ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revinty Ellipta 92 micrograme/22 micrograme pulbere unidoza de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza administratd (doza care este eliberata prin piesa bucald) contine furoat de fluticazona

92 micrograme si vilanterol (sub forma de trifenatat de vilanterol) 22 micrograme. Aceasta corespunde
unei unidoze de furoat de fluticazona de 100 micrograme si vilanterol (sub forma de trifenatat de
vilanterol) 25 micrograme.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare doza eliberata contine lactoza monohidrat aproximativ 25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere unidoza de inhalat

Pulbere de culoare alba, intr-un inhalator (Ellipta) de culoare gri deschis, cu un capac galben pentru piesa
bucala si un dispozitiv de numarare a dozelor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm bronsic
Revinty Ellipta este indicat in tratamentul regulat al astmului bronsic la adulti si adolescenti cu varsta de

12 ani si peste, la care este adecvata utilizarea unui medicament combinat (beta; agonisti cu durata lunga
de actiune si corticosteroizi cu administrare inhalatorie):

e pacienti la care nu se obtine un control adecvat prin terapia cu corticosteroizi cu administrare
inhalatorie si beta, agonisti cu durata scurtd de actiune cu administrare inhalatorie, utilizata la
nevoie.

e pacienti la care s-a obtinut deja un control adecvat prin tratamentul concomitent cu un
corticosteroid si un beta, agonist cu duratd lunga de actiune, ambii cu administrare inhalatorie.

BPOC (Bronhopneumopatia obstructiva cronica )

Revinty Ellipta este indicat in tratamentul simptomatic al adultilor cu BPOC cu VEMS <70% din valoarea
predictibila normala (post-bronhodilatator) si cu un istoric de exacerbari, in ciuda administrarii regulate a
unei terapii bronhodilatatoare.



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Astm bronsic

Pacientilor cu astm bronsic ar trebui sa li se pescrie concentratia de Revinty Ellipta care contine doza de
furoat de fluticazona potrivita pentru severitatea bolii lor. Medicii care recomanda medicamentul trebuie
sd cunoasca faptul cd la pacientii cu astm bronsic, o doza de furoat de fluticazona (FF) de 100 micrograme
administrata o data pe zi produce efecte similare cu cele ale unei doze de propionat de fluticazona (PF) de
250 micrograme administratd de doud ori pe zi, in timp ce o doza de FF de 200 micrograme administrata o
data pe zi produce efectele similare cu cele ale unei doze de PF de 500 micrograme administrata de doua
ori pe zi.

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste

La adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care necesita o doza mica sau medie de corticosteroizi
cu administrare inhalatorie n asociere cu un beta, agonist cu durata lunga de actiune, trebuie utilizata o
doza initiald de o inhalare de Revinty Ellipta de 92/22 micrograme o data pe zi. Daca pacientii nu obtin un
control adecvat cu Revinty Ellipta 92/22 micrograme, doza poate fi crescuta pana la 184/22 micrograme,
si astfel se poate asigura o imbunadtatire suplimentara a controlului astmului bronsic.

Pacientii trebuie reevaluati In mod regulat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, astfel incat
concentratia de furoat de fluticazona/vilanterol sa ramana la un nivel optim si sa fie modificata doar la
recomandarea medicului. Doza trebuie ajustatd pana la doza minima cu care se mentine un control eficient
al simptomelor.

Revinty Ellipta 184/22 micrograme trebuie utilizat la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste care
necesitd o doza mai mare de corticosteroizi cu administrare inhalatorie n asociere cu beta, agonisti cu
durata lunga de actiune.

In general, pacientii prezinta o imbunatitire a functiei pulmonare in decurs de 15 minute dupd inhalarea
Revinty Ellipta.

Cu toate acestea, pacientul trebuie informat cu privire la necesitatea unei utilizari zilnice, regulate, pentru
a mentine sub control simptomele astmului bronsic, iar utilizarea trebuie sa continue chiar si in absenta
simptomelor.

In cazul in care apar simptome in perioada dintre administrarea dozelor, pentru ameliorarea imediata a
manifestarilor trebuie utilizat un beta, agonist cu durata scurtd de actiune cu administrare inhalatorie.

Copii cu vdrsta sub 12 ani

Siguranta si eficacitatea Revinty Ellipta la copiii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite 1n indicatia
de astm bronsic.

Revinty Ellipta nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani. Datele disponibile in prezent sunt descrise
lapct. 5.1 s15.2.

BPOC

Adulfi cu varsta de 18 ani §i peste

O inhalare de Revinty Ellipta 92 /22 micrograme o data pe zi.



Revinty Ellipta 184/22 micrograme nu este indicat la pacientii cu BPOC. Nu existd niciun beneficiu
suplimentar al dozei de 184/22 micrograme, in comparatie cu doza de 92/22 micrograme si existd un risc
potential crescut de penumonie si de reactii adverse asociate terapiei cu corticosteroizi administrati
sistemic (vezi pct. 4.4 si 4.8).

In general, pacientii prezinta o imbunatitire a functiei pulmonare in decurs de 16-17 minute dupa
inhalarea Revinty Ellipta.

Copii si adolescenti

Nu exista o utilizare relevanta a Revinty Ellipta la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) pentru
indicatia de BPOC.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu varsta de 65 ani sau peste (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Studiile efectuate la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata si severa au indicat o crestere a
expunerii sistemice la furoat de fluticazona (atat C max cat si ASC) (vezi pct. 5.2).

Se recomanda prudenta in cazul administrarii la pacienti cu insuficientd hepatica, care pot prezenta un risc
crescut de reactii adverse sistemice asociate terapiei cu corticosteroizi.

La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa doza maxima este de 92/22 micrograme (vezi
pct. 4.4).

Mod de administrare

Revinty Ellipta este doar pentru inhalare pe cale orala.

Trebuie administrat la aceeasi ora, in fiecare zi.

Decizia finala in ceea ce priveste administrarea medicamentului seara sau dimineata ramane la latitudinea
medicului.

Dupa inhalare, pacientii trebuie sa-si clateasca gura cu apa, fara a inghiti.
Daca se omite o doza, urmatoarea doza trebuie luatd a doua zi, la ora obisnuita.

Daca este pastrat la frigider, inainte de utilizare inhalatorul trebuie ldsat cel putin o ord, pentru a ajunge la
temperatura camerei.

La prima utilizare a inhalatorului nu este necesara verificarea functiondrii corespunzatoare si pregatirea
pentru utilizare Intr-un mod special. Trebuie urmate instructiunile de utilizare pas cu pas.

Inhalatorul Ellipta este ambalat Intr-o tavita ce contine un pliculet cu desicant, pentru reducerea umiditatii.
Pliculetul cu desicant trebuie aruncat si nu trebuie deschis, ingerat sau inhalat.



Pacientul trebuie sfatuit sa nu deschida tavita pana cand nu este pregatit sa inhaleze o doza.

Cand inhalatorul este scos din tavita, acesta va fi in pozitia “inchis”. Spatiul alocat pe eticheta
inhalatorului pentru ,,A se folosi pana la” trebuie completat cu data corespunzatoare. Data de completat in
dreptul ,,A se folosi pana la” este de 6 sdaptdmani de la data deschiderii tavitei. Dupa aceasta data

inhalatorul nu mai trebuie si fie utilizat. Tavita poate fi aruncata dupa prima deschidere.

Instructiunile de utilizare pas cu pas prezentate mai jos pentru inhalatorul Ellipta cu 30 doze (pentru 30
zile) sunt valabile si pentru inhalatorul Ellipta cu 14 doze (pentru 14 zile).

Instructiuni de utilizare

1. A se citi aceste instructiuni inainte de utilizare

In cazul in care se deschide si se Inchide capacul inhalatorului fard ca pacientul sa inhaleze medicamentul,
doza se va pierde. Doza pierdutd va raméne in siguranta in interiorul inhalatorului, dar nu va mai fi
disponibila pentru a fi inhalata. Nu exista posibilitatea de a utiliza in mod accidental o cantitate mai mare

de medicament sau o doza dubla intr-o singura inhalare.
Capac

De fiecare data

cand deschizi capacul
Contor doze o doza de medicatie
este pregatita.

Acesta indica numarul dozelor de
medicatie ramase in inhalator.
inainte ca inhalatorul sa inceapa
sa fie folosit, indica exact 30 doze.
Contorizeaza descrescator cu o
doza de fiecare data cand deschizi
capacul.

Cand raman mai putin de 10 doze,
jumatate din contor devine rosu.
Dupa ce ai folosit ultima doza
jumatate din contor devine rosu
si este afisata cifra 0. Inhalatorul
tdu este acum gol.

Daca apoi deschizi capacul

contorul devine din jumatate

rosu in complet rosu.

2. Pregatirea unei doze

Pacientul va deschide capacul atunci cand este pregatit sa inhaleze o doza. Inhalatorul nu
trebuie agitat.

Se gliseaza capacul in jos pana cand se aude un “click”. Medicamentul este acum pregétit pentru inhalare.
Dispozitivul de numarare a dozelor va scadea cu 1 unitate pentru confirmarea utilizarii dozei.
In cazul in care dispozitivul de numarare a dozelor nu indica o scidere dupa ce s-a auzit click-ul,

inhalatorul nu va elibera o doza si trebuie sa mearga cu medicamentul napoi la farmacist pentru
recomandari.



Piesa bucala

Fante de
aerisire

3. Cum se inhaleaza medicamentul

Inhalatorul trebuie tinut la distantd de gurd, pacientul expirand atat cat se simte confortabil, dar fara a
expira direct in inhalator.

Piesa bucala trebuie pusa intre buze, iar buzele trebuie apoi stranse ferm imprejurul acesteia. Orificiile de
aerisire nu trebuie obstruate cu degetele in timpul utilizarii.

e Se inhaleaza printr-o inspiratie lunga, ferma si profunda. Respiratia trebuie tinutd cat mai mult timp
posibil (cel putin 3-4 secunde).

e Se indeparteaza inhalatorul de la gura

e Se expira incet i ugor

e &

Buzele dumneavoastra se
potrivesc peste forma
conturatd a piesei bucale
pentru inhalare.

Nu blocati orificiul de
aerisire cu degetele.

Este posibil s nu se simta gustul sau sd nu se simtd medicamentul, chiar si atunci cand inhalatorul este
utilizat corect.

Piesa bucald a inhalatorului poate fi curatata folosind un servetel uscat, inainte de a Inchide capacul.



4. Inchiderea inhalatorului si cldtirea cavitdtii bucale

Se gliseaza capacul in sus, pana cand acesta va acoperi piesa bucala.
Dupa ce a folosit inhalatorul, pacientul trebuie sa isi clateasca cavitatea bucala cu apa, fara a o inghiti.

Astfel se va preveni aparifia aftelor la nivelul cavitatii bucale sau gatului, ca reactie adversa.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Agravare a bolii

Combinatia furoat de fluticazona/vilanterol nu trebuie utilizata pentru a trata simptomele acute de astm
bronsic sau o exacerbare acutad a BPOC, pentru care este necesara administrarea unui bronhodilatator cu
durata scurta de actiune. Utilizarea frecventa a bronhodilatatoarelor cu duratd scurtd de actiune pentru
ameliorarea simptomelor indica o scadere a controlului terapeutic si, in acest caz, pacientii trebuie
consultati de citre un medic.

Pacientii nu trebuie sa opreasca tratamentul cu furoat de fluticazona/vilanterol pentru astm bronsgic sau
BPOC fara recomandarea medicului, deoarece simptomele pot reaparea dupd Intreruperea tratamentului.

In timpul tratamentului cu furoat de fluticazond/vilanterol pot s apari reactii adverse corelate cu astmul
bronsic si exacerbari ale simptomatologiei. Pacientii trebuie Indrumati sa continue tratamentul, dar sa
ceara sfatul medicului in cazul in care nu obtin un control al simptomelor de astm brongic sau daca acestea
se agraveaza dupa initierea tratamentului cu Revinty Ellipta.

Bronhospasm paradoxal

Bronhospasmul paradoxal poate sa apara, cu o accentuare imediatd a wheezing-ului dupa administrarea
dozei. Acesta trebuie tratat imediat cu un bronhodilatator cu durata scurta de actiune cu administrare
inhalatorie. Tratamentul cu Revinty Ellipta trebuie intrerupt imediat, pacientul va fi evaluat si, daca este
necesar, se va prescrie un tratament alternativ.



Efecte cardiovasculare

In cazul medicamentelor simpatomimetice, inclusiv Revinty Ellipta, se pot observa reactii
cardiovasculare, cum sunt aritmii cardiace, ca de exemplu tahicardie supraventriculari si extrasistole. Intr-
un studiu clinic controlat cu placebo la subiecti cu BPOC moderata si antecedente de sau risc crescut de
boala cardiovasculard, nu a existat o crestere a riscului de evenimente cardiovasculare la pacientii tratati
cu furoat de fluticazona/vilanterol fata de placebo (vezi pct. 5.1). Cu toate acestea,combinatia furoat de
fluticazona/vilanterol trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu afectiuni cardiovasculare severe sau cu
tulburari ale ritmului batailor inimii, tireotoxicoza, valori reduse ale potasiului in sdnge netratate sau la
pacientii cu predispozitie la valori reduse ale potasiului in sange.

Pacienti cu insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa trebuie utilizata doza de 92/22 micrograme,
iar pacientii trebuie monitorizati pentru a observa aparitia reactiilor adverse asociate terapiei cu
corticosteroizi administrati sistemic (vezi pct. 5.2).

Efecte sistemice de tip corticosteroid

Efecte sistemice pot aparea in cazul utilizarii oricarui corticosteroid cu administrare inhalatorie, in special
in cazul dozelor mari, prescrise pentru perioade lungi de timp. Este mai putin probabil ca aceste efecte sa
apard, comparativ cu corticosteroirzii administrati pe cale orald. Eventualele efecte sistemice includ
sindromul Cushing, manifestarile cushingoide, supresia glandelor suprarenale, scaderea densitatii minerale
osoase, retardul de crestere la copii si adolescenti, cataracta si glaucomul si mai rar, o serie de efecte
psihologice sau comportamentale ce includ hiperactivitate psihomotorie, tulburari de somn, anxietate,
depresie sau agresivitate (mai ales la copii).

Combinatia furoat de fluticazona/vilanterol trebuie administrata cu atentie la pacientii cu tuberculoza
pulmonara sau la pacientii cu infectii cronice sau netratate.

Tulburari de vedere

Tulburérile de vedere pot aparea in cazul utilizarii sistemice si topice la corticosteroizi. Daca pacientul se
prezintd cu simptome cum sunt vedere incefosata sau alte tulburari de vedere, trebuie luatd in considerare
trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include cataracta, glaucom sau
boli rare, precum corioretinopatia centrala seroasa (CRSC), care au fost raportate dupa utilizarea sistemica
si topica de corticosteroizi.

Hiperglicemie

Au fost raportate cazuri de crestere a glicemiei la pacientii cu diabet zaharat si acest lucru trebuie luat in
considerare atunci cand medicamentul este prescris pacientilor cu istoric de diabet zaharat.

Pneumonia la pacientii cu BPOC

S-a observat o crestere a incidentei pneumoniei, inclusiv a pneumoniei care necesita spitalizare, la
pacientii cu BPOC care urmeaza tratament cu corticosteroizi administrati prin inhalare. Exista unele
dovezi de crestere a riscului de pneumonie odata cu cresterea dozei de steroizi, dar aceastd ipoteza nu a
fost demonstrata in mod clar in studiile efectuate.

Nu exista dovezi clinice concludente de diferente intra-categorie in ceea ce priveste anvergura riscului de
pneumonie in randul produselor administrate prin inhalare care contin corticosteroizi.



Medicii trebuie sa 1si pastreze vigilenta pentru depistarea posibilei aparitii a pneumoniei la pacientii cu
BPOC, deoarece caracteristicile clinice ale acestor infectii si simptomele de exacerbare a BPOC se
suprapun.

Factorii de risc pentru pneumonie la pacientii cu BPOC includ fumatul in prezent, varsta inaintatd, indice
de masa corporala (IMC) scazut si BPOC severa.

Pneumonia la pacientii cu astm bronsic

Incidenta cazurilor de pneumonie la pacientii cu astm bronsic a fost frecventa la doze mai mari. Incidenta
cazurilor de pneumonie la pacientii cu astm bronsic tratati cu doza de furoat de fluticazona/vilanterol de
184/22 micrograme a fost numeric mai mare comparativ cu pacientii care utilizau doza de furoat de
fluticazond/vilanterol de 92/22 micrograme sau placebo. Nu s-au identificat factori de risc.

Excipienti

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiunile medicamentoase semnificative din punct de vedere clinic mediate de combinatia furoat de
fluticazonad/vilanterol administratd in doze terapeutice sunt considerate putin probabile, datorita

concentratiilor plasmatice reduse atinse dupa administrarea inhalatorie.

Interactiuni cu beta-blocante

Blocantele betas-adrenergice pot reduce sau antagoniza efectul agonistilor beta,-adrenergici. Utilizarea
concomitenta a ambelor blocante beta,-adrenergice, non-selective si selective, trebuie evitata, cu exceptia
cazului 1n care exista motive Intemeiate pentru utilizarea acestora.

Interactiuni cu inhibitori ai CYP3A4

Ambele substante active ale combinatiei furoat de fluticazona/vilanterol sunt eliminate rapid prin
metabolizare extensiva la nivelul primului pasaj hepatic, metabolizare mediata de enzima hepatica
CYP3AA4.

Se recomanda prudenta atunci cand se administreazd concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de
exemplu, ketoconazol, ritonavir, medicamente care contin cobicistat) deoarece exista riscul de crestere a
expunerii sistemice atat la furoat de fluticazona cat si la vilanterol. Administrarea concomitenta trebuie
evitatd cu exceptia cazurilor in care beneficiul depaseste riscul crescut de reactii adverse sistemice
nedorite induse de corticosteroizi, caz in care pacientii trebuie monitorizati pentru urmarirea acestor tipuri
de reactii adverse sistemice nedorite induse de corticosteroizi. S-a efectuat un studiu pentru evaluarea
interactiunilor medicamentoase ca urmare a administrarii unor doze repetate de inhibitori ai CYP3A4, la
subiecti sanatosi carora li s-a administrat tratament concomitent cu furoat de fluticazona/vilanterol
(184/22 micrograme) si ketoconazol (400mg), un inhibitor puternic al CYP3A4. Administrarea
concomitentd a determinat o crestere a mediei ASCo-24) $1 Cmax @ furoatului de fluticazona cu 36% si
respectiv 33%. Cresterea expunerii la furoat de fluticazona a fost asociata cu o reducere de 27% a mediei
ponderate in 0-24 de ore a cortizolului seric. Administrarea concomitentd a determinat o crestere a mediei
ASCo. i Cmax a vilanterolului cu 65% si respectiv 22%. Cresterea expunerii la vilanterol nu a fost
asociata cu o crestere a efectelor sistemice asociate administrarii de betaz-agonisti asupra ritmului cardiac,
potasemiei sau intervalului QTcF.



Interactiuni cu inhibitori ai glicoproteinei P

Furoatul de fluticazona si vilanterolul sunt substraturi ale glicoproteinei P (P-gp). Un studiu de
farmacologie clinica efectuat la subiecti sdnatosi la care s-a administrat concomitent vilanterol si
verapamil, un inhibitor puternic al P-gp si inhibitor moderat al CYP3A4 nu a demonstrat niciun efect
semnificativ asupra farmacocineticii vilanterolului. Nu s-au efectuat studii de farmacologie clinica cu un
inhibitor P-gp specific si furoat de fluticazona.

Medicamente simpatomimetice

Administrarea concomitenta cu alte medicamente simpatomimetice (ca monoterapie sau ca parte a unui
tratament asociat) poate potenta reactiile adverse la furoat de fluticazona/vilanterol. Revinty Ellipta nu
trebuie utilizat in asociere cu alti agonisti betay-adrenergici cu duratad lunga de actiune sau cu medicamente
care contin agonisti beta,- adrenergici cu duratd lunga de actiune.

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la expuneri care nu sunt
relevante clinic (vezi pct. 5.3). Nu existd date sau acestea sunt limitate in ceea ce priveste utilizarea

furoatului de fluticazona si vilanterolului trifenatat la femeile gravide.

Administrarea de furoat de fluticazona/vilanterol la femeile gravide trebuie luata in considerare numai
daca beneficiul pentru mama este mai mare decét orice eventual risc pentru fat.

