessiv tal-passagg tal-arja u tal-FEV; > 65 % previst. [l-pazjenti kienu
randomizzati ghal perjodu wiehed jew tnejn ta’ kura, 1i fihom hames fazijiet ta’ zieda fid-doza ta’ 7 ijiem ta’
FF (25, 100, 200, 400, 800 mikrogramma/jum), FP (50, 200, 500, 1,000, 2,000 mikrogramma/jum), BUD
(100, 400, 800, 1,600, 3,200 mikrogramma/jum), jew placebo. Wara kull fazi ta’ zieda fid-doza, giet
ivvalutata I-bronkoprotezzjoni permezz ta’ rispons eccessiv tal-passagg tal-arja ghal sfida ta’ adenosine-5'-
monophosphate (AMP) (koncentrazzjoni provokattiva li tikkawza tnaqqis ta’ > 20 % fil-FEV,; [AMP PC20))
u cortisol medju fil-plazma ppezat b’24 siegha.

Fil-meded tad-doza terapewtika approvati ghall-azma, il-valuri (%) tas-soppressjoni tal-AMP PC20 (mg/mL)
u ta’ cortisol kienu: 81 sa 116 mg/mL u 7 % sa 14 % ghal FF (100 sa 200 mikrogramma/jum), 20 sa

76 mg/mL u 7 % sa 50 % ghal FP (200 sa 2,000 mikrogramma/jum), u 24 sa 54 mg/mL u 13 % sa 44 % ghal
BUD (400 sa 1,600 mikrogramma/jum), rispettivament.

Mard Kroniku Ostruttiv tal-Pulmuni

[l-programm ta’ zvilupp kliniku dwar COPD inkluda studju randomizzat u kkontrollat ta’ 12-il gimgha
(HZC113107), zewg studji randomizzati u kkontrollati ta’ 6 xhur (HZC112206, HZC112207), zewg stud;ji
randomizzati u kkontrollati ta’ sena (HZC102970, HZC102871), u studju (SUMMIT) randomizzat u
kkontrollat ta’ sena wahda >1. Dawn kienu f’pazjenti b’dijanjosi klinika ta> COPD. Dawn I-istudji kienu
jinkludu kejl tal-funzjoni tal-pulmun, dispneja u tahrix moderat u sever.

Studji ta’ sitt xhur

HZC112206 u HZC112207 kienu studji double-blind, randomizzati, bi gruppi paralleli, ikkontrollati bil-
placebo, li qabblu l-effett tal-kombinazzjoni ma’ vilanterol u FF wahedhom u I-placebo. HZC112206 evalwa
l-effikacja ta’ fluticasone furoate/vilanterol 46 mikrogramma/22 mikrogramma [n=206] u fluticasone
furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma [n=206]) meta mgabbla ma’ FF (92 mikrogramma [n=206]),
vilanterol (22 mikrogramma [n=205]) u l-placebo (n = 207), kollha moghtija darba kuljum. HZC112207
evalwa l-effikacja ta’ fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma [n=204] u fluticasone
furoate/vilanterol (184/22 mikrogramma [n=205]) meta mgabbla ma’ FF (92 mikrogramma [n=204],

184 mikrogramma [n=203]) u vilanterol (22 mikrogramma [n=203]) u I-placebo (n = 205), kollha moghtija
darba kuljum.
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I1-pazjenti kollha kienu mehtiega 1i jkollhom storja ta’ tipjip ta’ mill-angas 10 snin ta’ pakketti; proporzjon
FEV//FVC wara salbutamol ta’ anqas minn jew dags 0.70; FEV; wara salbutamol ta’ anqas minn jew daqs
70% imbassar u jkollhom puntegg ta’ dispneja modifikat tal-Kunsill tar-Ricerka Medika (mMRC) ta’ >2
(skala 0-4) fl-iskrinjar. Fl-iskrinjar, il-FEV| medju qabel il-bronkodilatur kien ta’ 42.6% u 43.6% imbassar, u
r-riversibbilta medja kienet ta’ 15.9% u 12.0% fl-istudji HZC112206 u HZC112207, rispettivament. L-
endpoints ko-primarji fiz-zewg studji kienu I-FEV| medju pezat minn Zero sa 4 sighat wara d-doza f’Jum 168
u l-bidla mil-linja bazi fil-FEV; minimu qabel id-doza f*Jum 169.

F’analizi integrata taz-zewg studji, fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma wera titjib klinikament
sinifikanti fil-funzjoni tal-pulmun. F’Jum 169 fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma u vilanterol
ziedu I-FEV; minimu medju aggustat b’129 mL (95% CI: 91, 167 mL, p<0.001) u 83 mL (95% CI: 46,
121mL, p<0.001) rispettivament meta mgabbla mal-placebo. Fluticasone furoate/vilanterol 92/22
mikrogramma zied il-FEV; minimu b’46 mL meta mqgabbel ma’ vilanterol (95% CI: 8, 83mL, p=0.017).
F’Jum 168 fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma u vilanterol ziedu I-FEV| medju pezat
aggustat fuq perjodu ta’ 0-4 sighat b’193mL (95% CI: 156, 230 mL, p<0.001) u 145 mL (95% CI: 108,

181 mL, p<0.001) rispettivament meta mgabbla mal-placebo. Fluticasone furoate/vilanterol 92/22
mikrogramma zied il-FEV| medju pezat aggustat fuq perjodu ta’ 0-4 sighat b’148 mL meta mgabbel ma’ FF
wahdu (95% CI: 112, 184 mL, p<0.001).

Studji ta’ 12-il xahar

L-istudji HZC102970 u HZC102871 kienu studji double-blind, randomizzati, bi gruppi paralleli, ta’ 52
gimgha li qabblu l-effett ta’ fluticasone furoate/vilanterol 184/22 mikrogramma , fluticasone
furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma , fluticasone furoate/vilanterol 46/22 mikrogramma ma’ vilanterol 22
mikrogramma, kollha moghtija darba kuljum, fuq ir-rata annwali ta’ tahrix moderat/sever f’pazjenti b>COPD
li kellhom storja ta’ tipjip ta’ mill-anqas 10 snin ta’ pakketti u proporzjon FEV/FVC wara salbutamol ta’
anqgas minn jew daqgs 0.70 u FEV| wara salbutamol ta’ anqas minn jew daqs 70% imbassar u storja
dokumentata ta’ > tahrix wiched ta” COPD li kien jehtieg antibijoti¢i u/jew kortikosterojdi orali jew dhul 1-
isptar qabel l1-ewwel vizta. L-endpoint primarju kienet ir-rata annwali ta’ tahrix moderat u sever. Tahrix
moderat/sever kien definit bhala deterjorament tas-sintomi li kien jehtieg trattament b’kortikosterojdi orali
u/jew antibijoti¢i jew rikoveru tal-pazjent l-isptar. 1z-zewg studji kellhom perjodu ta’ twassil ghalihom ta’ 4
gimghat li matulu 1-pazjenti kollha nghataw salmeterol/FP 50/250 mikrogrammi open-label darbtejn kuljum
biex tigi standardizzata I-farmakoterapija ghal COPD u biex tigi stabbilizzata l-marda qabel ir-
randomizzazzjoni ghall-medikazzjoni blinded tal-istudju ghal 52 gimgha. Qabel il-perjodu ta’ twassil ghall-
istud;ji klini¢i, il-pazjenti waqqfu l1-uzu ta’ medikazzjonijiet precedenti ghal COPD ghajr il-bronkodilaturi li
jahdmu malajr. L-uzu fl-istess hin ta’ bronkodilaturi li jahdmu fit-tul, mehuda man-nifs (agonisti beta, u
antikolinergici), prodotti kombinati ta’ ipratropium/salbutamol, agonisti beta; orali, u preparazzjonijiet tat-
theophylline ma kinux permessi matul il-perjodu tal-kura. Il-kortikosterojdi orali u l-antibijoti¢i kienu
permessi ghat-trattament akut ta’ tahrix tal-COPD b’linji gwida specifi¢i ghall-uzu. Il-pazjenti uzaw
salbutamol fuq bazi ta’ skont il-htiega matul l-istudji.

Ir-rizultati taz-zewg studji wrew li 1-kura bi fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma darba kuljum

irrizultat f’rata annwali aktar baxxa ta’ tahrix moderat/sever tal-COPD meta mqgabbel ma’ vilanterol (Tabella
2).
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Tabella 2: Analizi tar-Rati ta’ Tahrix wara 12-il xahar ta’ kura

HZ.C102970 HZ.C102871 HZ.C102970 u
HZ.C102871 integrati
fluticasone fluticasone fluticasone
Vilanterol furoate/ Vilanterol flfroate/l Vilanterol furoate/
. (n=409) vilanterol (n=409) vilantero (n=818) vilanterol
Endpoint 92/22 92/22 92/22
(n=403) (n=403) (n=806)
Tahrix moderat u sever
Rata annwali 1.14 0.90 1.05 0.70 1.11 0.81
medja
aggustata
Proporzjon vs 0.79 0.66 0.73
VI (0.64,0.97) (0.54, 0.81) (0.63, 0.84)
95% CI 0.024 <0.001 <0.001
valur p 21 34 27
% ta’ tnaqqis (3, 36) (19,46) (16, 37)
95% CI
Differenza
assoluta fin-
numru ghal
kull sena vs VI 0.24 0.36 0.30
(95% CI) (0.03, 0.41) (0.20, 0.48) (0.18,0.41)
Zmien sal-
ewwel tahrix:
Proporzjon ta’ 0.80 0.72 0.76
periklu (0.66, 0.99) (0.59, 0.89) (0.66, 0.88)
(95% CI) 20 28 24
% ta’ tnaqqis
tar-riskju
valur p 0.036 0.002 p<0.001

F’analizi integrata ta’ HZC102970 u HZC102871 £ Gimgha 52, deher titjib fil-FEV; minimu medju aggustat
(42 mL 95% CI: 19, 64mL, p<0.001) meta l-kombinazzjoni fluticasone furoate/vilanterol 92/22
mikrogramma tqabblet kontra vilanterol 22 mikrogramma. L-effett bronkodilatur ghal 24 siegha ta’
fluticasone furoate/vilanterol inzamm mill-ewwel doza matul perjodu shih ta’ kura ta’ sena minghajr l-ebda
evidenza ta’ telf fl-effikacja (I-ebda takifilassi).

B’mod generali, fiz-zewg studji kombinati, 2009 (62%) pazjenti kellhom storja/fatturi ta’ riskju
kardjovaskulari fl-iskrinjar. L-in¢idenza ta’ storja/fatturi ta’ riskju kardjovaskulari kienet simili bejn il-gruppi
ta’ kura, bil-pazjenti fis-sottogrupp tal-istorja/fatturi ta’ riskju kardjovaskulari jbatu 1-aktar minn pressjoni
gholja (46%), segwita mill-iperkolesterolemija (29%) u d-dijabete mellitus (12%). Effetti simili fit-tnaqqis
ta’ tahrix moderat u sever kienu osservati f’dan is-sottogrupp meta mqgabbel mal-popolazzjoni generali.
F’pazjenti bi storja/fatturi ta’ riskju kardjovaskulari, fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma
rrizulta f’rata annwali konsiderevolment aktar baxxa ta’ tahrix moderat/sever tal-COPD meta mgabbel ma’
vilanterol (rati annwali medji aggustati ta’ 0.83 u 1.18 rispettivament, tnaqqis ta’ 30% (95% CI 16, 42%,
p<0.001)). Deher ukoll titjib fil-FEV; minimu medju aggustat (44 mL 95% CI: 15, 73mL, (p=0.003) f’dan is-
sottogrupp £"Gimgha 52 meta l-kombinazzjoni fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma tqabblet
kontra vilanterol 22 mikrogramma.

Studji > durata ta’ sena

SUMMIT kien studju b’aktar minn ¢entru wiehed, double-blind, randomizzat li jevalwa l-effett ta’
fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma fuq is-sopravivenza meta mqabbel ma’ placebo 716,485
individwu. L-endpoint primarju kien il-mortalita minn kull kawza u endpoint sekondarju kien kompost ta’
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avvenimenti kardjovaskulari (mewt kardjovaskulari waqt il-kura, infart mijokardjali, puplesija, angina
instabbli, jew attakk tranzitorju iskemiku).

Qabel il-kazwalizzazzjoni, l-individwi kienu mitluba jwaqqfu medikazzjonijiet precedenti ghal COPD uzati
fil-linja bazi, li inkludew bronkodilaturi li jahdmu fit-tul kif ukoll kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs (28%),
bronkodilaturi li jahdmu fit-tul wahedhom (11%) u kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs wahedhom (4%). L-
individwi mbaghad gew randomizzati biex jir¢ievu jew fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma,
fluticasone furoate 92 mikrogramma, vilaneterol 22 mikrogramma, jew placebo, u kkurati ghal medja ta’ 1.7
snin (SD = 0.9 snin).

L-individwi kellhom COPD moderata (FEV tal-iskrinjar wara I-bronkodilatur percentwal medju, ta’ 60%
[SD = 6%], u storja ta’, u riskju akbar ta’ mard kardjovaskulari. Fit-12-il xahar ta’ qabel 1-istudji, 61% tal-
individwi ma rrapportaw l-ebda tahrix tal-COPD u 39% tal-individwi rrapportaw >1 tahrix moderat/sever tal-
COPD.

Il-mortalita minn kull kawza kienet: fluticasone furoate/vilanterol, 6.0%; placebo, 6.7%; fluticasone furoate,
6.1%; vilanterol, 6.4%. Il-mortalitd minn kull kawza aggustata ghall-esponiment ghal 100 pazjent kull sena
(% kull sena) kienet: fluticasone furoate/vilanterol, 3.1 % kull sena; placebo, 3.5 % kull sena; fluticasone
furoate, 3.2% kull sena; u vilanterol, 3.4 % kull sena. Ir-riskju tal-mortalita bi fluticasone furoate/vilanterol
ma kienx ferm differenti meta mqgabbel mal-placebo (HR 0.88; 95% CI: 0.74 sa 1.04; p=0.137), fluticasone
furoate (HR 0.96; 95% CI: 0.81 sa 1.15; p=0.681) jew vilanterol (HR 0.91; 95% CI: 0.77 sa 1.09; p=0.299).

Ir-riskju tal-avveniment kompost kardjovaskulari ma’ fluticasone furoate/vilanterol ma kienx ferm differenti
meta mqgabbel mal-placebo (HR 0.93; 95% CI: 0.75 sa 1.14), fluticasone furoate (HR 1.03; 95% CI: 0.83 sa
1.28) jew vilanterol (HR 0.94; 95% CI: 0.76 sa 1.16).

Studji kontra I-kombinazzjonijiet ta’ salmeterol/fluticasone propionate

Fi studju ta’ 12-il gimgha (HZC113107) f’pazjenti b>’COPD, kemm fluticasone furoate/vilanterol 92/22
mikrogramma moghti darba kuljum filghodu kif ukoll salmeterol/FP 50/500 mikrogrammi moghti darbtejn
kuljum, urew titjib mil-linja bazi fil-funzjoni tal-pulmun. 1z-zidiet medji aggustati tal-kura mil-linja bazi fil-
FEV| medju pezat fuq perjodu ta’ 0-24 sighat, ta’ 130 mL (fluticasone furoate/vilanterol) u 108 mL
(FP/salmeterol) urew titjib generali fil-funzjoni tal-pulmun fuq perjodu ta’ 24 siegha ghaz-zewg trattamenti.
Id-differenza medja aggustata fil-kuri ta’ 22 mL (95% CI: -18, 63mL) bejn il-gruppi ma kinitx statistikament
sinifikanti (p=0.282). II-bidla medja aggustata mil-linja bazi fil-FEV| minimu f’Jum 85 kienet ta’ 111 mL fil-
grupp li ha fluticasone furoate/vilanterol u 88 mL fil-grupp li ha FP/salmeterol; id-differenza ta’ 23 mL (95%
CI: -20, 66) bejn il-gruppi ta’ kura ma kinitx klinikament importanti jew statistikament sinifikanti (p=0.294).
Ma sarux studji komparattivi kontra salmeterol/FP bit-tahrix bhala endpoint primarju.

Popolazzjoni pedjatrika

Azzma

L-effikacja u s-sigurta ta’ fluticasone furoate (FF)/vilanterol (VI) moghti darba kuljum meta mgabbel ma’ FF
moghti darba kuljum fit-trattament tal-azzma f’pazjenti pedjatrici ta’ bejn il-5 u 1-11-il sena, gew evalwati
f’kuntest kliniku randomised, double-blind, multi¢entriku 1i dam 24 gimgha u b’perjodu ta' segwitu ta'
gimgha (HZA107116) li involva 673 pazjent b'azma mhux ikkontrollata, fuq kortikosterojdi li jittiehdu man-
nifs.

