1. NAZEV PRIPRAVKU

Revinty Ellipta 184 mikrogramti/22 mikrogrami davkovany prasek k inhalaci

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

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

Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Jedna davka obsahuje pfiblizné 25 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Davkovany prasek k inhalaci

Bily prasek ve svétle Sedém inhalatoru (Ellipta) se Zlutym krytem naustku a poéitadlem davek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Astma

Piipravek Revinty Ellipta je indikovan k pravidelné 1é¢bé astmatu u dospé€lych a dospivajicich od

12 let, kde je vhodné pouziti kombinovaného 1é¢ivého piipravku (agonista beta, receptori

s dlouhodobym tucinkem a inhala¢ni kortikosteroid):

e Pacienti, ktefi nejsou dostate¢né kontrolovani inhala¢nimi kortikosteroidy, a ktefi jako ,,lécbu
Vv ptipadé potieby* inhaluji kratkodobé plsobici agonisty betas-receptort.

e Pacienti adekvatné kontrolovani kombinaci inhala¢niho kortikosteroidu a agonisty beta,-receptort
s dlouhodobym uc¢inkem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Astma

Pacientim s astmatem ma byt podana sila ptipravku Revinty Ellipta obsahujici davku flutikason-
furoatu (FF) odpovidajici zavaznosti jejich onemocnéni. Predepisujici Iékat by si mél byt védom, Ze
U pacientli s astmatem ma 100 mikrogramt flutikason-furoatu (FF) podavanych jednou denné podobny
ucinek jako flutikason-propionat (FP) v davce 250 mikrogramt podavany dvakrat denné. Zatimco FF
v davce 200 mikrogramti podavany jednou denné pak ma podobny Gc¢inek jako FP v davce

500 mikrogramt podévany dvakrat denné.

Dospéli a dospivajici ve veku 12 let a starsi

Uvodni davku jednu inhalaci ptipravku Revinty Ellipta 92/22 mikrogramii jednou denné je tieba

zvazit u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich, ktefi potiebuji nizkou az sttedné vysokou
davku inhala¢niho kortikosteroidu v kombinaci s dlouhodobé plisobicim agonistou beta,-receptort.
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Pokud neni onemocnéni pii podavani ptipravku Revinty Ellipta 92/22 mikrogramii dostate¢né
kontrolovano, 1ze davku zvysit na 184/22 mikrogramt, coz mize vést ke zlepSeni kontroly ptiznakt
astmatu.

Pacienti by méli byt pravidelné kontrolovani 1ékatem, aby sila flutikason-furodtu/vilanterolu, kterou
pouzivaji, ztistdvala optimalni a byla ménéna pouze na zékladé 1ékaiského doporuceni. Davku je tieba

cvvr

Piipravek Revinty Ellipta 184/22 mikrogramu je tieba zvazit u dospélych a dospivajicich ve véku
12 let a starsich, ktefi vyzaduji vyssi davky inhala¢niho kortikosteroidu v kombinaci s dlouhodobé
pusobicim agonistou beta,-receptort.

Pacienti obvykle zaznamenaji zlepSeni plicnich funkci v pribéhu 15 minut po inhalaci pfipravku
Revinty Ellipta. Pacient by v§ak mél byt informovan, ze pravidelné denni uzivani je nezbytné
K udrZeni kontroly ptiznakt astmatu, a 1é¢ba by méla pokracovat i v pfipadé, Ze nema zadné pfiznaky.

Pokud se ptiznaky objevi v obdobi mezi davkami, je tieba k okamzité ulevé pouzit inhala¢niho
agonistu betay-receptort s kratkodobym u¢inkem.

Maximalni doporucena davka piipravku Revinty Ellipta 184/22 mikrogramd je jedna inhalace jednou
denng.

Déti mladsi 12 let

Bezpecnost a téinnost piipravku Revinty Ellipta u déti mladsich 12 let nebyla v indikaci astmatu
stanovena.

Ptipravek Revinty Ellipta nema byt pouzivan détmi mladSimi 12 let. V soucasnosti dostupné udaje
jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2,

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

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

Porucha funkce ledvin

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

Porucha funkce jater

Studie u jedinci s lehkou, stiedné zavaznou a zavaznou poruchou funkce jater prokazaly zvySeni
systémové expozice flutikason-furoatu (Cmax i AUC) (viz bod 5.2).

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

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

Zptisob podani

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

Ptipravek je tfeba podavat kazdy den ve stejnou dobu.

Konec¢né rozhodnuti o tom, zda se pfipravek bude podavat rano nebo vecer, je tfeba ponechat na
uvazeni 1ékare.

Po inhalaci by si pacient mél vyplachnout tsta vodou, aniZ by vodu polykal.
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Pokud dojde k vynechani davky, nasledujici davku je tieba pouzit nasledujici den v obvykly ¢as.

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

Pfi prvnim pouziti inhalatoru neni nutné kontrolovat, zda u¢inkuje spravné, a ptfipravovat ho zvlastnim
zpusobem k pouziti. M4 byt postupovano podle podrobného navodu.

Inhalator Ellipta je ulozeny v ochranné vanicce obsahujici sacek s vysousedlem, ktery snizuje vlhkost.
Sacek s vysouSedlem je tfeba vyhodit, sacek s vysouSedlem se neotevira, neinhaluje ani neji.

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

prvnim otevieni.

