1.  NAZEV PRIPRAVKU

LAVENTAIR ELLIPTA 55 mikrogramt/22 mikrogrami davkovany prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna inhalace poskytuje davku (podana davka, ktera vychazi z naustku) 65 mikrogramu
umeklidinium-bromidu, coz odpovida 55 mikrogrami umeklidinia, a 22 mikrogramu vilanterolu (ve
formé trifenatatu). To odpovida odméiené davee 74,2 mikrogrami umeklidinium-bromidu, coz
odpovida 62,5 mikrogramd umeklidinia a 25 mikrogrami vilanterolu (ve formé trifenatatu).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna podana davka obsahuje pfiblizné 24 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Davkovany prasek k inhalaci (prasek k inhalaci)

Bily prasek ve svétle Sedém inhalatoru (ELLIPTA) s ¢ervenym krytem naustku a pocitadlem davek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek LAVENTAIR ELLIPTA je indikovan jako udrzovaci bronchodilatacni 1é¢ba ke zmirnéni
ptiznaki chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) u dospélych pacientt.

4.2  Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Doporucena a maximalni davka je jedna inhalace piipravku jednou denné.

K zachovani bronchodilatacniho uc¢inku je nutné piipravek LAVENTAIR ELLIPTA podavat kazdy
den ve stejnou dobu. Pokud dojde k vynechani davky, dalsi davka ma byt inhalovana v obvyklou dobu
nasledujici den.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacientti ve v€ku 65 let nebo starSich neni uprava davky nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin neni tiprava davky nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou nebo stiedné zavaznou poruchou funkce jater neni Gprava davky nutna. Piipravek
LAVENTAIR ELLIPTA nebyl hodnocen u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater a je tfeba ho
u takovych pacientti pouZivat s opatrnosti (viz bod 5.2).



Pediatricka populace

U pediatrické populace (do 18 let) neexistuji zadné relevantni diivody pro pouzivani ptipravku
LAVENTAIR ELLIPTA v indikaci CHOPN.

Zpusob podani
Pouze k inhala¢nimu podani.

Nasledujici navod k pouziti pro 30davkovy inhalator (zdsoba na 30 dni) 1ze rovnéz pouzit pro
7davkovy inhalator (zdsoba na 7 dni).

Inhalator ELLIPTA obsahuje odméiené davky a je pfipraveny ptimo k pouziti.

Inhalator je ulozeny v ochranné vanicce obsahujici sacek s vysousedlem, které snizuje vlhkost. Po
otevieni je nutno sacek s vysousedlem vyhodit; saek se neotevira, neinhaluje ani neji. Pacient ma byt
poucen, aby vanic¢ku neoteviral diive, nez bude pfipraven k inhalaci davky.

Inhalator je po prvnim vyjmuti ze zatavené vanicky v ,,uzaviené* pozici. Oznaceni ,,Spotiebujte do*
vyjadfuje datum, které by mélo byt zapsano do §titku inhalatoru. Datum ,,Spotfebujte do* je 6 tydnt
od data otevieni vanicky. Po tomto datu se jiz nemd inhalator dale pouzivat. Vanicka mtze byt

znehodnocena po prvnim otevieni.

Pokud se kryt inhalatoru otevie a zavie bez toho, ze by doslo k inhalaci 1éku, 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 pripravku navic ani dvojnasobnou davku.
Navod k pouziti:

a) Priprava davky

Pokud jste ptipraven(a) k inhalaci davky, oteviete kryt inhalatoru. Inhalatorem netieste.

Stahujte kryt dold, dokud neuslysite ,,cvaknuti“. Pfipravek je nyni pfipraven k inhalaci.
Pocitadlo davek pro potvrzeni odecte 1 davku. Pokud pocitadlo neodecte davku v okamziku, kdy
uslysite ,,cvaknuti, inhalator neumozni inhalaci 1éku. Vezméte jej zpét k 1€karnikovi, aby Vam

poradil

b) Jak se lécivy pripravek inhaluje

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

Vlozte ndustek mezi rty a pevné jej svymi rty stisknéte. BEéhem pouzivani neblokujte vzduchové
otvory prsty.

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

e Vyjméte inhalator z ust.

e Pomalu a lehce vydechnéte.

Piipravek by nemél mit Zadnou chut’ ani by nemél byt citit, a to ani v pfipadé, Ze se inhalator pouZije
spravné.

Pokud chcete naustek inhalatoru oéistit, otiete jej pred uzavienim Krytu suchym kapesnikem.



C) Uzavieni inhaldtoru

Vysuiite co nejvice kryt zpét nahoru, az je naustek zakryty.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Astma

Tento 1éCivy ptipravek se nema pouzivat u pacientll s astmatem, protoze u této populace pacienti
nebyl piipravek hodnocen.

Paradoxni bronchospasmus

Podani kombinace umeklidinium/vilanterol mutize vést k paradoxnimu bronchospasmu, ktery mize byt
zivot ohrozujici. Pokud dojde k paradoxnimu bronchospasmu, je nutné 1é¢bu okamzité prerusit a dle
potieby zahajit alternativni 1é¢bu.

Neni uréen k akutnimu uziti

Kombinace umeklidinium/vilanterol neni indikovana k 1é¢bé akutnich epizod bronchospasmu.

ZhorSeni zakladniho onemocnéni

Castgjsi pouzivani kratkodobé piisobicich bronchodilatancii ke zmirnéni piiznakii ukazuje na zhorseni
kontroly onemocnéni. V piipad¢ zhorSeni CHOPN v pribéhu 1é¢by kombinaci
umeklidinium/vilanterol je tfeba pfehodnotit zdravotni stav pacienta i rezim 1é¢by CHOPN.