Is-suggetti kollha kellhom terapija stabbli tal-azma [agonist beta b’azzjoni qasira jew inalatur antagonist
muskarinic b’azzjoni qasira flimkien ma’ kortikosterojdi li jittieched man-nifs (ICS)] ghal mill-inqas 4
ezistenti taghhom tal-azzma .

Is-suggetti gew ittrattati b'fluticasone furoate/vilanterol 46/22 mikrogramma (337 pazjent) jew fluticasone
furoate 46 mikrogramma (336 pazjent). Zewg pazjenti, wiehed f'kull fergha, ma kinux evalwati ghall-
effikacja.
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L-endpoint primarju kien bidla mil-linja bazi, medja fuq il-gimghat 1 sa 12 tal-perjodu ta’ trattament, fil-
fluss espiratorju massimu ta’ filghodu (PEF) ta’ qabel id-doza (jigifieri, trough), migbur kuljum permezz ta’
djarju elettroniku tal-pazjent (differenza bejn il-kombinazzjoni FF/VI u FF). Bidla mil-linja bazi fil-
percentwali ta' perjodi ta' 24 siegha minghajr salvatagg fuq gimgha 1 sa 12 tal-perjodu ta' trattament kienet
endpoint sekondarju potenzjat ghall-popolazzjoni ta’ 5-11-il sena. Ma kien hemm l-ebda differenzi fl-
effikac¢ja bejn FF/VI 46/22 mikrogramma u FF 46 mikrogramma (Tabella 3). L-ebda thassib gdid dwar is-
sikurezza ma gew identifikati matul dan l-istudju.

Tabella 3: Rizultati ta’ endpoints primarji u sekondarji potenzjati THZA107116

Gimghat 1 to 12 Fluticasone Fluticasone furoate*
furoate/Vilanterol* n=335
n=336

Endpoint primarju
Bidla mil-Linja Bazi fAM PEF (L/min)

LS Bidla Medja (SE) 12.0 (1.86) ‘ 8.8 (1.86)
Differenza fit-trattament (FF/VI vs FF) 3.2
(95% CI), p-valur (2.0, 8.4), p=0.228

Endpoint sekondarju potenzjat
Bidla mil-Linja Bazi fil-Percentwal ta' Perjodi ta' 24 siegha minghajr Salvatagg

LS Bidla Medja (SE) 27.1 (1.75) ‘ 25.8 (1.75)
Differenza fit-trattament (FF/VI vs FF) 1.3
(95% CI), p-valur (-3.6, 6.2), p=0.614

*[1-pazjenti kienu qed jir¢ievu FF/VI 46/22 mikrogrammi OD vs FF 46 mikrogrammi OD
OD = Darba Kuljum, LS = I-inqas kwadri, SE = zball standard, CI = intervall ta’ kunfidenza, n =
numru ta’ partecipanti fl-analizi (ITT kollha: 337 ghal FF/VI u 336 ghal FF)

Mard Kroniku Ostruttiv tal-Pulmuni

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Revinty Ellipta f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-COPD (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar
l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

I1-bijodisponibilita assoluta ghal fluticasone furoate/vilanterol meta moghtija b’inalazzjoni bhala fluticasone
furoate/vilanterol kienet bhala medja 15.2% u 27.3%, rispettivament. Il-bijodisponibilita orali kemm ta’
fluticasone furoate kif ukoll ta’ vilanterol kienet baxxa, medja ta’ 1.26% u <2%, rispettivament. Minhabba
din il-bijodisponibilita orali baxxa, l-esponiment sistemiku ghal fluticasone furoate u vilanterol wara t-tehid
man-nifs huwa primarjament dovut ghall-assorbiment tal-porzjon tad-doza mehud man-nifs li jasal fil-
pulmun.

Distribuzzjoni

Wara ghoti fil-vini, kemm fluticasone furoate kif ukoll vilanterol jigu distribwiti estensivament b’volumi
medji ta’ distribuzzjoni fl-istat fiss ta’ 661 L u 165 L, rispettivament.

Kemm fluticasone furoate kif ukoll vilanterol ghandhom asso¢jazzjoni baxxa mac-¢elloli homor tad-demm.
It-twahhil mal-proteini tal-plazma in vitro, ta’ fluticasone furoate u vilanterol fil-plazma umana kien gholi,
b’medja ta’ >99.6% u 93.9%, rispettivament. Ma kien hemm l-ebda tnaqgqis fil-livell ta’ twahhil mal-proteini
tal-plazma in vitro f’individwi b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied.
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Fluticasone furoate u vilanterol huma substrati ghall-glikoproteina-P (P-gp), madankollu, 1-ghoti fl-istess hin
ta’ fluticasone furoate/vilanterol ma’ inibituri tal-P-gp mhuwiex meqjus probabbli li jibdel 1-esponiment
sistemiku ghal fluticasone furoate jew vilanterol billi t-tnejn huma molekuli assorbiti tajjeb.

Bijotrasformazzjoni

Abbazi ta’ dejta in vitro, ir-rotot tal-metabolizmu kemm ta’ fluticasone furoate kif ukoll ta’ vilanterol fil-
bniedem huma medjati prin¢ipalment permezz ta’ CYP3A4.

Fluticasone furoate huwa metabolizzat prin¢ipalment permezz ta’ idrolisi tal-grupp ta’ S-fluoromethyl
carbothioate f"metaboliti b’attivita kortikosterojdi konsiderevolment imnaqqgsa. Vilanterol huwa metabolizzat
princ¢ipalment permezz ta’ dealkilazzjoni-O f’firxa ta’ metaboliti b’attivita agonista ta’ - u B2
konsiderevolment imnaqqsa.

Eliminazzjoni

Wara ghoti orali, fluticasone furoate kien eliminat fil-bniedem prin¢ipalment permezz tal-metabolizmu, bil-
metaboliti jitnehhew kwazi esklussivament fl-ippurgar, b’<1% tad-doza radjuattiva rkuprata tigi eliminat fl-
awrina.

Wara ghoti orali, vilanterol gie eliminat prin¢ipalment permezz tal-metabolizmu segwit mit-tnehhija tal-
metaboliti fl-awrina u l-ippurgar ta’ madwar 70% u 30% rispettivament tad-doza radjuattiva fi studju
radjutikkettat fil-bniedem bir-rotta orali. [I-half-life apparenti tal-eliminazzjoni ta’ vilanterol mill-plazma
wara ghoti wiehed man-nifs ta’ fluticasone furoate/vilanterol kienet, bhala medja, 2.5 sighat. Il-half-life
effettiva ghall-akkumulazzjoni ta’ vilanterol, kif stabbilita permezz tal-ghoti bit-tehid man-nifs ta’ dozi
ripetuti ta’ vilanterol 25 mikrogramma, hija ta’ 16.0-il siegha f’individwi bl-azzma u ta’ 21.3 sighat
f’individwi b’COPD.

Popolazzjoni pedjatrika

Fl-adolexxenti (12-il sena jew aktar), ma hemm Il-ebda modifika rakkomandata fid-doza.
Il-farmakokinetika, is-sigurta u l-effikacja ta’ fluticasone furoate/vilanterol gew studjati f’pazjenti ta’ bejn 5
u 11-il sena, izda ma tista’ ssir l-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija (ara sezzjoni 4.2). Il-
farmakokinetika, is-sigurta u I-effikacja ta’ fluticasone furoate/vilanterol fit-tfal ta’ taht il-5 snin ma gewx
determinati.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

L-effetti tal-eta fuq il-farmakokinetika ta’ fluticasone furoate u vilanterol kienu determinati fi studji ta’ fazi
I dwar COPD u l-azzma. Ma kien hemm l-ebda evidenza li I-eta (12 sa 84 sena) taffettwa l-farmakokinetika
ta’ fluticasone furoate u vilanterol f’individwi bl-azzma.

Ma kien hemm l-ebda evidenza li 1-eta taffettwa 1-farmakokinetika ta’ fluticasone furoate f’individwi
b’COPD filwaqt li kien hemm zieda (37%) fl-AUC (0-24) ta’ vilanterol matul il-firxa osservata ta’ etajiet minn
41 sa 84 sena. Ghal persuna anzjana (eta ta’ 84 sena) b’piz tal-gisem baxx (35 kg), I-AUC (o24) ta’ vilanterol
huwa previst li tkun 35% oghla mill-istima ghall-popolazzjoni (persuna b’COPD ta’ 60 sena u piz tal-gisem
ta’ 70 kg), filwaqt li s-Cnax ma nbidlitx. Dawn id-differenzi mhumiex probabbli li jkunu ta’ rilevanza klinika.

M’hemmx modifiki rakkomandati fid-doza ghal persuni anzjani bl-azzma u persuni anzjani b’COPD.
Indeboliment tal-kliewi

Studju kliniku tal-farmakologija ta’ fluticasone furoate/vilanterol wera li indeboliment sever tal-kliewi
(tnehhija tal-krejatinina ta’ <30mL/min) ma wassalx ghal esponiment konsiderevolment oghla ghal
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fluticasone furoate jew vilanterol jew ghal effetti sistemici aktar gawwija tal-kortikosterojdi jew tal-agonisti
beta, meta mgabbel ma’ persuni b’sahhithom.

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.
L-effetti ta’ emodijalisi ma gewx studjati.
Indeboliment tal-fwied

Wara ghoti ripetut ta’ fluticasone furoate/vilanterol ghal 7 ijiem, kien hemm zieda fl-esponiment sistemiku
ghal fluticasone furoate (sa tliet darbiet aktar kif imkejjel mill-AUCp—24)) f’individwi b’indeboliment tal-
fwied (Child-Pugh A, B jew C) meta mgabbel ma’ individwi b’sahhithom. 1z-zieda fl-esponiment sistemiku
ghal fluticasone furoate f’individwi b’indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh B; fluticasone
furoate/vilanterol 184/22 mikrogramma ) kienet asso¢jata ma’ tnaqqis medju ta’ 34% fil-cortisol fis-serum
meta mqabbel ma’ individwi b’sahhithom. L-esponiment sistemiku ghal fluticasone furoate normalizzat
ghad-doza kien simili f’individwi b’indeboliment tal-fwied moderat u sever (Child-Pugh B jew C).

Wara ghoti ripetut ta’ fluticasone furoate/vilanterol ghal 7 ijiem, ma kien hemm I-ebda Zieda sinifikanti fl-
esponiment sistemiku ghal vilanterol (Cmax 1 AUC) f’individwi b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat, jew
sever (Child-Pugh A, B jew C).

Ma kienx hemm effetti klinikament rilevanti tal-kombinazzjoni ta’ fluticasone furoate/vilanterol fuq l-effetti
hafif jew moderat (vilanterol, 22 mikrogramma) jew b’indeboliment tal-fwied sever (vilanterol, 12.5
mikrogrammi) meta mqabbel ma’ individwi b’sahhithom.

Popolazzjonijiet specjali ohira

F’individwi bl-azzma, 1-istimi tal-AUC .24y ta’ fluticasone furoate ghal individwi mil-Lvant tal-Asja,
Gappunizi u min-Nofsinhar tal-Asja (12-13% tal-individwi) kienu bhala medja 33% sa 53% oghla meta
mqabbla ma’ gruppi razzjali ohra. Madankollu, ma kien hemm l-ebda evidenza li l-esponiment sistemiku
oghla f°din il-popolazzjoni huwa asso¢jat ma’ effett akbar fuq it-tnehhija tal-cortisol mill-awrina {°24 siegha.
Bhala medja, is-Cuax ta’ vilanterol hija prevista li tkun 220 sa 287% oghla u 1-AUC g-24) komparabbli ghal
dawk l-individwi ta’ nisel Asjatiku meta mqgabbel ma’ individwi minn gruppi razzjali ohra. Madankollu, ma
kien hemm I-ebda evidenza li din is-Cmax 0ghla ta’ vilanterol wasslet ghal effetti klinikament sinifikanti fuq
ir-rata tal-qalb.

F’individwi b’COPD, l-istimi tal-AUC-24) ta’ fluticasone furoate ghal individwi mil-Lvant tal-Asja,
Gappunizi u min-Nofsinhar tal-Asja (13-14% tal-individwi) kienu bhala medja 23% sa 30% oghla meta
mgqabbla ma’ individwi Kawkasi. Madankollu, ma kien hemm I-ebda evidenza li I-esponiment sistemiku
oghla f’din il-popolazzjoni huwa asso¢jat ma’ effett akbar fuq it-tnehhija tal-cortisol mill-awrina {°24 siegha.
Ma kien hemm I-ebda effett tar-razza fuq l-istimi tal-parametri farmakokinetici ta’ vilanterol f’individwi
b’COPD.

Sess tal-persuna, piz u BMI

Ma kien hemm I-ebda evidenza li s-sess, il-piz jew il-BMI (indi¢i tal-massa tal-gisem) tal-persuna jaffettwaw
il-farmakokinetika ta’ fluticasone furoate fuq il-bazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ dejta ta’
fazi Il minn 1213-il individwu bl-azzma (712-il mara) u 1225 individwu b’COPD (392 mara).

Ma kien hemm l-ebda evidenza li s-sess, il-piz jew il-BMI jaffettwaw il-farmakokinetika ta’ vilanterol fuq il-
bazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni fi 856 individwu bl-azzma (500 mara) u 1091 individwu
b’COPD (340 mara).

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza abbazi tas-sess, il-piz jew il-BML.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
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klini¢i kienu dawk tipikament assoc¢jati mal-kortikosterojdi jew l-agonisti beta,. L-ghoti ta’ fluticasone
furoate flimkien ma’ vilanterol ma rrizulta fl-ebda tossicita gdida sinifikanti.

Effett tossiku fug il-geni u riskju ta’ kancer

Fluticasone furoate

Fluticasone furoate ma kienx genotossiku f’batterija standard ta’ studji u ma kienx kar¢inogeniku fi studji
tal-inalazzjoni tul il-hajja fil-firien jew fil-grieden b’esponimenti simili ghal dawk bid-doza massima
rakkomandata fil-bniedem, fuq il-bazi tal-AUC.

Vilanterol trifenatate

Fi studji dwar it-tossicita genetika, vilanterol (bhala alpha-phenylcinnamate) u l-a¢idu trifenilacetiku ma
kinux genotossici, li jindika li vilanterol (bhala trifenatate) ma jirrapprezentax periklu genotossiku ghall-
bnedmin.

B’mod konsistenti mas-sejbiet ghal agonisti beta, ohra, fi studji tal-inalazzjoni tul il-hajja, vilanterol
trifenatate kkawza effetti proliferattivi fl-apparat riproduttiv tal-firien u I-grieden nisa u fil-glandola
pitwatarja tal-firien. Ma kien hemm I-ebda zieda fl-in¢idenza ta’ tumuri fil-firien u I-grieden b’esponimenti
1.2 jew 30 darba aktar, rispettivament, mid-doza massima rakkomandata ghall-bniedem, fuq il-bazi tal-AUC.

Tossi¢ita ghar-riproduzzjoni u l-izvilupp
Fluticasone furoate

L-effetti li dehru wara I-ghoti permezz tat-tehid man-nifs ta’ fluticasone furoate flimkien ma’ vilanterol fil-
firien kienu simili ghal dawk li dehru bi fluticasone furoate wahdu.

Fluticasone furoate ma kienx teratogeniku fil-firien jew il-fniek, izda ttardja I-izvilupp fil-firien u kkawza 1-
abort fil-fniek b’dozi tossi¢i ghall-omm. Ma kienx hemm effetti fuq l-izvilupp fil-firien b’esponimenti bejn
wiehed u iehor tliet darbiet akbar minn dawk bid-doza massima rakkomandata ghall-bniedem, fuq il-bazi tal-
AUC.

Vilanterol trifenatate

Vilanterol trifenatate ma kienx teratogeniku fil-firien. Fi studji tal-inalazzjoni fil-fniek, vilanterol trifenatate
kkawza effetti simili ghal dawk li dehru b’agonisti beta, ohra (palat mixquq, kpiepel tal-ghajnejn miftuhin,
fuzjoni sternebrali u liwja/rotazzjoni hazina tad-dirghajn u r-riglejn). Meta nghata taht il-gilda, ma kienx
hemm effetti b’esponimenti 84 darba aktar minn dawk bid-doza massima rakkomandata ghall-bniedem, fuq
il-bazi tal-AUC.