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

Navod k pouziti

1. Pred pouzitim si prectéte nasledujici instrukce

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

Kryt L
Po kazdém
otevreni krytu je
. . k pouziti
EO(':'ItaC"O davel_< I . H pfipravena jedna
ocitadlo ukazuje, kolik davek Iéku davka léku

Vv inhalatoru jesté zbyva. :

Pfed prvnim pouzitim inhalatoru ukazuje

pocitadlo presné 30 davek.

PFi kazdém otevieni krytu inhalatoru se

1 davka odecte.

Pokud v inhalatoru zbyva méné nez

10 davek, polovina pogéitadla ukazuje
cerveneé.

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

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

2. Pripravte davku

Pokud jste ptipraven(a) k inhalaci davky, oteviete kryt inhalatoru. S inhalatorem se nesmi tfast.

Stahujte kryt dolti, dokud neuslysite ,,cvaknuti®. Lék je nyni pfipraven k inhalaci.
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Pocitadlo davek pro potvrzeni odecetlo 1 davku. Pokud pocitadlo neodeéte davku v okamziku, kdy
uslysite ,,cvaknuti,” inhalator neumozni inhalaci 1éku a vezméte jej proto zpét k 1ékarnikovi, aby Vam
poradil.

Naustek

Vzduchovy otvor

3.  Jak se lék inhaluje

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

Vlozte naustek mezi rty a pevné jej svymi rty stisknéte. Neblokujte béhem uZivani vzduchové otvory
prsty.

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

e Vyjméte inhalator z Ust.
Pomalu a lehce vydechnéte.

Pri inhalaci davky drzte
své rty pritisknuté na
tvarovaném okraji
naustku. Nezakryvejte
prsty vzduchovy otvor.

Chut’ prasku, ani jeho pfitomnost na jazyku nemusi byt citit, i kdyz byl inhaldtor pouZit spravne.

Naustek inhalatoru mizZete o€istit, otiete jej pred uzavienim Krytu suchym kapesnikem.
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4.  Uzavrete inhalator a vyplachnéte usta

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

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

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
44 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

ZhorSeni onemocnéni

Kombinace flutikason-furoat/vilanterol se nesmi pouzivat k 1écb¢ akutnich ptiznakt astmatu, pfi
kterych je nutné podani kratkodobé& ptisobiciho bronchodilatancia. Cast&jsi pouzivani kratkodobé
pusobicich bronchodilatancii k ulevé od ptiznakl ukazuje na zhorSeni kontroly onemocnéni a pacient
by mél byt vySeten lékatem.

Pacient by nemél ukoncovat terapii kombinaci flutikason-furoat/vilanterol u astmatu bez lékarského
dohledu, protoZe ptiznaky se mohou po preruseni 1écby vratit.

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

Paradoxni bronchospasmus

Paradoxni bronchospasmus se miiZe projevit okamzitym zhorSenim sipotu po podani davky.
Bronchospasmus je tfeba 1é¢it okamzité€ podanim kratkodobé pisobiciho inhalaéniho
bronchodilatancia. Lécbu piipravkem Revinty Ellipta je tfeba okamzité ukoncit, pacienta vysetiit
a v pripadé potifeby zahdjit alternativni 1écbu.
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Kardiovaskularni u¢inky

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

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt se sttedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater je tfeba pouzivat davku
92/22 mikrogrami a pacienty peclivé sledovat s ohledem na mozné systémové nezadouci ucinky
spojené s podavanim kortikosteroidi (viz bod 5.2).

Systémové ucinky kortikosteroidu

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

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

Kombinaci flutikason-furoat/vilanterol je tieba podavat s opatrnosti u pacientt s plicni tuberkul6zou
nebo u pacientd s chronickou nebo nelééenou infekei.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidi miize byt hlasena porucha zraku. Pokud se

U pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k o¢nimu Iékaii za u¢elem vysetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napt. centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR), kterd byla
hlaSena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidii.

Hyperglykemie

U diabetikt byly zaznamenany ptipady zvyseni hladiny glukdzy v krvi, coz je tieba zvazit pii
predepisovani piipravku pacientim s diabetes mellitus v anamnéze.

Pneumonie u pacientt s CHOPN

U pacientii s CHOPN, kterym byly podavany inhala¢ni glukokortikoidy, byl pozorovan vyssi vyskyt
pneumonie, véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji urcité dikazy o tom, Ze zvysené
riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avsak tuto zavislost se nepodatilo definitivné
prokazat ve vsech studiich.

Neexistuji jednoznaéné klinické diikazy o rozdilech mezi 1é€¢ivymi ptipravky ze skupiny inhalac¢nich
glukokortikoidd ohledné vyse rizika pneumonie.

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

Rizikovymi faktory pro pneumonii u pacientti s CHOPN jsou soucasné koufeni, vyssi vk, nizky index
télesné hmotnosti (BMI) a tézka forma CHOPN.
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Pneumonie u pacientt s astmatem

Incidence pneumonie u pacientd s astmatem byla casta pti vyssi davce. Incidence pneumonie

U pacientl s astmatem uzivajicich kombinaci flutikason-furoat/vilanterol 184/22 mikrogrami byla
numericky vyssi ve srovndni s incidenci zaznamenanou u pacientl 1écenych kombinaci flutikason-
furoat/vilanterol v davce 92/22 mikrogrami nebo placebem (viz bod 4.8). Zadné rizikové faktory
nebyly zaznamenany.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy nemaji tento ptipravek
pouzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Klinicky vyznamné 1ékové interakce zprostfedkované kombinaci flutikason-furoat/vilanterol pfi
klinickych davkach jsou povazovany za nepravdépodobné z diivodu nizkych plazmatickych

koncentraci dosahovanych po inhalaci.