Alaptarea

Nu exista informatii suficiente cu privire la excretia metabolitilor furoatului de fluticazona si/sau ai
vilanterol trifenatat in laptele matern. Cu toate acestea, alti corticosteroizi si beta,.agonisti sunt detectati in
laptele matern (vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari alaptati la san.

Trebuie luatéd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu furoat de
fluticazona/vilanterol, avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate la om. Studiile la animale nu au aratat niciun efect al
fuoratului de fluticazona/vilanterolului trifenatat asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Furoatul de fluticazona sau vilanterolul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
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Rezumatul profilului de siguranta

Datele obtinute din studiile clinice vaste efectuate la pacienti cu astm bronsic si BPOC au fost utilizate
pentru a determina frecventa reactiilor adverse asociate cu administrarea de furoat de
fluticazona/vilanterol. In programul de dezvoltare clinicd pentru controlul astmului bronsic, un total de
7034 pacienti au fost inclusi intr-o evaluare integrati a reactiilor adverse. In programul de dezvoltare
clinica pentru BPOC, un total de 6237 pacienti au fost inclusi intr-o evaluare integrata a reactiilor adverse.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la furoat de fluticazona si vilanterol au fost cefaleea si
rinofaringita. Cu exceptia pneumoniei si fracturilor, profilul de siguranta a fost similar la pacientii cu astm
bronsic si la cei cu BPOC. In timpul studiilor clinice, pneumonia si fracturile au fost mai frecvent
observate la pacientii cu BPOC.

Lista reactiilor adverse, sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventd. Pentru
clasificarea frecventei s-a utilizat urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare ( >1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000).
In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

1"



Aparate, sisteme si organe

Reactie(i) adversa(e)

Frecventa

Infectii si infestari

Pneumonie*

Infectii ale cailor respiratorii
superioare

Bronsita
Gripa

Candidoza la nivelul cavitatii bucale
si gatului

Frecvente

Tulburéri ale sistemului
imunitar

Reactii de hipersensibilitate
incluzand anafilaxie, angioedem,
eruptie cutanata tranzitorie si
urticarie

Rare

Tulburari metabolice si de Hiperglicemie Mai putin frecvente
nutritie
Tulburari psihice Anxietate Rare
Tulburiri ale sistemului Cefalee Foarte frecvente
nervos

Tremor Rare

Tulburari oculare

Vedere incetosata (vezi pct 4.4)

Mai putin frecvente

Tulburéri cardiace Extrasistole Mai putin frecvente
Palpitatii Rare
Tahicardie Rare

Tulburari respiratorii, toracice | Rinofaringita Foarte frecvente

si mediastinale

Durere orofaringiana
Sinuzita

Faringita

Rinita

Tuse

Disfonie

Bronhospasm paradoxal

Frecvente

Rare

Tulburari gastro-intestinale

Durere abdominala

Frecvente

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Artralgie
Dorsalgie
Fracturi**

Spasme musculare

Frecvente

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Febra

Frecvente

* ** A se vedea mai jos ,.Descrierea reactiilor adverse selectate”
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Descrierea reactiilor adverse selectate

*Pneumonie (vezi pct. 4.4)

In cadrul unei analize integrate a doua studii repetate cu durata de un an, efectuate la pacienti cu BPOC
moderata pana la severa (valoarea medie estimata a VEMS; la screening dupa administrarea
bronhodilatatorului a fost de 45%, deviatie standard (DS) 13%) care au prezentat o exacerbare in anul
anterior (n = 3255), numarul de cazuri de pneumonie la 1000 de pacienti/an a fost de 97,9 la administrarea
dozei de FF/VI 184/22 micrograme, de 85,7 la doza de FF/VI 92/22 micrograme si de 42,3 1n cadrul
grupului tratat cu doza de VI 22 micrograme. Pentru pneumonia severa numarul corespunzator de cazuri
la 1000 de pacienti/an a fost de 33,6, 35,5 si respectiv 7,6, in timp ce pentru pneumonia grava numarul
corespunzator de cazuri la 1000 de pacienti/an a fost de 35,1 pentru doza de FF/VI 184/22 micrograme, de
42,9 pentru doza de FF/VI 92/22 micrograme si de 12,1 pentru doza de VI 22 micrograme. In cele din
urmad, cazurile letale de pneumonie, cu expunere ajustata, au fost de 8,8 pentru doza de FF/VI 184/22
micrograme in comparatie cu 1,5 pentru doza de FF/VI 92/22 micrograme si 0 pentru doza de VI 22
micrograme.

Intr-un studiu clinic controlat cu placebo (SUMMIT) la subiecti cu BPOC moderati (valoarea medie
procentuald a VEMS; la screening dupa administrarea bronhodilatatorului a fost de 60%, DS 6%) si
antecedente de sau un risc crescut de boala cardiovasculara, incidenta pneumoniei cu FF/VI, FF, VI si
placebo a fost: evenimente adverse (6%, 5%, 4%, 5%); evenimente adverse grave (3%, 4%, 3%, 3%);
decese in timpul tratamentului din cauza pneumoniei (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); ratele ajustate de
expunere (pentru 1000 pacienti ani) au fost: evenimente adverse (39,5, 42,4, 27,7, 38,4); evenimente
adverse grave (22,4, 25,1, 16,4, 22,2); respectiv decese 1n timpul tratamentului din cauza pneumoniei (1,8,
1,5,0,9, 1,4).

Intr-o analiza integrata a rezultatelor din 11 studii efectuate la pacienti cu astm bronsic (7034 pacienti)
incidenta pneumoniei la 1000 de pacienti/an a fost de 18,4 pentru doza de FF/VI 184/22 micrograme
comparativ cu 9,6 pentru doza de FF/VI 92/22 micrograme si cu 8,0 in grupul la care s-a administrat
placebo.

**Fracturi

In doua studii repetate cu durata de 12 luni, efectuate la un total de 3255 de pacienti cu BPOC, incidenta
generald a fracturilor osoase a fost redusa in toate grupurile de tratament, cu o incidentd mai mare in toate
grupurile tratate cu Revinty Ellipta (2%), comparativ cu grupul tratat cu doza de vilanterol 22 micrograme
(<1%). Cu toate ca au existat mai multe fracturi in grupurile tratate cu Revinty Elipta, comparativ cu
grupul tratat cu doza de vilanterol 22 micrograme, fracturile asociate in mod tipic cu adminstrarea de
corticosteroizi (de exemplu compresie spinald/fracturi ale coloanei vertebrale toraco-lombare, fracturi de
sold si acetabulare) au aparut la <1% din grupurile de tratament cu Revinty Ellipta si vilanterol.

Pentru studiul SUMMIT, incidenta tuturor evenimentelor de fracturd cu FF/VI, FF, VI si placebo a fost de
2% pentru fiecare brat de tratament; incidenta fracturilor frecvent asociate cu utilizarea CSI a fost mai
mica de 1% in fiecare brat de tratament. Ratele ajustate de expunere (pentru 1000 pacienti ani) pentru
toate evenimentele de fractura au fost de 13,6, 12,8, 13,2, respectiv 11,5; incidenta fracturilor frecvent
asociate cu utilizarea CSI a fost 3,4, 3,9, 2,4, respectiv 2,1.

Intr-o analizi integrata a datelor din 11 studii efectuate la pacienti cu astm bronsic (7034 pacienti),
incidenta fracturilor a fost de <1%, si in general a fost asociata cu traumatisme.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
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sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome si semne

Supradozajul cu furoat de fluticazona/vilanterol poate produce semne si simptome cauzate de actiunile
individuale ale componentelor, inclusiv cele observate in cazul supradozajului cu alti beta>-agonisti si in
concordanta cu efectele cunoscute ale clasei de corticosteroizi cu administrare inhalatorie (vezi pct. 4.4).

Tratament

Nu existd un tratament specific in cazul supradozajului cu furoat de fluticazona/vilanterol. In caz de
supradozaj, pacientul trebuie tratat suportiv, cu monitorizare adecvata, in functie de necesitati.

Beta-blocada cardioselectiva trebuie luata in considerare numai in cazul unor efecte profunde ale
supradozajului cu vilanterol, care reprezinta o preocupare clinica si daca pacientii nu raspund la masurile
suportive. Medicamentele beta-blocante cardioselective trebuie utilizate cu prudenta la pacientii cu istoric
de bronhospasm.

Abordarea terapeutica ulterioara va avea in vedere recomandarile clinice sau cele ale Agentiei Nationale
pentru Substante si Preparate Chimice Periculoase, daca sunt disponibile.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente pentru afectiuni obstructive ale cailor respiratorii, adrenergice In
combinatie cu corticosteroizi sau cu alte medicamente, excluzand medicamente anticolinergice, codul

ATC: RO3AKI10.

Mecanism de actiune

Furoatul de fluticazona si vilanterolul reprezinta doua clase de medicamente (un corticosteroid sintetic si
un agonist selectiv al receptorilor beta, cu duratd lunga de actiune).

Efecte farmacodinamice

Furoat de fluticazona

Furoatul de fluticazona este un corticosteroid trifluorinat de sinteza, cu actiune anti-inflamatorie puternica.
Nu se cunoaste mecanismul exact prin care furoatul de fluticazond actioneaza asupra simptomelor
astmului bronsic si ale BPOC. Corticosteroizii s-au dovedit a avea o gama largd de actiuni asupra mai
multor tipuri de celule (de exemplu, eozinofile, macrofage, limfocite) si mediatori (de exemplu, citokinele
si chemokinele implicate in inflamatie).

Vilanterol trifenatat
Vilanterolul trifenatat este un agonist beta,- adrenergic, selectiv, cu durata lunga de actiune (BADLA).
Efectele farmacologice ale agonistilor betay- adrenergici, inclusiv vilanterol trifenatat sunt, cel putin

partial, atribuite stimularii adenilatciclazei intracelulare, enzima care catalizeaza conversia adenozinei
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trifosfat (ATP) in adenozin -3, 5- monofosfat ciclic (AMP ciclic). Cresterea concentratieci AMP ciclic duce
la relaxarea musculaturii netede bronsice si la inhibarea eliberarii mediatorilor de hipersensibilitate
imediatd din celule, in special din mastocite.

Interactiunile moleculare apar intre corticosteroizi si BADLA, interactiuni prin care steroizii activeaza
gena beta,-receptorilor, crescand numarul si sensibilitatea receptorilor, iar BADLA pregéteste receptorul
glucocorticoid pentru activarea dependenta de steroizi si creste translocarea de celule nucleare. Aceste
interactiuni sinergice se reflecta intr-o activitate anti-inflamatorie crescuta, care a fost demonstrata in vitro
si in vivo, intr-o varietate de celule inflamatorii relevante pentru fiziopatologia astmului bronsic si BPOC.
La nivelul celulelor mononucleare din sangele periferic de la subiecti cu BPOC, a fost observat un efect
antiinflamator mai accentuat la combinatia furoat de fluticazona/vilanterol fata de furoat de fluticazona in
monoterapie la concentratiile obtinute cu dozele clinice. Efectul antiinflamator crescut al componentei
BADLA a fost similar cu cel obtinut cu alte combinatii CSI/BADLA.

Eficacitate si siguranta clinica

Astm bronsic

Trei studii de faza III, randomizate, dublu-orb (HZA106827, HZA106829 si HZA106837) cu durate
diferite, au evaluat siguranta si eficacitatea administrarii combinatiei furoat de fluticazona/vilanterol la
pacienti adulti si adolescenti cu astm bronsic persistent. Toti subiectii au utilizat un CSI (corticosteroid cu
administrare inhalatorie), cu sau farda BADLA, timp de cel putin 12 sdptimani inainte de vizita 1. In
studiul HZA 106837, toti pacientii au avut cel putin o exacerbare care a necesitat tratament cu
corticosteroizi cu administrare orala in anul anterior vizitei 1. Studiul HZA106827 a avut o durata de 12
sdptamani si a evaluat eficacitatea tratamentului combinatiei furoat de fluticazona/vilanterol

92/22 micrograme [n = 201] si cu FF (furoat de fluticazona) in doza de 92 micrograme [n = 205]),
comparativ cu utilizarea de placebo [n = 203], toate administrate o singura data pe zi. Studiul HZA106829
a avut o duratd de 24 saptamani si a evaluat eficacitatea tratamentului cu furoat de fluticazona/vilanterol
184/22 micrograme [n = 197] si FF de 184 micrograme [n = 194]), ambele administrate o singura data pe
zi, comparativ cu propionatul de fluticazona (FP) 500 micrograme administrat de doua ori pe zi [n = 195].

In studiul HZA106827/HZA 106829, criteriile finale co-principale de evaluare a eficacititii au fost
modificarea fatd de valoarea initiala a VEMS pre-doza la vizita clinica (inainte de administrarea
bronhodilatatorului si a dozei) la sfarsitul perioadei de tratament la toti subiectii si media ponderata a
VEMS 1n serie in decurs de 0-24 ore dupa administrarea dozei, calculata la un subgrup de subiecti, la
sfarsitul perioadei de tratament. Modificarea fatd de valoarea initiala a procentului corespunzator
perioadelor de 24 ore fard medicatie de urgenta in timpul tratamentului a fost un criteriu de evaluare
secundar. Rezultatele criteriilor finale de evaluare principale si secundare esentiale din aceste studii sunt
descrise in Tabelul 1.

Tabel 1 — Rezultatele criteriilor finale de evaluare principale si secundare esentiale din studiile
HZA106827 si HZA106829

Numar studiu HZA106829 HZA106827
Doza terapeutica FF/V1184/22 | FF/V1184/22 | FF/V192/22 o | FF/V192/22 0
FF/VI*(micrograme) odatapezi | odatdpezivs data pe zi data pe zi vs
comparativ cu FP 500 de vs FF 92 o placebo o data
FF 184 o data | doua ori pe zi data pe zi pe zi
pe zi

Modificarea fata de valoarea initiala a VEMS pre-doza la ultima observatie extrapolata
(LOCF)
Diferenta de tratament 193mL 210mL 36mL 172mL
Valoarea P p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
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Numar studiu HZA106829 HZA106827

(95% I0) (108,277) | (127,294) (-48,120) |  (87,2598)
Media ponderati a VEMS in serie in decurs de 0-24 ore dupa administrarea dozei
Diferenta de tratament 136mL 206mL 116mL 302mL
Valoarea P p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95% 1) (1,270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

Modificarea fata de valoarea initiala a procentului corespunzator perioadelor de 24 ore
fara medicatie de urgenta

Diferenta de tratament 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%
ValoareAa P p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95% 1) (4,9, 18,4) (-0,4, 13,1) (4,3,16,8) (13,0, 25,6)

Modificarea fata de valoarea initiald a procentului corespunzator perioadelor de 24 ore
fara simptome

Diferenta de tratament 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%

Valoarea P p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95% 1) (2,0, 14,8) (-1,6,11,3) (6,2,18,1) (12,0, 23,9)
Modificarea fata de valoarea initiald a fluxului expirator de varf dimineata

Diferenta de tratament 33,5L/min 32,9L/min 14,6L/min 33,3L/min

Valoarea P p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95% 1) (22,3,41,7) (24,8, 41,1) (7,9, 21,3) (26,5, 40,0)
Modificarea fata de valoarea initiala a fluxului expirator de varf seara

Diferenta de tratament 30,7L/min 26,21/min 12,3L/min 28,2L/min
Valoarea P p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95% 1) (22,5, 38,9) (18,0, 34,3) (5,8, 18,8) (21,7, 34,8)

*FF/VI =furoat de fluticazond/vilanterol

Studiul HZA 106837 a avut o durata variabila de tratament (de la un minimum de 24 de saptamani la
maxim 76 de saptimani, majoritatea pacientilor fiind tratati timp de cel putin 52 de saptamani). In studiul
HZA106837, pacientii au fost randomizati sa utilizeze fie furoat de fluticazona/vilanterol

92/22 micrograme [n = 1009] fie FF 92 micrograme [n = 1010], ambele administrate o dati pe zi. In
studiul HZA 106837, criteriul final principal de evaluare a fost intervalul de timp pana la prima exacerbare
severa a astmului bronsic. O exacerbare severa a astmului bronsic a fost definita ca fiind o deteriorare a
astmului bronsic ce a necesitat utilizarea sistemica de corticosteroizi timp de cel putin 3 zile sau
spitalizarea bolnavului sau prezentarea la camera de garda din cauza astmului bronsgic care necesita
administrarea sistemica de corticosteroizi. Modificarea mediei ajustate a VEMS pre-doza fatd de valoarea
initiala a fost, de asemenea, evaluata ca un criteriu final de evaluare secundar.

In studiul HZA 106837, riscul de a prezenta o exacerbare severa a astmului bronsic la pacientii tratati cu
furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme a fost redus cu 20%, comparativ cu monoterapia cu FF
92 micrograme (risc relativ 0,795, p = 0,036 95% 110,642, 0,985). Rata exacerbarilor severe ale astmului
bronsic pe pacient pe an a fost de 0,19 in grupul tratat cu doza de FF 92 micrograme (aproximativ 1 la
fiecare 5 ani) si de 0,14 in grupul tratat cu furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme (aproximativ
1 la fiecare 7 ani). Raportul dintre rata exacerbarilor pentru furoat de fluticazona/vilanterol

92/22 micrograme comparativ cu doza de FF 92 micrograme a fost de 0,755 (If 95% 0,603, 0,945).
Aceasta reprezinta o reducere cu 25% a ratei de exacerbari severe ale astmului bronsic la pacientii tratati
cu furoat de fluticazond/vilanterol 92/22 micrograme in comparatie cu terapia cu doza de FF 92
micrograme (p = 0,014). Efectul bronhodilatator pe o perioada de 24 de ore al combinatiei furoat de
fluticazond/vilanterol s-a mentinut de-a lungul unei perioade de tratament de un an, fara a exista dovezi ale
pierderii eficacitatii (fara tahifilaxie). Doza de furoat de fluticazona/vilanterol 92 /22 micrograme a
demonstrat Tn mod constant imbunatatiri de la 83 ml la 95 ml ale VEMS pre-doza in séptdmanile 12, 36 si
52 si la momentul final, comparativ cu doza de FF 92 micrograme (p <0,001 If 95% 52, 126 ml la
momentul final). Patruzeci si patru la suta dintre pacientii din grupul tratat cu furoat de
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fluticazona/vilanterol 92/22 au obtinut un control satisfacator (ACQ7 < 0,75), la ﬁnalgl tratamentului,
comparativ cu 36% dintre subiectii din grupul tratat cu FF 92 micrograme (p <0,001 11 95% 1,23, 1,82).

Studii comparative cu asocieri de salmeterol/propionat de fluticazond

Intr-un studiu cu durata de 24 saptamani (HZA113091) efectuat la pacienti adulti si adolescenti cu astm
bronsic persistent, necontrolat prin tratament, atat doza de furoat de fluticazona/vilanterol

92/22 micrograme administratd o data pe zi, seara cat si doza de salmeterol/FP 50/220 micrograme,
administrata de doud ori pe zi, au demonstrat imbunatatiri ale functiei pulmonare fatd de momentul initial.
Cresterile mediei ajustate in urma tratamentului fata de valoarea initiala a mediei ponderate a VEMS intr-
o perioada de 0-24 ore cu 341 ml (furoat de fluticazona/vilanterol) si cu 377 ml (salmeterol/FP) au
demonstrat o imbunatatire generala a functiei pulmonare in decurs de 24 de ore, pentru ambele tratamente.
Media ajustata a diferentei intre tratamente, de 37 ml, intre grupurile de tratament, nu a fost semnificativa
din punct de vedere statistic (p = 0,162). Pentru subiectii cu VEMS pre-doza din grupul tratat cu furoat de
fluticazona/vilanterol s-a obtinut o0 modificare medie LS fatd de valoarea initiala de 281 ml, iar subiectii
din grupul tratat cu salmeterol/PF au inregistrat o modificare de 300 ml; diferenta mediei ajustate de 19 ml
(95% I1: -0,073 , 0,034) nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic (p = 0,485).

A fost derulat un studiu randomizat, dublu-orb, cu grup paralel si durata de 24 de saptamani (201378)
pentru demonstrarea non-inferioritétii (aplicandu-se o marja de -100 ml pentru VEMS pre-doza)
tratamentului cu furoat de fluticazona/vilanterol in doza de 92/22 micrograme o data pe zi fata de cel cu
salmeterol/FP 50/250 micrograme de doua ori pe zi la adulti si adolescenti cu astm bronsic controlat in
mod adecvat dupa 4 saptamani de tratament deschis cu salmeterol/FP 50/250 micrograme de doua ori pe
zi (N=1504). Subiectii randomizati la FF/VI o data pe zi au continuat sa prezinte o ameliorare a
functiei pulmonare comparabila cu a subiectilor randomizati la salmeterol/FP de doua ori pe zi
[diferentd de +19 ml in ceea ce priveste VEMS pre-dozi (IT 95%: -11, 49)].