La fluticasone furoate u lanqas vilanterol trifenatate ma kellhom effetti avversi fuq il-fertilita jew fuq 1-
izvilupp ta’ gabel jew ta’ wara t-twelid fil-firien.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ectipjenti

Lactose monohydrate
Magnesium stearate

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

sentejn
Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali waqt l-uzu wara l-ftuh tat-trej: 6 gimghat.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C. Jekk ikun mahzun fi frigg, halli l-inalatur jerga’ jigi ghat-
temperatura tal-kamra ghal mill-anqas siegha qabel 1-uzu.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

Ikteb id-data li fiha l-inalatur ghandu jintrema fuq it-tikketta fl-ispazju pprovdut. Id-data ghandha tigi
mizjuda malli l-inalatur jitnehha mit-tre;j.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

L-inalatur Ellipta jikkonsisti minn korp griz ¢ar, ghatu isfar tal-bicca tal-halq u counter tad-dozi, ippakkjat fi
trej laminat tal-fojl li fih qartas tas-silika gel dessikant. It-trej huwa ssigillat b’ghatu tal-fojl i jista’ jitnehha.

L-inalatur huwa strument multi-komponenti maghmul minn polypropylene, polyethylene ta’ densita gholja,
polyoxymethylene, polybutylene terephthalate, acrylonitrile butadiene styrene, polycarbonate u stainless
steel.

L-inalatur fih zewg strixxi tal-folji laminati tal-fojl tal-aluminju li jaghtu total ta’ 14 jew 30 doza (provvista
ta’ 14 jew 30 jum).

Pakketti ta’ Inalaturi ta’ 14 jew ta’ 30 doza. Pakkett multiplu ta’ 3 Inalaturi ta’ 30 doza kull wiehed.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/14/929/001

EU/1/14/929/002

EU/1/14/929/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 02 ta’ Mejju 2014
Data ta' 1-ahhar tigdid: 26 ta' Lulju 2018
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Revinty Ellipta 184 mikrogramma/22 mikrogramma trab li jittieched man-nifs, lest minn qabel

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull inalazzjoni wahdanija tipprovdi doza moghtija (id-doza li tohrog mill-bic¢a tal-halq) ta’ 184
mikrogramma ta’ fluticasone furoate u 22 mikrogramma ta’ vilanterol (bhala trifenatate). Din tikkorrispondi
ghal doza lesta minn qabel ta’ 200 mikrogramma ta’ fluticasone furoate u 25 mikrogramma vilanterol (bhala
trifenatate).

Eécipjenti b’effett maghruf

Kull doza moghtija fiha madwar 25 mg ta’ lactose monohydrate.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab i jittiched man-nifs, lest minn gabel

Trab abjad f’inalatur (Ellipta) griz ¢ar b’ghatu isfar tal-bicca tal-halq u counter tad-dozi.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Azzma
Revinty Ellipta hu indikat ghat-trattament regolari tal-azzma f’persuni adulti u adolexxenti minn 12-il sena ’l
fuq fejn l-uzu ta’ prodott medicinali kombinat (agonisti beta; li jahdmu fit-tul u kortikosterojd 1i jittiched
man-nifs) ikun adattat:
e pazjenti li ma jkunux ikkontrollati adegwatament b’kortikosterojdi li jittiechdu man-nifs u agonisti
beta; li jahdmu malajr, mehudin man-nifs 'kif mehtiega'.
e pazjenti diga ikkontrollati adegwatament kemm b’kortikosterojde li jittieched man-nifs kif ukoll
b’agonista beta, li jahdem fit-tul.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Azzma

Pazjenti bl-azma ghandhom jinghataw il-qawwa ta' Revinty Ellipta li fih id-doza xierqa ta' fluticasone
furoate (FF) ghas-severita tal-marda taghhom. Min jordnah ghandu jkun konxju li fpazjenti bl-azma,
fluticasone furoate (FF) 100 mikrogramma darba kuljum huwa bejn wiched u ichor ekwivalenti ghal
fluticasone propionate (FP) 250 mikrogramma darbtejn kuljum, filwaqt li FF 200 mikrogramma darba

kuljum huma bejn wieched u ichor ekwivalenti ghal FP 500 mikrogramma darbtejn kuljum.

Adulti u adolexxenti minn 12-il sena ’l fuq
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Doza tal-bidu ta’ inalazzjoni wahda ta' Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma darba kuljum ghandha tigi
kkunsidrata ghal persuni adulti u adolexxenti minn 12-il sena ’I fuq li jkunu jehtiegu kortikosterojd ta’ doza
baxxa sa medja flimkien ma’ agonist beta, li jahdem fit-tul. Jekk il-pazjenti ma jkunux ikkontrollati
adegwatament b’Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma , id-doza tista’ tizdied ghal 184/22 mikrogramma , li
jista’ jipprovdi titjib addizzjonali fil-kontroll tal-azzma.

[l-pazjenti ghandhom jergghu jigu valutati b’mod regolari minn professjonist tal-kura tas-sahha sabiex il-
gqawwa ta’ fluticasone furoate/vilanterol li jkunu qeghdin jir¢ievu tibqa’ ottimali u tinbidel biss fuq parir
mediku. Id-doza ghandha tigi titrata ghall-aktar doza baxxa li biha jinzamm kontroll effettiv tas-sintomi.

Revinty Ellipta 184/22 mikrogramma ghandu jigi kkunsidrat ghal persuni adulti u adolexxenti minn 12-il
sena ’l fuq li jkunu jehtiegu doza oghla ta’ kortikosterojd li jittieched man-nifs flimkien ma’ agonist beta; li
jahdem fit-tul.

[l-pazjenti s-soltu jesperjenzaw titjib fil-funzjoni tal-pulmun fi Zzmien 15-il minuta min-nifs ta' Revinty
Ellipta.

Madankollu, il-pazjent ghandu jkun infurmat Ii I-uzu regolari ta’ kuljum huwa mehtieg biex jinzamm
kontroll tas-sintomi tal-azma u dak 1-uzu ghandu jitkompla anke meta ma jkunx sintomatiku.

Jekk issehhu sintomi fil-perjodu bejn id-dozi, agonist beta; li jittiched man-nifs, li jahdem malajr ghandu
jintuza ghal ezenzjoni immedjata.

Id-doza massima rakkomandata hi Revinty Ellipta 184/22 mikrogramma darba kuljum.

Tfal ta’ taht it-12-il sena

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Revinty Ellipta fit-tfal ta’ taht it-12-il sena ma gewx determinati fl-indikazzjoni
ghall-azzma.

Revinty Ellipta m'ghandux jintuza fi tfal taht it-12-il sena. Id-dejta disponibbli bhalissa hija deskritta
f'sezzjonijiet 5.1 u 5.2.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

M’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’pazjenti ta’ 65 sena jew iktar (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza f’din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Studji fuq individwi b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat u sever urew zieda fl-esponiment sistemiku ghal
fluticasone furoate (kemm Cnayx kif ukoll AUC) (ara sezzjoni 5.2).

Ghandha tintuza l-kawtela meta tinghata d-doza lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied li jistghu jkunu aktar
f’riskju ta’ reazzjonijiet avversi sistemici assocjati mal-kortikosterojdi.

Ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat jew sever, id-doza massima hija 92/22 mikrogramma (ara

sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Revinty Ellipta gieghed ghall-uzu orali man-nifs biss.

Huwa ghandu jinghata fl-istess hin tal-gurnata, kull jum.
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Id-dec¢izjoni finali dwar 1-ghoti tad-doza filghaxija jew filghodu ghandha tithalla fid-diskrezzjoni tat-tabib.
Wara l-inalazzjoni, il-pazjenti ghandhom ilahalhu halghom bl-ilma minghajr ma jibilghuh.
Jekk tinqabez doza, id-doza li jmiss ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu I-ghada.

Jekk jinhazen fi frigg, 1-inalatur ghandu jithalla jerga’ lura ghat-temperatura tal-kamra ghal mill-anqas siegha
gabel l-uzu.

Meta l-inalatur jintuza ghall-ewwel darba, m’hemmx bzonn jigi ¢cekkjat li gqieghed jahdem sewwa, u li jigi
ppreparat ghall-uzu b’xi mod spe¢jali. Ghandhom jigu segwiti l-istruzzjonijiet pass pass.

L-inalatur ta’ Ellipta huwa ppakkjat fi trej li fih qartas b’dessikant, biex inaqqas l-umdita. Ladarba jinfetah,
il-qartas tad-dessikant ghandu jintrema.

[l-pazjent ghandu jinghata parir biex ma jiftahx it-trej qabel ma jkun lest biex jigbed man-nifs doza

Meta l-inalatur jinhareg mit-trej tieghu, huwa jkun fil-pozizzjoni ‘maghluq’. Id-data “Armi sa” ghandha
tinkiteb fuq it-tikketta tal-inalatur fl-ispazju pprovdut. Id-data “Armi sa” hija 6 gimghat mid-data ta’ ftuh tat-
trej. Wara din id-data, l-inalatur ma ghandux jintuza aktar. It-trej jista’ jintrema wara l-ewwel ftuh.

L-istruzzjonijiet pass pass murija hawn taht ghall-inalatur Ellipta ta’ 30 doza japplikaw ukoll ghall-inalatur
Ellipta ta’ 14-il doza.

Istruzzjonijiet dwar l-uzu

1. Agra dan gabel tibda

Jekk 1-ghatu tal-inalatur jinfetah u jinghalaqg minghajr ma jingibed il-prodott medi¢inali, d-doza tintilef. Id-
doza mitlufa tinzamm b’mod sigur fl-inalatur, izda ma tkunx aktar disponibbli biex tittiched man-nifs.
Mhuwiex possibbli li b’mod ac¢¢identali tiehu prodott medicinali Zejjed jew doza doppja f’inalazzjoni wahda.

Ghatu

Kull clarba i tiftFiu,
Counter tad-doZi intitipprepara
Dan juri kemm baga’ doZi tal-medicina fl- dozawaRda tal-
inalatur. . mediéina
Qabel ma l-inalatur jintuza ghall-ewwel

darba, dan juri ezattament 30 doza.
Huwa jnagqas 1 kull darba |i tiftah l-ghatu.
Meta jkun fadal ingas minn 10 dozi,
nofs il-counter tad-dozi jidher ahmar.
Wara |l tuza |-ahfar doza, nofs il-counter
tad-dozi jidher ahmar u jidher in-numru
0. L-inalatur tieghek issa huwa vojt.

Jekk tiftah I-ghatu issa, il-counter tad-dozi
jinbidel minn nofsu ahmar ghal ahmar
kollu.

2. Ipprepara doza

Iftah 1-ghatu meta tkun lest biex tichu doza man-nifs. L-inalatur m’ghandux jigi mhawwad.
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Zerzaq l-ghatu °1 isfel sakemm tinstema’ ‘klikk’.Il-prodott medicinali issa lest biex jingibed man-nifs.

[l-counter tad-dozi jnaqqas b’1 biex tikkonferma. Jekk il-counter tad-dozi ma jnagqasx b’1 malli tinstema’
“klikk”, l-inalatur ma jaghtikx id-doza u ghandek tiehdu lura ghand 1-ispizjar ghal parir.

Bicca tal-halqg

Fetha tal-arja

3. Kif tisbed man-nifs il-medicina

L-inalatur ghandu jinzamm’il boghod mill-halq u hu nifs ’il barra sakemm huwa komdu izda tihux nifs ’il
barra fl-inalatur

Il-bicca tal-halq ghandha titpogga bejn ix-xofftejn u ix-xofftejn ghandhom imbaghad jinghalqu sod
madwarha. Il-fetha tal-arja m’ghandiex tigi mblokkata bis-swaba’ waqt I-uzu.

Igbed nifs twil u sod fil-fond. Dan in-nifs ghandu jigi mizmum kemm jista’ jkun (madwar 3-4 sekondi).
e Nehhi l-inalatur mill-halq.
e Hu nifs ’il barra bil-mod u b’gentilezza.

Xofftejk jaghlqu fug il-forma
bil-kurvi tal-bicca tal-halg
biex tighed man-nifs..

Taghlagx il-fetha tal-arja
b'subghajk

Ghandek mnejn ma tkunx tista’ ttieghem jew thoss il-prodott medicinali, anki meta tuza l-inalatur sewwa.
I1-bicca tal-halq tista’ tigi mnaddfa, billi tintuza tissue niexfa, qabel ma taghlaq 1-ghatu.
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4. Aghlaq l-inalatur u lahlah halgek
Zerzaq l-ghatu ’1 fuq safejn jasal, biex taghlaq il-bi¢¢a tal-halq.
Lahlah halgek bl-ilma wara li tuza I-inalatur.

Dan inaqqas il-probabbilta li tizviluppa mard tal-halq jew tal-gerzuma bhala effetti sekondarji.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni
6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Deterjorament tal-marda

Fluticasone furoate/vilanterol m’ghandux jintuza ghall-kura ta’ sintomi akuti tal-azzma, i ghalihom huwa
mehtieg bronkodilatur li jahdem malajr. 1z-zieda fl-uzu ta’ bronkodilaturi li jahdmu malajr sabiex itaffu s-
sintomi tindika deterjorament tal-kontroll u I-pazjenti ghandhom jigu ezaminati minn tabib.

[l-pazjenti m’ghandhomx iwaqqfu t-terapija bi fluticasone furoate/vilanterol fl-azzma, minghajr is-
supervizjoni ta’ tabib peress li s-sintomi jistghu jergghu jfiggu wara t-twaqqif.

Jista’ jkun hemm avvenimenti avversi u tahrix relatati mal-azzma waqt il-kura bi fluticasone
furoate/vilanterol. I1-pazjenti ghandhom jigu mitluba jkomplu bil-kura izda jfittxu parir mediku jekk is-

sintomi tal-azzma jibqghu mhux ikkontrollati jew imorru ghall-aghar wara 1-bidu tal-kura b’Revinty Ellipta.

Bronkospazmu paradossali

Jista’ jkun hemm bronkospazmu paradossali b’zieda immedjata fit-tharhir wara t-tehid tad-doza. Dan ghandu
jigi kkurat immedjatament bi bronkodilatur li jahdem malajr li jittieched man-nifs. Revinty Ellipta ghandu
jitwaqqaf immedjatament, il-pazjent jigi ezaminat u jekk ikun mehtieg, tinbeda terapija alternattiva.
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Effetti kardjovaskulari

Jistghu jidhru effetti kardjovaskulari, bhal arritmiji tal-qalb, ez. takikardija sopraventrikolari u extrasistoli, bi
prodotti medic¢inali simpatomimetic¢i fosthom Revinty Ellipta. Fi studju kkontrollat bi placebo f’individwi
b’COPD moderata, bi storja ta’, jew b’riskju akbar ta’ mard kardjovaskulari, ma kienx hemm zieda fir-riskju
ta’ avvenimenti kardjovaskulari f’pazjenti li kienu geghdin jir¢ievu fluticasone furoate/vilanterol meta
mqabbel ma’ placebo. Madankollu, fluticasone furoate/vilanterol ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li
jkollhom mard kardjovaskulari sever jew anormalitajiet fir-ritmu tal-qalb, tirotossikozi, ipokalimja mhux
ikkoreguta jew pazjenti predisposti ghal livelli baxxi ta’ potassju fis-serum.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

Ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat sa sever, ghandha tintuza d-doza ta’ 92/22 mikrogramma u
l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal reazzjonijiet avversi sistemici relatati mal-kotikosterojdi (ara
sezzjoni 5.2).

Effetti sistemic¢i tal-kortikosterojdi

Jista’ jkun hemm effetti sistemici bi kwalunkwe kortikosterojd li jittiched man-nifs, b’mod partikolari f’dozi
gholjin ordnati ghal perjodi twal. Dawn l-effetti huma ferm anqas probabbli li jsehhu milli b’kortikosterojdi
orali. Effetti sistemici possibbli jinkludu s-sindrome ta’ Cushing, karatteristi¢i Cushingoid, soppressjoni
adrenali, tnaqqis fid-densita minerali tal-ghadam, ittardjar tat-tkabbir fit-tfal u l-adolexxenti, katarretti u

psikomotorili, disturbi fl-irqad, ansjeta, depressjoni jew aggressivita (partikolarment fit-tfal).

Fluticasone furoate/vilanterol ghandu jinghata b’kawtela f’pazjenti li jkollhom tuberkulozi pulmonari jew
f’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet kroni¢i jew mhux ittrattati.

Disturb fil-vista

Jista’ jigi rrappurtat disturb fil-vista bl-uzu sistemiku u topiku ta’ kortikosterojdi. Jekk pazjent ikollu sintomi
bhal vista mcajpra jew disturbi fil-vista ohrajn, il-pazjent ghandu jigi kkunsidrat li jigi riferut ghand
oftalmologu ghal valutazzjoni tal-kawzi possibbli li jistghu jinkludu katarretti, glawkoma jew mard rari bhal
korjoretinopatija seruza centrali (CSCR, central serous chorioretinopathy) li gew irrappurtati wara l-uzu ta’
kortikosterjodi sistemici u topici.