Interakce s betablokatory

Blokatory beta,-adrenergnich receptortt mohou t¢inky agonistti betaz-adrenergnich receptora oslabit
nebo antagonizovat. Sou¢asného podavani neselektivnich i selektivnich blokatort beta,-adrenergnich
receptortl je tfeba se vyvarovat, pokud pro jejich pouziti neni zdvazny davod.

Interakce s inhibitory CYP3A4

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

Pti spole¢ném podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, ritonavir, ptipravky
obsahujici kobicistat) je tieba opatrnosti, protoze je zde riziko zvySeni systémové expozice flutikason-
furoatu i vilanterolu. Je nutné se vyvarovat pouzivani této kombinace, pokud pfinos nepievazi zvysené
riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkt kortikosteroidd. V takovém ptipadée je tfeba pacienty
sledovat z hlediska systémovych nezadoucich ucinki kortikosteroidt. U zdravych jedinct byla
provedena studie 1€kovych interakci s CYP3A4 po opakované davce s kombinaci flutikason-
furoat/vilanterol (184/22 mikrogramu) a silnym inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem (400 mg).
Spole¢né podani zvysilo primérmé AUC o-24) flutikason-furoatu o 36 % a Crax flutikason-furoatu

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

0 65 % a Cax Vilanterolu 0 22 %. Zvyseni expozice vilanterolu nebylo spojeno se zvysenim
systémovych G¢inkl agonistli beta-receptori na srdeéni frekvenci, hladinu drasliku v krvi ani QTcF
interval.

Interakce s inhibitory glykoproteinu P

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

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

Sympatomimetické 1é¢ivé pfipravky

Spole¢né podavani dalsich sympatomimetik (samotnych nebo jako soucasti kombinované 1éCby) mtize
zvySovat riziko nezadoucich G¢inkd kombinace flutikason-furoat/vilanterol. Pfipravek Revinty Ellipta
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se nesmi pouzivat spole¢né s jinymi dlouhodobé ptisobicimi agonisty betaz-adrenergnich receptort ani
1é¢ivymi piipravky obsahujicimi dlouhodobé pusobici agonisty beta,-adrenergnich receptort.

Pediatrickd populace.

Studie 1ékovych interakei byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

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

a vilanterol-trifenatatu u téhotnych Zen.

Podavani flutikason-furodtu/vilanterolu t€hotnym zenam je tteba zvazit, pouze pokud prospéch z 1é¢by
pro matku pfevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Udaje tykajici se vyludovani flutikason-furoatu nebo vilanterol-trifenatatu a/nebo jejich metabolitt do
lidského matefského mléka jsou nedostateéné. Jiné kortikosteroidy a agonisté betas-receptorti jsou
vsak v matefském mléce ¢loveka detekovany (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/kojence
nelze vylougit.

Pfi rozhodovani, zda pierusit kojeni nebo pierusit 1é¢bu kombinaci flutikason-furoat/vilanterol, je
tteba vzit v ivahu prospéch z kojeni pro dité a prospéch z 1écby pro Zenu.

Fertilita

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

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

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

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

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky souvisejici S podavanim flutikason-furoatu a vilanterolu byly
bolest hlavy a nazofaryngitida. S vyjimkou pneumonie a zlomenin byl bezpe¢nostni profil pfipravku
podobny u pacientt s astmatem a CHOPN. V prubéhu klinickych studii byly pneumonie a zlomeniny
Castéji pozorovany u pacientt s CHOPN.
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Seznam nezddoucich udinka v tabulce

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

(>1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).
V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci t€inky setazeny podle klesajici z&vaznosti.

Trida organovych systémi

NeZadouci ucinky

Cetnost

Infekce a infestace

Pneumonie*

Infekce hornich cest dychacich
Bronchitida

Chiipka

Kandidoza tst a hrdla

Casté

Poruchy imunitniho systému

Reakce precitlivélosti, véetn€ anafylaxe,
angioedému, vyrazky a kopfivky.

Vzacné

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hyperglykemie

Méneé Casté

Psychiatrické poruchy Uzkost Vzacné
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Ttes Vzéacné

Poruchy oka

Rozmazané vidéni (viz bod 4.4)

Méng Casté

Srde¢ni poruchy

Extrasystoly
Palpitace
Tachykardie

Méng Casté
Vzacné

Vzacné

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Nazofaryngitida
Orofaryngealni bolest
Sinusitida
Faryngitida

Ryma

Kasel

Dysfonie

Paradoxni bronchospasmus

Velmi casté

Casté

Vzacné

Gastrointestinalni poruchy

Bolest bficha

Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Artralgie
Bolest zad
Zlomeniny**

Svalové kiece

Casté

Celkové poruchy a reakce
V mist¢ aplikace

Pyrexie

Casté

*_ ** yiz nize ,,Popis vybranych nezddoucich a¢inku*
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Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

*Pneumonie (viz bod 4.4)

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

s FF/VI1 92/22 mikrogramti a 42,3 ve skupiné VI 22 mikrogramu. U tézké formy pneumonie
odpovidajici pocet piipadd na 1 000 pacientorokd byl 33,6; 35,5 a 7,6, zatimco zavazna forma
pneumonie odpovidajici pipadim na 1 000 pacientorokt byla 35,1 ve skupiné FF/VI 184/22
mikrogramu, 42,9 ve skupiné FF/VI 92/22 mikrogramu a 12,1 ve skupiné VI 22 mikrogramu. Ptipada
pneumonie s fatalnim prib&éhem s prihlédnutim k expozici bylo 8,8 pro FF/VI 184/22 mikrogramt ve
srovnani s 1,5 pro FF/VI 92/22 mikrogrami a 0 pro VI 22 mikrogramd.