Nu au mai fost efectuate alte studii comparative versus salmeterol/FP sau versus alte combinatii
CSI/BADLA pentru a compara efectele asupra exacerbarilor din astmul bronsic.

Monoterapia cu furoat de fluticazona

Un studiu cu durata de 24 saptamani, randomizat, dublu-orb, controlat placebo (FFA112059) a evaluat
siguranta si eficacitatea tratamentului cu doza de FF 92 micrograme administratd o data pe zi [n = 114] si
a tratamentului cu doza de FP 250 micrograme de doua ori pe zi [n = 114], comparativ cu administrarea de
placebo [n = 115] la pacienti adulti si adolescenti cu astm bronsic persistent. Toti subiectii trebuiau sa fi
urmat tratament cu o doza stabila de CSI timp de cel putin 4 saptdmani inainte de vizita 1 (vizita de
screening) iar utilizarea de BADLA nu a fost permisa timp de 4 saptdmani de la vizita 1. Criteriul final
principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea fatd de valoarea initiald a VEMS pre-doza la vizita
clinica (inainte de administrarea bronhodilatatorului si inainte de administrarea dozei) la sfarsitul
perioadei de tratament. Modificarea fatd de momentul initial a procentului corespunzator perioadelor de
24 ore fara medicatie de urgenta in timpul tratamentului a fost un criteriu de evaluare secundar. La finalul
celor 24 de saptamani administrarea dozei de FF 92 micrograme si a dozei de FP au crescut VEMS pre-
doza la 146 ml (Ii 95% 36, 257 ml, p = 0,009) si respectiv la 145 ml (Ii 95% 33,257 ml, p=0,011), in
comparatie cu placebo. Atat FF cét si si FP au crescut procentul corespunzator perioadelor de 24 ore fara
medicatie de urgentd cu 14,8% (I 95% 6,9, 22,7, p <0,001) si respectiv cu 17,9% (If 95% 10,0, 25,7, p
<0,001), comparativ cu administrarea de placebo.

Studiu de provocare cu alergen
Efectul bronchoprotector al dozei de furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme asupra raspunsului
astmatic precoce si tardiv la alergenul administrat inhalator a fost evaluat intr-un studiu cu doze repetate,

controlat placebo, Incrucisat, cu patru grupuri de tratament (HZA113126) la pacienti cu astm bronsic usor.
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Pacientii au fost randomizati s utilizeze furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme, FF

92 micrograme, vilanterol 22 micrograme sau placebo o data pe zi, timp de 21 zile, dupa care a urmat o
provocare cu alergen la o ord dupa ultima doza. Alergenul a fost acarianul de praf din casa, parul de pisica
sau polenul de mesteacén, iar selectia s-a bazat pe teste individuale de screening. Masuratorile pentru
VEMS 1n serie au fost comparate cu valorile obtinute inainte de provocarea cu alergen, dupa inhalarea
unei solutii saline (la momentul initial). In general, cel mai pronuntat efect asupra raspunsului astmatic
precoce s-a observat la tratamentul cu furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme in comparatie cu
FF 92 micrograme sau monoterapia cu vilanterol 22 micrograme. Atat doze de furoat de
fluticazonad/vilanterol 92/22 micrograme cat si doza de FF 92 micrograme au anulat, practic, raspunsul
astmatic tardiv, in comparatie cu monoterapia cu vilanterol. Doza de furoat de fluticazona/vilanterol
92/22 micrograme a oferit o protectie semnificativ mai mare impotriva hiper-reactivitatii bronsice induse
de alergen, in comparatie cu monoterapia cu FF si vilanterol, asa cum s-a stabilit in Ziua 22 prin
provocarea cu metacolina.

Studiul privind efectele bronhoprotectoare si asupra axei HPA

Efectele bronhoprotectoare si asupra axei HPA ale FF comparativ cu FP sau budesonida (BUD) au fost
evaluate 1n cadrul unui studiu de crestere treptata repetata a dozei, incrucisat, placebo controlat (203162)
efectuat la 54 de adulti cu antecedente de astm bronsic, caracterizat prin hiperreactivitate a cailor
respiratorii si FEV| >65% din prezis. Pacientii au fost randomizati la una sau doua perioade de tratament,
cuprinzand cinci faze de crestere a dozei cu durata de 7 zile ale FF (25, 100, 200, 400,

800 micrograme/zi), FP (50, 200, 500, 1000, 2000 micrograme/zi), BUD (100, 400, 800, 1600,

3200 micrograme/zi) sau placebo. Dupa fiecare faza de crestere a dozei, au fost evaluate bronhoprotectia
prin intermediul hiperreactivititii cdilor respiratorii la provocarea cu adenozin-5'-monofosfat (AMP)
(concentratie provocatoare care determina scaderea cu >20% a FEV; [AMP PC20]) si concentratia
plasmaticd medie masurata pe 24 de ore a cortizolului.

In cadrul intervalelor de dozare aprobate pentru astmul bronsic, valorile AMP PC20 (mg/ml) si ale
supresiei cortizolului (%) au fost de: 81 pana la 116 mg/ml si de 7% pana la 14% pentru FF (100 pana la
200 micrograme/zi), 20 pana la 76 mg/ml si 7% pana la 50% pentru FP (200 pana la 2000 micrograme/zi)
si 24 pana la 54 mg/ml si, respectiv, 13% pana la 44% pentru BUD (400 pana la 1600 micrograme/zi).

Bronhopneumopatia obstructiva cronica

Programul de dezvoltare clinicd pentru BPOC a inclus un studiu randomizat controlat cu durata de 12
saptamani (HZC113107), doua studii randomizate, controlate, cu durata de 6 luni (HZC112206,
HZC112207) si doua studii randomizate, controlate, cu durata de un an (HZC102970, HZC102871) si un
studiu (SUMMIT) cu durata >1 an. Acestea au fost studii randomizate controlate la pacienti cu diagnostic
clinic de BPOC. Aceste studii au inclus masuratori ale functiei pulmonare, dispneei si ale exacerbarilor
moderate si severe.
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Studii cu durata de sase luni

Studiile HZC112206 si HZC112207 au fost studii randomizate, dublu-orb, controlate placebo, cu grupuri
paralele si cu durata de 24 sdptdmani, care au evaluat efectul tratamentului asociat comparativ cu
monoterapia cu vilanterol si FF si administrarea de placebo. Studiul HZC112206 a evaluat eficacitatea
dozei de furoat de fluticazona/vilanterol 46 micrograme/22 micrograme [n = 206] si a dozei de furoat de
fluticazond/vilanterol 92 /22 micrograme [n = 206]), in comparatie cu dozele de FF (92 micrograme [n =
206]), vilanterol (22 micrograme [n = 205]) si utilizarea de placebo (n = 207), toate administrate o data pe
zi. Studiul HZC112207 a evaluat eficacitatea dozei de furoat de fluticazona/vilanterol 92 /22 micrograme
[n =204] si a dozei de furoat de fluticazona/vilanterol 184/22 micrograme [n = 205]), In comparatie cu
FF (92 micrograme [n = 204], 184 micrograme [n = 203]) si vilanterol (22 micrograme [n = 203]) si
placebo (n = 205), toate administrate o data pe zi.

Toti pacientii trebuiau si aiba un istoric de fumator de cel putin 10 pachete-an, un raport al VEMS /CVF
dupa administrarea de salbutamol mai mic sau egal cu 0,70; VEMS dupa administrarea de salbutamol mai
mic sau egal cu 70% din valoarea estimata si sa aiba la screening un scor pentru dispnee de > 2 (scala 0-4)
masurat conform Scalei modificate a Consiliului de cercetare medicala (mMRC). La screening, valoarea
medie a VEMS 1nainte de administrarea bronhodilatatorului a fost de 42,6% si 43,6% din valoarea
estimata, iar reversibilitatea medie a fost de 15,9% si 12,0% 1n studiul HZC112206 si respectiv studiul
HZC112207. Criteriile finale de evaluare co-principale din ambele studii au fost media ponderatd a VEMS
de la zero la 4 ore dupa administrarea dozei In Ziua 168 si modificarea fatd de valoarea initiala a VEMS
pre-doza 1nainte de administrarea dozei in Ziua 169.

Intr-o analiza integrata a ambelor studii, administrarea dozei de furoat de fluticazona/vilanterol

92/22 micrograme a demonstrat imbunitatiri clinice semnificative ale functiei pulmonare. in ziua 169
doza de furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme si doza de vilanterol au crescut media ajustata a
VEMS pre-doza cu 129 ml (If 95%: 91, 167 ml, p <0,001) si respectiv 83 ml (I 95%: 46, 121ml, p
<0,001), In comparatie cu placebo. Doza de furoat de fluticazond/vilanterol 92 /22 micrograme a crescut
VEMS pre-doza cu 46 ml, in comparatie cu vilanterol (Ii 95%: 8, 83mL, p=10,017). In ziva 168, doza de
furoat de fluticazona/vilanterol 92 /22 micrograme si doza de vilanterol au crescut rata medie ponderata
ajustati a VEMS in decurs de 0-4 ore cu 193ml (I 95%: 156, 230 ml, p <0,001) si respectiv 145 ml (Ii
95%: 108, 181 ml, p <0,001), In comparatie cu placebo. Doza de furoat de fluticazona/vilanterol 92/22
micrograme a crescut rata medie ponderata ajustatda a VEMS in decurs de 0-4 ore cu 148 ml, in
comparatie cu monoterapia cu FF (IT 95%: 112, 184 m, p <0,001).

Studii cu durata de 12 luni

Studiile HZC102970 si HZC102871 au fost studii randomizate, dublu-orb, cu grupuri paralele si cu durata
de 52 saptamani, care au evaluat efectul dozelor de furoatul de fluticazona/vilanterol 184/22 micrograme,
furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme, furoat de fluticazona/vilanterol 46/22 micrograme in
comparatie cu vilanterol 22 micrograme, toate administrate o data pe zi, asupra ratei anuale a exacerbarilor
moderate/severe la pacientii cu BPOC, cu un istoric de fumat de cel putin 10 pachete ani si un raport
VEMS / CVF dupd administrarea de salbutamol mai mic sau egal cu 0,70 si VEMS dupa administrarea de
salbutamol mai mic sau egal cu 70% din valoarea estimata si un istoric documentat > 1 exacerbare BPOC
care a necesitat tratament cu antibiotice si/sau corticosteroizi pe cale orald sau spitalizare in ultimele 12
luni Tnainte de vizita 1. Criteriul final principal de evaluare a fost rata anuala a exacerbarilor moderate si
severe. Exacerbarile moderate/severe au fost definite ca agravarea simptomelor care necesita tratament cu
corticosteroizi pe cale orala si/sau antibiotice sau spitalizarea pacientului. Ambele studii au avut o
perioada preliminara de 4 saptdmani in care toti subiectii au utilizat In regim deschis salmeterol/FP 50/250
micrograme de doud ori pe zi, pentru a standardiza farmacoterapia BPOC si a stabiliza boala inainte de
randomizarea la medicatia de studiu in regim orb timp de 52 de saptiamani. Inainte de faza preliminara,
subiectii au Intrerupt utilizarea medicatiei anterioare pentru BPOC, cu exceptia bronhodilatatoarelor cu
durata scurta de actiune. Utilizarea concomitenta a bronhodilatatoarelor inhalatorii cu durata lunga de
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actiune (betaz-agonisti si anticolinergice), combinatii de ipratropiu/salbutamol, betar-agonisti administrati
pe cale orala si preparate cu teofilind nu a fost permisa in timpul perioadei de tratament. Corticosteroizii
administrati oral si antibioticele au fost permise pentru tratamentul acut al exacerbarilor BPOC cu
indrumari specifice pentru utilizare. Subiectii au utilizat salbutamol in functie de necesitati, pe Intreaga
perioada a studiilor.

Rezultatele ambelor studii au evidentiat ca tratamentul cu doza de furoat de fluticazona/vilanterol
92/22 micrograme o datd pe zi a avut ca rezultat o ratd anuald mai scazuta a exacerbarilor moderate/severe
ale BPOC, in comparatie cu vilanterol (Tabelul 2).

Tabel 2: Analiza Ratelor de Exacerbare dupa 12 luni de tratament

HZ.C102970 HZ.C102871 HZC102970 si
HZC102871 integrat
Furoat de Furoat de Furoat de
Vilanterol ﬂqticazoné/ Vilanterol ﬂqticazoné/ Vilanterol ﬂqticazoné/
(n=409) vilanterol (n=409) vilanterol (n=818) vilanterol
Rezultat 92/22 92/22 92/22
(n=403) (n=403) (n=8006)
Exacerbari moderate si severe
Rata anuala 1,14 0,90 1,05 0,70 1,11 0,81
medie ajustata
Raport 0,79 0,66 0,73
comparativ cu
VI
11 95% (0,64, 0,97) (0,54, 0,81) (0,63, 0,84)
Valoarea-p 0,024 <0,001 <0,001
% reducere 21 34 27
(11 95%) (3,36) (19,46) (16, 37)
Diferenta 0,24 0,36 0,30
absoluta a (0,18, 0,41)
numarului pe
an comparativ
cu vilanterol
(11 95%) (0,03, 0,41) (0,20, 0,48)
Timpul pana la
prima
exacerbare:
Riscul relativ 0,80 0,72 0,76
(11 95%) (0,66, 0,99) (0,59, 0,89) (0,66, 0,88)
% reducere a 20 28 24
riscului
Valoarea-p 0,036 0,002 p<0,001

Intr-o analizi integrata a studiilor HZC102970 si HZC102871 in sdptiméana 52, s-a observat o
imbunitatire a mediei ajustate a VEMS pre-doza (42 mL 95% I1: 19,64 mL, p <0,001) la evaluarea dozei
de furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme, comparativ cu vilanterol 22 micrograme. Efectul
bronhodilatator timp de 24 de ore al furoatului de fluticazond/vilanterol s-a mentinut de la administrarea
primei doze de-a lungul unei perioade de tratament de un an, fara sa existe dovezi de pierdere a eficacitatii
(fara tahifilaxie).

In general, in cele dou studii combinate 2009 (62%) pacienti au avut un istoric de boli
cardiovasculare/factori de risc la screening. Incidenta istoricului de boli cardiovasculare/factorilor de risc a
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fost similara intre grupurile de tratament, in care pacientii din subgrupul cu istoric cardiovascular/factori
de risc au prezentat cel mai frecvent hipertensiune arteriala (46%), urmata de hipercolesterolemie (29%) si
diabet zaharat (12%). La acest subgrup s-au observat efecte similare in ceea ce priveste reducerea
exacerbarilor moderate §i severe, comparativ cu populatia generald. La pacientii cu istoric
cardiovascular/factori de risc, tratamentul cu doza de furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme a
avut ca rezultat o ratd anuald semnificativ mai scazuta a exacerbarilor moderate/severe ale BPOC, in
comparatie cu vilanterol (rata medie anuala ajustata de 0,83 si respectiv 1,18, o scidere de 30% (95% Ii
16, 42%, p <0,001)). Imbunatitirile au fost de asemenea observate la acest subgrup in saptimana 52 la
evaluarea tratamentului cu doza de furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme, comparativ cu
vilanterol 22 micrograme, in ceea ce priveste media ajustati a VEMS pre-doza (44 ml 1T 95%: 15, 73ml,
(p=0,003).

Studii cu durata > 1 an

SUMMIT a fost un studiu dublu orb, randomizat, multicentric de evaluare a efectului furoat de
fluticazond/vilanterol in doza de 92 micrograme/22 micrograme asupra supravietuirii, comparativ cu
placebo, efectuat la 16485 subiecti. Criteriul final principal de evaluare a fost mortalitatea de orice cauza
si un criteriu secundar de evaluare a fost un criteriu compus din evenimente cardiovasculare (decesul de
cauza cardiovasculara, infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral, angina pectorald instabila sau
accidentul ischemic tranzitor in timpul tratamentului).

Inainte de randomizare, a fost necesar ca subiectii sa intrerupa medicatia anterioara pentru BPOC utilizata
la momentul initial, care a inclus bronhodilatatoare cu actiune de lunga durata plus corticosteroizi cu
administrare inhalatorie (28%), bronhodilatatoare cu actiune de lungé durata in monoterapie (11%) si
corticosteroizi cu administrare inhalatorie iTn monoterapie (4%). Subiectii au fost randomizati pentru
tratament cu furoat de fluticazona/vilanterol in doza de 92 micrograme/22 micrograme, furoat de
fluticazona 1n doza de 92 micrograme, vilanterol In doza de 22 micrograme sau administrare de placebo si
tratati pe o duratd medie de 1,7 ani (DS = 0,9 ani).

Subiectii au avut BPOC moderata (valoarea medie procentuald a VEMS; la screening, dupé administrarea
bronhodilatatorului de 60% [DS = 6%)] si antecedente de sau un risc crescut de boala cardiovasculari). In
ultimele 12 luni inainte de includerea in studiu, 61% dintre subiecti nu au raportat exacerbari ale BPOC,
iar 39% dintre subiecti au raportat >1 exacerbare moderatd/severd a BPOC.

Mortalitatea de orice cauza a fost de: 6,0% pentru furoat de fluticazona/vilanterol; 6,7% pentru placebo;
6,1% pentru furoat de fluticazona; 6,4% pentru vilanterol. Mortalitatea de orice cauza cu expunere ajustata
la 100 pacienti/an (% an) a fost de: 3,1%/an pentru furoat de fluticazond/vilanterol; 3,5 %/an pentru
placebo; 3,2%/an pentru furoat de fluticazona si 3,4%/an pentru vilanterol. Riscul de mortalitate cu furoat
de fluticazona/vilanterol nu a fost semnificativ diferit fata de placebo (RR 0,88; If 95%: 0,74 pani la 1.04;
p=0,137), furoat de fluticazona (RR 0,96; 11 95%: 0,81 pénala 1,15; p=0,681) sau vilanterol (RR 0,91; 1
95%: 0,77 pana la 1,09; p=0,299).

Riscul in ceea ce priveste criteriul compus de evenimente cardiovasculare in cazul administrarii de furoat
de fluticazona/vilanterol nu a fost semnificativ diferit fata de placebo (RR 0,93; 11 95%: 0,75 péana la
1,14), furoat de fluticazona (RR 1,03; 11 95%: 0,83 pana la 1,28) sau vilanterol (RR 0,94; 11 95%: 0,76
panala 1,16).

Studii comparative cu administrarea de combinatii de salmeterol/propionat de fluticazona
Intr-un studiu cu durata de 12 saptimani (HZC113107) efectuat la pacienti cu BPOC, atat tratamentul cu
doza de furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme administrata o data pe zi, dimineata, cat si

tratamentul cu doza de salmeterol/FP 50/500 micrograme administrata de doud ori pe zi, au demonstrat
imbunatatiri ale functiei pulmonare, comparativ cu momentul initial. Media ajustata a cresterilor rezultate
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in urma tratamentului fatd de valoarea initiald in ceea ce priveste rata medie ponderatd a VEMS in decurs
de 0-24 ore cu 130 ml (furoat de fluticazona/vilanterol) si cu 108 ml (FP/salmeterol) a demonstrat o
imbunatatire generala a functiei pulmonare in decurs de 24 de ore pentru ambele tratamente. Diferenta
medie ajustata de tratament de 22 ml (If 95%: -18, 63mL) intre grupuri nu a fost semnificativa din punct
de vedere statistic (p=0,282). Modificarea ratei medii ajustate fata de valoarea initiald a VEMS pre-doza in
Ziua 85 a fost de 111 ml in grupul tratat cu furoat de fluticazona/vilanterol si de 88 ml in grupul tratat cu
FP/salmeterol; diferenta de 23 ml (I 95%: -20, 66) intre grupurile de tratament nu a avut semnificatie
clinica si nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic (p=0,294).

Nu s-au efectuat studii comparative cu utilizarea de salmeterol/FP care si aiba exacerbarile ca si criteriu
final de evaluare.

Conpii si adolescenti

Astmul bronsic

Eficacitatea si siguranta combinatiei furoat de fluticazona (FF)/vilanterol (VI) administrate o data pe zi, In
comparatie cu FF administrat o data pe zi in tratamentul astmului la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 5 si 11 ani, au fost evaluate intr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, multicentric, cu o durata de
24 saptamani si o perioadd de urmarire de 1 sdptamana (HZA107116), implicand 673 pacienti cu astm
bronsic necontrolat prin administrarea inhalatorie de corticosteroizi.