Kardiovaskularni uéinky

Pfi podavani antagonisti muskarinovych receptora a sympatomimetik, véetné kombinace
umeklidinium/vilanterol, se mohou objevit kardiovaskularni u¢inky, jako srde¢ni arytmie, napf.
fibrilace sini nebo tachykardie (viz bod 4.8). Pacienti s klinicky vyznamnym nekontrolovanym
kardiovaskularnim onemocnénim byli navic z klinickych studii vylouc¢eni. Proto je nutné kombinaci
umeklidinium/vilanterol podavat pacientiim Se zdvaznym srdecnim onemocnénim s opatrnosti.

Antimuskarinové uéinky

Kwvili antimuskarinové aktivité je tfeba kombinaci umeklidinium/vilanterol podavat pacientim
s retenci moci nebo s glaukomem s uzkym tGhlem s opatrnosti.

Hypokalemie

U nékterych pacientd mohou betaz-adrenergni agonisté vyvolat vyznamnou hypokalemii, ktera mtze
mit za nasledek nezadouci kardiovaskularni uc¢inky. Pokles hladiny drasliku v séru je obvykle
pfechodny a nevyZzaduje suplementaci.

V klinickych studiich s umeklidinium/vilanterolem v doporucené terapeutické davce nebyly
pozorovany klinicky relevantni u¢inky hypokalemie. Opatrnost je zapotiebi, pokud se
umeklidinium/vilanterol podava s jinymi lé¢ivymi piipravky, které rovnéZz mohou zplisobit
hypokalemii (viz bod 4.5).

Hyperglykemie



U nékterych pacientd mohou betay-adrenergni agonisté zptisobit pfechodné hyperglykemii.

Ve studiich, kde byla kombinace umeklidinium/vilanterol podavana v doporucené terapeutické davce,
nebyly pozorovany klinicky relevantni u¢inky na plazmatickou hladinu glukosy. Pfi zahajeni 1é¢by
umeklidinium/vilanterolem ma byt pacientim s diabetem pec¢livé monitorovana plazmaticka hladina
glukosy.

Soubézna onemocnéni a zdravotni stavy

Umeklidinium/vilanterol se uziva s opatrnosti u pacientl s konvulzivnimi poruchami nebo
tyreotoxikdzou a U pacientd s neobvyklou odpovéedi na betao-adrenergni agonisty.

Pomocné latky

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

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Klinicky vyznamné 1ékové interakce zprostiedkované kombinaci umeklidinium/vilanterol pii
klinickych davkach jsou povazovany za nepravdépodobné z diivodu nizkych plazmatickych

koncentraci dosahovanych po inhalaci.

Blokatory beta-adrenergnich receptoru

Blokatory betas-adrenergnich receptort mohou tcinky agonistl beta,-adrenergnich receptoru, jako je
vilanterol, oslabovat nebo antagonizovat. Sou¢asného podavani neselektivnich nebo selektivnich
blokatori beta-adrenergnich receptorti je tieba se vyvarovat, pokud pro jejich pouziti neni zavazny
duvod.

Interakce na urovni metabolismu a transportnich systému

Vilanterol je substratem cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Spole¢né podavani silnych inhibitort
CYP3A4 (jako je napt. ketokonazol, klarithromycin, itrakonazol, ritonavir, telithromycin) mtze
inhibovat metabolismus a zvySovat systémovou expozici vilanterolu. Spole¢né podani

s ketokonazolem (400 mg) zdravym dobrovolnikiim zvysilo praimérné AUC .y vilanterolu o 65 % a
Cmax Vilanterolu o 22 %. Zvyseni expozice vilanterolu nebylo spojeno se zvysenim systémovych
uéinkl agonistt beta-adrenergnich receptort na srde¢ni frekvenci, hladiny drasliku v krvi ani QT
interval (upraveny s pouzitim metody dle Fridericia). Pfi spolecném podavani kombinace
umeklidinium/vilanterol s ketokonazolem a s jinymi silnymi inhibitory CYP3A4 je nutna opatrnost,
protoze existuje riziko zvySené expozice vilanterolu, coz muize vést ke zvySeni rizika vyskytu
nezadoucich G¢inkt. Verapamil, stfedné silny inhibitor CYP3A4, nemél vyznamny vliv na
farmakokinetiku vilanterolu.

Umeklidinium je substratem cytochromu P450 2D6 (CYP2D6). Farmakokinetika umeklidinia

Vv ustaleném stavu byla hodnocena u zdravych dobrovolnikt s nedostatkem CYP2D6 (slabi
metabolizatoii). Pii podani 8nasobné vyssi davky nebyly pozorovany zadné u¢inky na AUC ani Cpax
umeklidinia. Pti podani 16nasobné¢ vyssi davky bylo pozorovano 1,3nasobné zvyseni AUC
umeklidinia, bez u¢inku na Cnax umeklidinia. Na zakladé rozsahu téchto zmén se pii spoleéném
podavani kombinace umeklidinium/vilanterol s inhibitory CYP2D6 ani pfi podévani subjektim

s genetickym deficitem aktivity CYP2D6 (slabi metabolizatoti) neocekavaji zadné klinicky relevantni
interakce.