V placebem kontrolované klinické studii (SUMMIT) byl u pacienti se stiedné tézkou CHOPN
(pramérné procento postbronchodilatacniho screeningu FEV160 %, SD 6 %), a anamnézou nebo
zvySenym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni, vyskyt pneumonie u FF/VI, FF, VI a placeba:
nezadouci ucinky (6%, 5%, 4%, 5%); zavazné nezadouci ucinky (3%, 4%, 3%, 3%); posuzovana jako
amrti pii 1é¢beé kvili pneumonii (0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%); upravena expozice (na 1 000 roku lécby)
byla: nezadouci ucinky (39,5 ; 42,4 ; 27,7 ; 38,4); zavazné nezadouci G¢inky (22,4 ; 25,1 ; 16,4 ; 22,2);
posuzované jako umrti pti 1é¢bé kvuli pneumonii (1,8 ;1,5;0,9; 1,4).

Ve spoleéné analyze 11 studii s astmatem (7 034 pacientil) byla incidence pneumonie na
1 000 pacientorokui 18,4 ve skupiné FF/VI 184/22 mikrogramu proti 9,6 ve skupiné s FF/V1 92/22
mikrogramu a 8,0 ve skupiné s placebem.

**Zlomeniny

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

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

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

22 mikrogramd, zlomeniny typicky souvisejici s pouzivanim kortikosteroidd (napt. kompresivni
zlomeniny obrathti/zlomeniny obratli v thorakolumbalni oblasti, zlomeniny proximalniho femuru

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

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

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

a zlomeniny obvykle souvisely s traumatem.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Predavkovani kombinaci flutikason-furoat/vilanterol mize vést k subjektivnim a objektivnim
ptiznakiim zptisobenym ucinky jednotlivych slozek, zahrnujici nezadouci uc¢inky pozorované pri

35


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

predavkovani jinymi agonisty beta,-receptorti a konzistentni se znaAmymi nezadoucimi u¢inky tridy
inhalaé¢nich kortikosteroidt (viz bod 4.4).

Lécba

Pro ptedavkovani kombinaci flutikason-furoat/vilanterol neni k dispozici zadna specificka 1écba.
Pokud dojde k predavkovani, je tieba, podle potfeby zahajit podpirnou 1é¢bu s odpovidajicim
sledovanim pacienta.

Kardioselektivni betablokada se ma zvazit pouze u té¢zkého predavkovani vilanterolem, pokud je
klinicky z&vazné a pacient nereaguje na podptrna opatfeni. Kardioselektivni betablokatory je tfeba
pouzivat s opatrnosti u pacientti s anamnézou bronchospasmu.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

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

ATC kod: RO3AK10

Mechanismus u¢inku

Flutikason-furoat a vilanterol piedstavuji dvé tiidy 1éku (synteticky kortikosteroid a selektivni agonista
betas-receptorti s dlouhodobym t¢inkem).

Farmakodynamické uéinky

Flutikason-furodt

Flutikason-furoat je synteticky trifluorovany kortikosteroid se silnou protizanétlivou aktivitou. Pfesny
mechanismus, jakym flutikason-furoat ovliviiuje piiznaky astmatu a CHOPN, neni znam. Bylo
prokazano, ze kortikosteroidy maji $iroké spektrum ucinku na mnoho rtiznych druhti bunék (napf-.
eozinofily, makrofagy, lymfocyty) a mediatorQ (napf. cytokiny a chemokiny zahrnuté do procest
zanétu).

Vilanterol-trifenatat

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

Farmakologické ucinky 1écivych latek skupiny agonisti betaz-adrenergnich receptori, mezi néz patii

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

z bun¢k okamzité piecitlivélosti, zejména z mastocyta.

Mezi kortikosteroidy a LABA dochazi k molekularnim interakcim, zatimco steroidy aktivuji gen pro
betaz-receptor, zvysuji pocet receptorii a jejich senzitivitu, LABA pfipravuje receptor pro
glukokortikoidy k aktivaci zavislé na steroidech a zrychluje pfesun steroidi do bunééného jadra. Tyto
vivo u sirokého spektra zanétlivych bunék, které se podileji na patofyziologii astmatu i CHOPN. V
mononuklearnich bunikach periferni krve jedincti S CHOPN byl pozorovan vétsi protizanétlivy u¢inek
pii soucasné kombinaci flutikason-furoat/vilanterolu ve srovnani se samotnym flutikason-furoatem
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Vv koncentracich dosazenych klinickymi davkami. Zvyseny protizanétlivy t¢inek slozky LABA byl

podobny jako t¢inek dosazeny jinymi kombinacemi IKS/LABA.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Astma

Tti randomizované, dvojité zaslepené studie faze 11l (HZA106827, HZA106829 a HZA106837) ruzné
délky trvani hodnotily bezpecnost a u€¢innost kombinace flutikason-furodt/vilanterol u dospélych

a dospivajicich jedinct S perzistentnim astmatem. VSichni jedinci pouzivali IKS (inhala¢ni
kortikosteroid) s nebo bez LABA po dobu alespon 12 tydnt pied prvni kontrolou. Ve studii
HZA106837 prod¢lali vSichni jedinci v pribéhu jednoho roku pted prvni kontrolou alespon jednu
exacerbaci, ktera vyzadovala 1é¢bu peroralnimi kortikosteroidy. Studie HZA106827 trvala 12 tydnt
a hodnotila t¢innost kombinace flutikason-furoat/vilanterol v davce 92/22 mikrogramu [n = 201] a FF
(flutikason-furoat) v davce 92 mikrogramui [n = 205] ve srovnani s placebem [n = 203], 1é¢ba byla
u vSech skupin podavana jednou denné. Studie HZA106829 trvala 24 tydni a hodnotila G¢innost
kombinace flutikason-furoat/vilanterol v davce 184/22 mikrograma [n = 197] a FF v davce

184 mikrogramui [n = 194], oba podavané jednou denné, ve srovnani s flutikason-propionatem (FP)
v davce 500 mikrogramt dvakrat denné [n = 195].