Toti subiectii au avut terapie stabila pentru astm [administrare inhalatorie de beta-agonist cu durata scurta
de actiune sau antagonist muscarinic cu durata scurtd de actiune plus corticosteroizi inhalatori (CSI)] timp
de cel putin 4 saptdmani Tnainte de Vizita 1. Pacientii au fost simptomatici (adica au rdmas necontrolati) In
cursul tratamentului existent pentru astm.

Subiectii au fost tratati cu combinatia furoat de fluticazond/vilanterol 46/22 micrograme (337 pacienti) sau
furoat de fluticazona 46 micrograme (336 pacienti). Doi pacienti, cate unul in fiecare brat, nu au fost
evaluati pentru eficacitate.

Obiectivul principal a fost modificarea fata de valoarea initiala, in medie pe saptdmanile 1 pana la 12 ale
perioadei de tratament, a debitului expirator de varf (DEV) de dimineata pre-doza (adicd, minim),
inregistrat zilnic prin jurnalul electronic al pacientului (diferenta dintre combinatia FF/VI si FF).
Modificarea fatd de valoarea initiala a procentului de perioade de 24 ore fara terapie de salvare in
saptdmanile 1 pana la 12 ale perioadei de tratament a fost un obiectiv secundar puternic pentru populatia
cu varsta de 5-11 ani. Nu au existat diferente de eficacitate Intre FF/VI 46/22 micrograme si FF 46
micrograme (Tabelul 3). Nu au fost identificate noi probleme de siguranta in timpul acestui studiu.

Tabel 3: Rezultatele criteriilor finale de evaluare principale si secundare din studiul HZA107116
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Saptimanile 1 pana la 12 Furoat de fluticazona Furoat de
/vilanterol* fluticazona *
n=336 n=335

Rezultat principal
Modificarea fata de valoarea initiala a debitul expirator de varf (DEV) de dimineata (1/min)

Modificarea medie LS (SE) 12,0 (1,86) | 8,8 (1,86)
Diferenta de tratament (FF/VI vs FF) 3,2
(11 95%), Valoarea p (2,0, 8,4), p=0,228

Criteriu final de evaluare secundar

Modificarea fata de valoarea initiala a procentului corespunzator perioadelor de 24 ore fara terapie
de salvare

Modificarea medie LS (SE) 27,1 (1,75) | 25,8 (1,75)
Diferenta de tratament (FF/VI vs FF) 1,3
(1 95%), Valoarea p (-3,6, 6,2), p=0,614

* Pacientii lor li s-a administrat FF/VI 46/22 micrograme OD comparativ cu FF 46 micrograme OD
OD = o data pe zi, LS = cele mai mici patrate, SE = eroarea standard, I1 = interval de incredere, n =
numar de participanti inclusi in analiza (Toate ITT: 337 pentru FF/VI si 336 pentru FF)

Bronhopneumopatia cronica obstructiva

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Revinty Ellipta la toate subgrupele de copii si adolescenti in BPOC (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a furoatului de fluticazona si vilanterolului la administrarea pe cale
inhalatorie sub forma combinatiei furoat de fluticazona/vilanterol a fost in medie de 15,2% si respectiv
27,3%. Biodisponibilitatea orala a ambelor substante, furoat de fluticazona si vilanterol a fost scazuta, in
medie cu 1,26% si respectiv cu <2%. Avand in vedere aceastd biodisponibilitate orald scazuta, expunerea
sistemica la furoat de fluticazona si vilanterol dupa administrarea inhalatorie este determinata, In primul
rand, de absorbtia din componenta inhalatd a dozei distribuite la nivel pulmonar.

Distributie

Ca urmare a administrarii intravenoase, atat furoatul de fluticazona cat si vilanterolul sunt distribuite cu
debit mediu de distributie la o stare de echilibru de 661 1 si respectiv, 165 1.

Atat furoatul de fluticazona cat si vilanterolul se leaga in proportie redusa de eritrocite. In vitro, legarea la
proteinele plasmatice din plasma umana a furoatului de fluticazona si vilanterol a fost mare, in medie
>99,6% si respectiv 93,9%. In vitro, nu a existat nicio reducere a gradului de legare de proteinele
plasmatice la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica.

Furoatul de fluticazona si vilanterolul sunt substraturi pentru glicoproteina P (P-gp); cu toate acestea, se
considera ca este putin probabil ca administrarea concomitenta de furoat de fluticazona/vilanterol cu
inhibitori ai P-gp sa modifice expunerea sistemica la furoat de fluticazona sau la vilanterol, deoarece
ambele sunt molecule bine absorbite.

Metabolizare

Pe baza datelor obtinute in vifro, la om principalele cai de metabolizare atat ale furoatului de fluticazona
cat si ale vilanterolului sunt mediate in principal de catre CYP3A4.
Furoatul de fluticazona este metabolizat in principal prin hidroliza grupului carbotioat S-fluorometil la
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metaboliti cu activitate corticosteroida semnificativ redusa. Vilanterolul este metabolizat in principal prin
O-dezalchilare la o serie de metabolifi cu activitate 31- si B2-agonista semnificativ redusa.

Eliminare

La om, dupa administrarea orald, furoatul de fluticazona a fost eliminat in principal prin metabolizare la
metaboliti ce se excretd aproape exclusiv prin materiile fecale, cu <1% din doza radioactiva recuperata
eliminata prin urina.

Dupa administrarea orald, vilanterolul a fost eliminat in principal prin metabolizare, urmata de excretia
metabolitilor prin urind si materii fecale in proportie de aproximativ 70% si respectiv 30% din doza
radioactiva, Intr-un studiu efectuat la om cu substantd marcata radioactiv administrata pe cale orala.
Timpul de injumatatire plasmaticd aparenta a vilanterolului dupa o singura administrare pe cale inhalatorie
a combinatiei furoat de fluticazona/vilanterol a fost, in medie de 2,5 ore. Timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare efectiv pentru acumularea vilanterolului, determinat de administrarea prin
inhalare de doze repetate de vilanterol 25 micrograme, este de 16,0 ore la pacientii cu astm bronsic si
respectiv 21,3 ore la pacientii cu BPOC.

Copii si adolescenti

La adolescenti (cu varsta de 12 ani sau peste) nu este necesara modificarea dozei recomandate.
Farmacocinetica, siguranta si eficacitatea combinatiei furoat de fluticazona/vilanterol au fost studiate la
copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele (vezi pct.
4.2). Nu au fost inca stabilite siguranta si eficacitatea combinatiei furoat de fluticazona/vilanterolului la
copii cu varsta sub 5 ani.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Efectele varstei asupra farmacocineticii furoatului de fluticazona si vilanterolului au fost determinate in
studiile de faza III efectuate la pacienti cu BPOC si astm bronsic. Nu a existat nicio dovada care sa sustina
ca varsta (de la 12 pana la 84 ani) ar influenta farmacocinetica furoatului de fluticazona si vilanterolului la
subiectii cu astm bronsic.

Nu a existat nicio dovada care sa sustina ca varsta ar influenta farmacocinetica furoatului de fluticazona la
subiectii cu BPOC, desi a existat o crestere (37%) a ASC-24y a vilanterolului in intervalul de varsta
observat de la 41 la 84 ani. Pentru un subiect varstnic (84 ani), cu greutate corporala mica (35 kg), ASCo-
24y a vilanterolului se preconizeaza a fi cu 35% mai mare decat la populatia generala (subiect cu BPOC in
varsta de 60 de ani si greutate corporald de 70 kg), In timp ce Cnax @ rdmas neschimbata. Este putin
probabil ca aceste diferente sa aiba relevanta clinica.

La subiectii varstnici cu astm bronsic si subiectii varstnici cu BPOC nu se recomanda modificari ale dozei.
Insuficientad renala

Un studiu de farmacologie clinica efectuat cu combinatia furoat de fluticazona/vilanterol a aratat ca
insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei <30ml/min) nu are ca rezultat o expunere semnificativ
mai mare la furoat de fluticazona sau vilanterol sau efecte sistemice mai pronuntate ale terapiei cu

corticosteroizi sau beta-agonisti, in comparatie cu subiectii sanatosi.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala.

24



Nu au fost studiate efectele hemodializei.
Insuficienta hepatica

Dupa administrarea repetatd de furoat de fluticazona/vilanterol timp de 7 zile, a existat o crestere a
expunerii sistemice la furoat de fluticazona (de pana la trei ori masurat prin ASC (24)) la subiectii cu
insuficienta hepatica (Child-Pugh clasa A, B sau C), comparativ cu subiectii sdnatosi. Cresterea expunerii
sistemice la furoat de fluticazona la subiectii cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh clasa B;
furoat de fluticazona/vilanterol 184/22 micrograme) a fost asociata cu o reducere medie de 34% a
cortizolului seric, In comparatie cu subiectii sanatosi. Expunerea sistemica la furoat de fluticazona
proportionala cu doza a fost similara la subiectii cu insuficientd hepatica moderata si severa (Child-Pugh
clasa B sau C).

Dupa administrarea repetata de furoat de fluticazona/vilanterol timp de 7 zile, nu a existat o crestere
semnificativa a expunerii sistemice la vilanterol (Cmax si ASC) la subiectii cu insuficientd hepatica usoara,
moderata sau severa (Child-Pugh clasa A, B sau C).

Nu au existat efecte relevante din punct de vedere clinic ale tratamentului cu combinatia furoat de
fluticazona/vilanterol asupra efectelor sistemice beta-adrenergice (ritmul cardiac sau potasemia) la
subiectii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (vilanterol 22 micrograme) sau cu insuficientd
hepatica severa (vilanterol 12,5 micrograme), comparativ cu subiectii sanatosi.

Alte grupe speciale de pacienti

La subiectii cu astm bronsic, valorile estimate ale ASC.24) a furoatului de fluticazona pentru subiectii din
Asia de Est, Japonia si Asia de Sud-Est (12-13% dintre subiecti) au fost, in medie intre 33% si 53% mai
mari comparativ cu alte rase. Cu toate acestea, nu au existat dovezi privind o expunere sistemica crescuta
la aceasta populatie care sa fie asociatd cu un efect suplimentar asupra excretiei urinare a cortizolului in 24
de ore. In medie, Cmax a vilanterolului se preconizeaza a fi intre 220 si pana la 287% mai mare, iar ASC(o.
24y comparabil la acei subiecti de origine asiatica, in comparatie cu subiectii din alte rase. Cu toate acestea,
nu a existat nicio dovada ca aceastd Cnax crescutd de vilanterol a dus la efecte semnificative clinic asupra
ritmului cardiac.

La subiectii cu BPOC, valorile estimate ale ASCo.24) a furoatului de fluticazona pentru subiectii din Asia
de Est, Japonia si Asia de Sud-Est (13-14% subiecti) au fost in medie cu 23% pana la 30% mai mari,
comparativ cu pacientii caucazieni. Cu toate acestea, nu au existat dovezi privind o expunere sistemica
crescutd la aceastd populatie, care sa fie asociata cu un efect suplimentar asupra excretiei urinare a
cortizolului in 24 de ore. Nu a existat nici un efect al rasei asupra parametrilor farmacocinetici estimati ai
vilanterolului la subiectii cu BPOC.

Sex, greutate §i IMC

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale a datelor din studii de faza Il la 1213 pacienti cu astm
bronsic (712 femei) si 1225 subiecti cu BPOC (392 femei) nu a existat nicio dovada care sa sustind ca
sexul, greutatea sau IMC (indicele de masa corporald) ar influenta farmacocinetica furoatului de
fluticazona.

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale la 856 de subiecti cu astm bronsic (500 femei) si 1091
subiecti cu BPOC (340 femei) nu a existat nicio dovada care sa sustina ca sexul, greutatea sau IMC ar
influenta farmacocinetica vilanterolului.

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex, greutate sau IMC.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Efectele farmacologice si toxicologice observate in contextul tratamentului cu furoat de fluticazona sau
vilanterol in studiile non-clinice au fost cele asociate de reguld cu utilizarea de glucocorticoizi sau beta,-
agonisti. Administrarea de furoat de fluticazona 1n asociere cu vilanterol nu a avut ca rezultat nicio noua
toxicitate semnificativa.

Genotoxicitatea si carcinogenitatea

Furoat de fluticazona

Furoatul de fluticazona nu a fost genotoxic intr-o baterie standard de studii si nu a fost carcinogen in studii
cu administrare inhalatorie de-a lungul vietii la sobolani sau soareci, la expuneri similare celor obtinute la
doza maxima recomandata la om, pe baza ASC.

Vilanterol trifenatat

In studiile de toxicitate genetica, vilanterolul (sub forma de alfa-fenilcinnamat) si acidul trifenilacetic nu
au fost genotoxice, ceea ce indica faptul ca vilanterolul (sub forma de trifenatat) nu reprezinta un risc
genotoxic pentru om.

In concordanta cu rezultatele pentru alti beta, agonisti, in studiile cu administrare inhalatorie de-a lungul
vietii, vilanterolul trifenatat a provocat efecte proliferative la nivelul tractului reproductiv la femela de
sobolan si soarece si la nivelul glandei pituitare la sobolan. Nu a existat nicio crestere a incidentei
tumorilor la sobolani sau soareci, la expuneri de 1,2 - sau respectiv 30- ori fatd de doza maxima
recomandata la om, pe baza ASC.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Furoat de fluticazona

Efectele observate la sobolani dupa administrarea inhalatorie de furoat de fluticazona in asociere cu
vilanterol au fost similare cu cele observate in monoterapia cu furoat de fluticazona.

Furoatul de fluticazona nu a fost teratogen la sobolani sau iepuri, dar a intarziat dezvoltarea la sobolani si
a provocat avortul la iepuri In cazul administrarii de doze toxice materne. Nu au existat efecte asupra
dezvoltarii la sobolani la expuneri de aproximativ 3 ori mai mari fata de doza maxima recomandata la om,
pe baza ASC.

Vilanterol trifenatat

Vilanterolul trifenatat nu a fost teratogen la sobolani. In studiile cu administrare inhalatorie efectuate la
iepuri, vilanterolul trifenatat a provocat efecte similare cu cele observate cu alti beta, agonisti
(palatoschizis, fante palpebrale deschise, fuziune sternebrala si flexie/malrotatic a membrelor). In cazul
administrarii subcutanate, nu au existat efecte la expuneri de 84 de ori mai mari fatd de doza maxima
recomandata la om, pe baza ASC.

Nici furoatul de fluticazona si nici vilanterolul trifenatat nu au avut efecte adverse asupra fertilitatii sau
dezvoltarii pre- si post-natale la sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat
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Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Perioada de valabilitate dupa deschiderea tavitei: 6 saptdmani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. Daca este pastrat la frigider, inhalatorul trebuie 1asat cel putin o ora
inainte de utilizare, pentru a ajunge la temperatura camerei.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Data la care inhalatorul trebuie aruncat trebuie notata pe eticheta inhalatorului in spatiul special. Data
trebuie scrisa imediat dupa ce inhalatorul a fost scos din tavita.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Inhalatorul Ellipta consta dintr-un corp gri deschis, un capac de culoare galbena pentru piesa bucald si un
dispozitiv de numarare a dozelor si este ambalat Intr-o tavitd laminata ce contine un pliculet cu desicant

silicagel. Cutia este sigilata cu o folie detasabila.

Inhalatorul este un dispozitiv multi-component fabricat din polipropilena, polietilend de inalta densitate,
polioximetilend, polibutilentereftalat, acrilonitril-butadiena-stirend, policarbonat si otel inoxidabil.

Inhalatorul contine doua folii de blister laminate din aluminiu care furnizeaza in total 14 sau 30 doze
(pentru 14 sau 30 de zile).

Inhalator cu 14 sau 30 doze. Ambalaj multiplu de 3 inhalatoare x 30 doze

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/929/001

EU/1/14/929/002

EU/1/14/929/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 02 mai 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 iulie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revinty Ellipta 184 micrograme/22 micrograme pulbere unidoza de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza administratd (doza care este eliberatd prin piesa bucald) contine furoat de fluticazona

184 micrograme si vilanterol (sub forma de trifenatat de vilanterol) 22 micrograme. Acesta corespunde
unei unidoze de furoat de fluticazona de 200 micrograme si vilanterol (sub forma de trifenatat de
vilanterol) 25 micrograme.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare doza eliberata contine lactoza monohidrat aproximativ 25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere unidoza de inhalat

Pulbere de culoare alba, intr-un inhalator (Ellipta) de culoare gri deschis, cu un capac galben pentru piesa
bucala si un dispozitiv de numarare a dozelor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm bronsic
Revinty Ellipta este indicat in tratamentul regulat al astmului bronsic la adulti si adolescenti cu varsta de

12 ani si peste, la care este adecvata utilizarea unui medicament combinat (beta, agonisti cu durata lunga
de actiune si corticosteroizi cu administrare inhalatorie):

e pacienti la care nu se obtine un control adecvat prin terapia cu corticosteroizi cu administrare
inhalatorie si beta, agonisti cu durata scurtd de actiune cu administrare inhalatorie, utilizata la
nevoie.

e pacienti la care s-a obtinut deja un control adecvat prin tratamentul concomitent cu un
corticosteroid si un beta, agonist cu durata lunga de actiune, ambii cu administrare inhalatorie.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Astm bronsic

Pacientilor cu astm bronsic ar trebui sa li se pescrie concentratia de Revinty Ellipta care contine doza de
furoat de fluticazond potrivita pentru severitatea bolii lor. Medicii care recomandd medicamentul trebuie
sd cunoasca faptul ci la pacientii cu astm bronsic, o doza de furoat de fluticazona (FF) de 100 micrograme
administrata o data pe zi produce efecte similare cu cele ale unei doze de propionat de fluticazona (PF) de
250 micrograme administratd de doud ori pe zi, in timp ce o doza de FF de 200 micrograme administrata o
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data pe zi produce efectele similare cu cele ale unei doze de PF de 500 micrograme administrata de doua
ori pe zi.

Adulfi si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste

La adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care necesitd o doza micd sau medie de corticosteroizi
cu administrare inhalatorie in asociere cu un beta, agonist cu durata lunga de actiune, trebuie utilizata o
doza initiald de o inhalare de Revinty Ellipta de 92/22 micrograme o data pe zi. Daca pacientii nu obtin un
control adecvat cu Revinty Ellipta 92/22 micrograme, doza poate fi crescutd pana la 184/22 micrograme,
si astfel se poate asigura o Imbunadtatire suplimentara a controlului astmului bronsic.

Pacientii trebuie reevaluati in mod regulat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, astfel incat
concentratia de furoat de fluticazona/vilanterol sa ramana la un nivel optim si sa fie modificata doar la
recomandarea medicului. Doza trebuie ajustatd pana la doza minima cu care se mentine un control eficient
al simptomelor.

Revinty Ellipta 184/22 micrograme trebuie utilizat la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste care
necesitd o doza mai mare de corticosteroizi cu administrare inhalatorie n asociere cu beta, agonisti cu
durata lunga de actiune.

In general, pacientii prezinti o imbunatitire a functiei pulmonare in decurs de 15 minute dupa inhalarea
Revinty Ellipta.

Cu toate acestea, pacientul trebuie informat cu privire la necesitatea unei utilizari zilnice, regulate, pentru
a mentine sub control simptomele astmului bronsic, iar utilizarea trebuie sa continue chiar si in absenta
simptomelor.

In cazul in care apar simptome in perioada dintre administrarea dozelor, pentru ameliorarea imediatd a
manifestdrilor trebuie utilizat un beta, agonist cu durata scurta de actiune cu administrare inhalatorie.

Doza maxima recomandatd de Revinty Ellipta este de 184/22 micrograme o data pe zi.

Copii cu vdrsta sub 12 ani

Siguranta si eficacitatea Revinty Ellipta la copiii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite 1n indicatia
de astm bronsic.

Revinty Ellipta nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani. Datele disponibile in prezent sunt descrise

lapct. 5.1515.2.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu varsta de 65 ani sau peste (vezi pct. 5.2).
Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Studiile efectuate la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata si severa au indicat o crestere a
expunerii sistemice la furoat de fluticazona (atat C max cat si ASC) (vezi pct. 5.2).
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Se recomanda prudenta in cazul administrarii la pacienti cu insuficientd hepatica, care pot prezenta un risc
crescut de reactii adverse sistemice asociate terapiei cu corticosteroizi.