Umeklidinium i vilanterol jsou substraty transportéru pro glykoprotein P (P-gp). U zdravych
dobrovolniki byl hodnocen téinek stfedné silného inhibitoru P-gp verapamilu (240 mg jednou denné)



na farmakokinetiku umeklidinia a vilanterolu v ustaleném stavu. Nebyly pozorovany Zadné ucinky
verapamilu na Cpnax umeklidinia ani vilanterolu. Bylo pozorovano piiblizné 1,4nasobné zvySeni AUC
umeklidinia, bez t¢inku na AUC vilanterolu. Na zaklad¢ rozsahu téchto zmén se pfi podavani
kombinace umeklidinium/vilanterol s inhibitory P-gp neoc¢ekavaji zadné klinicky relevantni 1ékové
interakce.

Dalsi antimuskarinika a sympatomimetika

Spole¢né podavani kombinace umeklidinium/vilanterol s jinymi dlouhodobé G¢inkujicimi
muskarinovymi antagonisty, dlouhodob¢ u¢inkujicimi agonisty betas-adrenergnich receptord, nebo

s 1é¢ivymi pripravky obsahujicimi nekteré z téchto latek nebylo hodnoceno a nedoporucuje se, protoze
muze potencovat znamé nezadouci €inky muskarinovych antagonistti nebo betar-adrenergnich
agonistd (viz body 4.4 a 4.9).

Hypokalemie
Soubézna 1é¢ba piipravky, které snizuji hladinu drasliku v Krvi jako jsou derivaty methylxanthin,

steroidy nebo diuretika nesetiici draslik, mtize umocnit mozny hypokalemicky G¢inek
beta,-adrenergnich agonistii, proto musi byt podany s opatrnosti (viz bod 4.4).

Dalsi 1é¢ivé priipravky k 1ébé CHOPN

Ackoli nebyly provedeny formalni studie 1ékovych interakci in vivo, byla inhala¢ni kombinace
umeklidinium/vilanterol podavana spoleéné s jinymi 1é¢ivymi ptipravky k 1é¢bé CHOPN, vcetné
kratkodob¢ ptisobicich sympatomimetickych bronchodilatancii a inhalacnich kortikosteroid bez
prokézani klinicky vyznamnych lékovych interakei.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

K dispozici nejsou zadné idaje o pouzivani kombinace umeklidinium/vilanterol u t€hotnych Zen.
Studie se zvifaty prokazaly reproduk¢ni toxicitu po podani vilanterolu v davkach, které nejsou

klinicky relevantni (viz bod 5.3).

Kombinace umeklidinium/vilanterol se ma v pribéhu t€¢hotenstvi pouzivat pouze tehdy, pokud
ocekavany prospéch pro matku pfevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se umeklidinium nebo vilanterol vylucuji do matefského mléka. Dalsi agonisté
beta,-adrenergnich receptor jsou vsak u ¢lovéka v matefském mléce detekovany. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Pfi rozhodovani, zda prerusit kojeni nebo prerusit 1éCbu

umeklidinium/vilanterolem, je tfeba vzit v tivahu prospéch z kojeni pro dité a prospéch z 1é&€by pro
Zenu.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se i¢inkli kombinace umeklidinium/vilanterol na fertilitu
u ¢lovéka. Studie na zvifatech neprokazaly Zadné ucinky umeklidinia ani vilanterolu na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kombinace umeklidinium/vilanterol nema z4dny nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uc¢inky



Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem je nazofaryngitida (9 %).

Seznam nezddoucich udinka v tabulce

Bezpecnostni profil piipravku LAVENTAIR ELLIPTA vychazi z klinického vyvojového programu na
zakladé bezpecnostni zkusenosti s umeklidinium/vilanterolem a jednotlivymi slozkami zahrnujici

6 855 pacient s CHOPN a ze spontannich hlaseni. Klinicky vyvojovy program zahrnoval

2 354 pacientt, ktefi obdrzeli umeklidinium/vilanterol jednou denné ve fazi Il klinickych studii
trvajicich 24 tydnii nebo déle, z kterych 1 296 pacientti obdrzelo doporucenou davku

55/22 mikrogramu ve 24tydennich studiich, 832 pacientll obdrzelo vyssi davku 113/22 mikrogramt ve
24tydennich studiich a 226 pacientti obdrzelo 113/22 mikrogramti ve 12mésicni studii.

Cetnosti piitazené jednotlivym nezadoucim G&inkam uvedenym v tabulce nize zahrnuji ptiblizny
vyskyt incidence zaznamenany Vv péti 24tydennich studiich a ve 12mési¢ni studii bezpeénosti.

Cetnosti nezadoucich uéinki jsou definovany s pouzitim néasledujici konvence: velmi &asté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < /1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Tiida organovych systémii Nezadouci ucinek Cetnost
Infekce a infestace infekce mocovych cest Casté
sinusitida casté
nazofaryngitida Casté
faryngitida Casté
infekce hornich cest dychacich Casté
Poruchy imunitniho systému Reakce precitlivelosti zahrnujici:
vyrazku méng Casté
anafylaxi, angioedém a kopiivku vzacné
Poruchy nervového systému bolest hlavy Casté
tfes méng Casté
dysgeusie méné Casté
zavrat neni zndmo
Poruchy oka rozostiené vidéni vzacné
glaukom vzacné
zvySeni nitroo¢niho tlaku vzacné
bolest oka vzacné
Srdec¢ni poruchy fibrilace sini mén¢ Casté
supraventrikularni tachykardie méng Casté
idioventrikularni rytmus méng Casté
tachykardie méné Casté
supraventrikularni extrasystoly méng Casté
palpitace mén¢ Casté
Respiracni, hrudni kasel Casté
a mediastinalni poruchy orofaryngealni bolest Casté
dysfonie méné Casté
paradoxni bronchospasmus vzacné
Gastrointestinalni poruchy zacpa Casté
sucho v ustech Casté
Poruchy svalové a kosterni svalové kiecCe méng Casté
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a mo¢ovych retence moce vzacné
cest dysurie vzacné




Trida organovych systémi NezZadouci ucinek Cetnost

obstrukce hrdla mo¢ového méchyie vzacné

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Piedavkovani kombinaci umeklidinium/vilanterol pravdépodobné povede k subjektivnim

a objektivnim ptiznakiim zptusobenym téinky jednotlivych slozek piipravku, zahrnujicim znamé
nezadouci G¢inky inhala¢nich antagonistti muskarinovych receptort (napt. sucho v ustech, poruchy
akomodace a tachykardie), nebo ptriznakum predavkovani agonisty beta,-adrenergnich receptorti (napf.
arytmie, tremor, bolest hlavy, palpitace, nauzea, hyperglykemie a hypokalemie).