Ve studiich HZA106827/HZA 106829 byla koprimarnim cilovym parametrem ucinnosti zména od
vychozich hodnot pii klinickych kontrolach na konci 1é¢by hodnocena u vsech jedinct pomoci tzv.
»trough* ¢ili prebronchodilatacni hodnoty FEV; (pied aplikaci bronchodilatancia a pied podanim
davky) a vazeny primeér série méteni FEVy v pribéhu 0 — 24 hodin po podani davky vypocteny

u podskupiny jedinct na konci obdobi 1é¢by. Sekundarnim cilovym parametrem v priab&hu 1é¢by bylo
procento zmény 24hodinovych obdobi bez nutnosti podani tlevové medikace oproti pocatku 1écby.
Vysledky pro primarni a klicové sekundarni cilové parametry téchto studii jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1: Vysledky primarnich a klicovych sekundarnich cilovych parametra ve studiich

HZA106827 a HZA106829

jednou denné

dvakrat denné

jednou denné

Cislo studie HZA106829 HZA106827

Lécebna davka FF/VI184/22 | FF/VI184/22 FF/VI 92/22 FF/VI92/22

FF/VI*(mikrogramy) jednou denné | jednoudenné | jednou denné jednou denné
vs. FF 184 vs. FP 500 vs. FF 92 vs. placebo

jednou denné

Zména od vychozich hodn

ot v trough FEV: p#i LOCF (Last Observation Carried Forward)

Rozdil v 1é¢bé 193 ml 210 ml 36 ml 172 ml
p-hodnota p < 0,001 p < 0,001 p =0,405 p < 0,001
(95% CI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
VazZeny prumér série méreni FEV: v priibéhu 0 — 24 hodin po podani davky

Rozdil v 1é¢bé 136 ml 206 ml 116 ml 302 ml
p-hodnota p = 0,048 p = 0,003 p =0,06 p < 0,001
(95% CI) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

Zména od vychozich hodn
medikace

ot v procentu 24hodinovych obdobi bez nutnosti po

dani alevové

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

Rozdil v 1é¢be 8,4 % 4,9 % 12,1 % 18,0 %
p-hodnota p =0,010 p=0,137 p <0,001 p < 0,001
(95% CI) (2,0; 14,8) (-1,6;11.3 (6,2; 18,1) (12,0; 23,9)
Zména od vychozi hodnoty ranni vrcholové vydechové rychlosti (PEF , peak expiratory flow)
Rozdil v 1é¢be 33,5 I/min 32,9 I/min 14,6 I/min 33,3 I/min
p-hodnota p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
(95% CI) (22,3;41.,7) (24,8;41,1) (7,9; 21,3) (26,5; 40,0
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Cislo studie

HZA106829

HZA106827

Zména od vychozi hodnoty vecerni vrcholové vydechové rychlosti (PEF)

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

*FF/VI = flutikason-furodt/vilanterol

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

Ve studii HZA106837 bylo u jedinct 1é¢enych kombinaci flutikason-furoat/vilanterol v davce

92/22 mikrogrami riziko prodélani zavazné exacerbace astmatu snizeno o0 20 % ve srovnani se
samotnym FF v davce 92 mikrogramt (pomér rizik 0,795, p = 0,036; 95% CI: 0,642; 0,985). Vyskyt
zavazné exacerbace astmatu na jednoho jedince za rok byl 0,19 ve skupiné 1é¢ené FF davkou

92 mikrogramu (ptiblizné 1 jedinec kazdych 5 let) a 0,14 ve skupin¢ lé¢ené kombinaci flutikason-
furoat/vilanterol v davce 92/22 mikrogrami (pfiblizné 1 jedinec kazdych 7 let). Pomér vyskytu
exacerbaci u kombinace flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramt oproti FF 92 mikrogrami byl
0,755 (95% CI: 0,603; 0,945). To predstavuje 25 % sniZeni vyskytu zavaznych exacerbaci astmatu

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

92 mikrogramu (p = 0,014). Dvaceti ¢tyfhodinovy bronchodilataéni G¢inek po podani kombinace
flutikason-furoat/vilanterol byl udrzovan v prub&hu jednoho roku 1é¢by bez prikazu ztraty uc¢innosti
(za4dna tachyfylaxe). Kombinace flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramu vykazovala setrvalé
zlepSeni z 83 ml na 95 ml u trough FEV; ve 12., 36. a 52. tydnu a na konci 1é¢by ve srovnani s FF

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

Srovnavaci studie s kombinaci salmeterol/flutikason-propionat

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

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

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

Byla provedena 24tydenni randomizovand, dvojité zaslepena studie s paralelnimi skupinami (201378),
k prokazani non-inferiority (S pouzitim rozmezi -100 ml pro trough FEV1) flutikason-
furoatu/vilanterolu 92/22 mikrogrami jednou denné proti salmeterol/FP 50/250 mikrogramt dvakrat
denné u dospélych a dospivajicich, jejichz astma bylo dobte kontrolovano po dobu 4 tydnt 1écby
salmeterolem/FP 50/250 mikrogrami dvakrat denné (n = 1 504) v oteviené studii. Jedinci
randomizovani jednou denn¢ FF/VI udrzovali srovnateln€ plicni funkce v porovnani s t€mi, kteti byli
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randomizovani k uzivani salmeterolu/FP dvakrat denné [rozdil v trough FEV1 0d +19 mL (95% CI: -
11; 49)].