Iperglicemija

Kien hemm rapporti ta’ zidiet fil-livelli tal-glukozju fid-demm f’pazjenti dijabeti¢i u dan ghandu jigi
kkunsidrat meta I-medic¢ina tinghata lil pazjenti bi storja ta’ dijabete mellitus.

Pulmonite f’pazjenti b>’COPD

Giet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ pulmonite, inkluza pulmonite i twassal ghal rikoveru I-isptar fpazjenti
b’COPD li jkunu geghdin jir¢ievu kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs. Hemm xi evidenza ta’ riskju akbar ta’
pulmonite aktar ma tizdied id-doza ta’ sterojdi izda dan ma ntweriex b’mod konkluziv fl-istudji kollha.

M’hemm ebda evidenza klinika konkluziva ghal differenzi bejn klassi u ohra fid-dags tar-riskju tal-
pulmonite fost prodotti kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs.

It-tobba ghandhom jibqghu vigilanti ghall-izvilupp possibbli ta' pulmonite f'pazjenti b'COPD peress li 1-
karatteristic¢i klini¢i ta’ infezzjonijiet bhal dawn jikkoin¢idu mas-sintomi ta’ tahrix tas-COPD.

[l-fatturi ta’ riskju ta’ pulmonite f’pazjenti b>’COPD jinkludu persuni li f’dak il-mument ikunu jpejpu,
ikollhom eta avvanzata, ikollhom indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI, body mass index) baxx u COPD sever.
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Pulmonite f’pazjenti bl-azzma

L-in¢idenza ta’ pulmonite f’pazjenti bl-azzma kienet komuni fl-oghla doza. L-in¢idenza ta’ pulmonite
f’pazjenti bl-azzma li kienu qeghdin jiehdu fluticasone furoate/vilanterol 184/22 mikrogramma kienet
numerikament oghla meta mgabbla ma’ dawk li kienu qeghdin jir¢ievu fluticasone furoate/vilanterol 92/22
mikrogramma jew placebo (ara sezzjoni 4.8). Ma kinux identifikati fatturi ta’ riskju.

Ecc¢ipjenti

Dan il-prodott medicinali fih il-lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, nuqqas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx juzaw din il-
medic¢ina.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet klinikament sinifikanti bejn il-medicini, medjati minn fluticasone furoate/vilanterol f*dozi
klini¢i, mhumiex ikkunsidrati bhala probabbli minhabba l-kon¢entrazzjonijiet baxxi fil-plazma miksuba wara

tehid man-nifs.

Interazzjoni ma’ imblokkaturi beta

L-imblokkaturi adrenergici beta; jistghu jdghajfu jew jantagonizzaw l-effett tal-agonisti adrenergici beta,. L-
uzu fl-istess hin ta’ imblokkaturi adrenergici beta, kemm selettivi kif ukoll mhux selettivi ghandu jigi evitat
sakemm ma jkunx hemm ragunijiet konvinc¢enti ghall-uzu taghhom.

Interazzjoni ma’ inibituri ta’ CYP3A4

Fluticasone furoate u vilanterol, it-tnejn jitnehhew malajr permezz ta’ metabolizmu estensiv tal-ewwel
passagg medjat mill-enzima tal-fwied CYP3A4.

Hija rakkomandata I-kawtela meta dawn jinghataw fl-istess hin ma’ inibituri qawwija ta’ CYP 3A4 (ez.
ketoconazole, ritonavir, prodotti li fihom cobicistat) billi hemm potenzjal sistemiku akbar kemm ghal
fluticasone furoate kif ukoll ghal vilanterol. L-ghoti flimkien ghandu jigi evitat sakemm il-benefi¢¢ju ma
jkunx ikbar mir-riskju mizjud tal-effetti sekondarji mhux mixtieqa tal-kortikosterojdi sistemiéi, li f’dak il-kaz
il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal effetti sekondarji mhux mixtieqa tal-kortikosterjodi sistemici.
Sar studju b’dozi ripetuti dwar l-interazzjoni tal-medic¢ini fuq CYP3A4 f individwi b’sahhithom bil-
kombinazzjoni ta’ fluticasone furoate/vilanterol (184/22 mikrogramma ) u l-inibitur gawwi ta’ CYP3A4
ketoconazole (400mg). L-ghoti flimkien zied I-AUC p-24) 1 8-Cinax medji ta’ fluticasone furoate b’36% u 33%,
rispettivament. 1z-zieda fl-esponiment ghal fluticasone furoate kienet assoc¢jata ma’ tnaqqis ta’ 27% fil-medja
pezata ta’ cortisol fis-serum fuq perjodu ta’ 0-24 siegha. L-ghoti flimkien Zied I-AUC .y u $-Cax medji ta’
vilanterol b’65% u 22%, rispettivament. [z-zieda fl-esponiment ghal vilanterol ma kinitx asso¢jata ma’ zieda
fl-effetti sistemici relatati mal-agonisti beta, fuq ir-rata tal-qalb, il-potassju fid-demm jew l-intervall QTcF.

Interazzjoni ma’ inibituri tal-glikoproteina P

Fluticasone furoate u vilanterol, it-tnejn huma substrati tal-glikoproteina P (P-gp). Studju kliniku tal-
farmakologija fuq individwi b’sahhithom, fejn dawn inghataw vilanterol flimkien mal-inbitur gawwi tal-P-gp
u moderat ta’ CYP3A4, verapamil, ma wera l-ebda effett sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ vilanterol. Ma
sarux studji klini¢i tal-farmakologija b’inibitur specifiku tal-P-gp u fluticasone furoate.

Prodotti medic¢inali simpatomimetici

L-ghoti fl-istess hin ta’ prodotti medi¢inali simpatomimetici ohra (wahedhom jew bhala parti minn terapija
kombinata) jista’ jgawwi r-reazzjonijiet avversi ta’ fluticasone furoate/vilanterol. Revinty Ellipta m’ghandux
jintuza flimkien ma’ agonisti adrenergici beta, ohra li jahdmu fit-tul jew prodotti medicinali 1i fihom agonisti
adrenergi¢i beta; li jahdmu fit-tul.
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Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva b’esponimenti li mhumiex klinikament
rilevanti (ara sezzjoni 5.3). M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar I-uzu ta’ fluticasone furoate u
vilanterol trifenatate f’nisa tqal.

L-ghoti ta’ fluticasone furoate/vilanterol lil nisa tqal ghandu jigi kkunsidrat biss jekk il-benefi¢¢ju mistenni
ghall-mara jkun akbar minn kwalunkwe riskju possibbli ghall-fetu.

Treddigh

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-eliminazzjoni ta’ fluticasone furoate jew vilanterol trifenatate u/jew il-
metaboliti fil-halib tas-sider tal-bniedem (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi i jkunu
geghdin jitreddghu ma jistax jigi eskluz.

Ghandha tittiehed dec¢izjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqgafx it-trattament bi fluticasone
furoate/vilanterol, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-benefi¢éju tat-trattament
ghall-mara.

Fertilita

M’hemmx dejta dwar il-fertilita fil-bniedem. Studji f’annimali ma wrew l-ebda effett ta’ fluticasone
furoate/vilanterol trifenatate fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fluticasone furoate jew vilanterol m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Intuzat dejta minn provi klini¢i kbar dwar I-azzma u COPD biex tigi determinata 1-frekwenza tar-
reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’ fluticasone furoate/vilanterol. Fil-programm ta’ zvilupp kliniku dwar 1-
azzma, total ta’ 7,034 pazjent kienu inkluzi f’valutazzjoni integrata tar-reazzjonijiet avversi. Fil-programm
ta’ zvilupp kliniku dwar COPD, total ta’ 6,237 kienu inkluzi f’valutazzjoni integrata tar-reazzjonijiet avversi.

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni bi fluticasone furoate u vilanterol kienu wgigh ta’ ras
u rinofaringite. Bl-e¢¢ezzjoni tal-pulmonite u 1-ksur, il-profil tas-sigurta kien simili f’pazjenti bl-azzma u
COPD. Wagqt l-istudji klini¢i, il-pulmonite u I-ksur kienu osservati b’mod aktar frekwenti f’pazjenti
b’COPD.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza. Intuzat il-
konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tal-frekwenzi: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa
<1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari ( >1/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10,000).
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F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom, bir-

reazzjonijiet l-aktar serji pprezentati l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

ec¢cessiva inkluz anafilassi,
angjoedema, raxx u hakk

Sistema tal-klassifika tal- Reazzjoni(jiet) avversi Frekwenza
organi
Infezzjonijiet u Pulmonite* Komuni
infestazzjonijict Infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat

respiratorju

Bronkite

Influwenza

Kandidjasi fil-halq u l-gerzuma
Disturbi fis-sistema immuni Reazzjonijiet ta’ sensittivita Rari

Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Iperglicemija

Mhux komuni

Disturbi fl-ghajnejn

Vista méajpra (ara sezzjoni 4.4)

Mhux komuni

Disturbi psikjatrici

Ansjeta

Rari

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras

Komuni hafna

kondizzjonijiet ta' mnejn
jinghata

Roghda Rari
Disturbi fil-qalb Extrasistoli Mhux komuni
Palpitazzjonijiet Rari
Takikardija Rari
Disturbi respiratorji, torac¢ici u | Rinofaringite Komuni hafna
medjastinali Ugigh orofaringali Komuni
Sinozite
Faringite
Rinite
Soghla
Disfonija
Bronkospazmu paradossali Rari
Disturbi gastro-intestinali Ugigh addominali Komuni
Disturbi muskolu-skeletriciu | Artralgja Komuni
tat-tessuti konnettivi Ugigh fid-dahar
Ksur**
Spazmi tal-muskoli
Disturbi generali u Deni Komuni

* ** Ara ‘Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula’ hawn isfel
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

*Pulmonite (ara s-sezzjoni 4.4)

F’analizi integrata taz-zewg studji ripetuti ta’ sena b’COPD moderat sa sever (skrinjar wara 1-bronkodilatur
imbassar medju FEV| ta’ 45%, devjazzjoni standard (SD) 13%) b’tahrix fis-sena ta’ qabel (n = 3255), in-
numru ta’ episod;ji ta’ pulmonite ghal kull 1000 pazjent sena kien 97.9 b’FF/VI 184/22 mikrogrammi, 85.7
fI-FF/VI 92/22 mikrogrammi u 42.3 fil-grupp VI 22- mikrogrammi. Ghal pulmonite severa, 1-ghadd
korrespondenti ta’ episodji ghal kull 1000 sena ta’ pazjenti kienu 33.6, 35.5 u 7.6 rispettivament, filwagqt li
ghal pulmonite severa, 1-episodji korrespondenti ghal kull 1000 pazjent snin kienu 35.1 ghal FF/VI 184/22
mikrogrammi, 42.9 b’FF/VI 92/22 mikrogrammi, 12.1 b’VI 22 mikrogrammi. Finalment, il-kazijiet aggustati
ghall-espozizzjoni ta’ pulmonite fatali kienu 8.8 ghal FF/VI 184/22- mikrogrammi meta mqgabbla ma’ 1.5
ghal FF/VI 92/22 mikrogrammi u 0 ghal VI 22 mikrogrammi.

Fi studju kkontrollat bi placebo (SUMMIT) f’individwi b>’COPD moderata (skrinjar wara l-bronkodilatur
percentwali medju FEV, ta’ 60%, SD 6%), u bi storja ta’, jew b’riskju akbar ta’ mard kardjovaskulari, 1-
in¢idenza tal-pulmonite ma’ FF/VI, FF, VI u placebo kienet: avvenimenti avversi (6%, 5%, 4%, 5%);
avvenimenti avversi setji (3%, 4%, 3%, 3%); imwiet aggudikati waqt il-kura minhabba I-pulmonite (0.3%,
0.2%, 0.1%, 0.2%); ir-rati aggustati ghall-esponiment (ghal kull 1000 sena ta’ kura) kienu: avvenimenti
avversi (39.5,42.4, 27.7, 38.4); avvenimenti avversi serji (22.4, 25.1, 16.4, 22.2); imwiet aggudikati waqt il-
kura minhabba I-pulmonite (1.8, 1.5, 0.9, 1.4) rispettivament.

F’analizi integrata ta’ 11-il studju dwar 1-azma (7,034 pazjent), l-in¢idenza ta’ pulmonite ghal kull 1000 sena
tal-pazjent kienet 18.4 ghal FF/VI 184/22 mikrogrammi kontra 9.6 ghal FF/VI 92/22 mikrogrammi u 8.0 fil-
grupp tal-placebo.

**Ksur

F’zewg studji ripetuti ta’ 12-il xahar f’total ta’ 3,255 pazjent b’COPD, l-in¢idenza tal-ksur fl-ghadam b’mod
generali kienet baxxa fil-gruppi kollha ta’ kura, b’in¢idenza oghla fil-gruppi kollha li hadu Revinty Ellipta
(2%) meta mqgabbel mal-grupp li ha vilanterol 22 mikrogramma (<1%). Ghalkemm kien hemm aktar ksur fil-
gruppi li hadu Revinty Ellipta meta mqabbel mal-grupp li ha vilanterol 22 mikrogramma, ksur tipikament
assoc¢jat mal-uzu ta’ kortikosterojdi (ez. kompressjoni spinali/ksur fil-partijiet toraci¢i u lombari tas-sinsla,
ksur fil-genbejn u acetubulari) sehh "<1% tal-gruppi li nghataw Revinty Ellipta u vilanterol.

Ghall-istudju SUMMIT, l-in¢idenza tal-avvenimenti kollha ta’ ksur ma’ FF/VI, FF, VI u placebo kienu 2%
f’kull fergha; ksur assocjat b’mod komuni mal-uzu tal-ICS kien inqas minn 1% f’kull fergha. Ir-rati aggustati
ghall-esponiment (ghal kull 1000 sena ta’ kura) ghall-avvenimenti kollha ta’ ksur kienu 13.6, 12.8, 13.2, 11.5
rispettivament; ksur asso¢jat b’mod komuni mal-uzu tal-ICS kien 3.4, 3.9, 2.4, 2.1 rispettivament.

F’analizi integrata ta’ 11-il studju dwar l-azzma (7,034 pazjent), l-in¢idenza tal-ksur kienet ta’ <1%, u
generalment kienet asso¢jata ma’ trawma.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendic¢i V.

4.9 Doza eécessiva

Sintomi u sinjali

Doza ecéessiva ta’ fluticasone furoate/vilanterol tista’ tipproduci sinjali u sintomi minhabba l-azzjonijiet tal-
komponenti individwali, inkluzi dawk li jidhru b’doza ec¢¢essiva ta’ agonisti beta, ohra u konsistenti mal-
effetti maghrufa tal-kategorija ta’ kortikosterojdi li jittichdu man-nifs (ara sezzjoni 4.4).
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Kura

Ma hemm l-ebda kura specifika ghal doza e¢¢essiva bi fluticasone furoate/vilanterol. F’kaz ta’ doza
eccessiva, il-pazjent ghandu jinghata kura ta’ sostenn b’monitoragg xieraq kif mehtieg.

L-imblokk beta kardjoselettiv ghandu jigi kkunsidrat biss ghal effetti ta’ doza ec¢cessiva profonda b’vilanterol
li jkunu ta’ thassib kliniku u ma jirrispondux ghall-mizuri ta’ sostenn. Prodotti medicinali ta’ imblokk beta
kardjoselettiv ghandhom jintuzaw bil-kawtela f’pazjenti bi storja ta’ bronkospazmu.

Gestjoni ulterjuri ghandha tkun kif klinikament indikata jew kif rakkomandata mi¢-¢entru nazzjonali tal-
veleni, fejn disponibbli.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini ghal mard ostruttiv tal-passaggi tal-arja, adrenergici flimkien ma’
kortikosterojdi jew medic¢ini ohra, eskluzi antikolinergici,Kodi¢i ATC: RO3AK10.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Fluticasone furoate u vilanterol jirrapprezentaw zewg kategoriji ta’ medikazzjonijiet (kortikosterojd sintetiku
u agonist li jahdem fit-tul tar-ricetturi betay).

Effetti farmakodinami¢i

Fluticasone furoate

Fluticasone furoate huwa kortikosterojd sintetiku trifluworinat b’attivita antiinfjammatorja b’sahhitha. I1-
mekkanizmu prec¢iz li bih fluticasone furoate jaffettwa s-sintomi tal-azzma u tal-COPD mhuwiex maghruf.
[l-kortikosterojdi ntwerew li ghandhom firxa wiesgha ta’ azzjonijiet fuq diversi tipi ta’ ¢elloli (ez. eosinofili,
makrofagi, limfociti) u medjaturi (ez. ¢itokini u kemokini involuti fl-infjammazzjonijiet).