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa doza maxima este de 92/22 micrograme (vezi
pct. 4.4).

Mod de administrare

Revinty Ellipta este doar pentru inhalare pe cale orala.

Trebuie administrat la aceeasi ora, in fiecare zi.

Decizia finala in ceea ce priveste administrarea medicamentului seara sau dimineata ramane la latitudinea
medicului.

Dupa inhalare, pacientii trebuie si-si clateasca gura cu apa, fara a Inghiti.

Daca se omite o doza, urmatoarea doza trebuie luata a doua zi, la ora obisnuita.

Daca este pastrat la frigider, inainte de utilizare inhalatorul trebuie ldsat cel putin o ora pentru a ajunge la
temperatura camerei.

La prima utilizare a inhalatorului nu este necesara verificarea functiondrii corespunzatoare si pregéatirea
pentru utilizare Intr-un mod special. Trebuie urmate instructiunile de utilizare pas cu pas.

Inhalatorul Ellipta este ambalat Intr-o tavita ce contine un pliculet cu desicant, pentru reducerea umiditatii.
Pliculetul cu desicant trebuie aruncat si nu trebuie deschis, ingerat sau inhalat.

Pacientul trebuie sfatuit sa nu deschida tavita pana cand nu este pregatit sa inhaleze o doza.

Cand inhalatorul este scos din tavita, acesta va fi in pozitia “inchis”. Spatiul alocat pe eticheta
inhalatorului pentru ,,A se folosi pana la” trebuie completat cu data corespunzatoare. Data de completat in
dreptul ,,A se folosi pana la” este de 6 sdptdmani de la data deschiderii tavitei. Dupa aceastd data

inhalatorul nu mai trebuie sa fie utilizat. Tavita poate fi aruncata dupa prima deschidere.

Instructiunile de utilizare pas cu pas prezentate mai jos pentru inhalatorul Ellipta cu 30 doze (pentru 30
zile) sunt valabile i pentru inhalatorul Ellipta cu 14 doze (pentru 14 zile).

Instructiuni de utilizare

1. A se citi aceste instructiuni inainte de utilizare

In cazul in care se deschide si se inchide capacul inhalatorului fara ca pacientul s inhaleze medicamentul,
doza se va pierde. Doza pierduta va raimane in sigurantd in interiorul inhalatorului, dar nu va mai fi
disponibila pentru a fi inhalata. Nu exista posibilitatea de a utiliza in mod accidental o cantitate mai mare
de medicament sau o doza dubla intr-o singura inhalare.
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Capac

De fiecare data

cand deschizi capacul
Contor doze o doza de medicatie
este pregatita.

Acesta indica numarul dozelor de
medicatie ramase in inhalator.
inainte ca inhalatorul sa inceapa
sa fie folosit, indica exact 30 doze.
Contorizeaza descrescator cu o
doza de fiecare datd cand deschizi
capacul.

Cand raman mai putin de 10 doze,
jumatate din contor devine rosu.
Dupa ce ai folosit ultima doza
jumatate din contor devine rosu
si este afisata cifra 0. Inhalatorul
tau este acum gol.

Daca apoi deschizi capacul

contorul devine din jumatate

rosu in complet rosu.

2. Pregdtirea unei doze

Pacientul va deschide capacul atunci cand este pregatit sd inhaleze o doza. Inhalatorul nu
trebuie agitat.

Se gliseaza capacul in jos pana cand se aude un “click”.

Medicamentul este acum pregatit pentru inhalare. Dispozitivul de numarare a dozelor va scadea cu 1
unitate pentru confirmarea utilizarii dozei.

In cazul in care dispozitivul de numarare a dozelor nu indicé o scadere dupa ce s-a auzit click-ul,
inhalatorul nu va elibera o doza si trebuie dus inapoi la farmacist pentru recomandari.

Piesa bucala

Fante de
aerisire

3. Cum se inhaleaza medicamentul

Inhalatorul trebuie tinut la distantd de gurd, pacientul expirand atat cat se simte confortabil, dar fara a
expira direct in inhalator.
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Piesa bucala trebuie pusa intre buze, iar buzele trebuie apoi stranse ferm imprejurul acesteia.

Orificiile de aerisire nu trebuie obstruate cu degetele in timpul utilizarii.

e Se inhaleaza printr-o inspiratie lungd, ferma si profunda. Respiratia trebuie tinutd cat mai mult timp
posibil (cel putin 3-4 secunde).

o Se indeparteaza inhalatorul de la gura.

e Se expira incet si usor.

Buzele dumneavoastra se
potrivesc peste forma
conturata a piesei bucale
pentru inhalare.

Nu blocati orificiul de
aerisire cu degetele.

Este posibil sa nu se simta gustul sau sa nu se simta medicamentul, chiar si atunci cand inhalatorul este
utilizat corect.

Piesa bucald a inhalatorului poate fi curatata folosind un servetel uscat, tnainte de a inchide capacul.

4. Inchiderea inhalatorului si clatirea cavitdtii bucale

Se gliseaza capacul in sus, pana cand acesta va acoperi piesa bucala.

Dupa ce a folosit inhalatorul, pacientul trebuie sa 1si clateasca cavitatea bucald cu apa, fara a o inghiti.
Astfel se va preveni aparitia aftelor la nivelul cavitatii bucale sau gatului, ca reactie adversa.
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4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Agravarea bolii

Combinatia furoat de fluticazona/vilanterol nu trebuie utilizata pentru a trata simptomele acute de astm
bronsic sau o exacerbare acuta a BPOC, pentru care este necesara administrarea unui bronhodilatator cu
durata scurta de actiune. Utilizarea frecventa a bronhodilatatoarelor cu duratd scurtd de actiune pentru
ameliorarea simptomelor indica o scadere a controlului terapeutic si In acest caz, pacientii trebuie
consultati de catre un medic.

Pacientii nu trebuie sa opreasca tratamentul cu furoat de fluticazona/vilanterol pentru astm bronsic sau
BPOC fara recomandarea medicului, deoarece simptomele pot reaparea dupd intreruperea tratamentului.

In timpul tratamentului cu furoat de fluticazond/vilanterol pot si apara reactii adverse corelate cu astmul
bronsic si exacerbari ale simptomatologiei. Pacientii trebuie indrumati sa continue tratamentul, dar sa
ceara sfatul medicului in cazul in care nu obtin un control al simptomelor de astm bronsic sau daca acestea
se agraveaza dupa initierea tratamentului cu Revinty Ellipta.

Bronhospasm paradoxal

Bronhospasmul paradoxal poate sa apara, cu o accentuare imediatd a wheezing-ului dupa administrarea
dozei. Acesta trebuie tratat imediat cu un bronhodilatator cu durata scurta de actiune cu administrare
inhalatorie. Tratamentul cu Revinty Ellipta trebuie Intrerupt imediat, pacientul va fi evaluat si, daca este
necesar, se va prescrie un tratament alternativ.

Efecte cardiovasculare

In cazul medicamentelor simpatomimetice, inclusiv Revinty Ellipta, se pot observa reactii
cardiovasculare, cum sunt aritmii cardiace, ca de exemplu tahicardie supraventriculara si extrasistole.
Intr-un studiu clinic controlat cu placebo la subiecti cu BPOC moderati si antecedente de sau risc crescut
de boala cardiovasculara, nu a existat o crestere a riscului de evenimente cardiovasculare la pacientii
tratati cu furoat de fluticazond/vilanterol fata de placebo. Cu toate acestea, combinatia furoat de
fluticazonad/vilanterol trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu afectiuni cardiovasculare severe sau cu
tulburari ale ritmului batailor inimii, tireotoxicoza, valori reduse ale potasiului in sdnge netratate sau la
pacientii cu predispozitie la valori reduse ale potasiului in sange.

Pacienti cu insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa trebuie utilizata doza de 92/22 micrograme,
iar pacientii trebuie monitorizati pentru a observa aparitia reactiilor adverse asociate terapiei cu
corticosteroizi administrati sistemic (vezi pct. 5.2).

Efecte sistemice de tip corticosteroid

Efecte sistemice pot aparea in cazul utilizarii oricarui corticosteroid cu administrare inhalatorie, in special
in cazul dozelor mari, prescrise pentru perioade lungi de timp. Este mai putin probabil ca aceste efecte sa
apard, comparativ cu corticosteroirzii administrati pe cale oralda. Eventualele efecte sistemice includ
sindromul Cushing, manifestarile cushingoide, supresia glandelor suprarenale, scaderea densitatii minerale
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osoase, retardul de crestere la copii si adolescenti, cataracta si glaucom si mai rar, o serie de efecte
psihologice sau comportamentale ce includ hiperactivitate psihomotorie, tulburari de somn, anxietate,
depresie sau agresivitate (mai ales la copii).

Combinatia furoat de fluticazona/vilanterol trebuie administrata cu atentie la pacientii cu tuberculoza
pulmonara sau la pacientii cu infectii cronice sau netratate.

Tulburéri de vedere

Tulburirile de vedere pot aparea in cazul utilizarii sistemice si topice la corticosteroizi. Daca pacientul se
prezintd cu simptome cum sunt vedere incefosata sau alte tulburari de vedere, trebuie luatd in considerare
trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include cataracta, glaucom sau
boli rare, precum corioretinopatia centrala seroasa (CRSC), care au fost raportate dupa utilizarea sistemica
si topica de corticosteroizi.

Hiperglicemie

Au fost raportate cazuri de crestere a glicemiei la pacientii cu diabet zaharat si acest lucru trebuie luat in
considerare atunci cand medicamentul este prescris pacientilor cu istoric de diabet zaharat.

Pneumonia la pacientii cu BPOC

S-a observat o crestere a incidentei pneumoniei, inclusiv a pneumoniei care necesita spitalizare, la
pacientii cu BPOC care urmeaza tratament cu corticosteroizi administrati prin inhalare. Exista unele
dovezi de crestere a riscului de pneumonie odaté cu cresterea dozei de steroizi, dar aceasta ipoteza nu a
fost demonstratd in mod clar in studiile efectuate.

Nu exista dovezi clinice concludente de diferente intra-categorie in ceea ce priveste anvergura riscului de
pneumonie in randul produselor administrate prin inhalare care contin corticosteroizi.

Medicii trebuie sa 1si pastreze vigilenta pentru depistarea posibilei aparitii a pneumoniei la pacientii cu
BPOC, deoarece caracteristicile clinice ale acestor infectii si simptomele de exacerbare a BPOC se

suprapun.

Factorii de risc pentru pneumonie la pacientii cu BPOC includ fumatul in prezent, varsta inaintata, indice
de masa corporala (IMC) scazut si BPOC severa.

Pneumonia la pacientii cu astm bronsic

Incidenta cazurilor de pneumonie la pacientii cu astm bronsic a fost frecventa la doze mari. Incidenta
cazurilor de pneumonie la pacientii cu astm bronsic tratati cu doza de furoat de fluticazona/vilanterol de
184/22 micrograme a fost numeric mai mare comparativ cu pacientii care utilizau doza de furoat de
fluticazond/vilanterol de 92/22 micrograme sau placebo (a se vedea punctul 4.8). Nu s-au identificat
factori de risc.

Excipienti
Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit

total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiunile medicamentoase semnificative din punct de vedere clinic mediate de combinatia furoat de
fluticazona/vilanterol administratd in doze terapeutice sunt considerate puin probabile, datorita

concentratiilor plasmatice reduse atinse dupa administrarea inhalatorie.

Interactiuni cu beta-blocante

Blocantele betas-adrenergice pot reduce sau antagoniza efectul agonistilor beta,-adrenergici. Utilizarea
concomitenta a ambelor blocante beta,-adrenergice, non-selective si selective, trebuie evitata, cu exceptia
cazului 1n care existd motive intemeiate pentru utilizarea acestora.

Interactiuni cu inhibitori ai CYP3A4

Ambele substante active ale combinatiei furoat de fluticazona/vilanterol sunt eliminate rapid prin
metabolizare extensiva la nevelul primului pasaj hepatic, metabolizare mediata de enzima hepatica
CYP3A4.

Se recomanda prudentd atunci cand se administreazd concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de
exemplu, ketoconazol, ritonavir, medicamente care contin cobicistat) deoarece exista riscul de crestere a
expunerii sistemice atat la furoat de fluticazona cat si la vilanterol. Administrarea concomitenta trebuie
evitatd cu exceptia cazurilor in care beneficiul depaseste riscul crescut de reactii adverse sistemice
nedorite induse de corticosteroizi, caz in care pacientii trebuie monitorizati pentru urmarirea acestor tipuri
de reactii adverse sistemice nedorite induse de corticosteroizi. S-a efectuat un studiu pentru evaluarea
interactiunilor medicamentoase ca urmare a administrarii unor doze repetate de inhibitori ai CYP3A4, la
subiecti sanatosi carora li s-a administrat tratament concomitent cu furoat de fluticazona/vilanterol
(184/22 micrograme) si ketoconazol (400mg), un inhibitor puternic al CYP3A4. Administrarea
concomitentd a determinat o crestere a mediei ASCp-24) §1 Crmax a furoatului de fluticazona cu 36% si
respectiv 33%. Cresterea expunerii la furoat de fluticazona a fost asociata cu o reducere de 27% a mediei
ponderate in 0-24 de ore a cortizolului seric. Administrarea concomitentd a determinat o crestere a mediei
ASCo- $1 Cmax a vilanterolului cu 65% si respectiv 22%. Cresterea expunerii la vilanterol nu a fost
asociata cu o crestere a efectelor sistemice asociate administrarii de betaz-agonisti asupra ritmului cardiac,
potasemiei sau intervalului QTcF.

Interactiuni cu inhibitori ai glicoproteinei P

Furoatul de fluticazona si vilanterolul sunt substraturi ale glicoproteinei P (P-gp). Un studiu de
farmacologie clinica efectuat la subiecti sanatosi la care s-a administrat concomitent vilanterol si
verapamil, un inhibitor puternic al P-gp si inhibitor moderat al CYP3A4 nu a demonstrat niciun efect
semnificativ asupra farmacocineticii vilanterolului. Nu s-au efectuat studii de farmacologie clinica cu un
inhibitor P-gp specific si furoat de fluticazona.

Medicamente simpatomimetice

Administrarea concomitenta cu alte medicamente simpatomimetice (ca monoterapie sau ca parte a unui
tratament asociat) poate potenta reactiile adverse la furoat de fluticazona/vilanterol. Revinty Ellipta nu
trebuie utilizat in asociere cu alti agonisti betay-adrenergici cu duratad lunga de actiune sau cu medicamente
care contin agonisti beta,- adrenergici cu duratad lunga de actiune.

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

36



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la expuneri care nu sunt
relevante clinic (vezi pct. 5.3). Nu existd date sau acestea sunt limitate in ceea ce priveste utilizarea

furoatului de fluticazona si vilanterolului trifenatat la femeile gravide.

Administrarea de furoat de fluticazona/vilanterol la femeile gravide trebuie luata in considerare numai
daca beneficiul pentru mama este mai mare decét orice eventual risc pentru fat.

Alaptarea

Nu exista informatii suficiente cu privire la excretia metabolitilor furoatului de fluticazona si/sau ai
vilanterol trifenatat in laptele matern. Cu toate acestea, alti corticosteroizi si beta,.agonisti sunt detectati in
laptele matern (vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari aldptati la san.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu furoat de
fluticazona/vilanterol, avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate la om. Studiile la animale nu au aratat niciun efect al
fuoratului de fluticazona/vilanterolului trifenatat asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Furoatul de fluticazona sau vilanterolul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Datele obtinute din studiile clinice vaste efectuate la pacienti cu astm bronsic si BPOC au fost utilizate
pentru a determina frecventa reactiilor adverse asociate cu administrarea de furoat de
fluticazond/vilanterol. In programul de dezvoltare clinica pentru controlul astmului bronsic, un total de
7034 pacienti au fost inclusi intr-o evaluare integrati a reactiilor adverse. In programul de dezvoltare
clinica pentru BPOC, un total de 6237 pacienti au fost inclusi intr-o evaluare integrata a reactiilor adverse.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la furoat de fluticazona si vilanterol au fost cefaleea si
rinofaringita. Cu exceptia pneumoniei si fracturilor, profilul de siguranta a fost similar la pacientii cu astm
bronsic si la cei cu BPOC. In timpul studiilor clinice, pneumonia si fracturile au fost mai frecvent
observate la pacientii cu BPOC.

Lista reactiilor adverse, sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventd. Pentru
clasificarea frecventei s-a utilizat urméatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare ( >1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000). in
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Aparate, sisteme si organe

Reactie(i) adversa(e)

Frecventa

Infectii si infestari

Pneumonie*

Infectii ale cailor respiratorii
superioare

Bronsita
Gripa

Candidoza la nivelul cavitatii bucale
si gatului

Frecvente

Tulburari ale sistemului
imunitar

Reactii de hipersensibilitate
incluzand anafilaxie, angioedem,
eruptie cutanata tranzitorie si
urticarie

Rare

Tulburari metabolice si de Hiperglicemie Mai putin frecvente
nutritie
Tulburari psihice Anxietate Rare
Tulburari ale sistemului Cefalee Foarte frecvente
nervos

Tremor Rare

Tulburari oculare

Vedere incetosata (vezi pct 4.4)

Mai putin frecvente

Tulburéri cardiace Extrasistole Mai putin frecvente
Palpitatii Rare
Tahicardie Rare

Tulburari respiratorii, toracice | Rinofaringita Foarte frecvente

si mediastinale

Durere orofaringiana
Sinuzita

Faringita

Rinita

Tuse

Disfonie

Bronhospasm paradoxal

Frecvente

Rare

Tulburari gastro-intestinale

Durere abdominala

Frecvente

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Artralgie
Dorsalgie
Fracturi**

Spasme musculare

Frecvente

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Febra

Frecvente

* ** A se vedea mai jos ,.Descrierea reactiilor adverse selectate”
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Descrierea reactiilor adverse selectate

*Pneumonie (vezi pct. 4.4)

In cadrul unei analize integrate a dou studii repetate cu durata de un an, efectuate la pacienti cu BPOC
moderatd pana la severa (valoarea medie estimatd a VEMS; la screening dupa administrarea
bronhodilatatorului a fost de 45%, deviatie standard (DS) 13%) care au prezentat o exacerbare 1n anul
anterior (n = 3255), numarul de cazuri de pneumonie la 1000 de pacienti/an a fost de 97,9 la administrarea
dozei de FF/VI 184/22 micrograme, de 85,7 la doza de FF/VI 92/22 micrograme si de 42,3 in cadrul
grupului tratat cu doza de VI 22 micrograme. Pentru pneumonia severa numarul corespunzator de cazuri
la 1000 de pacienti/an a fost de 33,6, 35,5 si respectiv 7,6, in timp ce pentru pneumonia grava numarul
corespunzator de cazuri la 1000 de pacienti/an a fost de 35,1 pentru doza FF/VI 184/22 micrograme, de
42.9 pentru doza FF/VI 92/22 micrograme, si de 12,1 pentru doza de VI 22 micrograme. in cele din urma,
cazurile letale de pneumonie, cu expunere ajustata, au fost de 8,8 pentru doza de FF/VI 184/22
micrograme in comparatie cu 1,5 pentru doza de FF/VI 92/22 micrograme si 0 pentru doza de VI 22
micrograme.

Intr-un studiu clinic controlat cu placebo (SUMMIT) la subiecti cu BPOC moderati (valoarea medie
procentuald a VEMS; la screening dupa administrarea bronhodilatatorului a fost de 60%, DS 6%) si
antecedente de sau un risc crescut de boala cardiovasculara, incidenta pneumoniei cu FF/VI, FF, VI si
placebo a fost: evenimente adverse (6%, 5%, 4%, 5%); evenimente adverse grave (3%, 4%, 3%, 3%);
decese in timpul tratamentului din cauza pneumoniei (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); ratele ajustate de
expunere (pentru 1000 pacienti ani) au fost: evenimente adverse (39,5, 42,4, 27,7, 38,4); evenimente
adverse grave (22,4, 25,1, 16,4, 22,2); respectiv decese 1n timpul tratamentului din cauza pneumoniei (1,8,
1,5,09, 1,4).

Intr-o analiza integrata a rezultatelor din 11 studii efectuate la pacienti cu astm bronsic (7034 pacienti)
incidenta pneumoniei la 1000 de pacienti/an a fost de 18,4 pentru doza de FF/VI 184/22 micrograme
comparativ cu 9,6 pentru doza de FF/VI 92/22 micrograme si cu 8,0 in grupul la care s-a administrat
placebo.