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

Flutikason-furoat v monoterapii

Dvaceti ¢tyftydenni randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie (studie
FFA112059) hodnotila bezpeénost a uc¢innost FF v davce 92 mikrogrami podavaného jednou denné
[n =114] a FP v davce 250 mikrograml podavaného dvakrat denné [n = 114] ve srovnani s placebem
[n = 115] u dospélych a dospivajicich jedinct S persistentnim astmatem. V§ichni jedinci museli byt
1é¢eni stabilni davkou IKS po dobu alespon 4 tydnt pfed prvni navstévou (screening) a naopak nebylo
povoleno uzivani LABA v pribéhu 4 tydnt pted 1. navstévou. Primarnim cilovym parametrem
uéinnosti byla zména od vychozich hodnot v trough FEV1 (pied podanim bronchodilatancia a pied
podanim davky) pii klinické navstévé na konci 1é¢by. Zména od vychozich hodnot v procentech
24hodinovych obdobi bez nutnosti podani ulevové medikace v prub&hu 24 tydnt 1écby byla
sekundarnim parametrem. Ve 24. tydnu zvysily FF i FP trough FEV1 0 146 ml (95% CI: 36, 257 ml,
p = 0,009), resp. 145 ml (95% ClI: 33, 257 ml, p = 0,011) ve srovnani s placebem. FF i FP zvySovaly
procento 24hodinovych obdobi bez nutnosti podani ulevové medikace 0 14,8 % (95% CI: 6,9; 22,7,
p <0,001), resp. 17,9 % (95% CI: 10,0; 25,7; p < 0,001) ve srovnani s placebem.

Studie vystaveni alergenu

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

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

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

z domaciho prachu, koci¢i srst nebo pyl z biizy; vybér byl zalozen na individualnich screeningovych
testech. Série méteni FEV; byla porovnavana s hodnotami pfed vystavenim alergenu, které byly
ziskany po inhalaci solného roztoku (vychozi hodnoty). Celkové nejvetsi ucinek na asnou
astmatickou odpoveéd’ byl pozorovan ve skupiné 1é¢ené kombinaci flutikason-furoat/vilanterol v davce
92/22 mikrogramii ve srovnani se samotnym FF v davce 92 mikrogramu nebo samotnym vilanterolem
v davce 22 mikrogrami. U skupin 1é¢enych kombinaci flutikason-furoat/vilanterol

(92/22 mikrogramt) a FF v davce 92 mikrogramt byla prakticky zru$ena pozdni astmaticka odpovéd’
ve srovnani s podavanim samotného vilanterolu. Kombinace flutikason-furoat/vilanterol

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

Studie bronchoprotektivniho ucinku a viivu na osu HPA

Bronchoprotektivni u¢inky a vliv flutikason-furoatu (FF) na osu HPA v porovnani

s flutikason-propionatem (FP) nebo budesonidem (BUD) byly hodnoceny v placebem kontrolované,
zktizené studii s eskalujici opakovanou davkou (203162) u 54 dospélych s astmatem v anamnéze,
charakterizovanym hyperreaktivitou dychacich cest a FEV1 > 65 % n.h. Pacienti byli randomizovani
do skupiny s jednou nebo dvéma 1é¢ebnymi periodami sestavajicimi z péti 7dennich davku
eskalujicich fazi, ve kterych dostavali FF (25, 100, 200, 400 a 800 mikrogramt/den), FP (50, 200, 500,
1 000 a 2 000 mikrogramuti/den), BUD (100, 400, 800, 1 600 a 3 200 mikrogramuti/den), nebo placebo.
Po kazdé davku eskalujici fazi byla posouzena bronchoprotekce hodnocenim hyperreaktivity
dychacich cest na 5°-adenosinmonofosfat (AMP) (provokac¢ni koncentrace vedouci k > 20% poklesu
FEV: [AMP PC20]) a vazeny pramér plazmatického kortizolu za 24 hodin.

V celém schvaleném rozsahu terapeutickych davek pro astma, byly hodnoty AMP PC20 (mg/ml)

a mira suprese kortizolu (%) nasledujici: 81 mg/ml az 116 mg/ml a 7 % az 14 % pti uzivani FF
(100 az 200 mikrogramu/den), 20 mg/ml az 76 mg/ml a 7 % az 50 % pro FP (200 az
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2 000 mikrogramu/den), a 24 mg/ml az 54 mg/ml a 13 % az 44 % pro BUD (400 az
1 600 mikrogrami/den), v uvedeném poiadi.

Pediatrickd populace

Astma

Ucinnost a bezpe¢nost kombinace flutikason-furoat (FF)/vilanterol (VI) podavané jednou denné ve
srovnani s FF podavanym jednou denné pti 1é¢bé astmatu u pediatrickych pacientt ve véku 5-11 let
byly hodnoceny v randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické studii trvajici 24 tydna a

Vv jednotydennim sledovacim obdobi (HZA107116) zahrnujici 673 pacientll s nekontrolovanym
astmatem na inhala¢nich kortikosteroidech.