Vilanterol trifenatate

Vilanterol trifenatate huwa agonist adrenergiku selettiv, i jahdem fit-tul, ta’ beta, (LABA).

L-effetti farmakologi¢i tas-sustanzi attivi agonisti tal-adrenoricetturi beta,, inkluz vilanterol trifenatate,
huma tal-anqas parzjalment attribwibbli lill-istimulazzjoni tal-adenylate cyclase go¢-celloli, 1-enzima li
tikkatalizza 1-konverzjoni ta’ adenosine triphosphate (ATP) fi 3°,5’-adenosine monophosphate ¢ikliku (AMP
¢ikliku). Iz-zieda fil-livelli ta> AMP ¢ikliku tikkawza r-rilassament tal-muskolu lixx tal-bronki u l-inibizzjoni
tar-rilaxx ta’ medjaturi ta’ sensittivita e¢¢essiva immedjata mic-celloli, spe¢jalment mi¢-Celloli mast.

Isehhu interazzjonijiet molekulari bejn il-kortikosterojdi u I-LABAs, fejn l-isterojdi jattivaw il-gene tar-
ricetturi beta, u b’hekk izidu n-numru tar-ricetturi u s-sensittivita u -LABAs ihejju r-ricettur tal-
glukokortikojdi ghal attivazzjoni dipendenti fuq l-isterojdi u jzidu t-traslokazzjoni nukleari taé¢-celloli. Dawn
l-interazzjonijiet sinergisti¢i huma riflessi f’zieda fl-attivita antiinfjammatorja, li giet murija in vitro u in vivo
f’firxa ta’ ¢elloli infjammatorji rilevanti ghall-patofizjologija kemm tal-azzma kif ukoll tal-COPD. F’¢elloli
mononukleari tad-demm periferali minn individwi b’COPD, deher effett anti-infjammatorju akbar fil-
prezenza tal-kombinazzjoni ta’ fluticasone furoate/vilanterol imqabbel ma’ fluticasone furoate wahdu
f’koncentrazzjonijiet miksuba f’dozi klini¢i. L-effett anti-infjammatorju mtejjeb tal-komponent LABA kien
simili ghal dak miksub f’kombinazzjonijiet ICS/LABA ohrajn.

Effikacja klinika u sigurta
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Azzma

Tliet studji double-blind, randomizzati, ta’ fazi IIl (HZA106827, HZA106829 u HZA106837) ta’ tul
differenti evalwaw is-sigurta u l-effikacja ta’ fluticasone furoate/vilanterol f’pazjenti adulti u adolexxenti li
kellhom azzma persistenti. II-pazjenti kollha kienu geghdin juzaw ICS (Kortikosterojd li jittiched man-nifs)
bi jew minghajr LABA ghal mill-anqas 12-il gimgha qabel l-ewwel vizta. Fl-istudju HZA106837 il-pazjenti
kollha kellhom tahrix wiehed li kien jehtieg kura b’kortikosterojdi orali fis-sena ta’ qabel 1-ewwel vizta. L-
istudju HZA 106827 dam ghaddej 12-il gimgha u evalwa l-effikacja ta’ Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma
[n=201] u FF (fluticasone furoate) 92 mikrograma [n=205]) meta mqabbel ma’ placebo [n=203], kollha
moghtija darba kuljum. L-istudju HZA106829 dam ghaddej 24 gimgha u evalwa l-effikacja ta’ Revinty
Ellipta 184/22 mikrogramma [n=197] u FF 184 mikrogramma [n=194]), it-tnejn moghtija darba kuljum
meta mqgabbel ma’ fluticasone propionate (FP) 500 mikrogramma darbtejn kuljum [n=195].

Fl-istudju HZA106827/HZA106829 1-endpoints ko-primarji tal-effikacja kienu l-bidla mil-linja bazi fl-inqas
livell tal-FEV, fil-vizta klinika (qabel il-bronkodilatur u qabel id-doza) fit-tmiem tal-perjodu ta’ kura fil-
pazjenti kollha u 1-FEV serjali medju pezat fuq perjodu ta’ 0-24 siegha wara d-doza, ikkalkulata f’subsett ta’
pazjenti fit-tmiem tal-perjodu ta’ kura. Il-bidla mil-linja bazi fil-percentwal ta’ perjodi ta’ 24 siegha hielsa
minn salvatagg matul il-kura kienet endpoint sekondarju potenzjat. Ir-rizultati ghall-endpoints primarji u I-
endpoints sekondarji principali f"dawn l-istudji huma deskritti f"Tabella 1.

Tabella 1 — Rizultati tal-endpoints primarji u tal-endpoints sekondarji prin¢ipali fl-istudji HZA106827
u HZA106829

Studju Nru. HZA106829 HZA106827
Doza tal-kura ta’ FF/VI 184/22 | FF/V1184/22 | FF/VI92/22 FF/V1 92/22
FF/VI*(mikrogrammi) Darba Kuljum | Darba Kuljum | Darba Kuljum | Darba Kuljum
vs FF 184 vs FP 500 vs FF 92 vs placebo
Darba Kuljum Darbtejn Darba Kuljum | Darba Kuljum
Kuljum
Bidla mil-Linja bazi fl-Inqas livell tal-FEV, Last Observation Carried Forward (LOCF)
Differenza bejn il-kuri 193 mL 210 mL 36 mL 172 mL
Valur p p<0.001 p<0.001 p=0.405 p<0.001
(95% CI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
FEV; Serjali Medju Pezat fuq perjodu ta’ 0-24 siegha wara d-doza
Differenza bejn il-kuri 136 mL 206 mL 116 mL 302 mL
Valur p p=0.048 p=0.003 p=0.06 p<0.001
(95% CI) (1,270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)
Bidla mil-Linja bazi fil-Percentwal ta’ Perjodi ta’ 24 siegha Hielsa minn Salvatagg
Differenza bejn il-kuri 11.7% 6.3% 10.6% 19.3%
Valur p p<0.001 p=0.067 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (4.9,184) (-0.4,13.1) (4.3,16.8) (13.0, 25.6)
Bidla mil-Linja bazi fil-Peréentwal ta’ Perjodi ta’ 24 siegha Minghajr Sintomi
Differenza bejn il-kuri 8.4% 4.9% 12.1% 18.0%
Valur p p=0.010 p=0.137 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (2.0, 14.8) (-1.6,11.3) (6.2, 18.1) (12.0,23.9)
Bidla mil-Linja bazi fil-Fluss Massimu ta’ Nifs ’il Barra Filghodu
Differenza bejn il-kuri 33.5 L/min 32.9 L/min 14.6 L/min 33.3 L/min
Valur p p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (22.3,41.7) (24.8,41.1) (7.9,21.3) (26.5,40.0)
Bidla mil-Linja bazi fil-Fluss Massimu ta’ Nifs ’il Barra Waranofsinhar
Differenza bejn il-kuri 30.7 L/min 26.2 L/min 12.3 L/min 28.2 L/min
Valur p p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (22.5, 38.9) (18.0, 34.3) (5.8, 18.8) (21.7,34.8)

*FF/VI = fluticasone furoate/vilanterol

HZA106837 kien studju b’tul tal-kura varjabbli (minn minimu ta’ 24 gimgha sa massimu ta’ 76 gimgha, bil-
maggoranza tal-pazjenti kkurati ghal mill-angas 52 gimgha). Fl-istudju HZA106837, il-pazjenti gew
randomizzati biex jir¢ievu jew Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma [n=1009] jew FF 92 mikrogramma
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[n=1010], it-tnejn moghtija darba kuljum. Fl-istudju HZA106837, l-endpoint primarju kien iz-zmien sal-
ewwel tahrix sever tal-azzma. Tahrix sever tal-azzma kien definit bhala deterjorament tal-azzma li kien
jehtieg l-uzu ta’ kortikosterojdi sistemici ghal mill-anqas 3 ijiem jew dhul tal-pazjent l-isptar jew vizta fid-
dipartiment tal-emergenza minhabba azzma li kienet tehtieg kortikosterojdi sistemici. II-bidla medja
aggustata mil-linja bazi fl-inqas livell tal-FEV, kienet ukoll evalwata bhala endpoint sekondarju.

Fl-istudju HZA106837, ir-riskju ta’ tahrix sever tal-azzma f’pazjenti li kienu geghdin jir¢ievu Revinty Ellipta
92/22 mikrogramma tnaqqas b’20% meta mqabbel ma’ FF 92 mikrogrammi wahdu (proporzjon ta’ riskju
0.795, p=0.036 95% CI 0.642, 0.985). Ir-rata ta’ tahrix sever tal-azzma ghal kull pazjent fis-sena kienet ta’
0.19 fil-grupp li ha FF 92 (bejn wiched u ichor 1 f’kull 5 snin) u 0.14 fil-grupp 1i ha Revinty Ellipta 92/22
mikrogramma (madwar 1 f’kull 7 snin). [l-proporzjon tar-rata ta’ tahrix ghal Revinty Ellipta 92/22
mikrogramma kontra FF 92 kien ta’ 0.755 (95% CI 0.603, 0.945). Dan jirrapprezenta tnaqqis ta’ 25% fir-
rata ta’ tahrix sever tal-azzma ghall-pazjenti moghtija Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma meta mqabbel
ma’ FF 92 (p=0.014). L-effett bronkodilatur ta’ Revinty Ellipta ghal 24 siegha nzamm matul perjodu shih ta’
kura ta’ sena minghajr evidenza ta’ telf fl-effikacja (I-ebda takifilassi). Revinty Ellipta 92 /22 mikrogramma
wera b’mod konsistenti 83 mL sa 95 mL titjib fil-FEV| minimu f’gimghat 12, 36 u 52 u I-Endpoint meta
mqabbel ma’ FF 92 mikrogrammi (p<0.001 95% CI 52, 126 mL fl-Endpoint). Erbgha u erbghin fil-mija tal-
pazjenti fil-grupp li hadu Revinty Ellipta 92/22 kienu kkontrollati tajjeb (ACQ7 <0.75) fl-ahhar tal-kura meta
mqabbel ma’ 36% tal-pazjenti fil-grupp li ha FF 92 mikrogramma (p<0.001 95% CI 1.23, 1.82).

Studji kontra I-kombinazzjonijiet ta’ salmeterol/fluticasone propionate

Fi studju ta’ 24 gimgha (HZA113091) f’pazjenti adulti u adolexxenti li kellhom azzma persistenti mhux
ikkontrollata, kemm Revinty Ellipta 92/22 mikrogramma moghti darba kuljum filghaxija kif ukoll
salmeterol/FP 50/220 mikrogrammi moghti darbtejn kuljum urew titjib mil-linja bazi fil-funzjoni tal-pulmun.
[z-zidiet medji aggustati tal-kura mil-linja bazi fil-FEV| medju pezat ta’ 341 mL fuq perjodu ta’ 0-24 siegha
(fluticasone furoate/vilanterol) u 377 mL (salmeterol/FP) urew titjib generali fil-funzjoni tal-pulmun fuq
perjodu ta’ 24 siegha ghaz-zewg trattamenti. Id-differenza medja aggustata tal-kuri, ta’ 37 mL, bejn il-gruppi
ma kinitx statistikament sinifikanti (p=0.162). Ghall-FEV; minimu, il-pazjenti fil-grupp li nghata fluticasone
furoate/vilanterol kisbu bidla medja fil-LS mil-linja bazi ta’ 281 mL u l-pazjenti fil-grupp li nghata
salmeterol/FP kisbu bidla ta’ 300 mL; (id-differenza fil-medja aggustata ta’ 19 mL (95%CI:-0.073, 0.034)
ma kinitx statistikament sinifikanti (p=0.485).

Sar studju randomised, double-blind, ta’ grupp parallel, ta’ 24 gimgha (201378) biex jintwera n-nuqqas ta’
inferjorita (bl-uzu ta’ margini ta’ -100 mL ghall-FEV; minimu) ta’ fluticasone furoate/vilanterol 92/22
mikrogrammi darba kuljum ghal salmeterol/FP 50/250 mikrogrammi darbtejn kuljum fl-adulti u fI-
adolexxenti li I-azzma taghhom kienet ikkontrollata tajjeb wara 4 gimghat ta’ kura b’salmeterol/FP 50/250
mikrogrammi open-label darbtejn kuljum (N=1504). Il-pazjenti randomised ghal FF/VI darba kuljum
zammew funzjoni tal-pulmun komparabbli ma’ dawk li gew randomised ghal salmeterol/FP darbtejn kuljum
[differenza fI-FEV|; minimu ta’ +19 mL (95% CI: -11, 49)].

Ma sar l-ebda studju komparattiv kontra salmeterol/FP jew kontra kombinazzjonijiet ICS/LABA ohra sabiex
jitgqabblu b’mod xieraq l-effetti ta’ tahrix tal-azma.

Monoterapija bi fluticasone furoate

Studju double-blind, randomizzat, ta’ 24 gimgha, ikkontrollat bil-placebo (FFA112059) evalwa s-sigurta u 1-
effika¢ja ta’ FF 92 mikrogramma darba kuljum [n= 114] u FP 250 mikrogramma darbtejn kuljum [n=114]
kontra placebo [n=115] f’pazjenti adulti u adolexxenti li kellhom azzma persistenti. Il1-pazjenti kollha riedu
jkunu hadu doza stabbli ta’ ICS ghal mill-anqas 4 gimghat qabel 1-ewwel vizta (vizta ta’ skrining) u ma
kienx permess l-uzu ta’ LABAs fi Zmien 4 gimghat mill-ewwel vizta. L-endpoint primarju tal-effikacja kien
il-bidla mil-linja bazi fil-FEV| minimu tal-vizta klinika (qabel il-bronkodilatur u qabel id-doza) fit-tmiem
tal-perjodu ta’ kura. II-bidla mil-linja bazi fil-perc¢entwal ta’ perjodi ta’ 24 siegha hielsa minn salvatagg
matul il-perjodu ta’ kura ta’ 24 gimgha kienet endpoint sekondarju potenzjat. F1-24 gimgha, FF u FP ziedu I-
FEV| minimu b’146 mL (95% CI 36, 257 mL, p=0.009) u 145 mL (95% CI 33, 257 mL, p=0.011)
rispettivament meta mqabbel mal-placebo. FF u FP it-tnejn Ziedu 1-peréentwal ta’ perjodi ta’ 24 siegha hielsa
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minn salvatagg b’14.8% (95% CI1 6.9, 22.7, p<0.001) u 17.9% (95% CI 10.0, 25.7, p<0.001) rispettivament
kontra I-placebo.

Studju ta’ esponiment ghall-allergeni

L-effett bronkoprotettiv ta’ fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma fuq ir-rispons azzmatiku bikri
u tard ghal allergen mehud man-nifs gie evalwat fi studju four-way crossover, b’dozi ripetuti, ikkontrollat
bil-placebo (HZA113126) f’pazjenti li kellhom azzma hafifa. Il-pazjenti kienu randomizzati sabiex jir¢ievu
fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma , FF 92 mikrogramma, vilanterol 22 mikrogramma jew
placebo darba kuljum ghal 21 jum segwiti minn esponiment ghal allergen siegha qabel id-doza finali. L-
allergen kien dust mites tad-dar, frak mikroskopiku li jaga’ mill-gilda tal-qtates, jew polline tal-betula; I-
ghazla kienet ibbazata fuq testijiet ta’ skrining individwali. I1-kejl serjali tal-FEV, gie mqabbel ma’ valuri ta’
qabel I-esponiment ghall-allergen mehuda wara l-inalazzjoni ta’ soluzzjoni ta’ melh (linja bazi). B’mod
generali, l-akbar effetti fuq ir-rispons azzmatiku bikri dehru bi fluticasone furoate/vilanterol 92/22
mikrogramma meta mqabbel ma’ FF 92 mikrogramma jew vilanterol 22 mikrogramma wahdu. Kemm
fluticasone furoate/vilanterol 92/22 mikrogramma kif ukoll FF 92 mikrogramma tista’ tghid nehhew ir-
rispons azzmatiku tard meta mgabbel ma’ vilanterol wahdu. Fluticasone furoate/vilanterol 92/22
mikrogramma pprovda protezzjoni konsiderevolment akbar kontra r-reattivita ecc¢essiva tal-bronki kkawzata
mill-allergeni meta mqgabbel ma’ monoterapiji b’FF u vilanterol kif valutat £’ Jum 22 permezz ta’ esponiment
ghal methacholine.