**Fracturi

In doua studii repetate cu durata de 12 luni, efectuate la un total de 3255 de pacienti cu BPOC, incidenta
generald a fracturilor osoase a fost redusa in toate grupurile de tratament, cu o incidentd mai mare in toate
grupurile tratate cu Revinty Ellipta (2%), comparativ cu grupul tratat doza de cu vilanterol 22 micrograme
(<1%). Cu toate ca au existat mai multe fracturi in grupurile tratate cu Revinty Elipta, comparativ cu
grupul tratat cu doza de vilanterol 22 micrograme, fracturile asociate in mod tipic cu adminstrarea de
corticosteroizi (de exemplu compresie spinald/fracturi ale coloanei vertebrale toraco-lombare, fracturi de
sold si acetabulare) au aparut la <1% din grupurile de tratament cu Revinty Ellipta si vilanterol.

Pentru studiul SUMMIT, incidenta tuturor evenimentelor de fracturd cu FF/VI, FF, VI si placebo a fost de
2% pentru fiecare brat de tratament; incidenta fracturilor frecvent asociate cu utilizarea CSI a fost mai
mica de 1% in fiecare brat de tratament. Ratele ajustate de expunere (pentru 1000 pacienti ani) pentru
toate evenimentele de fractura au fost de 13,6, 12,8, 13,2, respectiv 11,5; incidenta fracturilor frecvent
asociate cu utilizarea CSI a fost 3,4, 3,9, 2,4, respectiv 2,1.

Intr-o analiza integrata a datelor din 11 studii efectuate la pacienti cu astm bronsic (7034 pacienti),
incidenta fracturilor a fost de <1%, si in general a fost asociata cu traumatisme.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
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sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome si semne

Supradozajul cu furoat de fluticazona/vilanterol poate produce semne si simptome cauzate de actiunile
individuale ale componentelor, inclusiv cele observate in cazul supradozajului cu alti beta>-agonisti si in
concordanta cu efectele cunoscute ale clasei de corticosteroizi cu administrare inhalatorie (vezi pct. 4.4).

Tratament

Nu existd un tratament specific in cazul supradozajului cu furoat de fluticazona/vilanterol. In caz de
supradozaj, pacientul trebuie tratat suportiv, cu monitorizare adecvata, in functie de necesitati.

Beta-blocada cardioselectiva trebuie luata in considerare numai in cazul unor efecte profunde ale
supradozajului cu vilanterol, care reprezinta o preocupare clinica si daca pacientii nu raspund la masurile
suportive. Medicamentele beta-blocante cardioselective trebuie utilizate cu prudenta la pacientii cu istoric
de bronhospasm.

Abordarea terapeutica ulterioara va avea in vedere recomandarile clinice sau cele ale Agentiei Nationale
pentru Substante si Preparate Chimice Periculoase, daca sunt disponibile.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente pentru afectiuni obstructive ale cailor respiratorii, adrenergice In
combinatie cu corticosteroizi sau cu alte medicamente, excluzdnd medicamente anticolinergice pentru

afectiuni obstructive ale cdilor respiratorii, codul ATC: RO3AK10.

Mecanism de actiune

Furoatul de fluticazona si vilanterolul reprezinta doua clase de medicamente (un corticosteroid sintetic si
un agonist selectiv al receptorilor beta, cu duratd lunga de actiune).

Efecte farmacodinamice

Furoat de fluticazona

Furoatul de fluticazona este un corticosteroid trifluorinat de sinteza, cu actiune anti-inflamatorie puternica.
Nu se cunoaste mecanismul exact prin care furoatul de fluticazond actioneaza asupra simptomelor
astmului bronsic si ale BPOC. Corticosteroizii s-au dovedit a avea o gama largd de actiuni asupra mai
multor tipuri de celule (de exemplu, eozinofile, macrofage, limfocite) si mediatori (de exemplu, citokinele
si chemokinele implicate 1n inflamatie).

Vilanterol trifenatat
Vilanterolul trifenatat este un agonist beta,- adrenergic, selectiv, cu durata lunga de actiune (BADLA).
Efectele farmacologice ale substantelor active agoniste beta,- adrenergici, inclusiv vilanterol trifenatat

sunt, cel putin partial, atribuite stimuldrii adenilatciclazei intracelulare, enzima care catalizeaza conversia
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adenozinei trifosfat (ATP) in adenozin -3, 5- monofosfat ciclic (AMP ciclic). Cresterea concentratiei AMP
ciclic duce la relaxarea musculaturii netede bronsice si la inhibarea eliberarii mediatorilor de
hipersensibilitate imediata din celule, in special din mastocite.

Interactiunile moleculare apar intre corticosteroizi si BADLA, interactiuni prin care steroizii activeaza
gena beta,-receptorilor, crescand numarul si sensibilitatea receptorilor, iar BADLA pregéteste receptorul
glucocorticoid pentru activarea dependenta de steroizi si creste translocarea de celule nucleare. Aceste
interactiuni sinergice se reflecta intr-o activitate anti-inflamatorie crescuta, care a fost demonstrata in vitro
si in vivo, intr-o varietate de celule inflamatorii relevante pentru fiziopatologia astmului bronsic si BPOC.
La nivelul celulelor mononucleare din sangele periferic de la subiecti cu BPOC, a fost observat un efect
antiinflamator mai accentuat la combinatia furoat de fluticazona/vilanterol fata de furoat de fluticazona in
monoterapie la concentratiile obtinute cu dozele clinice. Efectul antiinflamator crescut al componentei
BADLA a fost similar cu cel obtinut cu alte combinatii CSI/BADLA.

Eficacitate si siguranta clinica

Astm bronsic

Trei studii de faza III, randomizate, dublu-orb (HZA106827, HZA106829 si HZA106837) cu durate
diferite, au evaluat siguranta si eficacitatea administrarii combinatiei furoat de fluticazona/vilanterol la
pacienti adulti si adolescenti cu astm bronsic persistent. Toti subiectii au utilizat un CSI (corticosteroid cu
administrare inhalatorie), cu sau fira BADLA, timp de cel putin 12 siptimani inainte de vizita 1. In
studiul HZA 106837, toti pacientii au avut cel putin o exacerbare care a necesitat tratament cu
corticosteroizi cu administrare orala in anul anterior vizitei 1. Studiul HZA106827 a avut o durata de 12
sdptamani si a evaluat eficacitatea tratamentului cu furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme [n =
201] si cu FF (furoat de fluticazond) in doza de 92 micrograme [n = 205]), comparativ cu utilizarea de
placebo [n = 203], toate administrate o singura data pe zi. Studiul HZA 106829 a avut o durata de 24
sdptamani si a evaluat eficacitatea tratamentului cu Revinty Ellipta de 184/22 micrograme [n = 197] si FF
de 184 micrograme [n = 194]), ambele administrate o singura data pe zi, comparativ cu propionatul de
fluticazona (FP) 500 micrograme administrat de doua ori pe zi [n = 195].

In studiul HZA106827/HZA 106829, criteriile finale co-principale de evaluare a eficacitatii au fost
modificarea fatd de valoarea initiala a VEMS pre-doza la vizita clinica (inainte de administrarea
bronhodilatatorului si a dozei) la sfarsitul perioadei de tratament la toti subiectii i media ponderata a
VEMS 1n serie in decurs de 0-24 ore dupa administrarea dozei, calculata la un subgrup de subiecti, la
sfarsitul perioadei de tratament. Modificarea fatd de valoarea initiald a procentului corespunzator
perioadelor de 24 ore fara medicatie de urgenta in timpul tratamentului a fost un criteriu de evaluare
secundar. Rezultatele criteriilor finale de evaluare principale si secundare esentiale din aceste studii sunt
descrise in Tabelul 1.

Tabel 1 — Rezultatele criteriilor finale de evaluare principale si secundare esentiale din studiile
HZA106827 si HZA106829

Numar studiu HZA106829 HZA106827
Doza terapeutica FF/V1184/22 | FF/V1184/22 | FF/V192/22 o | FF/V192/22 0
FF/VI*(micrograme) odatapezi | odatdpezivs data pe zi data pe zi vs
comparativ cu FP 500 de vs FF 92 o placebo o data
FF 184 o data | doua ori pe zi data pe zi pe zi
pe zi
Modificarea fata de valoarea initiala a VEMS pre-doza la ultima observatie extrapolata
(LOCF)
Diferentadetratament |  193mL | 2lomL | 36mL |  172mL
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Numar studiu HZA106829 HZA106827

Valoarea P p<0,001 p<0,001 p=0,405 p<0,001
(95% I1) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87,258)
Media ponderatd a VEMS in serie in decurs de 0-24 ore dupi administrarea dozei
Diferenta de tratament 136mL 206mL 116mL 302mL
Valoarea P p=0,048 p=0,003 p=0,06 p<0,001
(95% I) (1, 270) (73, 339) (-5,236) (178, 426)

Modificarea fata de valoarea initiala a procentului corespunzator perioadelor de 24 ore
fara medicatie de urgenta

Diferenta de tratament 11,7% 6,3% 10,6% 19,3%
ValoareAa P p<0,001 p=0,067 p<0,001 p<0,001
(95% 11 (4,9, 18.,4) (-0,4,13,1) (4,3,16,8) (13,0, 25,6)

Modificarea fata de valoarea initiald a procentului corespunzator perioadelor de 24 ore
fara simptome

Diferenta de tratament 8,4% 4,9% 12,1% 18,0%
Valoarea P p=0,010 p=0,137 p<0,001 p<0,001
(95% Ii) (2,0, 14,8) (-1,6,11,3) (6,2, 18,1) (12,0, 23,9)
Modificarea fata de valoarea initiala a fluxului expirator de varf dimineata

Diferenta de tratament 33,5L/min 32,9L/min 14,6L/min 33,3L/min
Valoarea P p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95% Ii) (22,3, 41,7) (24,8, 41,1) (7,9, 21,3) (26,5, 40,0)
Modificarea fata de valoarea initiala a fluxului expirator de varf seara

Diferenta de tratament 30,7L/min 26,2L/min 12,3L/min 28,2L/min
Valoarea P p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
(95% Ii) (22,5, 38,9) (18,0, 34,3) (5,8, 18,8) (21,7, 34,8)

*FF/VI =furoat de fluticazond/vilanterol

Studiul HZA106837 a avut o durata variabild de tratament (de la un minimum de 24 de saptamani la
maxim 76 de saptimani, majoritatea pacientilor fiind tratati timp de cel putin 52 de saptimani). In studiul
HZA106837, pacientii au fost randomizati sa utilizeze fie furoat de fluticazona/vilanterol

92/22 micrograme [n = 1009] fie FF 92 micrograme [n = 1010], ambele administrate o dati pe zi. in
studiul HZA 106837, criteriul final principal de evaluare a fost intervalul de timp pana la prima exacerbare
severd a astmului bronsic. O exacerbare severa a astmului brongic a fost definita ca fiind o deteriorare a
astmului bronsic ce a necesitat utilizarea sistemica de corticosteroizi timp de cel putin 3 zile sau
spitalizarea bolnavului sau prezentarea la camera de garda din cauza astmului bronsic care necesita
administrarea sistemica de corticosteroizi. Modificarea mediei ajustate a VEMS pre-doza fatd de valoarea
initiala a fost, de asemenea, evaluata ca un criteriu final de evaluare secundar.

In studiul HZA 106837, riscul de a prezenta o exacerbare severa a astmului bronsic la pacientii tratati cu
furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme a fost redus cu 20%, comparativ cu monoterapia cu FF
92 micrograme (risc relativ 0,795, p = 0,036 95% II 0,642, 0,985). Rata exacerbarilor severe ale astmului
bronsic pe pacient pe an a fost de 0,19 in grupul tratat cu doza de FF 92 micrograme (aproximativ 1 la
fiecare 5 ani) si de 0,14 in grupul tratat cu furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme (aproximativ
1 la fiecare 7 ani). Raportul dintre rata exacerbarilor pentru furoat de fluticazona/vilanterol

92/22 micrograme comparativ cu doza de FF 92 micrograme a fost de 0,755 (IT 95% 0,603, 0,945).
Aceasta reprezinta o reducere cu 25% a ratei de exacerbari severe ale astmului bronsic la pacientii tratati
cu furoat de fluticazond/vilanterol 92/22 micrograme in comparatie cu terapia cu doza de FF 92
micrograme (p = 0,014). Efectul bronhodilatator pe o perioada de 24 de ore al combinatiei furoat de
fluticazond/vilanterol s-a mentinut de-a lungul unei perioade de tratament de un an, fard a exista dovezi ale
pierderii eficacitatii (fara tahifilaxie). Doza de furoat de fluticazona/vilanterol 92 /22 micrograme a
demonstrat in mod constant imbunatatiri de la 83 ml la 95 ml ale VEMS pre-doza in saptadmanile 12, 36 si
52 si la momentul final, comparativ cu doza de FF 92 micrograme (p <0,001 If 95% 52, 126 ml la
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momentul final). Patruzeci si patru la suta dintre pacientii din grupul tratat cu furoat de
fluticazona/vilanterol 92/22 au obtinut un control satisfacator (ACQ7 < 0,75), la ﬁnalql tratamentului,
comparativ cu 36% dintre subiectii din grupul tratat cu FF 92 micrograme (p <0,001 I1 95% 1,23, 1,82).

Studii comparative cu asocieri de salmeterol/propionat de fluticazonad

Intr-un studiu cu durata de 24 saptamani (HZA113091) efectuat la pacienti adulti si adolescenti cu astm
bronsic persistent, necontrolat prin tratament, atat doza de furoat de fluticazona/vilanterol

92/22 micrograme administrata o daté pe zi, seara cat si doza de salmeterol/FP 50/220 micrograme,
administrata de doud ori pe zi, au demonstrat imbunatatiri ale functiei pulmonare fatd de momentul initial.
Cresterile mediei ajustate In urma tratamentului fatd de valoarea initiala a mediei ponderate a VEMS intr-
o perioada de 0-24 ore cu 341 ml (furoat de fluticazona/vilanterol) si cu 377 ml (salmeterol/FP) au
demonstrat o Tmbunatdtire generala a functiei pulmonare in decurs de 24 de ore, pentru ambele tratamente.
Media ajustata a diferentei intre tratamente de 37 ml intre grupurile de tratament, nu a fost semnificativa
din punct de vedere statistic (p = 0,162). Pentru subiectii cu VEMS pre-doza din grupul tratat cu furoat de
fluticazona/vilanterol s-a obtinut o modificare medie LS fatd de valoarea initiala de 281 ml iar subiectii
din grupul tratat cu salmeterol/PF au inregistrat o modificare de 300 ml; diferenta mediei ajustate de 19 ml
(95% 11: -0,073 , 0,034) nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic (p = 0,485).

A fost derulat un studiu randomizat, dublu-orb, cu grup paralel si durata de 24 de saptamani (201378)
pentru demonstrarea non-inferioritatii (aplicindu-se o marja de -100 ml pentru VEMS pre-doza)
tratamentului cu furoat de fluticazond/vilanterol in doza de 92/22 micrograme o data pe zi fata de cel cu
salmeterol/FP 50/250 micrograme de doua ori pe zi la adulti si adolescenti cu astm bronsic controlat in
mod adecvat dupa 4 saptamani de tratament deschis cu salmeterol/FP 50/250 micrograme de doua ori pe
zi (N=1504). Subiectii randomizati la FF/VI o data pe zi au continuat sa prezinte o ameliorare a
functiei pulmonare comparabila cu a subiectilor randomizati la salmeterol/FP de doua ori pe zi
[diferentd de +19 ml in ceea ce priveste VEMS pre-dozi (IT 95%: -11, 49)].

Nu au mai fost efectuate alte studii comparative versus salmeterol/FP sau versus alte combinatii
CSI/BADLA pentru a compara efectele asupra exacerbarilor din astmul bronsic.

Monoterapia cu furoat de fluticazond

Un studiu cu durata de 24 saptdmani, randomizat, dublu-orb, controlat placebo (FFA112059) a evaluat
siguranta si eficacitatea tratamentului cu doza de FF 92 micrograme administratd o data pe zi [n = 114] si
a tratamentului cu doza de FP 250 micrograme de doua ori pe zi [n = 114], comparativ cu administrarea de
placebo [n = 115] la pacienti adulti si adolescenti cu astm bronsic persistent. Toti subiectii trebuiau sa fi
urmat tratament cu o doza stabild de CSI timp de cel putin 4 sdptamani Inainte de vizita 1 (vizita de
screening) iar utilizarea de BADLA nu a fost permisa timp de 4 sdptdmani de la vizita 1. Criteriul final
principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea fatd de valoarea initiald a VEMS pre-doza la vizita
clinica (inainte de administrarea bronhodilatatorului si inainte de administrarea dozei) la sfarsitul
perioadei de tratament. Modificarea fatd de momentul initial a procentului corespunzétor perioadelor de
24 ore fara medicatie de urgenta in timpul tratamentului a fost un criteriu de evaluare secundar. La finalul
celor 24 de sdptamani administrarea dozei de FF 92 micrograme si a dozei de FP au crescut VEMS pre-
doza la 146 ml (Ii 95% 36, 257 ml, p = 0,009) si respectiv la 145 ml (Ii 95% 33,257 ml, p=10,011), in
comparatie cu placebo. Atat FF cat si FP au crescut procentul corespunzator perioadelor de 24 ore fara
medicatie de urgentd cu 14,8% (I 95% 6,9, 22,7, p <0,001) si respectiv cu 17,9% (11 95% 10,0, 25,7, p
<0,001) comparativ cu administrarea de placebo.

Studiu de provocare cu alergen

Efectul bronchoprotector al dozei de furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme asupra raspunsului
astmatic precoce si tardiv la alergenul administrat inhalator a fost evaluat intr-un studiu cu doze repetate,
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controlat placebo, Incrucisat, cu patru grupuri de tratament (HZA113126) la pacienti cu astm bronsic usor.
Pacientii au fost randomizati s utilizeze furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme, FF

92 micrograme, vilanterol 22 micrograme sau placebo o data pe zi, timp de 21 zile, dupd care a urmat de o
provocare cu alergen la o ord dupa ultima doza. Alergenul a fost acarianul de praf din casa, parul de pisica
sau polenul de mesteacan, iar selectia s-a bazat pe teste individuale de screening. Masuratorile pentru
VEMS 1n serie au fost comparate cu valorile obtinute inainte de provocarea cu alergen, dupa inhalarea
unei solutii saline (Ia momentul initial). In general, cel mai pronuntat efect asupra raspunsului astmatic
precoce s-a observat la tratamentul cu furoat de fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme in comparatie cu
FF 92 micrograme sau monoterapia cu vilanterol 22 micrograme. Atat doza de furoat de
fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme cat si doza de FF 92 micrograme au anulat, practic, raspunsul
astmatic tardiv, in comparatie cu monoterapia cu vilanterol. Doza de furoat de fluticazona/vilanterol
92/22 micrograme a oferit o protectiec semnificativ mai mare impotriva hiper-reactivitatii bronsice induse
de alergen, in comparatie cu monoterapia cu FF si vilanterol, asa cum s-a stabilit in Ziua 22 prin
provocarea cu metacolina.

Studiu privind efectele bronhoprotectoare si asupra axei HPA

Efectele bronhoprotectoare si asupra axei HPA ale FF comparativ cu FP sau budesonida (BUD) au fost
evaluate 1n cadrul unui studiu de crestere treptata repetata a dozei, incrucisat, placebo controlat (203162)
efectuat la 54 de adulti cu antecedente de astm bronsic, caracterizat prin hiperreactivitate a cailor
respiratorii si FEV| >65% din prezis. Pacientii au fost randomizati la una sau doua perioade de tratament,
cuprinzand cinci faze de crestere a dozei cu durata de 7 zile ale FF (25, 100, 200, 400,

800 micrograme/zi), FP (50, 200, 500, 1000, 2000 micrograme/zi), BUD (100, 400, 800, 1600,

3200 micrograme/zi) sau placebo. Dupa fiecare faza de crestere a dozei, au fost evaluate bronhoprotectia
prin intermediul hiperreactivitatii cailor respiratorii la provocarea cu adenozin-5'-monofosfat (AMP)
(concentratie provocatoare care determind scaderea cu >20% a FEV; [AMP PC20]) si concentratia
plasmaticd medie masurata pe 24 de ore a cortizolului.