Jestlize dojde k ptedavkovani, méla by byt zavedena podptirna opatieni s odpovidajici monitoraci

Vv piipad€ potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lécba onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
sympatomimetika v kombinaci s anticholinergiky, véetné trojkombinaci s kortikosteroidy. ATC kod:

RO3ALO03

Mechanismus u&inku

Kombinace umeklidinia a vilanterolu je kombinace inhala¢niho dlouhodobé piisobiciho antagonisty
muskarinovych receptori (LAMA) a dlouhodob¢ piisobiciho agonisty beta,-adrenergnich receptora
(LABA). Po peroralni inhalaci G¢inkuji ob€ slozky lokalné na dychaci cesty a vedou k bronchodilataci
odliSnymi mechanismy.

Umeklidinium

Umeklidinium je dlouhodobé€ piisobici antagonista muskarinovych receptord (rovnéz nazyvany
anticholinergikum). Je to derivat chinuklidinu s aktivitou napfi¢ mnoha podtypy muskarinovych
cholinergnich receptord. Umeklidinium vykazuje svoji bronchodilata¢ni aktivitu kompetitivni inhibici
vazby acetylcholinu s muskarinovymi receptory v hladké svaloviné dychacich cest. Vykazuje pomalou
reverzibilitu na M3 podtypu muskarinovych receptorti u ¢lovéka in vitro a dlouhodoby ucinek in vivo,
kdyz se v preklinickych modelech podaval ptimo do plic.

Vilanterol

Vilanterol je selektivni dlouhodobé pisobici agonista betaz-adrenergnich receptort (LABA).
Farmakologické ucinky agonisti betax-adrenergnich receptori, véetné vilanterolu, jsou alespon z&asti
zpusobené stimulaci intracelularni adenylatcyklazy, enzymu, ktery katalyzuje pfeménu
adenosintrifosfatu (ATP) na cyklicky-3°,5¢ adenosinmonofosfat (CAMP). ZvySeni hladin cCAMP vede
k relaxaci hladké svaloviny bronchiold a inhibici uvoliovani mediatorti okamzité hypersenzitivity

z bunék, zejména z mastocytd.

Farmakodynamické ucinky

V sestimési¢nich studiich faze 111 vykazovala kombinace umeklidinium/vilanterol klinicky vyznamné
zlepseni oproti placebu pii hodnoceni plicnich funkci (méfeno pomoci usilovné vydechovaného
objemu za 1 sekundu, FEV1) v priubéhu 24 hodin po podavani jednou denné, které bylo ziejmé po


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

15 minutach po podani prvni davky [zlepSeni proti placebu 0 112 ml (p< 0,001%)]. Primérné
maximalni zlepseni FEV; v prubéhu prvnich 6 hodin po podani davky oproti placebu ve 24. tydnu
bylo 224 ml (p< 0,001%). V pribéhu 1é&by nebyla v u¢inku piipravku LAVENTAIR ELLIPTA
zaznamendna tachyfylaxe.

Srdecni elektrofyziologie

Utinky kombinace umeklidinium/vilanterol na QT interval byly hodnoceny v placebem a aktivnim
komparatorem (moxifloxacin) kontrolované klinické studii hodnotici QT interval pti podavani
davkovanych davek kombinace umeklidinium/vilanterol 113/22 mikrogrami nebo

500/100 mikrogramii (davkovana davka s umeklidiniem pii osminasobku doporu¢ené davky

a vilanterolem pii ¢tyfnasobku doporuc¢ené davky) jednou denné po dobu 10 dnti 103 zdravym
dobrovolnikiim. Maximalni primérmy rozdil v prodlouzeni QT intervalu (korigovany pomoci metody
dle Fridericia, QTcF) oproti placebu po korekci na vychozi hodnoty byl 4,3 milisekundy (90% CI = 2,2
az 6,4) zaznamenany 10 minut po podani kombinace umeklidinium/vilanterol v davce

113/22 mikrogramt a 8,2 milisekundy (90% CI = 6,2 az 10,2) zaznamenany 30 minut po podani
kombinace umeklidinium/vilanterol v davce 500/100 mikrogramd. Proto nebyly p#i podavani
kombinace umeklidinium/vilanterol v davce 113/22 mikrogramt pozorovany zadné klinicky
relevantni proarytmogenni uc¢inky s ohledem na prodlouzeni QT intervalu.

Bylo rovnéz pozorovéano na davce zavislé zvyseni tepové frekvence. Maximalni primérny rozdil

Vv tepové frekvenci oproti placebu po korekci na vychozi hodnoty byl 8,4 tepu/minutu (90% CI =7,0
az 9,8) zaznamenany 10 minut po podani davkované davky kombinace umeklidinium/vilanterol
113/22 mikrogramt a 20,3 tepu/minutu (90% CI = 18,9 az 21,7) pozorovany 10 minut po podani
davkované davky kombinace umeklidinium/vilanterol 500/100 mikrogramd.