Studju dwar l-effetti bronkoprotettivi u tal-assi HPA

L-effetti bronkoprotettivi u tal-assi HPA ta’ FF kontra FP jew budesonide (BUD) gew evalwati fi studju
b’zieda fid-dozi ripetuti, ikkontrollat bi placebo, crossover (203162) f°54 adult bi storja ta’ azma,
ikkaratterizzata minn rispons eccessiv tal-passagg tal-arja u tal-FEV; > 65 % previst. I[l-pazjenti kienu
randomizzati ghal perjodu wiehed jew tnejn ta’ kura, li filhom hames fazijiet ta’ zieda fid-doza ta’ 7 ijiem ta’
FF (25, 100, 200, 400, 800 mikrogramma/jum), FP (50, 200, 500, 1,000, 2,000 mikrogramma/jum), BUD
(100, 400, 800, 1,600, 3,200 mikrogramma/jum), jew placebo. Wara kull fazi ta’ zieda fid-doza, giet
ivvalutata l-bronkoprotezzjoni permezz ta’ rispons ec¢cessiv tal-passagg tal-arja ghal sfida ta’ adenosine-5'-
monophosphate (AMP) (koncentrazzjoni provokattiva li tikkawza tnaqqis ta’ > 20 % fil-FEV, [AMP PC20])
u cortisol medju fil-plazma ppezat b’24 siegha.

Fil-meded tad-doza terapewtika approvati ghall-azma, il-valuri (%) tas-soppressjoni tal-AMP PC20 (mg/mL)
uta’ cortisol kienu: 81 sa 116 mg/mL u 7 % sa 14 % ghal FF (100 sa 200 mikrogramma/jum), 20 sa

76 mg/mL u 7 % sa 50 % ghal FP (200 sa 2,000 mikrogramma/jum), u 24 sa 54 mg/mL u 13 % sa 44 % ghal
BUD (400 sa 1,600 mikrogramma/jum), rispettivament.

Popolazzjoni pedjatrika

Azzma

L-effikacja u s-sigurta ta’ fluticasone furoate (FF)/vilanterol (VI) moghti darba kuljum meta mgabbel ma’ FF
moghti darba kuljum fit-trattament tal-azzma f’pazjenti pedjatrici ta’ bejn il-5 u 1-11-il sena, gew evalwati
f’kuntest kliniku randomised, double-blind, multi¢entriku 1i dam 24 gimgha u b’perjodu ta' segwitu ta'
gimgha (HZA107116) li involva 673 pazjent b'azma mhux ikkontrollata, fuq kortikosterojdi li jittiehdu man-
nifs.

Is-suggetti kollha kellhom terapija stabbli tal-azma [agonist beta b’azzjoni qasira jew inalatur antagonist
muskarinic b’azzjoni qasira flimkien ma’ kortikosterojdi li jittieched man-nifs (ICS)] ghal mill-inqas 4
gimghat qabel iz-Zjara 1. Il-pazjenti kienu sintomati¢i (jigifieri, bagghu mhux ikkontrollati) fuq it-trattament
ezistenti taghhom tal-azzma .

Is-suggetti gew ittrattati b'fluticasone furoate/vilanterol 46/22 mikrogramma (337 pazjent) jew fluticasone
furoate 46 mikrogramma (336 pazjent). Zewg pazjenti, wiehed f'kull fergha, ma kinux evalwati ghall-
effikacja.

L-endpoint primarju kien bidla mil-linja bazi, medja fuq il-gimghat 1 sa 12 tal-perjodu ta’ trattament, fil-
fluss espiratorju massimu ta’ filghodu (PEF) ta’ qabel id-doza (jigifieri, trough), migbur kuljum permezz ta’
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djarju elettroniku tal-pazjent (differenza bejn il-kombinazzjoni FF/VI u FF). Bidla mil-linja bazi fil-
percentwali ta' perjodi ta' 24 siegha minghajr salvatagg fuq gimgha 1 sa 12 tal-perjodu ta' trattament kienet
endpoint sekondarju potenzjat ghall-popolazzjoni ta’ 5-11-il sena. Ma kien hemm l-ebda differenzi fl-
effikacja bejn FF/VI 46/22 mikrogramma u FF 46 mikrogramma (Tabella 2). L-ebda thassib gdid dwar is-
sikurezza ma gew identifikati matul dan l-istudju.

Tabella 2: Rizultati ta’ endpoints primarji u sekondarji potenzjati HZA107116

Gimghat 1 to 12 Fluticasone Fluticasone furoate*
furoate/Vilanterol* n=335
n=336

Endpoint primarju
Bidla mil-Linja Bazi fAM PEF (L/min)

LS Bidla Medja (SE) 12.0 (1.86) ‘ 8.8 (1.86)
Differenza fit-trattament (FF/VI vs FF) 3.2
(95% CI), p-valur (-2.0, 8.4), p=0.228

Endpoint sekondarju potenzjat
Bidla mil-Linja Bazi fil-Perc¢entwal ta' Perjodi ta' 24 siegha minghajr Salvatagg

LS Bidla Medja (SE) 27.1(1.75) ‘ 25.8 (1.75)
Differenza fit-trattament (FF/VI vs FF) 1.3
(95% CI), p-valur (-3.6, 6.2), p=0.614

*[1-pazjenti kienu qed jir¢ievu FF/VI 46/22 mikrogrammi OD vs FF 46 mikrogrammi OD
OD = Darba Kuljum, LS = l-inqas kwadri, SE = Zball standard, CI = intervall ta’ kunfidenza, n =
numru ta’ partec¢ipanti fl-analizi (ITT kollha: 337 ghal FF/VI u 336 ghal FF)

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

[I-bijodisponibilita assoluta ghal fluticasone furoate/vilanterol meta moghtija b’inalazzjoni bhala fluticasone
furoate/vilanterol kienet bhala medja 15.2% u 27.3%, rispettivament. Il-bijodisponibilita orali kemm ta’
fluticasone furoate kif ukoll ta’ vilanterol kienet baxxa, medja ta’ 1.26% u <2%, rispettivament. Minhabba
din il-bijodisponibilita orali baxxa, l-esponiment sistemiku ghal fluticasone furoate u vilanterol wara t-tehid
man-nifs huwa primarjament dovut ghall-assorbiment tal-porzjon tad-doza mehud man-nifs li jasal fil-
pulmun.

Distribuzzjoni

Wara ghoti fil-vini, kemm fluticasone furoate kif ukoll vilanterol jigu distribwiti estensivament b’volumi
medji ta’ distribuzzjoni fl-istat fiss ta’ 661 L u 165 L, rispettivament.

Kemm fluticasone furoate kif ukoll vilanterol ghandhom asso¢jazzjoni baxxa mac-celloli homor tad-demm.
It-twahhil mal-proteini tal-plazma in vitro, ta’ fluticasone furoate u vilanterol fil-plazma umana kien gholi,
b’medja ta’ >99.6% u 93.9%, rispettivament. Ma kien hemm l-ebda tnaqqis fil-livell ta’ twahhil mal-proteini
tal-plazma in vitro f’individwi b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied.

Fluticasone furoate u vilanterol huma substrati ghall-glikoproteina-P (P-gp), madankollu, 1-ghoti fl-istess hin
ta’ fluticasone furoate/vilanterol ma’ inibituri tal-P-gp mhuwiex meqjus probabbli li jibdel 1-esponiment
sistemiku ghal fluticasone furoate jew vilanterol billi t-tnejn huma molekuli assorbiti tajjeb.

Bijotrasformazzjoni

Abbazi ta’ dejta in vitro, ir-rotot tal-metabolizmu kemm ta’ fluticasone furoate kif ukoll ta’ vilanterol fil-
bniedem huma medjati prin¢ipalment permezz ta’ CYP3A4.

Fluticasone furoate huwa metabolizzat prin¢ipalment permezz ta’ idrolisi tal-grupp ta’ S-fluoromethyl
carbothioate f"metaboliti b’attivita kortikosterojdi konsiderevolment imnaqqgsa. Vilanterol huwa metabolizzat
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princ¢ipalment permezz ta’ dealkilazzjoni-O f’firxa ta’ metaboliti b’attivita agonista ta’ 3;- u 32
konsiderevolment imnaqqsa.

Eliminazzjoni

Wara ghoti orali, fluticasone furoate kien eliminat fil-bniedem prin¢ipalment permezz tal-metabolizmu, bil-
metaboliti jitnehhew kwazi esklussivament fl-ippurgar, b’<1% tad-doza radjuattiva rkuprata tigi eliminata fl-
awrina.

Wara ghoti orali, vilanterol gie eliminat prin¢ipalment permezz tal-metabolizmu segwit mit-tnehhija tal-
metaboliti fl-awrina u l-ippurgar ta’ madwar 70% u 30% rispettivament tad-doza radjuattiva fi studju
radjutikkettat fil-bniedem bir-rotta orali. [l-half-life apparenti tal-eliminazzjoni ta’ vilanterol mill-plazma
wara ghoti wiehed man-nifs ta’ fluticasone furoate/vilanterol kienet, bhala medja, 2.5 sighat. Il-half-life
effettiva ghall-akkumulazzjoni ta’ vilanterol, kif stabbilita permezz tal-ghoti bit-tehid man-nifs ta’ dozi
ripetuti ta’ vilanterol 25 mikrogramma, hija ta’ 16.0-il siegha f’individwi bl-azzma u ta’ 21.3 sighat
f’individwi b’COPD.

Popolazzjoni pedjatrika

Fl-adolexxenti (12-il sena jew aktar), ma hemm I-ebda modifika rakkomandata fid-doza.
Il-farmakokinetika, is-sigurta u l-effikacja ta’ fluticasone furoate/vilanterol gew studjati f’pazjenti ta’ bejn 5
u 11-il sena, izda ma tista’ ssir 1-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija (ara sezzjoni 4.2). Il-
farmakokinetika, s-sigurta u l-effikacja ta’ fluticasone furoate/vilanterol fit-tfal ta’ taht il-5 snin ma gewx
determinati.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani

L-effetti tal-eta fuq il-farmakokinetika ta’ fluticasone furoate u vilanterol kienu determinati fi studji ta’ fazi
IIT dwar COPD u l-azzma. Ma kien hemm l-ebda evidenza li I-eta (12 sa 84 sena) taffettwa I-farmakokinetika
ta’ fluticasone furoate u vilanterol f’individwi bl-azzma.

M’hemmx modifiki rakkomandati fid-doza ghal persuni anzjani bl-azzma u persuni anzjani b’COPD.
Indeboliment tal-kliewi

Studju kliniku tal-farmakologija ta’ fluticasone furoate/vilanterol wera li indeboliment sever tal-kliewi
(tnehhija tal-krejatinina ta’ <30mL/min) ma wassalx ghal esponiment konsiderevolment oghla ghal
fluticasone furoate jew vilanterol jew ghal effetti sistemici aktar qawwija tal-kortikosterojdi jew tal-agonisti
beta, meta mgabbel ma’ persuni b’sahhithom.

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.
L-effetti ta’ emodijalisi ma gewx studjati.
Indeboliment tal-fwied

Wara ghoti ripetut ta’ fluticasone furoate/vilanterol ghal 7 ijiem, kien hemm zieda fl-esponiment sistemiku
ghal fluticasone furoate (sa tliet darbiet aktar kif imkejjel mill-AUC¢-24)) f’individwi b’indeboliment tal-
fwied (Child-Pugh A, B jew C) meta mgabbel ma’ individwi b’sahhithom. 1z-zieda fl-esponiment sistemiku
ghal fluticasone furoate f’individwi b’indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh B; fluticasone
furoate/vilanterol 184/22 mikrogramma ) kienet asso¢jata ma’ tnaqqis medju ta’ 34% fil-cortisol fis-serum
meta mqabbel ma’ individwi b’sahhithom. L-esponiment sistemiku ghal fluticasone furoate normalizzat
ghad-doza kien simili f’individwi b’indeboliment tal-fwied moderat u sever (Child-Pugh B jew C).
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Wara ghoti ripetut ta’ fluticasone furoate/vilanterol ghal 7 ijiem, ma kien hemm l-ebda Zieda sinifikanti fl-
esponiment sistemiku ghal vilanterol (Cmax u AUC) findividwi b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat, jew
sever (Child-Pugh A, B jew C).

Ma kienx hemm effetti klinikament rilevanti tal-kombinazzjoni ta’ fluticasone furoate/vilanterol fuq l-effetti
hafif jew moderat (vilanterol, 22 mikrogramma) jew b’indeboliment tal-fwied sever (vilanterol, 12.5
mikrogrammi) meta mqgabbel ma’ individwi b’sahhithom.

Popolazzjonijiet specjali ohira

F’individwi bl-azzma, 1-istimi tal-AUC .24y ta’ fluticasone furoate ghal individwi mil-Lvant tal-Asja,
Gappunizi u min-Nofsinhar tal-Asja (12-13% tal-individwi) kienu bhala medja 33% sa 53% oghla meta
mgabbla ma’ gruppi razzjali ohra. Madankollu, ma kien hemm l-ebda evidenza li l-esponiment sistemiku
oghla f’din il-popolazzjoni huwa asso¢jat ma’ effett akbar fuq it-tnehhija tal-cortisol mill-awrina {°24 siegha.
Bhala medja, is-Cmax ta’ vilanterol hija prevista li tkun 220 sa 287% oghla u 1-AUC .24y komparabbli ghal
dawk l-individwi ta’ nisel Asjatiku meta mqabbel ma’ individwi minn gruppi razzjali ohra. Madankollu, ma
kien hemm I-ebda evidenza li din is-Cmax 0ghla ta’ vilanterol wasslet ghal effetti klinikament sinifikanti fuq
ir-rata tal-qalb.

Sess tal-persuna, piz u BMI
Ma kien hemm I-ebda evidenza li s-sess, il-piz jew il-BMI (indi¢i tal-massa tal-gisem) tal-persuna jaffettwaw
il-farmakokinetika ta’ fluticasone furoate fuq il-bazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ dejta ta’

fazi III minn 1213-il individwu bl-azzma (712-il mara).

Ma kien hemm I-ebda evidenza li s-sess, il-piz jew il-BMI jaffettwaw il-farmakokinetika ta’ vilanterol fuq il-
bazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni fi 856 individwu bl-azzma (500 mara).

M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza abbazi tas-sess, il-piz jew il-BMI.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

klini¢i kienu dawk tipikament assoc¢jati mal-kortikosterojdi jew l-agonisti beta,. L-ghoti ta’ fluticasone
furoate flimkien ma’ vilanterol ma rrizulta fl-ebda tossi¢ita gdida sinifikanti.

Effett tossiku fug il-geni u riskju ta’ kancer

Fluticasone furoate

Fluticasone furoate ma kienx genotossiku f’batterija standard ta’ studji u ma kienx kar¢inogeniku fi studji
tal-inalazzjoni tul il-hajja fil-firien jew fil-grieden b’esponimenti simili ghal dawk bid-doza massima
rakkomandata fil-bniedem, fuq il-bazi tal-AUC.

Vilanterol trifenatate

Fi studji dwar it-tossicita genetika, vilanterol (bhala alpha-phenylcinnamate) u l-a¢idu trifenilacetiku ma
kinux genotossici, li jindika li vilanterol (bhala trifenatate) ma jirrapprezentax periklu genotossiku ghall-
bnedmin.

B’mod konsistenti mas-sejbiet ghal agonisti beta, ohra, fi studji tal-inalazzjoni tul il-hajja, vilanterol
trifenatate kkawza effetti proliferattivi fl-apparat riproduttiv tal-firien u l-grieden nisa u fil-glandola
pitwatarja tal-firien. Ma kien hemm l-ebda zieda fl-in¢idenza ta’ tumuri fil-firien u I-grieden b’esponimenti
1.2 jew 30 darba aktar, rispettivament, mid-doza massima rakkomandata ghall-bniedem, fuq il-bazi tal-AUC.
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Tossi¢ita ghar-riproduzzjoni u l-izvilupp
Fluticasone furoate

L-effetti 1i dehru wara I-ghoti permezz tat-tehid man-nifs ta’ fluticasone furoate flimkien ma’ vilanterol fil-
firien kienu simili ghal dawk li dehru bi fluticasone furoate wahdu.

Fluticasone furoate ma kienx teratogeniku fil-firien jew il-fniek, izda ttardja I-izvilupp fil-firien u kkawza 1-
abort fil-fniek b’dozi tossi¢i ghall-omm. Ma kienx hemm effetti fuq l-izvilupp fil-firien b’esponimenti bejn
wiehed u iehor tliet darbiet akbar minn dawk bid-doza massima rakkomandata ghall-bniedem, fuq il-bazi tal-
AUC.

Vilanterol trifenatate

Vilanterol trifenatate ma kienx teratogeniku fil-firien. Fi studji tal-inalazzjoni fil-fniek, vilanterol trifenatate
kkawza effetti simili ghal dawk li dehru b’agonisti beta, ohra (palat mixquq, kpiepel tal-ghajnejn miftuhin,
fuzjoni sternebrali u liwja/rotazzjoni hazina tad-dirghajn u r-riglejn). Meta nghata taht il-gilda, ma kienx
hemm effetti b’esponimenti 84 darba aktar minn dawk bid-doza massima rakkomandata ghall-bniedem, fuq
il-bazi tal-AUC.