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

s kratkodob¢ puisobicim muskarinovym antagonistou a inhala¢nim kortikosteroidem (ICS) po dobu
alespon 4 tydnu pied prvni navstévou. Pacienti byli symptomaticti (tj. zastavali bez kontroly) pfi
stavajici 1écbé astmatu.

Jedincim byla podavana kombinace flutikason-furoat/vilanterol 46/22 mikrogramu (337 pacientt)
nebo flutikason-furoat 46 mikrogramui (336 pacientit). U dvou pacientt, po jednom v kazdé skuping,
nebylo mozné vyhodnotit uc¢innost.

Primarnim cilovym parametrem byla zména 0d vychozi hodnoty ranni vrcholové vydechové rychlosti
(PEF) pted podanim davky (tj. v nejnizsim bod¢) v priméru za 1. az 12. tyden 1é¢ebného obdobi,
zaznamenavané denné prostiednictvim elektronického deniku pacienta (rozdil mezi kombinaci FF/VI
a FF). Zména od vychozich hodnot v procentu 24hodinovych obdobi bez nutnosti podani ulevové
medikace béhem 1. az 12. tydne byla klicovym sekundarnim cilovym parametrem pro populaci ve
véku 5-11 let. Mezi u¢innosti FF/VI 46/22 mikrogramu a FF 46 mikrogramut nebyly zjistény zadné
rozdily (tabulka 2). B€hem této studie nebyly zaznamenany zadné nové idaje tykajici se bezpecnosti.

Tabulka 2: Vysledky primarnich a kli¢ovych sekundarnich cilovych parametra ve studii
HZA107116

1. az 12. tyden Flutikason- Flutikason-furoat*
furoat/vilanterol* n=2335
n =336

Primarni cilovy parametr

Zména 0d vychozi hodnoty ranni PEF (I/min)

LS pramér zmény oproti vychozi hodnoté (SE) 12,0 (1,86) ‘ 8,8 (1,86)
Rozdil v 1é¢be (FF/VI vs FF) 3,2
(95% CI), p-hodnota (-2,0;8,4),p=0,228

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr

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

LS pramér zmény oproti vychozi hodnoté (SE) 27,1 (1,75) ‘ 25,8 (1,75)
Rozdil v 1é¢bé (FF/V1 vs FF) 1,3
(95% CI), p-hodnota (-3,66,2),p=0,614

* Pacienti dostavali kombinaci FF/VI 46/22 mikrogramt OD vs. FF 46 mikrogramt OD
OD = jednou denng, LS = metoda nejmensich étvercl, SE = standardni chyba, Cl = interval
spolehlivosti, n = pocet ucastnikti analyzy (vSechny ITT 337 pro FF/VI a 336 pro FF)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

Po intraven6znim podani jsou flutikason-furoat i vilanterol Siroce distribuovany s primérnym
distribuénim objemem v ustaleném stavu 661 I, resp. 165 |. Flutikason-furoat i vilanterol maji nizkou
vazbu na ¢ervené krvinky. In vitro je vazba flutikason-furoatu i vilanterolu na plazmatické bilkoviny
u ¢lovéka vysoka, v pruméru > 99,6 % resp. 93,9 %. U jedinct s poruchou funkce ledvin nebo jater
nebylo zaznamenano snizeni rozsahu vazby na plazmatické bilkoviny.

Flutikason-furoat i vilanterol jsou substraty glykoproteinu P (P-gp); je v§ak nepravdépodobné, Ze by
soucasné podavani kombinace flutikason-furoat/vilanterol a inhibitortt P-gp ovlivnilo expozici
flutikason-furoatu nebo vilanterolu, protoze ob¢ latky jsou dobie absorbovatelné molekuly.

Biotransformace

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

u cloveéka zprostredkovany prevazné CYP3AA4.

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

Eliminace

Po peroralnim podani je flutikason-furoat u ¢loveéka eliminovan prevazné metabolizaci, pficemz
metabolity jsou vylu¢ovany téméf vylucné stolici, s vylouc¢enim < 1 % radioaktivni davky moéi.

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

u clovéka eliminovan prevazné metabolizaci, s naslednou exkreci metabolitti moci, cca 70 % podané
radioaktivni davky, a stolici, cca 30 % podané radioaktivni davky. Zdanlivy plazmaticky elimina¢ni
polocas vilanterolu po jedné inhalaci kombinace flutikason-furoat/vilanterol byl v praiméru 2,5 hodiny.
Uginny polo¢as kumulace vilanterolu, stanoveny po inhalaénim podéani opakované davky

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

Pediatricka populace

U dospivajicich (12 let a star§ich) se nedoporucuje uprava davky.

Farmakokinetika, bezpe¢nost a u¢innost flutikason-furoatu/vilanterolu u pacient od 5 do 11 let byla
hodnocena, ale nelze u¢init zadna doporuceni ohledné davkovani (viz bod 4.2). Farmakokinetika,
bezpeénost a G¢innost flutikason-furoatu/vilanterolu u déti mladsich 5 let nebyla stanovena.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

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

U starSich pacientti s astmatem i star$ich pacienti S CHOPN nejsou Zadna doporuceni pro Gpravu
davky.