V pribéhu 24hodinového holterovského monitorovani u 53 pacientd s CHOPN 1é¢enych po dobu az

6 mésicu, ktefi byli 1é¢eni davkou 55/22 mikrogrami umeklidinium/vilanterol jednou denn¢, nebo
dalsich 55 pacienti, ktefi obdrzeli davku umeklidinium/vilanterolu 113/22 mikrogramii jednou denné
Vv jiné Sestimé&si¢ni studii a u dalSich 226 pacientt, kteti byli 1é¢eni davkou 113/22 mikrogrami jednou
denn¢ ve dvanactimésicni studii, nebyly pozorovany zadné dalsi klinicky vyznamné ucinky na srdecni
rytmus.

Klinick4 G¢innost a bezpecnost

Klinicka téinnost umeklidinium/vilanterolu podavaného jednou denné byla hodnocena v osmi
klinickych studiich faze IIl u 6 835 dospélych pacientt s klinicky diagnostikovanou CHOPN;

5 618 pacientti bylo v péti 6mésic¢nich Klinickych studiich hodnoticich primarni a¢innost [dvé
placebem kontrolované a tii aktivnim komparatorem (tiotropium) kontrolované], 655 pacientti bylo ve
dvou 12tydennich studiich hodnoticich zatézové testy/plicni funkce a 562 pacienti bylo ve 12mési¢ni
podpirné studii.

Ucinky na plicni funkce

Piipravek LAVENTAIR ELLIPTA vykazoval klinicky vyznamné zlepSeni plicnich funkei
(definované jako zména trough FEV1 od vychozich hodnot) v nékolika studiich. V jedné Sestimé&si¢ni
klinické studii faze 11l LAVENTAIR ELLIPTA vykazovalo statisticky vyznamné zlepSeni v trough
FEV: (primarni cilovy parametr) ve 24. tydnu ve srovnani s placebem a kazdym ramenem

s monoterapii jednotlivych slozek. Navic ptipravek LAVENTAIR ELLIPTA vykazoval klinicky
vyznamné a statisticky signifikantni zlepSeni v trough FEV1 ve srovnani s tiotropiem jako aktivnim
komparatorem ve dvou ze tii Sestimési¢nich studii a vykazoval numericky vétsi zlepSeni u tiotropia ve
tieti studii s aktivnim komparatorem (viz tabulka 1). V priabéhu 1é¢by nedochazelo k oslabeni
bronchodilatacniho ucinku.

*V této studii byla pouzita statisticka testovaci procedura step-down a toto srovnani bylo pod tirovni srovnani,
ktera nedosahla statistické vyznamnosti. Z tohoto divodu nelze odvodit statistickou vyznamnost tohoto srovnani.



Symptomaticke vysledky

Dusnost:

Pripravek LAVENTAIR ELLIPTA vykazoval statisticky i klinicky vyznamné snizeni du$nosti, ktera
byla hodnocena pomoci zvySeni indexu prechodné dusnosti TDI ve 24. tydnu (klicovy sekundarni
cilovy parametr) ve srovnani s placebem (viz tabulka 1). Zlepseni indexu TDI ve srovnani s kazdou
monoterapeutickou komponentou a tiotropiem nebylo statisticky signifikantni (viz tabulka 1).

Pomeér pacientd, ktefi reagovali alespoit minimalnim klinicky vyznamnym rozdilem (MCID, minimum
clinically important difference) 1 jednotky indexu TDI ve 24. tydnu, byl vyssi u piipravku
LAVENTAIR ELLIPTA (58 %) ve srovnani s placebem (41 %) a jednotlivymi slozkami monoterapie
(53 % u umeklidinia a 51 % u vilanterolu).

Kvalita zivota souvisejici se zdravim:

Pripravek LAVENTAIR ELLIPTA rovnéz vykazal zlepSeni kvality Zivota souvisejici se zdravim
hodnocené s pouzitim dotazniku SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire), coz bylo
zaznamenano snizenim celkového skore SGRQ ve 24. tydnu ve srovnani s placebem a jednotlivymi
slozkami monoterapie (viz tabulka 1). Pfipravek LAVENTAIR ELLIPTA vykazoval statisticky
vyznamné sniZeni celkového skore SGRQ ve srovnani s tiotropiem v jedné ze tii studii s aktivnim
komparatorem (viz tabulka 1).

Pomér pacienti, kteti reagovali alespon MCID ve skére SGRQ (definovaném jako snizeni

0 4 jednotky od vychozi hodnoty) ve 24. tydnu, byl vyssi u ptipravku LAVENTAIR ELLIPTA (49 %)
ve srovnani s placebem (34 %) a jednotlivymi slozkami monoterapie (44 % pro umeklidinium a 48 %
pro vilanterol). V jedné studii s aktivnim komparatorem Vvys§i procentualni pomér pacientd uzivajicich
ptipravek LAVENTAIR ELLIPTA vykazoval klinicky vyznamné zlepSeni ve skore SGRQ ve

24. tydnu (53 %) ve srovnani s tiotropiem (46 %). Ve dvou dalsich studiich s aktivnim komparatorem
byl pomér pacientt, ktefi dosahli alespon MCID u piipravku LAVENTAIR ELLIPTA a tiotropia
podobny; 49 % a 54 % u ptipravku LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 mikrogramt a 52 % a 55 %

u tiotropia.