La fluticasone furoate u lanqas vilanterol trifenatate ma kellhom effetti avversi fuq il-fertilita jew fuq 1-
izvilupp ta’ qabel jew ta’ wara t-twelid fil-firien.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ectipjenti

Lactose monohydrate
Magnesium stearate

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

sentejn
Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali waqt I-uzu wara l-ftuh tat-trej: 6 gimghat.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C. Jekk ikun mahzun fi frigg, halli l-inalatur jerga’ jigi ghat-
temperatura tal-kamra ghal mill-anqas siegha gabel 1-uzu.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

Ikteb id-data li fiha l-inalatur ghandu jintrema fuq it-tikketta fl-ispazju pprovdut. Id-data ghandha tigi
mizjuda malli l-inalatur jitnehha mit-trej.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

L-inalatur Ellipta jikkonsisti minn korp griz ¢ar, ghatu isfar tal-bic¢a tal-halq u counter tad-dozi, ippakkjat fi
trej laminat tal-fojl li fih qartas tas-silika gel dessikant. It-trej huwa ssigillat b’ghatu tal-fojl li jista’ jitnehha.
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L-inalatur huwa strument multi-komponenti maghmul minn polypropylene, polyethylene ta’ densita gholja,
polyoxymethylene, polybutylene terephthalate, acrylonitrile butadiene styrene, polycarbonate u stainless
steel.

L-inalatur fih zewg strixxi tal-folji laminati tal-fojl tal-aluminju li jaghtu total ta’ 14 jew 30 doza (provvista
ta’ 14 jew 30 jum).

Pakketti ta’ Inalaturi ta’ 14 jew ta’ 30 doza. Pakkett multiplu ta’ 3 Inalaturi ta’ 30 doza kull wiehed.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/14/929/004

EU/1/14/929/005

EU/1/14/929/006

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 02 ta’ Mejju 2014

Data ta' l-ahhar tigdid: 26 ta' Lulju 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT
B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Glaxo Wellcome Production
Zona Industrijali Nru 2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Franza

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU
Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

e Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’
referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe
aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-mediéini.

D. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

¢ Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.
RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢juu r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA (PAKKETTI TA’ BPWIEHED)

92/22 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Revinty Ellipta 92 mikrogramma/22 mikrogramma trab li jittiched man-nifs, lest minn gabel

fluticasone furoate/vilanterol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull doza moghtija fiha 92 mikrogramma ta’ fluticasone furoate u 22 mikrogramma ta’ vilanterol (bhala
trifenatate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: lactose monohydrate u magnesium stearate.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab li jittiched man-nifs, lest minn gabel.
14-il doza

3 x 30 doza

Inalatur 1 ta’ 14-il doza

Inalatur 1 ta’ 30 doza

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

DARBA KULJUM

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal biex jingibed man-nifs,
Thawwadx.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.

8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS
Zmien kemm idum tajjeb waqt I-uzu: 6 gimghat.

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Revinty Ellipta 92/22 ng

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li ghandha l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
TIKKETTA TAL-PAKKETT (BIL-KAXXA L-BLU- PAKEKTT MULTIPLU)

92/22 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Revinty Ellipta 92 mikrogramma/22 mikrogramma trab li jittiched man-nifs, lest minn gabel
fluticasone furoate/vilanterol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull doza moghtija fiha 92 mikrogramma ta’ fluticasone furoate u 22 mikrogramma ta’ vilanterol (bhala
trifenatate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: lactose monohydrate u magnesium stearate.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab li jittieched man-nifs, lest minn gabel.
Pakkett multiplu: 90 (3 inalaturi ta’ 30) doza

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

DARBA KULJUM

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal biex jingibed man-nifs,
Thawwadx.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Zmien kemm idum tajjeb waqt I-uzu: 6 gimghat.
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9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/929/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

revinty ellipta 92:22

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li ghandha l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA (PAKKETTI TA’ BPWIEHED)

184/22 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Revinty Ellipta 184 mikrogramma/22 mikrogramma trab li jittieched man-nifs, lest minn qabel

fluticasone furoate/vilanterol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull doza moghtija fiha 184 mikrogramma ta’ fluticasone furoate u 22 mikrogramma ta’ vilanterol (bhala
trifenatate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: lactose monohydrate u magnesium stearate.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab li jittiehed man-nifs, lest minn qabel.
14-il doza

30 doza

Inalatur 1 ta’ 14-il doza

Inalatur 1 ta’ 30 doza

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

DARBA KULJUM

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal biex jingibed man-nifs
Thawwadx.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Zmien kemm idum tajjeb waqt l-uzu: 6 gimghat.

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Revinty Ellipta 184:22

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li ghandha l-identifikatur uniku inkluz.

55



18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
TIKKETTA TAL-PAKKETT (BIL-KAXXA L-BLU- PAKKETT MULTIPLU)

184/22 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Revinty Ellipta 184 mikrogramma/22 mikrogramma trab li jittieched man-nifs, lest minn qabel
fluticasone furoate/vilanterol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull doza moghtija fiha 184 mikrogramma ta’ fluticasone furoate u 22 mikrogramma ta’ vilanterol (bhala
trifenatate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: lactose monohydrate u magnesium stearate.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab i jittiched man-nifs, lest minn gabel.
Pakkett multplu: 90 (3 inalaturi ta’ 30) doza

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

DARBA KULJUM

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal biex jingibed man-nifs
Thawwadx.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Zmien kemm idum tajjeb waqt l-uzu: 6 gimghat.
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9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/929/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

revinty ellipta 184:22

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li ghandha I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TAL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT (MINGHAJR IL-KAXXA
BLU - PAKKETT MULTIPLU BISS)

92/22 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Revinty Ellipta 92 mikrogramma/22 mikrogramma trab li jittieched man-nifs, lest minn qabel

fluticasone furoate/vilanterol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull doza moghtija fiha 92 mikrogramma ta’ fluticasone furoate u 22 mikrogramma ta’ vilanterol (bhala
trifenatate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: lactose monohydrate u magnesium stearate.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab i jittiched man-nifs, lest minn gabel

30 doza

Inalatur 1 ta’ 30 doza.

Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

DARBA KULJUM

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal biex jingibed man-nifs
Thawwadx.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.

8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS
Zmien kemm idum tajjeb waqt I-uzu: 6 gimghat.

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/929/003

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Revinty Ellipta 92:22

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA TAL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT (MINGHAJR IL-KAXXA
BLU - PAKKETT MULTIPLU BISS)

184/22 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Revinty Ellipta 184 mikrogramma/22 mikrogramma trab li jittieched man-nifs, lest minn qabel

fluticasone furoate /vilanterol

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull doza moghtija fiha 184 mikrogramma ta’ fluticasone furoate u 22 mikrogramma ta’ vilanterol (bhala
trifenatate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: lactose monohydrate u magnesium stearate.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab li jittiehed man-nifs, lest minn gabel

30 doza

Inalatur 1 ta’ 30 doza.

Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

DARBA KULJUM

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal biex jingibed man-nifs
Thawwadx.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.

8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS
Zmien kemm idum tajjeb waqt l-uzu: 6 gimghat.

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/929/006

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Revinty Ellipta 184:22

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DEJTA LI TISTA’ TINQARA MILL-BNIEDEM

62



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAT-TREJ

92/22 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Revinty Ellipta 92/22 mcg trab i jittiched man-nifs, lest minn gabel

fluticasone furoate /vilanterol

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Logo tal-GSK
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

Tifthux gabel ma tkun lest biex tichdu man-nifs.
Zmien kemm idum tajjeb waqt I-uzu: 6 gimghat.

14-il doza
30 doza

63



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAT-TREJ

184/22 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Revinty Ellipta 184/22 mcg trab li jittiched man-nifs, lest minn gabel

fluticasone furoate/vilanterol

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Logo tal-GSK
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

Tifthux gabel ma tkun lest biex tichdu man-nifs.
Zmien kemm idum tajjeb waqt l-uzu: 6 gimghat.

14-il doza
30 doza
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-INALATUR

92/22 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Revinty Ellipta 92/22 mcg trab li jittieched man-nifsfluticasone furoate/vilanterolGhal biex jingibed man-nifs

| 2. METODU TA’ AMMINISTRAZZJONI
| 3. DATA TA’ SKADENZA
JIS
Zmien kemm idum tajjeb waqt 1-uzu: 6 gimghat
Armi sa:
4. NUMRU TAL-LOTT
Lott
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI
14-il doza
30 doza

6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-INALATUR

184/22 mikrogramma

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Revinty Ellipta 18422 mcg trab i jittiched man-nifs
fluticasone furoate/vilanterol
Ghal biex jingibed man-nifs

| 2. METODU TA’ AMMINISTRAZZJONI
| 3. DATA TA’ SKADENZA
JIS
Zmien kemm idum tajjeb waqt I-uzu: 6 gimghat
Armi sa:
4. NUMRU TAL-LOTT
Lott
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI
14-il doza
30 doza

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Revinty Ellipta 92 mikrogramma/22 mikrogramma trab li jittiched man-nifs, lest minn qabel
Revinty Ellipta 184 mikrogramma/22 mikrogramma trab li jittieched man-nifs, lest minn qabel

fluticasone furoate/vilanterol

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni importanti
ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Revinty Ellipta u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Revinty Ellipta
3. Kif ghandek tuza Revinty Ellipta

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif'tahzen Revinty Ellipta

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Struzzjonijiet pass pass ghall-uzu

1. X’inhu Revinty Ellipta u ghalxiex jintuza

Revinty Ellipta fih zewg sustanzi attivi: fluticasone furoate u vilanterol. Huma disponibbli zewg qawwiet
differenti ta’ Revinty Ellipta: fluticasone furoate 92 mikrogramma/vilanterol 22 mikrogramma u fluticasone
furoate 184 mikrogramma/vilanterol 22 mikrogramma.

IlI-qawwa ta’ 92/22 mikrogramma tintuza ghall-kura regolari ta’ mard kroniku ostruttiv tal-pulmuni (COPD)
fl-adulti, u azzma f’persuni adulti u tfal ta’ ’l fuq minn 12-il sena.

II-qawwa ta’ 184/22 mikrogramma tintuza ghall-kura tal-azzma f’persuni adulti u tfal minn 12-il sena ’l fuq.
[lI-qawwa ta' 184/22 mikrogramma mhix approvata ghat-trattament tas-COPD.

Revinty Ellipta ghandu jintuza kuljum u mhux biss meta jkollok problemi tan-nifs jew sintomi ohra
ta’ COPD u azzma. M’ghandux jintuza biex itaffi attakk f"daqqa ta’ qtugh ta’ nifs u tharhir. Jekk
jaghtik dan it-tip ta’ attakk, inti ghandek tuza inalatur li jahdem malajr (bhal salbutamol). Jekk ma jkollokx
inalatur li jahdem malajr kellem lit-tabib tieghek.

Fluticasone furoate jappartjeni ghal grupp ta’ medic¢ini msejha kortikosterojdi, hafna drabi msejha
semplicement sterojdi. Il-kortikosterojdi jnaqqsu l-infjammazzjoni. Huma jnaqqsu n-nefha u l-irritazzjoni fil-
passaggi zghar tal-arja fil-pulmuni u b’hekk ihaffu gradwalment il-problemi tan-nifs. Il-kortikosterojdi
jehinu wkoll biex jipprevjenu l-attakki tal-azzma u l-aggravar ta’ COPD.

Vilanterol jappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejha bronkodilaturi li jahdmu fit-tul. Huwa jirrilassa 1-
muskoli tal-passaggi z-zghar tal-arja fl-pulmuni. Dan jghin biex jinfethu l-passaggi tal-arja u jaghmilha aktar
facli biex l-arja tidhol u tohrog mill-pulmuni. Meta jittieched b’mod regolari, huwa jghin lill-passaggi z-zghar
tal-arja biex jibqghu miftuha.
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Meta inti tiehu dawn iz-zewg sustanzi attivi flimkien b’mod regolari, huma jghinu sabiex jikkontrollaw id-
diffikultajiet tieghek tan-nifs aktar minn xi wahda minn dawn il-medi¢ini wehidha.

Azzma hija marda serja, fit-tul tal-pulmun fejn il-muskoli ta’ madwar il-passaggi z-zghar tal-arja jingibdu
(bronkokostrizzjoni) u minfuha u irritati (infjammazzjoni). Is-sintomi jigu u jmorru u jinkludu qtugh ta’ nifs,
tharhir, sider marsus u soghla. Revinty Ellipta intwera li jnaqqas it-tifqighat u s-sintomi tal-azma.

Il-marda kronika ostruttiva tal-pulmuni (COPD) hija marda serja fit-tul tal-pulmuni fejn il-passaggi tal-
arja jsiru infjammati u jehxienu. Is-sintomi jinkludu qtugh ta’ nifs, soghla, skumdita fis-sider u soghla bil-
mukku. Revinty Ellipta ntwera li jnaqqas it-tifqighat tas-sintomi ta’ COPD.

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Revinty Ellipta

Tuzax Revinty Ellipta
- jekk inti allergiku ghal fluticasone furoate, vilanterol jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

jekk tahseb 1i dan t’hawn fuq japplika ghalik, tuzax Revinty Ellipta qabel ma tivverifika mat-tabib
tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza Revinty Ellipta:

- jekk ghandek mard tal-fwied, billi jista’ jkun hemm c¢ans akbar li jkollok effetti sekondarji. Jekk
ghandek mard moderat jew sever tal-fwied, it-tabib tieghek ser jillimita d-doza tieghek ghall-qawwa
l-baxxa ta’ Revinty Ellipta (92/22 mikrogramma darba kuljum).

- jekk ghandek problemi fil-qalb jew pressjoni gholja tad-demm.

- jekk ghandek tuberkulozi (TB) tal-pulmun, jew xi infezzjonijiet godma jew mhux ikkurati.

- jekk gatt galulek li ghandek id-dijabete jew livell gholi ta’ zokkor fid-demm.

- jekk ghandek problemi bil-glandola tat-tirojde.

- jekk ghandek livell baxx ta’ potassju fid-demm tieghek.

- jekk tesperjenza vista mcajpra jew disturbi fil-vista ohrajn.

I¢cekkja mat-tabib tieghek gabel tuza din il-medi¢ina jekk tahseb li xi wahda minn dawn tapplika ghalik.
Meta tkun ged tuza Relvar Ellipta

Diffikultajiet immedjati biex tiehu n-nifs

Jekk ikollok taghfis fis-sider, soghla, tharhir jew qtugh ta’ nifs immedjatament wara li tuza l-inalatur Revinty
Ellipta tieghek:

wagqqaf din il-medi¢ina u fittex ghajnuna medika immedjatament, peress li jista’ jkollok kundizzjoni
serja msejha bronkospazmu paradossali.

- Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk tesperjenza vista méajpra jew disturbi vizivi ohrajn.
- Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk tesperjenza zieda fl-ghatx, thoss li trid tghaddi l-awrina ta’ spiss jew
thoss gheja minghajr raguni (sinjali ta’ livell gholi ta’ zokkor fid-demm).

Infezzjoni fil-pulmun

Jekk ged tuza din il-medic¢ina ghal COPD, inti tista’ tkun f’riskju akbar li tizviluppa infezzjoni fil-pulmuni
maghrufa bhala pulmonite. Ara sezzjoni 4 ghal informazzjoni dwar is-sintomi li ghandek toqghod attent
ghalihom waqt li tkun qed tuza din il-medic¢ina. Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk tizviluppa xi wiehed
minn dawn is-sintomi.

Tfal u adolexxenti
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Taghtix din il-medicina lil tfal ta’ taht it-12-il sena ghall-kura tal-azzma, jew fit-tfal u adolexxenti ta’ kull eta
ghall-kura ta> COPD.

Medicini ohra u Revinty Ellipta
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina ohra,
Jekk m'intix ¢ert / a liema medi¢ina fiha tkellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Xi medic¢ini jistghu jaffettwaw il-mod kif tahdem din il-medi¢ina, jew jaghmluha aktar probabbli li jkollok

effetti sekondarji. Dawn jinkludu:

- medi¢ini msejha imblokkaturi beta, bhal metoprolol, uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja tad-
demm jew ta’ xi problemi tal-qalb.

- ketoconazole, ghall-kura ta’ infezzjonijiet fungali.

- ritonavir, jew cobicistat ghall-kura ta’ infezzjonijiet tal-HIV.