In cadrul intervalelor de dozare aprobate pentru astmul bronsic, valorile AMP PC20 (mg/ml) si ale
supresiei cortizolului (%) au fost de: 81 pana la 116 mg/ml si de 7% pana la 14% pentru FF (100 pana la
200 micrograme/zi), 20 pana la 76 mg/ml si 7% pana la 50% pentru FP (200 pana la 2000 micrograme/zi)
si 24 pana la 54 mg/ml si, respectiv, 13% pana la 44% pentru BUD (400 pana la 1600 micrograme/zi).

Conpii si adolescenti

Astmul bronsic

Eficacitatea si siguranta combinatiei furoat de fluticazona (FF)/vilanterol (VI) administrate o data pe zi, in
comparatie cu FF administrat o data pe zi in tratamentul astmului la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 5 si 11 ani, au fost evaluate intr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, multicentric, cu o durata de
24 saptamani si o perioadd de urmarire de 1 sdptamana (HZA107116), implicand 673 pacienti cu astm
bronsic necontrolat prin administrarea inhalatorie de corticosteroizi.

Toti subiectii au avut terapie stabila pentru astm [administrare inhalatorie de beta-agonist cu durata scurta
de actiune sau antagonist muscarinic cu durata scurta de actiune plus corticosteroizi inhalatori (CSI)] timp
de cel putin 4 saptdmani Tnainte de Vizita 1. Pacientii au fost simptomatici (adica au rdmas necontrolati) In
cursul tratamentului existent pentru astm.

Subiectii au fost tratati cu combinatia furoat de fluticazond/vilanterol 46/22 micrograme (337 pacienti) sau
furoat de fluticazona 46 micrograme (336 pacienti). Doi pacienti, cate unul in fiecare brat, nu au fost
evaluati pentru eficacitate.

Obiectivul principal a fost modificarea fata de valoarea initiala, in medie pe sdptdmanile 1 pana la 12 ale
perioadei de tratament, a debitului expirator de varf (DEV) de dimineata pre-doza (adicd, minim),
inregistrat zilnic prin jurnalul electronic al pacientului (diferenta dintre combinatia FF/VI si FF).

44



Modificarea fatd de valoarea initiala a procentului de perioade de 24 ore fara terapie de salvare in
saptdmanile 1 pana la 12 ale perioadei de tratament a fost un obiectiv secundar puternic pentru populatia
cu varsta de 5-11 ani. Nu au existat diferente de eficacitate Intre FF/VI 46/22 micrograme si FF 46
micrograme (Tabelul 2). Nu au fost identificate noi probleme de siguranta in timpul acestui studiu.

Tabel 2: Rezultatele criteriilor finale de evaluare principale si secundare din studiul HZA107116

Saptamanile 1 pana la 12 Furoat de fluticazona Furoat de
/vilanterol* fluticazona *

n=336 n=335

Rezultat principal

Modificarea fata de valoarea initiala a debitul expirator de varf (DEV) de dimineata (l/min)

Modificarea medie LS (SE) 12,0 (1,86) | 8,8 (1,86)

Diferenta de tratament (FF/VI vs FF) 3,2

(11 95%), Valoarea p (2,0, 8,4), p=0,228

Criteriu final de evaluare secundar

Modificarea fata de valoarea initiala a procentului corespunzator perioadelor de 24 ore fara terapie
de salvare

Modificarea medie LS (SE) 27,1 (1,75) | 25,8 (1,75)
Diferenta de tratament (FF/VI vs FF) 1,3
(1 95%), Valoarea p (-3,6, 6,2), p=0,614

* Pacientilor li s-a administrat FF/VI 46/22 micrograme OD comparativ cu FF 46 micrograme OD
OD = o data pe zi, LS = cele mai mici patrate, SE = eroarea standard, I1 = interval de incredere, n =
numadr de participanti inclusi 1n analizd (Toate ITT: 337 pentru FF/VI si 336 pentru FF)

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea absolutad a furoatului de fluticazona si vilanterolului la administrarea pe cale
inhalatorie sub forma combinatiei furoat de fluticazona/vilanterol a fost in medie de 15,2% si respectiv
27,3%. Biodisponibilitatea orala a ambelor substante, furoat de fluticazona si vilanterol a fost scazuta, in
medie cu 1,26% si respectiv cu <2%. Avand in vedere aceasta biodisponibilitate orald scazutd, expunerea
sistemica la furoat de fluticazona si vilanterol dupa administrarea inhalatorie este determinata, in primul
rand, de absorbtia din componenta inhalata a dozei distribuite la nivel pulmonar.

Distributie

Ca urmare a administrarii intravenoase, atat furoatul de fluticazona cat si vilanterolul sunt distribuite cu
debit mediu de distributic la o stare de echilibru de 661 1 si respectiv, 165 1.

Atat furoatul de fluticazona cat si vilanterolul se leagd in proportie redusa de eritrocitele. In vitro, legarea
la proteinele plasmatice din plasma umana a furoatului de fluticazona si vilanterol a fost mare, in medie
>99,6% si respectiv 93,9%. In vitro, nu a existat nicio reducere a gradului de legare de proteinele
plasmatice la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica.

Furoatul de fluticazona si vilanterolul sunt substraturi pentru glicoproteina P (P-gp); cu toate acestea, se
considera ca este putin probabil ca administrarea concomitenta de furoat de fluticazona/vilanterol cu
inhibitori ai P-gp sa modifice expunerea sistemica la furoat de fluticazona sau la vilanterol, deoarece
ambele sunt molecule bine absorbite.

Metabolizare
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Pe baza datelor obtinute in vitro, la om principalele cai de metabolizare atat ale furoatului de fluticazona
cat si ale vilanterolului sunt mediate in principal de catre CYP3A4.

Furoatul de fluticazond este metabolizat in principal prin hidroliza grupului carbotioat S-fluorometil la
metaboliti cu activitate corticosteroida semnificativ redusa. Vilanterolul este metabolizat in principal prin
O-dezalchilare la o serie de metabolifi cu activitate 31- si B2-agonista semnificativ redusa.

Eliminare

La om, dupa administrarea orald, furoatul de fluticazona a fost eliminat, in principal prin metabolizare la
metaboliti ce se excretd aproape exclusiv prin materiile fecale, cu <1% din doza radioactiva recuperata
eliminata prin urina.

Dupa administrarea orald, vilanterolul a fost eliminat in principal prin metabolizare, urmata de excretia
metabolitilor prin urind si materii fecale in proportie de aproximativ 70% si respectiv 30% din doza
radioactiva, Intr-un studiu efectuat la om cu substantd marcata radioactiv administrata pe cale orala.
Timpul de injumatatire plasmaticd aparentd a vilanterolului dupa o singura administrare pe cale inhalatorie
a combinatiei furoat de fluticazona/vilanterol a fost, in medie de 2,5 ore. Timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare efectiv pentru acumularea vilanterolului, determinat de administrarea prin
inhalare de doze repetate de vilanterol 25 micrograme, este de 16,0 ore la pacientii cu astm bronsic si
respectiv 21,3 ore la pacientii cu BPOC.

Conpii si adolescenti

La adolescenti (cu varsta de 12 ani sau peste) nu este necesara modificarea dozei recomandate.
Farmacocinetica, siguranta si eficacitatea combinatiei furoat de fluticazona/vilanterol au fost studiate la
copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele (vezi pct.
4.2). Nu au fost incé stabilite farmacocinetica, siguranta si eficacitatea combinatiei furoat de
fluticazond/vilanterol la copii cu varsta sub 5 ani.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici

Efectele varstei asupra farmacocineticii furoatului de fluticazona si vilanterolului au fost determinate in
studiile de faza III efectuate la pacienti cu BPOC si astm bronsic. Nu a existat nicio dovada care sa sustina
ca varsta (de la 12 pana la 84 ani) ar influenta farmacocinetica furoatului de fluticazona si vilanterolului la

subiectii cu astm bronsic.

La subiectii varstnici cu astm bronsic si subiectii varstnici cu BPOC nu se recomandd modificari ale
dozei.

Insuficienta renala

Un studiu de farmacologie clinica efectuat cu combinatia furoat de fluticazona/vilanterol a aratat ca
insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei <30ml/min) nu are ca rezultat o expunere semnificativ
mai mare la furoat de fluticazona sau vilanterol sau efecte sistemice mai pronuntate ale terapiei cu
corticosteroizi sau beta-agonisti in comparatie cu subiectii sanitosi.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala.

Nu au fost studiate efectele hemodializei.
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Insuficienta hepatica

Dupa administrarea repetata de furoat de fluticazona/vilanterol timp de 7 zile, a existat o crestere a
expunerii sistemice la furoat de fluticazona (de pana la trei ori masurat prin ASC (24)) la subiectii cu
insuficienta hepatica (Child-Pugh clasa A, B sau C), comparativ cu subiectii sdnatosi. Cresterea expunerii
sistemice la furoat de fluticazona la subiectii cu insuficientd hepatica moderatd (Child-Pugh clasa B;
furoat de fluticazona/vilanterol 184/22 micrograme) a fost asociata cu o reducere medie de 34% a
cortizolului seric, in comparatie cu subiectii sdnatosi. Expunerea sistemica la furoat de fluticazona
proportionald cu doza a fost similara la subiectii cu insuficienta hepaticd moderata si severa (Child-Pugh
clasa B sau C).

Dupa administrarea repetata de furoat de fluticazona/vilanterol timp de 7 zile, nu a existat o crestere
semnificativa a expunerii sistemice la vilanterol (Cmax $i ASC) la subiectii cu insuficientd hepatica usoara,
moderata sau severa (Child-Pugh clasa A, B sau C).

Nu au existat efecte relevante din punct de vedere clinic ale tratamentului cu combinatia furoat de
fluticazona/vilanterol asupra efectelor sistemice beta-adrenergice (ritmul cardiac sau potasiul seric) la
subiectii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vilanterol 22 micrograme) sau cu insuficienta
hepatica severa (vilanterol 12,5 micrograme), comparativ cu subiectii sanatosi.

Alte grupe speciale de pacienti

La subiectii cu astm bronsic, valorile estimate ale ASC.24) a furoatului de fluticazona pentru subiectii din
Asia de Est, Japonia si Asia de Sud-Est (12-13% dintre subiecti) au fost, in medie intre 33% si 53% mai
mari comparativ cu alte rase. Cu toate acestea, nu au existat dovezi privind o expunere sistemica crescuta
la aceasta populatie care sa fie asociatd cu un efect suplimentar asupra excretiei urinare a cortizolului in 24
de ore. In medie, Cuax a vilanterolului se preconizeaza a fi intre 220 si pana la 287% mai mare iar ASC(o.
24y comparabil la acei subiecti de origine asiatica, in comparatie cu subiectii din alte rase. Cu toate acestea,
nu a existat nicio dovada ca aceastd Cnax crescutd de vilanterol a dus la efecte semnificative clinic asupra
ritmului cardiac.

Sex, greutate §i IMC

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale a datelor din studii de faza III la 1213 pacienti cu
astm bronsic (712 femei) nu a existat nicio dovada care sa sustina ca sexul, greutatea sau IMC (indicele de
masa corporald) ar influenta farmacocinetica furoatului de fluticazona.

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale la 856 de subiecti cu astm bronsic (500 femei) nu a
existat nicio dovada care sa sustind ca sexul, greutatea sau IMC ar influenta farmacocinetica

vilanterolului.

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex, greutate sau IMC.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele farmacologice si toxicologice observate in contextul tratamentului cu furoat de fluticazona sau
vilanterol in studiile non-clinice au fost cele asociate de reguld cu utilizarea de glucocorticoizi sau beta,-
agonisti. Administrarea de furoat de fluticazona in asociere cu vilanterol nu a avut ca rezultat nicio noud
toxicitate semnificativa.

Genotoxicitatea si carcinogenitatea

Furoat de fluticazona

Furoatul de fluticazona nu a fost genotoxic intr-o baterie standard de studii si nu a fost carcinogen in studii
cu administrare inhalatorie de-a lungul vietii la sobolani sau soareci la expuneri similare celor obtinute la
doza maxima recomandata la om, pe baza ASC.

Vilanterol trifenatat

In studiile de toxicitate genetica, vilanterolul (sub forma de alfa-fenilcinnamat) si acidul trifenilacetic nu
au fost genotoxice ceea ce indica faptul ca vilanterolul (sub forma de trifenatat) nu reprezinta un risc
genotoxic pentru om.

In concordanta cu rezultatele pentru alti beta, agonisti, in studiile cu administrare inhalatorie de-a lungul
vietii, vilanterolul trifenatat a provocat efecte proliferative la nivelul tractului reproductiv la femela de
sobolan si soarece si la nivelul glandei pituitare la sobolan. Nu a existat nicio crestere a incidentei
tumorilor la sobolani sau soareci, la expuneri de 1,2 - sau respectiv 30- ori fatd de doza maxima
recomandata la om, pe baza ASC.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Furoat de fluticazona

Efectele observate la sobolani dupa administrarea inhalatorie de furoat de fluticazona in asociere cu
vilanterol au fost similare cu cele observate in monoterapia cu furoat de fluticazona.

Furoatul de fluticazona nu a fost teratogen la sobolani sau iepuri, dar a intarziat dezvoltarea la sobolani si
a provocat avortul la iepuri in cazul administrarii de doze toxice materne. Nu au existat efecte asupra
dezvoltarii la sobolani la expuneri de aproximativ 3 ori mai mari fatd de doza maxima recomandata la om,
pe baza ASC.

Vilanterol trifenatat

Vilanterolul trifenatat nu a fost teratogen la sobolani. in studiile cu administrare inhalatorie efectuate la
iepuri, vilanterolul trifenatat a provocat efecte similare cu cele observate cu alti beta, agonisti
(palatoschizis, fante palpebrale deschise, fuziune sternebrali si flexie/malrotatie a membrelor). In cazul
administrarii subcutanate, nu au existat efecte la expuneri de 84 de ori mai mari fatd de doza maxima
recomandata la om, pe baza ASC.

Nici furoatul de fluticazona si nici vilanterolul trifenatat nu au avut efecte adverse asupra fertilitatii sau
dezvoltarii pre- si post-natale la sobolani.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Perioada de valabilitate dupa deschiderea tavitei: 6 saptdmani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. Daca este pastrat la frigider, inhalatorul trebuie lasat cel putin o ora
inainte de utilizare pentru a ajunge la temperatura camerei.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Data la care inhalatorul trebuie aruncat trebuie notata pe eticheta inhalatorului in spatiul special. Data
trebuie scrisa imediat dupa ce inhalatorul a fost scos din tavita.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Inhalatorul Ellipta consta dintr-un corp gri deschis, un capac de culoare galbena pentru piesa bucald si un
dispozitiv de numarare a dozelor si este ambalat Intr-o tavitd laminata ce contine un pliculet cu desicant

silicagel. Cutia este sigilata cu o folie detasabila.

Inhalatorul este un dispozitiv multi-component fabricat din polipropilena, polietilend de inalta densitate,
polioximetilend, polibutilentereftalat, acrilonitril-butadiena-stirend, policarbonat si otel inoxidabil.

Inhalatorul contine doua folii de blister laminate din aluminiu care furnizeaza in total 14 sau 30 doze
(pentru 14 sau 30 de zile).

Inhalator cu 14 sau 30 doze. Ambalaj multiplu de 3 inhalatoare x 30 doze

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk
Citywest Business Campus
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Dublin 24

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/929/004

EU/1/14/929/005

EU/1/14/929/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 02 mai 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 iulie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala .

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA (AMBALAJ UNIC)

92/22 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revinty Ellipta 92 micrograme/22 micrograme pulbere unidoza de inhalat

furoat de fluticazona/vilanterol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza administratd contine furoat de fluticazona 92 micrograme si vilanterol (sub forma de
trifenatat) 22 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactozd monohidrat si stearat de magneziu.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat.
14 doze

30 de doze

1 inhalator cu 14 doze

1 inhalator cu 30 de doze

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O DATA PE ZI

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare inhalatorie.

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptamani.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

revinty ellipta 92:22
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJULUI (CU CHENAR ALBASTRU - AMBALAJ MULTIPLU)

92/22 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revinty Ellipta 92 micrograme/22 micrograme pulbere unidoza de inhalat

furoat de fluticazond/vilanterol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza administratd contine furoat de fluticazona 92 micrograme si vilanterol (sub forma de
trifenatat) 22 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactozd monohidrat si stearat de magneziu.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat.
Ambalaj multiplu: 90 de doze (3 inhalatoare a cate 30 de doze)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O DATA PE ZI

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare inhalatorie.

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se Inghiti desicantul.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptamani.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/929/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

revinty ellipta 92:22

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA (AMBALAJ UNIC)

184/22 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revinty Ellipta 184 micrograme/22 micrograme pulbere unidoza de inhalat

furoat de fluticazond/vilanterol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza administrata contine furoat de fluticazona 184 micrograme si vilanterol (sub forma de
trifenatat) 22 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactozd monohidrat si stearat de magneziu.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat.
14 doze

30 de doze

1 inhalator cu 14 doze

1 inhalator cu 30 de doze

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O DATA PE ZI

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare inhalatorie.

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptamani.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

revinty ellipta 184:22
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJULUI (CU CHENAR ALBASTRU - AMBALAJ MULTIPLU)

184/22 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revinty Ellipta 184 micrograme/22 micrograme pulbere unidoza de inhalat

furoat de fluticazona/vilanterol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza administrata contine furoat de fluticazona 184 micrograme si vilanterol (sub forma de
trifenatat) 22 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactoza monohidrat si stearat de magneziu.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza de inhalat.
Ambalaj multiplu: 90 (3 inhalatoare a cate 30) doze

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O DATA PE ZI

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare inhalatorie.

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se Inghiti desicantul.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptamani.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/929/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

revinty ellipta 184:22

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA INTERMEDIARA (FARA CHENAR ALBASTRU - DOAR AMBALAJ
MULTIPLU)

92/22 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revinty Ellipta 92 micrograme/22 micrograme pulbere unidoza de inhalat

furoat de fluticazond/vilanterol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza administrata contine furoat de fluticazona 92 micrograme si vilanterol (sub forma de
trifenatat) 22 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactozd monohidrat si stearat de magneziu.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza, de inhalat

30 de doze

1 inhalator cu 30 de doze.

Parte componenta a unui ambalaj multiplu, nu se comercializeaza separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O DATA PE ZI

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare inhalatorie.

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptamani.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/929/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

revinty ellipta 92:22
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| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA INTERMEDIARA (FARA CHENAR ALBASTRU - DOAR AMBALAJ
MULTIPLU)

184/22 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revinty Ellipta 184 micrograme/22 micrograme pulbere unidoza de inhalat

furoat de fluticazond/vilanterol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza administrata contine furoat de fluticazona 184 micrograme si vilanterol (sub forma de
trifenatat) 22 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipenti: lactoza monohidrat si stearat de magneziu.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere unidoza, de inhalat

30 de doze

1 inhalator cu 30 de doze.

Parte componenta a unui ambalaj multiplu, nu se comercializeaza separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O DATA PE ZI

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare inhalatorie.

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptamani.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/929/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

revinty ellipta 184:22
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| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA TAVITEI

92/22 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revinty Ellipta 92/22 mcg pulbere de inhalat

furoat de fluticazona /vilanterol

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GSK Logo
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

A nu se deschide pana cand nu sunteti pregatit pentru inhalare.
Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptdmani.

14 doze
30 doze
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA TAVITEI

184/22 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revinty Ellipta 184/22 mcg pulbere de inhalat

furoat de fluticazona /vilanterol

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GSK Logo
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

A nu se deschide pana cand nu sunteti pregatit pentru inhalare.
Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptdmani.

14 doze
30 doze
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA INHALATORULUI

92/22 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Revinty Ellipta 92/22 mcg pulbere de inhalat
furoat de fluticazona /vilanterol

Administrare inhalatorie

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP

Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptamani
A se folosi pana la:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

14 doze
30 doze

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA INHALATORULUI

184/22 micrograme

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Revinty Ellipta 184/22 mcg pulbere de inhalat
furoat de fluticazona /vilanterol

Administrare inhalatorie

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP

Perioada de valabilitate dupa deschidere: 6 saptamani
A se folosi pana la:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

14 doze
30 doze

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Revinty Ellipta 92 micrograme/22 micrograme pulbere unidoza de inhalat
Revinty Ellipta 184 micrograme/22 micrograme pulbere unidoza de inhalat

furoat de fluticazona/vilanterol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Revinty Ellipta si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Revinty Ellipta
Cum sa utilizati Revinty Ellipta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Revinty Ellipta

. Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare pas cu pas

Sk L~

1. Ce este Revinty Ellipta si pentru ce se utilizeaza

Revinty Ellipta contine doud substante active: furoat de fluticazona si vilanterol. Sunt disponibile doua
concentratii diferite de Revinty Ellipta: furoat de fluticazona 92 micrograme/vilanterol 22 micrograme si
furoat de fluticazona 184 micrograme/vilanterol 22 micrograme.