Pouziti zachranné medikace

Piipravek LAVENTAIR ELLIPTA ve srovnani s placebem a umeklidiniem snizoval pouziti zachranné
medikace se salbutamolem v tydnech 1-24 (viz tabulka 1) a prokazal nartst poétu dnii, v porovnani se
stavem na pocatku studie, kdy nebylo zapotiebi pouzit zdchrannou medikaci (pramér 11,1 %) ve
srovnani s placebem (pramér 0,9 %).

Ve trech 6mésicnich studiich kontrolovanych aktivnim komparatorem snizoval ptipravek
LAVENTAIR ELLIPTA pouziti zachranné medikace se (salbutamolem) ve srovnani s tiotropiem,
statisticky vyznamné sniZeni bylo pozorovano ve dvou studiich (viz tabulka 1). Ve ttech studiich
piipravek LAVENTAIR ELLIPTA rovnéz prokazal nartist poctu dnti, V porovnani se stavem na
pocatku studie, kdy nebylo zapotiebi pouzit zachrannou medikaci (primér v rozsahu 17,6 % az
21,5 %) ve srovnani s tiotropiem (prumér v rozsahu 11,7 % az 13,4 %).
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Tabulka 1: Funkce plic, pFiznaky a vysledky spojené s kvalitou zdravi ve 24. tydnu

Lé¢ba srovnavajici Rozdily v 16¢b&! (95% interval spolehlivosti, p-hodnota)
s pripravkem LAVENTAIR
ELLIPTA 55/22 pg
TDI SGRQ Pouziti zaichranné
FEV: (mi) ustiedni skore ustiedni skore medikace®
LAVENTAIR ELLIPTA
(N =413) 167 1,2 -5,51 -0,8
oroti (128; 207) 0,7: 1,7) (-7,88; -3,13) (-1,3;-0,3)
LAVENTAIR ELLIPTA
(N = 413) 52 03 -0,82 -0,6
proti (17; 87) (-0,2; 0,7) (-2,90; 1,27) (-1,0; -0,1)
umeklidiniu 55 pg 0,004 0,244 0,441 0,014
(N = 418)
LAVENTAIR ELLIPTA
(N = 413) 95 0,4 -0,32 0.1
proti (60; 130) (-0,1; 0,8) (-2,41; 1,78) (-0,3; 0,5)
vilanterolu 22 pg < 0,001 0,117 0,767 0,675
(N = 421)
LAVENTAIR ELLIPTA
g;'o; 454) 112 2,10 05
rou (81; 144) nle (-3,61; -0,59) (-0,7; -0,2)
Eﬁtiozéul)ls he <0,001 0,006 <0,001
(Studie ZEP117115)
LAVENTAIR ELLIPTA
(':'0; 207) 90 0,75 0,7
fiotro 18 (39; 141) (-2,12; 3,63) (-1,2; -0,1)
(N 203) ne < 0,001 0,607 0,022
- 2
(Studie DB2113360) (_0%10 .
LAVENTAIR ELLIPTA Qi
ot 0,817
foroﬁ ) 60 -0,17 -0,6
rou (10, 109) (-2,85; 2,52) (-1,2; 0,0)
EﬁtLOS'fi-,fB he 0,018 0,904 0,069
(Studie DB2113374)

N = pocet subjektl zahrnutych v kazdé skupiné

ug = mikrogramy

n/e = nebylo hodnoceno

1.  Least squares mean

2. Spolecna data ze studie DB2113360 a studie DB2113374
3. Rozdil v primérném poctu vstiiki za den v tydnech 1-24

Vyssi davka umeklidinium/vilanterolu (113/22 mikrogramul) byla rovnéz zkoumana ve 24tydenni
placebem kontrolované klinické studii a ve dvou ze tii 24tydennich aktivné kontrolovanych studiich.
Tyto vysledky byly srovnatelné s vysledky ziskanymi s davkou piipravku LAVENTAIR ELLIPTA
a poskytly dodatecny podptirny dikaz ucinnosti pripravku LAVENTAIR ELLIPTA.

*V této studii byla pouzita statisticka testovaci procedura step-down a toto srovnani bylo pod urovni srovnani, ktera
nedosahla statistické vyznamnosti. Z tohoto diivodu nelze odvodit statistickou vyznamnost tohoto srovnani.
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Exacerbace CHOPN

Pripravek LAVENTAIR ELLIPTA snizoval ve 24tydenni placebem kontrolované studii u pacientt se
symptomatickou CHOPN riziko vyskytu stiedné zavaznych/zavaznych exacerbaci CHOPN o 50 % ve
srovnani s placebem [na zakladé analyzy doby do prvni exacerbace: pomér rizik (HR) 0,5; 95% CI:
0,3, 0,8; p =0,004*]; 0 20% ve srovnani s umeklidiniem (HR 0,8; 95% CI: 0,5, 1,3; p = 0,391);

a 0 30 % ve srovnani s vilanterolem (HR 0,7; 95% CI: 0,4, 1,1; p = 0,121). Ve tfech studiich

s aktivnim komparatorem U pacientll se symptomatickou CHOPN bylo riziko vyskytu stiedné
zavaznych/zavaznych exacerbaci CHOPN ve srovnani s tiotropiem snizené o 50 % V jedné studii

(HR 0,5; 95% CI: 0,3, 1,0; p = 0,044). V dalsich dvou studiich bylo riziko vyskytu stiedné
zavaznych/zavaznych exacerbaci CHOPN zvysené o 20 % a 0 90 % (HR 1,2; 95% CI: 0,5, 2,6;
p=0,709aHR 1,9; 95% CI: 1,0, 3,6; p = 0,062). Tyto studie nebyly specialn¢ navrzeny ke
zhodnoceni efektu 1é¢by na exacerbace CHOPN, a pokud doslo k exacerbaci, pacienti byli ze studie
vyfazeni.