- agonisti beta2-adrenergici li jahdmu fit-tul, bhal salmeterol

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu xi wahda minn dawn il-medic¢ini. . It-tabib
tieghek jista’ jkollu bzonn jimmonitorjak sew jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini peress li dawn
jistghu jzidu l-effetti sekondarji ta’ Revinty Ellipta.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista' tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, stagsi lit-tabib
tieghek ghal parir qabel tiehu din il-medic¢ina. Tuzax din il-medic¢ina jekk inti tqila sakemm it-tabib tieghek
ma jghidlekx li tista'.

Mhux maghruf jekk l-ingredjenti ta' din il-medic¢ina jistghux jghaddu gol-halib tas-sider. Jekk qed tredda’,
ghandek tivverifika mat-tabib tieghek qabel tuza Revinty Ellipta. Tuzax din il-medi¢ina jekk ged tredda
sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx i tista'.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Din il-medi¢ina mhijiex probabbli li taffettwa I-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

Revinty Ellipta fih il-lactose
Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
tuza din il-medi¢ina.

3. Kif ghandek tuza Revinty Ellipta

Dejjem ghandek tuza din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Azzma
Id-doza rakkomandata ghall-kura tal-azzma hija inalazzjoni wahda (92 mikrogramma ta’ fluticasone
furoate u 22 mikrogramma ta’ vilanterol) darba kuljum fl-istess hin kull gurnata.

Jekk ghandek azzma qawwija, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li ghandek tuza inalazzjoni wahda tal-inalatur
bil-qawwa oghla (184 mikrogramma fluticasone furoate u 22 mikrogramma ta’ vilanterol). Din id-doza
tintuza wkoll darba kuljum fl-istess hin kull gurnata.

COPD
Id-doza rakkomandata ghall-kura ta’ COPD hija inalazzjoni wahda (92 mikrogramma ta’ fluticasone

furoate u 22 mikrogramma ta’ vilanterol) darba kuljum fl-istess hin kull gurnata.

[lI-qawwa aktar gholja ta’ Revinty Ellipta(184 mikrogrammi fluticasone furoate u 22 mikrogramma ta'
vilanterol) mhijiex adatta ghall-kura ta” COPD.
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Revinty Ellipta huwa ghall-inalazzjoni orali..

Uza Revinty Ellipta fl-istess hin kuljum peress li huwa effettiv fuq 24 siegha
Huwa importanti hafna li tuza din il-medi¢ina kuljum, kif jghidlek it-tabib. Dan jghinek biex tibqa’ hieles
mis-sintomi matul il-gurnata u billejl.

Revinty Ellipta m’ghandux jintuza biex itaffi attakk f’daqqa ta’ qtugh ta’ nifs jew tharhir. Jekk jaghtik
dan it-tip ta’ attakk, inti ghandek tuza inalatur li jahdem malajr (bhal salbutamol).

Jekk thoss li gieghed taqta’ nifsek jew tharhar aktar min-normal, jew jekk ged tuza l-inalatur tieghek li
jahdem malajr aktar mis-soltu, kellem lit-tabib tieghek.

Kif tuza Revinty Ellipta
Ara I-‘Istruzzjonijiet pass pass ghall-uzu’ wara sezzjoni 6 ta’ dan il-fuljett ghal informazzjoni shiha.

Revinty Ellipta huwa ghall-inalazzjoni orali. M’ghandekx ghalfejn tipprepara Revinty Ellipta b’xi mod
specjali, langas 1-ewwel darba li tuzah.

Jekk is-sintomi tieghek ma jitjibux

Jekk is-sintomi tieghek (qtugh ta’ nifs, tharhir, soghla) ma jitjibux jew imorru ghall-aghar, jew jekk ged tuza
l-inalatur tieghek li jahdem malajr aktar ta’ spiss

ikkuntattja lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli.

Jekk tuza Revinty Ellipta aktar milli suppost

Jekk ac¢cidentalment tuza aktar Revinty Ellipta milli qallek it-tabib tieghek, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek. Jekk huwa possibli, uriehom l-inalatur, il-pakkett jew dan il-fuljett. Tista’ tinnota li qalbek qieghda
thabbat aktar mghaggel mis-soltu, thossok instabbli jew ikollok ugigh ta’ ras.

Jekk uzajt aktar milli suppost ghal perjodu twil taz-zmien, huwa importanti hafna li titlob il-parir tat-
tabib jew tal-ispizjar tieghek. Dan minhabba li dozi akbar ta’ Revinty Ellipta jistghu jnaqqsu [-ammont
ta’ ormoni steroji li gismek jipproduci b’mod naturali.

Jekk tinsa tuza Revinty Ellipta
M’ghandekx tighed man-nifs doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiechu. Semplicement

hu d-doza li jmissek fil-hin tas-soltu.

Jekk ikollok it-tharhir jew taqta’ nifsek, jew tizviluppa xi sintomi ohra ta’ attakk tal-azzma, uza l-inalatur
tieghek li jahdem malajr (ez. salbutamol), imbaghad fittex parir mediku.

Tiqafx tuza Revinty Ellipta minghajr parir

Uza din il-medi¢ina ghal kemm jirrakkomandalek it-tabib tieghek. Hija se tkun effettiva biss sakemm tuzaha.
Tiqafx tuzaha sakemm it-tabib ma jaghtikx parir biex taghmel dan, anki jekk thossok ahjar.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier

tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
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Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.
Reazzjonijiet allergici

Reazzjonijiet allergici huma rari (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn 1,000

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi wara li tiehu Revinty Ellipta ieqaf hu din il-medi¢ina u ghid

lit-tabib tieghek minnufih.

 raxx tal-gilda (%orrigija) jew hmura

« netha, xi kultant tal-wi¢c jew tal-halq (angjoedema)

o issir tharhar hafha, tisghol jew ikollok diffikulta biex tiehu n-nifs

« thossok dghajjef/dghajfa f’daqqa jew stordut/a (u dan jista’ jwassal ghal kollass jew li tintilef minn
sensik)

Diffikultajiet immedjati biex tiehu n-nifs

Id-diffikultajiet immedjati tan-nifs wara l-uzu ta’ Revinty Ellipta huma rari.
Jekk it-tehid tan-nifs jew it-tharhir tieghek imorru ghall-aghar immedjatament wara li tuza din il-medicina,
tkomplix tuzaha u fittex ghajnuna medika immedjatament.

Infezzjoni fil-pulmuni (effett sekondarji komuni), jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn 1,0)
Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok xi wahda minn dawn waqt li tkun ged tiehu Revinty Ellipta — dawn
jistghu jkunu sintomi ta’ infezzjoni fil-pulmun:

e deni jew bard

e zieda fil-produzzjoni ta’ mukus, tibdil fil-kulur tal-mukus

o zieda fis-soghla jew diffikultajiet akbar biex tiehu n-nifs

Effetti sekondarji ohra:

Effetti sekondarji komuni hafna

Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn 1 f’kull 10 persuni:
e ugighta’ ras
e rih komuni

Effetti sekondarji komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni:

e ferita, irqajja’ mqabbza fil-halq jew fil-gerzuma kkawzati minn infezzjoni fungali (kandidjasi). Li
tlahlah halqgek bl-ilma immedjatament wara li tuza Revinty Ellipta jista’ jghin biex twaqqaf dan 1-
effett sekondarju milli jizviluppa
infjammazzjoni fil-pulmuni (bronkite)
infezzjoni fis-sinusijiet tal-imnieher jew fil-gerzuma
influwenza
ugigh u irritazzjoni fuq wara tal-halq u fil-gerzuma
inflammazzjoni fis-sinusijiet
imnieher jieklok, inixxi jew imblukkat
soghla
disturbi fil-lehen
dghufija tal-ghadam, li twassal ghal ksur
ugigh fl-istonku
ugigh fid-dahar
temperatura gholja (deni)
ugigh fil-gogi
spazmi tal-muskoli

Effetti sekondarju mhux komuni
Dan jista’ jaffettwa sa 1 minn kull 100 persuna:
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o tahbita tal-qalb irregolari
e vista mcajpra
o 7ieda fiz-zokkor fid-demm (iperglicemija)

Effetti sekondarji rari
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000:
o qalb thabbat aktar malajr (takikardija)
» gharfien dwar it-tahbit tal-qalb (palpitazzjonijiet)
o roghda
o ansjeta

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema
ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla " Appendi¢i V . Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Revinty Ellipta
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, t-trej u l-inalatur wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Zomm l-inalatur gewwa t-trej issigillat biex tipprotegi mill-umdita u nehhi biss immedjatament qabel I-
ewwel uzu. Ladarba tiftah it-trej, l-inalatur jista’ jintuza sa 6 gimghat mid-data tal-ftuh tat-trej. Ikteb id-data
li fiha l-inalatur ghandu jintrema fuq it-tikketta fl-ispazju pprovdut. Id-data ghandha tigi mizjuda malli 1-
inalatur jitnehha mit-tre;j.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

Jekk ikun mahzun fi frigg, halli l-inalatur jigi lura ghat-temperatura tal-kamra ghal mill-anqas siegha
gabel l-uzu.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medicini li
m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Revinty Ellipta

- Is-sustanzi attivi huma fluticasone furoate u vilanterol.

- Ghad-doza ta' 92 / 22 mcg: kull inalazzjoni wahdanija tipprovdi doza moghtija (id-doza li tohrog mill-
bicca tal-halq) ta’ 92 mikrogramma ta’ fluticasone furoate u 22 micrograms ta’ vilanterol (bhala
trifenatate).

- Ghad-doza 184/22 mcg: kull inalazzjoni wahda tipprovdi doza moghtija (id-doza li tohrog mill-bi¢¢a tal-
halq) ta '184 mikrogrammi ta' fluticasone furoate u 22 mikrogramma ta 'vilanterol (bhala trifenatate).

- Is-sustanzi [-ohra huma lactose monohydrate (Ara t-tagsima 2 taht ‘Revinty Ellipta fih il-lactose’) u
magnesium stearate.

Kif jidher Revinty Ellipta u I-kontenut tal-pakkett
Revinty Ellipta huwa trab li jittiched man-nifs, lest minn qabel.
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L-inalatur ta’ Ellipta jikkonsisti f’inalatur griz ¢ar b’ghatu isfar tal-bi¢¢a tal-halq u counter tad-dozi. Jigi
ppakkjat fi trej tal-laminat tal-fojl b’ghatu tal-fojl 1i jista’ jitnehha. It-trej fih qartas b’dessikant, sabiex
inaqqas l-umdita fil-pakkett. Malli tiftah 1-ghatu tat-trej, armi d-dessikant — m’ghandekx tieklu jew tigbdu
man-nifs. L-inalatur m’ghandux ghalfejn jinhazen fit-trej tal-laminat tal-fojl wara li jinfetah.

Revinty Ellipta huwa disponibbli f'pakketti ta' inalatur wiehed li fihom jew 14 jew 30 doza (provvista ta' 14

jew 30 jum) u f'pakketti b'hatna li fihom 90 (3 inalaturi ta' 30) doza (provvista ta' 90 jum). Jista' jkun li mhux

il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu mgeghdin fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

Manifattur:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Franza

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbbarapus

“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” 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: + 4536 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

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) 33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00
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ee@berlin-chemie.com
EALdda

Guidotti Hellas A.E.

TnA: +302108316111-13

Espaiia

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

France
MENARINI 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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

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

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

BIAL, Portela & Ca. SA.
Tel: +351 22 986 61 00
info@bial.com

Romania
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.o.

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

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

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ <{XX/SSSS}>

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.

75


http://www.ema.europa.eu/

Istruzzjonijiet pass wara pass ghall-uzu
X’inhu l-inalatur ta’ Ellipta?
L-ewwel darba li inti tuza Revinty Ellipta m’ghandekx ghalfejn ticcekkja i qieghed jahdem sewwa, u

m’ghandekx ghalfejn tippreparah ghall-uzu b’xi mod spe¢jali. Segwi biss dawn l-istruzzjonijiet pass pass.

Il-kartuna tal-inalatur Revinty Ellipta tieghek fiha

Ghatu tat-
trej

Inalatur

Dessikant

Trej

L-inalatur huwa ppakkjat f'trej. Tiftahx it-trej sakemm tkun lest biex tibda tuza l-medi¢ina tieghek. Meta
tkun lest biex tuza l-inalatur tieghek, qacca l-ghatu biex tiftah it-trej. It-trej fih qartas ta' dessikanti, biex
tnaqqgas l-umdita. Armi dan id-dessikant - tifthux, tieklux u tigbhdux man-nifs.
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Meta tiehu I-inalatur mill-trej tieghu, ikun fil-pozizzjoni "maghluqa”. Tiftahx l-inalatur sakemm tkun lest
biex tiehu n-nifs doza tal-medic¢ina. Meta jinfetah it-trej, ikteb id-data "Armi sa" fuq it-tikketta tal-inalatur
fl-ispazju pprovdut. Id-data "Armi sa" hija ta' 6 gimghat mid-data li tkun ftaht it-trej. Wara din id-data I-
inalatur m'ghandux jibga' jintuza. It-trej jista' jintrema wara l-ewwel ftuh.

Jekk inhazen fi frigg, halli I-inalatur jerga’ lura ghat-temperatura tal-kamra ghal mill-inqas siegha qabel 1-
uzu.

L-istruzzjonijiet pass pass murija hawn taht ghall-inalatur Ellipta ta '30 doza (provvista ta' 30 gurnata)
japplikaw ukoll ghad-doza Ellipta inalatur ta' 14-il darba (provvista ta' 14-il gurnata).

1. Agqra dan gabel tibda

Jekk tiftah u taghlaq I-ghatu minghajr ma tigbed man-nifs il-medicina, titlef id-doza.

Id-doza mitlufa tinzamm b’mod sigur fl-inalatur, izda ma tkunx aktar disponibbli.
Mhuwiex possibbli li b’mod ac¢c¢identali tiehu medicina zejda jew doza doppja f’inalazzjoni wahda.
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Ghatu
Kull darba li tifthu,

Counter tad-dozi inti tipprepara
Dan juri kemm baga’ doZi tal-medicina fi- dozawahdatal-
inalatur. medicina

Qabel ma l-inalatur jintuza ghall-ewwel
darba, dan juri ezattament 30 doza.
Huwa jnaggas 1 kull darba li tiftah |-ghatu.
Meta jkun fadal ingas minn 10 dozi,
nofs il-counter tad-dozi jidher ahmar.
Wara li tuza |-ahhar doza, nofs il-counter
tad-dozi jidher ahmar u jidher in-numru
0. L-inalatur tieghek issa huwa vojt.

Jekk tiftah I-ghatu issa, il-counter tad-dozi
jinbidel minn nofsu ahmar ghal ahmar
kollu.

2. Ipprepara doza
Stenna biex tiftah I-ghatu sakemm tkun lest biex tigbed id-doza tieghek man-nifs. Thawwadx I-

inalatur.
e Zerzaq l-ghatu ’l isfel sakemm tisma’ “kIikk”.

| Bicca tal-halq l
Fetha tal-arja

Il-medicina tieghek issa hija lesta biex tingibed man-nifs.
Il-counter tad-dozi jnaqqas b’1 biex tikkonferma.

o Jekk il-counter tad-dozi ma jnaqqasx b’1 malli tisma’ 1-“klikk”™, 1-inalatur ma jaghtikx il-medicina. Hudu
lura ghand l-ispizjar ghal parir.

3. Igbed il-medic¢ina

e  Wagqt li ZZomm l-inalatur ’il boghod minn halqek, hu nifs ’il barra sakemm huwa komdu.
Tihux nifs ’il barra fl-inalatur.
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e Poggi I-bicca tal-halq bejn xofftejk, u aghlaq sod xofftejk b’mod madwarha.
Timblukkax il-fetha tal-arja b’subghajk.

Xofftejk jaghiqu fug il-forma
bil-kurvi tal-bicca tal-halg
biex tighed man-nifs

Taghlaqx il-fetha tal-arja
b'subghajk

e Hu nifs twil u sod fil-fond ’il gewwa. Zomm dan in-nifs kemm tista’ (ghallinqas 3-4 sekondi).
¢ Nehhi l-inalatur minn halqgek.
¢ Hu nifs ’il barra bil-mod u b’gentilezza.

Ghandek mnejn ma tkunx tista’ ttieghem jew thoss il-medi¢ina, anki meta tuza l-inalatur sewwa.

4. Aghlaq l-inalatur u lahlah halqek

Jekk trid tnaddaf il-bicca tal-halq, uza tissue niexfa, qabel ma taghlaq 1-ghatu.

e Zerzaq l-ghatu ’l fuq safejn jasal, biex taghlaq il-bi¢¢a tal-halq.

e Lahlah halqek bl-ilma wara li tuza l-inalatur.
Dan inaqqas il-probabbilta li tizviluppa mard tal-halq jew tal-gerzuma bhala effetti sekondarji.
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