Porucha funkce ledvin
Klinicka farmakologicka studie s kombinaci flutikason-furoat/vilanterol prokazala, ze zavazna
porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nevedla k vyznamné vyssi expozici

flutikason-furoatu ani vilanterolu ani k vyrazn€j$im systémovym ucinkiim kortikosteroidii nebo
agonistd betay-receptord ve srovnani se zdravymi jedinci.
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U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani.
Vliv hemodialyzy nebyl hodnocen.
Porucha funkce jater

Po opakovaném podévani kombinace flutikason-furoat/vilanterol po dobu 7 dni bylo zaznamenédno
zvyseni systémové expozice flutikason-furoatu (az trojnasobné na zakladé AUC p-24)) U pacienti

s poruchou funkce jater (Child-Pugh A, B nebo C) ve srovnani se zdravymi jedinci. Zvyseni
systémové expozice flutikason-furoatu u pacientl se stiedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-
Pugh B, flutikason-furoat/vilanterol 184/22 mikrogramiti) bylo spojeno s primérné 34 % sniZzenim
sérovych hladin kortizolu ve srovnani se zdravymi jedinci. Systémova expozice flutikason-furoatu
normalizovana podle davky byla podobna u pacientt se stifedné zavaznou a zavaznou poruchou funkce
jater (Child-Pugh B nebo C).

Po opakovaném podavani kombinace flutikason-furoat/vilanterol po dobu 7 dnti nebylo zaznamenano
vyznamné zvyseni systémové expozice vilanterolu (Cmax @ AUC) U pacientii S mirnou, stiedné
zavaznou ani zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh A, B nebo C).

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

Dalsi zvlastni populace

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

a jihovychodni Asie (12 — 13 % pacientti) primérné€ o 33 % az 53 % vyssi ve srovnani s dal$imi
etnickymi skupinami. Nebylo v8ak zaznamenano, ze by vys§i systémova expozice u této populace byla
spojena s vy$sim vlivem na 24hodinovou exkreci kortizolu moci. Pfedpoklada se, Ze Cmax Vilanterolu
bude primérné o 220 az 287 % vyssi a AUC(o-24) bude srovnatelna u jedinct asijského ptivodu ve
srovnani s jedinci jinych etnik. Nebylo v8ak zaznamenano, ze by vy$si Cmax Vilanterolu vedla ke
klinicky vyznamnym ucinktim na srdecni frekvenci.

Pohlavi, téelesna hmotnost a BMI
Udaje ziskané z populaéni farmakokinetické analyzy faze |11 u 1 213 pacientd s astmatem (712 Zen)
neprokazaly, ze by pohlavi, télesnd hmotnost nebo BMI (body mass index) mély vliv na

farmakokinetiku flutikason-furoatu.

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

Na zakladé¢ pohlavi, t€lesné hmotnosti ani BMI neni nutna uprava davkovani.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Farmakologické a toxikologické u€inky pozorované pii podavani flutikason-furoatu nebo vilanterolu

v neklinickych studiich byly téinky typické pro glukokortikoidy nebo agonisty betas-receptord.
Podavani flutikason-furoatu v kombinaci s vilanterolem nevedlo k zadné vyznamné nové toxicité.
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Genotoxicita a kancerogenita

Flutikason-furodt

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

Vilanterol-trifenatat

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

V souladu s nalezy u dalSich agonisti beta,-receptorti, zptisoboval vilanterol-trifenatat ve studiich
celozivotni inhalace proliferacni zmény na reprodukcnich orgénech u samic potkanii a mysi a na
hypofyze u potkani. U potkanti ani mysi nebylo prokazano zvySeni incidence tumort pii expozicich
1,2- resp. 30nédsobné vyssich, nez jsou dosahovany pii podavani maximalni doporucené davky

u ¢loveka (na zékladé AUC).

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Flutikason-furodt

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

Flutikason-furoat nebyl u potkanti ani kralikii teratogenni, ale opozd’oval vyvoj U potkani

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

Vilanterol-trifenatat

Vilanterol-trifenatat nebyl u potkanii teratogenni. Ve studiich inhalace u kralikti zptisoboval vilanterol-
trifenatat podobné ucinky, jaké byly pozorovany u ostatnich agonistil betas-receptorti (rozstép patra,
otevieni o¢nich vicek, srist jednotlivych ¢asti hrudni kosti a flexury/malformace koncetin). Pti
podkoznim podavani nebyly pii expozicich 84nasobné vyssich, nez jaké jsou dosahovany pii podavani
maximalni doporuc¢ené davky u ¢lovéka (na zakladé AUC), pozorovany zadné téinky. Flutikason-
furoat ani vilanterol-trifenatat nemély nezadouci u¢inky na fertilitu ani prenatalni nebo postnatalni
vyvoj u potkani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Monohydrat laktozy

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky
Doba pouZitelnosti po otevieni vanic¢ky: 6 tydnd.
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6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Pokud je pfipravek uchovavan v chladnic¢ce, nechte inhalator
alespoii jednu hodinu pted pouZzitim ohiat na pokojovou teplotu.

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

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inhalator Ellipta se sklada ze svétle Sedého téla, zZlutého krytu naustku a poéitadla davek. Piipravek je
uloZen v ochranné vaniéce z laminované folie, ktera obsahuje vysousedlo silikagel v sacku. Tato
vanicka je zatavena odlupovacim foliovym vickem.

Inhalator je zatizeni slozené z n€kolika komponent, které jsou vyrobeny z polypropylenu, polyetylenu
s vysokou hustotou, polyoxymetylenu, polybutylen-tereftalatu, akrylonitril-butadien-styrenu,

polykarbonatu a nerezové oceli.

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

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

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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