Podpiirné studie ucinnosti

V randomizované, dvojité zaslepené, 52tydenni studii (CTT116855, IMPACT) bylo 10 355 dospélych
pacientl se symptomatickou CHOPN a anamnézou 1 nebo vice stfedné zavaznych/zadvaznych
exacerbaci béhem ptedchozich 12 mésicti randomizovano (1:2:2) do skupin, kterym byly podavany
kombinace umeklidinium/vilanterol (UMEC/VI 55/22 mikrogrami), flutikason-
furoat/umeklidinium/vilanterol (FF/UMEC/VI 92/55/22 mikrogramti), nebo flutikason-
furoat/vilanterol (FF/VI 92/22 mikrogramit) jednou denné v jednom inhalatoru. Primarnim cilovym
ukazatelem byla ro¢ni mira vyskytu stiedné zdvaznych a zdvaznych exacerbaci u jedincii 1é¢enych
FF/UMEC/V1 v porovnani s jedinci lé¢enymi FF/VI a UMEC/VI. Primérna ro¢ni mira vyskytu
exacerbaci byla 0,91 pro FF/ UMEC/VI, 1,07 pro FF/VI a 1,21 pro UMEC/V1.

Porovnani FF/UMEC/VI s FF/VI, resp. UMEC/VI ukazalo statisticky vyznamné 14,8% sniZeni rizika
vyskytu stftedné zavaznych/zavaznych exacerbaci (na zakladé analyzy doby do prvni exacerbace)
(pomér rizik 0,85; 95% CI: 0,80, 0,91; p < 0,001), resp. 16,0% snizeni rizika vyskytu stfedné
zavaznych/zavaznych exacerbaci (na zékladé analyzy doby do prvni exacerbace) (pomeér rizik 0,84;
95% CI: 0,78, 0,91; p < 0,001).

Zatézové testy a plicni objem

Piipravek LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 mikrogrami zlepSoval dobu zatéZového vysetfovani ve
srovnani s placebem, jak bylo hodnoceno pomoci testu ESWT (Endurance Shuttle Walk Test) v jedné
studii, ale ne ve druhé, a zlepSoval plicni objem méfeny ve srovnani s placebem v obou studiich

u dospélych CHOPN pacientu s hyperinflaci [funk¢ni rezidualni kapacita (FRC) > 120 %]. V prvni
studii vykazovala 1é¢ba pfipravkem LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 mikrogramti jednou denné
statisticky vyznamné zlepSeni [na zakladé minimalni klinicky dtlezitého rozdilu (MCID) mezi 45 az
85 sekundami] oproti placebu v dobé zatézového vysetfovani (EET, Exercise Endurance Time)
zaznamenané 3 hodiny po podani davky ve 12. tydnu (69,4 sekundy [p = 0,003]). Zlepseni EET ve
srovnani s placebem bylo pozorovano 2. den a pietrvavalo v 6. i 12. tydnu. Ve druhé studii byl 1é¢ebny
rozdil EET u piipravku LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 mikrogramt v porovnani s placebem

21,9 sekundy (p = 0,234) ve 12. tydnu.

Pripravek LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 mikrogrami vykazoval rovnéz statisticky vyznamné
zlepSeni ve srovnani s placebem, pokud jde o zménu plicniho objemu od vychozich hodnot méfenou
pted podanim davky a 3 hodiny po podani davky ve 12. tydnu prvni studie (inspiracni kapacita:

237 ml az 316 ml, rezidualni objem: -466 ml az -643 ml a funkéni rezidualni kapacita: -351 ml az
-522 ml, vSe p < 0,001). Ve druh¢ studii vykazoval ptipravek LAVENTAIR ELLIPTA

55/22 mikrogramu zlep$eni plicniho objemu ve srovnani s placebem ve zméné od vychozich hodnot
pred podanim a 3 hodiny po podani davky ve 12. tydnu [inspira¢ni kapacita: 198 ml az 238 ml,
rezidualni objem: -295 ml az -351 ml a funk¢ni rezidualni kapacita: -238 ml az -302 ml; vse

p <0,0017].

*V této studii byla pouzita statisticka testovaci procedura step-down a toto srovnani bylo pod tirovni srovnani,
ktera nedosahla statistické vyznamnosti. Z tohoto divodu nelze odvodit statistickou vyznamnost tohoto srovnani.
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem LAVENTAIR ELLIPTA u vSech podskupin pediatrické populace s CHOPN (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pokud jsou umeklidinium a vilanterol podavané jako kombinovana 1é¢ba inhala¢né, farmakokinetika
obou slozek je podobna farmakokinetice pozorované u jednotlivych 1é¢ivych latek podavanych
samostatné. Pro ucely farmakokinetiky budou proto jednotlivé slozky popsany samostatné.

Absorpce

Umeklidinium

Po inhala¢nim podéani umeklidinia zdravym dobrovolnikiim bylo Cmax dosazeno za 5 az 15 minut.
Absolutni biologické dostupnost po inhala¢nim podani umeklidinia byla praimérné 13 % davky, se
zanedbatelnym podilem z peroralni absorpce. Po opakovanych inhalacich umeklidinia bylo ustaleného
stavu dosazeno béhem 7 az 10 dni, S 1,5nasobnou az 1,8nasobnou kumulaci.