Concentratia de 92/22 micrograme este utilizatd in tratamentul regulat al bolii pulmonare obstructive
cronice (BPOC) la adulti si al astmului bronsic la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani.

Concentratia de 184/22 micrograme este utilizata in tratamentul astmului bronsic la adulti si adolescenti
cu varsta de 12 ani si peste.

Concentratia de 184/22 micrograme nu este aprobata pentru tratamentul bolii pulmonare obstructive
cronice (BPOC).

Revinty Ellipta trebuie utilizat in fiecare zi i nu numai atunci cind aveti probleme cu
respiratia sau alte simptome de BPOC si astm bronsic. Revinty Ellipta nu trebuie utilizat
pentru a trata un episod brusc de lipsii de aer sau respiratie suieriitoare. in cazul in care aveti o
astfel de criza trebuie sa folositi un inhalator cu actiune rapida (cum este salbutamol). Adresati-va
medicului dumneavoastra daca nu aveti un inhalator cu actiune rapida.

Furoatul de fluticazona apartine unei clase de medicamente denumite corticosteroizi, deseori numite
simplu doar steroizi. Corticosteroizii reduc inflamatia. Acestia reduc umflarea si iritatia de la nivelul cailor
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aeriene mici din plamani si astfel amelioreaza treptat problemele respiratorii. Corticosteroizii ajutd, de
asemenea, la prevenirea crizelor de astm bronsic si agravarea BPOC.

Vilanterol apartine unei clase de medicamente denumite bronhodilatatoare cu duratd lunga de actiune.
Acesta relaxeaza musculatura de la nivelul cailor aeriene mici din plamani. Acesta ajuta la deschiderca
cailor respiratorii si usureaza patrunderea si iesirea aerului din plamani. In conditiile administrarii
regulate, acesta ajutd cdile aeriene mici sa rimana deschise.

Daca luati aceste doud substante active impreuna in mod regulat, acestea va vor ajuta sa controlati
dificultatile de respiratie mai bine decat fiecare medicament luat 1n parte.

Astmul bronsic este o boald pulmonara grava, de lunga durata, care apare atunci cand muschii din jurul
cailor respiratorii se contractd (bronhoconstrictie) si cdile respiratorii devin inflamate si iritate
(inflamatie). Simptomele apar si dispar si includ dificultiti la respiratie, respiratie suieratoare, senzatie de
apasare in piept si tuse. Revinty Ellipta a demonstrat ca reduce episoadele si simptomele astmului.

Boala pulmonari obstructiva cronica (BPOC) este o boald grava, de lungd durata, care implica
inflamarea si ingrosarea cdilor respiratorii. Simptomele includ dificultati la respiratie, tuse, disconfort in
piept si expectorare de mucus. S-a demonstrat ca Revinty Ellipta reduce exacerbarile simptomelor BPOC.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Revinty Ellipta

Nu utilizati Revinty Ellipta
- daca sunteti alergic la furoat de fluticazona, vilanterol sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Daca credeti ca afirmatia de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, nu utilizati Revinty
Ellipta pana cand nu solicitati opinia medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Revinty Ellipta, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca aveti boli ale ficatului, deoarece existd o mai mare probabilitate de a prezenta reactii
adverse. Daca aveti boli ale ficatului moderate sau severe, medicul dumneavoastra va va limita
doza la concentratia mai mica de Revinty Ellipta (92/22 micrograme, o data pe zi).

- daca aveti probleme ale inimii sau tensiune arteriala mare.

- daca aveti tuberculoza (TB) pulmonara sau orice infectii de durata sau netratate.

- daca vi s-a spus vreodata ca aveti diabet zaharat sau hiperglicemie.

- daca aveti probleme cu glanda tiroida.

- daca aveti concentratii mici ale potasiului in sange.

- daca aveti vederea incetosata sau alte tulburari de vedere.

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament in cazul in care
credeti ca oricare dintre acestea sunt valabile in cazul dumneavoastra.

in timp ce utilizati Revinty Ellipta

Dificultati imediate la respiratie

Daca imediat dupa utilizarea inhalatorului dumneavoastra Revinty Ellipta aveti senzatie de apasare 1n

piept, tuse, respiratie suierdtoare sau senzatie de lipsa de aer:

nu mai utilizati acest medicament si solicitati imediat ingrijiri medicale, deoarece este posibil
sa aveti o afectiune grava denumita bronhospasm paradoxal.- Adresati-va medicului
dumneavoastra daca prezentati vedere Incetosata sau alte tulburari de vedere.
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- Adresati-va medicului dumneavoastra daca prezentati sete crescuta, urinare frecventa sau oboseala
inexplicabila (semne ale hiperglicemiet).

Infectii pulmonare

Daca utilizati acest medicament pentru BPOC puteti avea un risc crescut de a dezvolta o infectie a
plamanilor denumita pneumonie. Vezi pct. 4 pentru informatii despre simptomele pe care trebuie sa le
urmariti pe perioada utilizarii acestui medicament. Spuneti medicului dumneavoastrd cat mai repede
posibil dacéd dezvoltati oricare dintre aceste simptome.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copiii cu varsta sub 12 ani pentru tratamentul astmului bronsic sau la
copii si adolescenti indiferent de varsta pentru tratamentul BPOC.

Revinty Ellipta impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, daca nu sunteti
sigur ce contine medicamentul dumneavoastra.

Anumite medicamente pot afecta modul de actiune al acestui medicament sau pot face mai probabila
aparitia de reactii adverse. Acestea includ:

- medicamente numite beta-blocante cum este metoprolol, folosite in tratamentul tensiunii
arteriale mari sau probleme ale inimii

- ketoconazol, pentru tratamentul infectiilor fungice

- ritonavir sau cobicistat, pentru tratamentul infectiilor cu HIV

- betas-agonisti cu duratd lunga de actiune, cum este salmeterol

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati oricare din aceste medicamente. Este
posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze cu atentie daca luati oricare dintre
aceste medicamente, deoarece acestea pot creste riscul de aparitie a reactiilor adverse la Revinty Ellipta.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Nu utilizati
acest medicament daca sunteti gravida, cu exceptia cazului In care medicul dumneavoastra va spune ca
puteti.

Nu se cunoaste dacd componentele acestui medicament pot trece in laptele matern. Dacé aliptati, trebuie
sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Revinty Ellipta. Nu utilizati acest
medicament daca alaptati decat daca medicul dumneavoastra va spune ca puteti.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca acest medicament sa va afecteze abilitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Revinty Ellipta contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-
| intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa utilizati Revinty Ellipta

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Astm bronsic
Doza recomandata pentru tratamentul astmului bronsic este o inhalare (92 micrograme de furoat de
fluticazona si 22 micrograme de vilanterol) o data pe zi, la aceeasi ora in fiecare zi.

Daca aveti astm bronsic sever, medicul dumneavoastra poate decide ca trebuie sa utilizati o inhalare din
inhalatorul cu o concentratie mai mare (184 micrograme de furoat de fluticazona si 22 micrograme de
vilanterol). Si aceastd doza se utilizeaza o data pe zi, la aceeasi ora in fiecare zi.

BPOC
Doza recomandata pentru tratamentul BPOC este o inhalare (92 micrograme de furoat de fluticazona si
22 micrograme de vilanterol) o daté pe zi, la aceeasi ord in fiecare zi.

Concentratia mai mare de Revinty Ellipta (184 micrograme de furoat de fluticazona si 22 micrograme de
vilanterol) nu este adecvata in tratamentul BPOC.

Revinty Ellipta este destinat utilizérii prin inhalare pe cale orala.

Utilizati Revinty Ellipta la aceeasi ora in fiecare zi, deoarece este eficient pe parcursul a 24 de ore
Este foarte important sa utilizati acest medicament in fiecare zi, conform recomandarilor medicului
dumneavoastra. Astfel puteti preveni aparitia simptomelor in timpul zilei si al noptii.

Revinty Ellipta nu trebuie utilizat pentru a trata un episod brusc de lipsa de aer sau respiratie
suierdtoare. In cazul in care aveti o astfel de criza trebuie sa folositi un inhalator cu actiune rapida (cum
este salbutamol).

In cazul in care considerati ca aveti probleme de respiratie sau respiratie suieratoare mai des decat de
obicei, sau daca utilizati inhalatorul care contine substanta cu actiune rapida mai des decat de obicei,
adresati-va medicului dumneavoastra.

Cum se utilizeaza Revinty Ellipta
Pentru informatii complete cititi ‘Instructiunile de utilizare pas cu pas’ de dupa pct. 6 al acestui prospect.

Revinty Ellipta este pentru inhalare pe cale orala. Prima data cand utilizati Revinty Ellipta nu trebuie sa
pregatiti inhalatorul Revinty Ellipta in vreun mod special.

Daca nu obtineti ameliorarea simptomelor
Daca simptomele dumneavoastra (dificultati la respiratie, respiratie suieratoare, tuse) nu se amelioreaza
sau se agraveaza, sau daca utilizati mai frecvent inhalatorul care contine substanta cu actiune rapida:

adresati-va medicului dumneavoastra cat mai repede posibil.

Daci utilizati mai mult Revinty Ellipta decit trebuie

Daca utilizati ITn mod accidental mai mult Revinty Ellipta decét v-a recomandat medicul, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului. Daca este posibil, aratati-le inhalatorul, cutia sau acest
prospect. Puteti observa cd inima dumneavoastra bate mai rapid decat de obicei, va simfiti slabit sau va
doare capul.

Daca ati utilizat o doza mai mare decit cea care v-a fost recomandata, pe o perioada lunga de timp,
este deosebit de important sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari. Acest lucru este necesar deoarece dozele mai mari de Revinty Ellipta pot reduce
cantitatea de hormoni steroizi produsa in mod natural de organismul dumneavoastra.
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Daca uitati sa utilizati Revinty Ellipta
Nu inhalati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Trebuie doar sa luati doza urmétoare la ora
obisnuita.

Dacai aveti respiratie suieratoare sau dificultati de respiratie sau daca dezvoltati orice alte simptome ale
unei crize de astm bronsic, utilizati inhalatorul care contine substanta cu actiune rapida (de exemplu
salbutamol), iar apoi solicitati asistentd medicala.

Nu intrerupeti utilizarea Revinty Ellipta fara recomandarea medicului

Folositi acest medicament cét timp v-a recomandat medicul dumneavoastra. Acesta va fi eficient atata
timp cét il utilizati. Nu intrerupeti utilizarea decat la recomandarea medicului dumneavoastra, chiar daca
va simtiti mai bine.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice

Reactiile alergice sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane).

Dacai aveti oricare dintre urmatoarele simptome dupa ce luati Revinty Ellipta, nu mai luati acest

medicament si spuneti imediat medicului dumneavoastra.

« eruptie trecitoare pe piele sau rogeata

« umflare, uneori a fetei sau a gurii (angioedem)

» prezentati respiratie suierdtoare, tusiti sau aveti dificultati la respiratie

» prezentati brusc o stare de slabiciune sau deveniti confuz (aceasta poate duce la lesin sau la pierderea
constientei)

Dificultati imediate la respiratie

Dificultatile imediate la respiratie dupa utilizarea Revinty Ellipta sunt rare.
In cazul in care respiratia dumneavoastra sau respiratia suieratoare se agraveaza imediat dupa utilizarea
acestui medicament, nu il mai utilizati si solicitati imediat asistenta medicala.

Pneumonie (infectie la nivelul plamanilor) (reactie adversa frecventa, poate afecta pand la 1 din 10
persoane)
Spuneti medicului dumneavoastra daca manifestati oricare dintre urmatoarele simptome in timp ce luati
Revinty Ellipta — deoarece acestea pot indica o infectie la nivelul plamanilor:

o febrd sau frisoane

e climinare crescutd de mucus, modificare a culorii mucusului

e agravare a tusei sau a dificultatilor de respiratie

Alte reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
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o dureri de cap
e riceald obisnuitd

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

e afte sau pete la nivelul gurii sau gatului cauzate de o infectie fungica (candidoza). Daca va clatiti
gura cu apa imediat dupa ce ati utilizat Revinty Ellipta puteti preveni aparitia acestei reactii
adverse
inflamatie a plamanilor (bronsitd)
infectie la nivelul sinusurilor nazale sau gatului
gripa
durere si iritatie in partea din spate a gurii si in gat
inflamatie a sinusurilor
mancarimi la nivelul nasului, secretii nazale sau nas infundat
tuse
tulburéri de voce
slabire a oaselor, care duce la fracturi
dureri de stomac
dureri de spate
crestere a temperaturii corporale (febra)
durere la nivelul articulatiilor
spasme musculare

Reactii adverse mai putin frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 100 de persoane:
o Dbatdi neregulate ale inimii
e vedere Incetosata
e crestere a glicemiei (hiperglicemie)

Reactii adverse rare
Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane:
e batai mai rapide ale inimii (tahicardie)
e perceperea batdilor inimii (palpitatii)
e tremuraturi
e anxietate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa
V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Revinty Ellipta
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie, tavita si inhalator dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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Pastrati inhalatorul 1n interiorul tavitei sigilate pentru a fi protejat de umiditate si scoateti-1 chiar imediat
inainte de prima utilizare. Dupa ce tavita a fost deschisa, inhalatorul mai poate fi folosit timp de maxim 6
sdptamani, incepand de la data deschiderii tavitei. Scrieti in spatiul alocat pe eticheta inhalatorului data la
care acesta trebuie aruncat. Data trebuie completata imediat ce inhalatorul a fost scos din tavita.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Daca este pastrat la frigider, lasati inhalatorul cel putin o ori inainte de utilizare, pentru a ajunge la
temperatura camerei.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Revinty Ellipta

-Substantele active sunt furoat de fluticazona si vilanterol.

-Pentru doza de 92/22mcg doza: fiecare inhalare asigura o doza (doza care este eliberata prin piesa bucald)
de 92 micrograme de furoat de fluticazona si de 22 micrograme de vilanterol (sub forma de trifenatat).
-Pentru doza de 184/22mcg doza: fiecare inhalare asigurd o doza (doza care este eliberata prin piesa
bucald) de 184 micrograme de furoat de fluticazona si de 22 micrograme de vilanterol (sub forma de
trifenatat).

-Celelalte componente sunt lactoza monohidrat (vezi pct. 2 la ,,Revinty Ellipta contine lactoza”) si stearat
de magneziu.

Cum arata Revinty Ellipta si continutul ambalajului

Revinty Ellipta este o pulbere unidoza, de inhalat.

Inhalatorul Ellipta consta dintr-un inhalator de culoare gri deschis cu un capac de culoare galbena pentru
piesa bucala si un dispozitiv de numarare a dozelor. Este ambalat intr-o tavita din folie laminata cu un
capac detasabil din folie. Tavita contine un pliculet cu desicant, pentru a reduce umiditatea din ambalaj.
Dupa ce ati deschis capacul tavitei, aruncati desicantul — nu il mancati si nu il inhalati. Nu este necesar ca
inhalatorul sa se pastreze in tavita din folie laminata dupa deschidere.

Revinty Ellipta este disponibil in ambalaje cu 1 inhalator care contine fie 14 sau 30 doze (pentru 14 sau 30
zile) si Tn ambalaje multiple care contin 90 (3 inhalatoare a 30) doze (pentru 90 zile). Este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj sa fie comercializate..

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Fabricantul:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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.0.
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
ee@berlin-chemie.com

EALGoa
Guidotti Hellas A.E.
TnA. +30210 8316111-13

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

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

Osterreich

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

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

Portugal

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

Roménia

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524
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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

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

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

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

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

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

Ce este inhalatorul Ellipta?

Prima data cand utilizati Revinty Ellipta nu este necesar sa verificati daca functioneaza corespunzator si
nu trebuie sa-1 pregatiti pentru utilizare intr-un mod special. Trebuie doar sa urmati aceste instructiuni de
utilizare pas cu pas.

Cutia dumneavoastra cu inhalatorul Revinty Ellipta contine

Folia tavitei

Inhalator

Desicant

Tavita

Inhalatorul este ambalat intr-o tavitd. Nu deschideti tavita pana cind nu sunteti pregitit sa incepeti si
utilizati medicamentul. Cand sunteti pregatit s& va utilizati inhalatorul, desprindeti folia pentru a
deschide tavita. Tavita contine un pliculet cu desicant, pentru reducerea umiditatii. Aruncati acest pliculet
cu desicant — nu il deschideti, nu il mancati si nu il inhalati.

DeLicant
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Cand scoateti inhalatorul din tavita, acesta va fi in pozitia “inchis”. Nu deschideti inhalatorul pani cand
nu sunteti pregatit sa inhalati o doza de medicament. Cand deschideti tavita, notati in spatiul special
alocat pe eticheta inhalatorului data corespunzatoare pentru ,,A se folosi pana la”. Data corespunzatoare
pentru ,,A se folosi pana la” este de 6 saptamani de la data deschiderii tavitei. Dupa aceasta data
inhalatorul nu mai trebuie sa fie utilizat. Tavita poate fi aruncata dupa prima deschidere.

Daca inainte de utilizare este pastrat in frigider, lasati inhalatorul sa ajunga la temperatura camerei, timp
de cel putin o ora.

Instructiunile de utilizare pas cu pas prezentate mai jos pentru inhalatorul Ellipta cu 30 doze (pentru 30
zile) sunt valabile si pentru inhalatorul Ellipta cu 14 doze (pentru 14 zile).

1. Cititi aceste instructiuni inainte sa incepeti

Daci deschideti si inchideti capacul fara sa inhalati medicamentul, doza se va pierde.

Doza pierduta va rimane in siguranta in interiorul inhalatorului, dar nu va mai fi disponibila.

Nu exista posibilitatea de a lua in mod accidental o cantitate mai mare de medicament sau o doza dubla
intr-o singura inhalare.

Capac

De fiecare data

cand deschizi capacul
Contor doze o dozi de medicatie
este pregatita.

Acesta indica numarul dozelor de
medicatie ramase in inhalator.
inainte ca inhalatorul sa inceapa
sa fie folosit, indica exact 30 doze.
Contorizeaza descrescator cu o
doza de fiecare datd cand deschizi
capacul.

Cand raman mai putin de 10 doze,
jumatate din contor devine rosu.
Dupa ce ai folosit ultima doza
jumatate din contor devine rosu
si este afisata cifra 0. Inhalatorul
tau este acum gol.

Daca apoi deschizi capacul

contorul devine din jumatate

rosu in complet rosu.

2. Pregitirea unei doze

Deschideti capacul atunci cind sunteti pregitit si inhalati doza. Nu agitati inhalatorul.
o Glisati capacul in jos pana cand auziti un “click”.

88



Piesa bucala

Fante de
aerisire

Medicamentul este acum pregatit pentru inhalare.
Dispozitivul de numarare a dozelor va scadea cu 1 unitate pentru a confirma utilizarea dozei.

e in cazul in care dispozitivul de numirare a dozelor nu scade cu 1 unitate dupi ce ati auzit
‘click-ul’, inhalatorul nu va elibera doza de medicament. Mergeti cu inhalatorul inapoi la
farmacist pentru recomandari.

3. Inhalarea medicamentului

¢ Tindnd inhalatorul la distanta de gura, expirati ciat va simtiti confortabil.
Nu expirati in inhalator.

¢ Puneti piesa bucala intre buze si strangeti buzele ferm imprejurul acesteia.
Nu blocati orificiile de aerisire cu degetele.

Buzele dumneavoastra se
potrivesc peste forma
conturata a piesei bucale
pentru inhalare.

Nu blocati orificiul de aerisire
cu degetele.

o Inspirati lung, ferm si profund. Tineti-va respiratia cit mai mult timp posibil (cel putin 3-4
secunde).

o indepirtati inhalatorul de la guri.
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o Expirati incet si usor.

Nu veti putea simti gustul medicamentului, chiar si atunci cand utilizati corect inhalatorul.
Daca doriti sa curatati piesa bucald, folositi un servetel uscat, inainte de a inchide capacul.

4. Inchideti inhalatorul si clititi-vi gura

o Glisati capacul in sus ciat de mult merge, pani cand acoperi piesa bucala.

e Dupa ce ati utilizat inhalatorul, clititi-va gura cu apa si apoi scuipati apa - nu o inghititi.
Astfel veti preveni aparitia aftelor la nivelul cavitatii bucale sau gatului, ca reactie adversa.
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