Vilanterol

Po inhala¢nim podani vilanterolu zdravym dobrovolnikiim bylo dosazeno Cpmax p0 5 az 15 minutach.
Absolutni biologicka dostupnost po inhala¢nim podani vilanterolu byla 27 %, se zanedbatelnym
podilem z peroralni absorpce. Po opakovaném podavani inhalac¢niho vilanterolu bylo ustaleného stavu
dosazeno béhem 6 dnd, S 2,4nasobnou kumulaci.

Distribuce

Umeklidinium
Po intravendznim podani zdravym subjektim byl stfedni distribu¢ni objem 86 litrti. Vazba na
plazmatické bilkoviny v lidské plazmé in vitro byla primérné 89 %.

Vilanterol

Po intravendznim podani zdravym dobrovolnikim byl stiedni distribuéni objem v ustaleném stavu
165 litrG. Vilanterol ma nizkou vazbu na ¢ervené krvinky. Vazba na plazmatické bilkoviny Vv lidské
plazmé in vitro byla primérné 94 %.

Biotransformace

Umeklidinium

Studie in vitro prokazaly, ze umeklidinium je metabolizovano pievazné cytochromem P450 2D6
(CYP2D6) a je substratem transportéru pro glykoprotein P (P-gp). Primarni metabolické cesty
umeklidinia jsou oxidativni (hydroxylace, O-dealkylace), nasledované konjugaci (glukuronidace, atd.)
a vedou k mnozstvi metabolitl se snizenou farmakologickou aktivitou, nebo metabolitti, u kterych
nebyla farmakologicka aktivita stanovena. Systémova expozice témto metabolitim je nizka.

Vilanterol

Studie in vitro prokazaly, ze vilanterol je metabolizovan ptevazné cestou cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) a je substratem transportéru pro P-gp. Primarnimi metabolickymi cestami jsou
O-dealkylace na mnozstvi metabolit s vyrazné redukovanymi agonistickymi u¢inky na beta;

a betay-adrenergni receptory. Profily plazmatickych metabolitti po peroralnim podani vilanterolu
u ¢loveka ve studii s radioaktivné znacenym vilanterolem byly ovlivnény vysokym metabolismem
prvniho prichodu. Systémova expozice témto metabolitim je nizka.
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Eliminace

Umeklidinium

Plazmaticka clearance po intravenéznim podani byla 151 litri/hodinu. Po intraven6znim podani bylo
pfiblizné 58 % podané radioaktivné znacené davky (nebo 73 % zachycené radioaktivity) vylouc¢eno
stolici do 192 hodin po podéni davky. Vylu€ovani moci se na vylucovani radioaktivné znacené davky
do 168 hodin podili 22 % (27 % zachycené radioaktivity). Vylu¢ovani materialu souvisejiciho

S podanym lékem stolici po intraven6éznim podani davky ukazuje na aktivni vylu€ovani do zluce. Po
peroralnim podani zdravym muzim byla celkova radioaktivita vyloucena primarn¢ stolici (92 %
podané radioaktivné znacené davky nebo 99 % zachycené radioaktivity) do 168 hodin po podani
davky. Méné nez 1 % peroraln€ podané davky (1 % zachycené radioaktivity) bylo vylou¢eno moci,
coz naznacuje na zanedbatelnou absorpci po peroralnim podani. Plazmaticky eliminacni polocas
umeklidinia v rovnovazném stavu po inhala¢nim podavani po dobu 10 dnd byl primérmné 19 hodin, se
3 % az 4 % léku vylouceného v nezménéné forme moci.

Vilanterol

Plazmaticka clearance vilanterolu po intravendznim podani byla 108 litri/hodinu. Po peroralnim
podani radioaktivné znaceného vilanterolu ukazovala hmotnostni bilance 70 % radioaktivné znacené
latky v moci a 30 % ve stolici. Primarni eliminace vilanterolu byla prostfednictvim metabolismu
nasledovaného vylu¢ovanim metabolitd moci a stolici. Plazmaticky poloc¢as eliminace vilanterolu

z plazmy po inhalaénim podavani davky po dobu 10 dnt byl pramérné 11 hodin.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Populaéni farmakokineticka analyza prokazala, ze farmakokinetiky umeklidinia a vilanterolu byly
mezi pacienty s CHOPN ve v€ku 65 let a star§imi a pacienty s CHOPN mladsimi 65 let podobné.

Porucha funkce ledvin

Pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin nevykazovali zadné znamky zvySeni systémové expozice
umeklidinia ani vilanterolu (Cmaxa AUC) po podani kombinace umeklidinium/vilanterol

s dvojnasobkem doporuc¢ené davky umeklidinia a doporu¢ené davky vilanterolu, a mezi subjekty se
zavaznou poruchou funkce ledvin a zdravymi dobrovolniky nebyla zaznamenana porucha vazby na
bilkoviny.

Porucha funkce jater

Pacienti se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh Class B) nevykazovali zadné znamky
zvyseni systémové expozice umeklidinia ani vilanterolu (Cmax @ AUC) po podani kombinace
umeklidinium/vilanterol s dvojnasobkem doporuéené davky umeklidinia a doporuc¢ené davky
vilanterolu a mezi subjekty se stiedné zavaznou poruchou funkce jater a zdravymi dobrovolniky
nebyla zaznamenana porucha vazby na bilkoviny. Kombinace umeklidinium/vilanterol nebyla
hodnocena u pacientt se zavaznou poruchou funkce jater.

Dalsi zvlastni populace

Populaéni farmakokineticka analyza prokazala, ze na zaklad¢ v€ku, rasy, pohlavi, pouzivani
inhala¢nich kortikosteroidt ani t€lesné hmotnosti neni u umeklidinia ani vilanterolu nutna uprava
davkovani. Studie u slabych metabolizatord CYP2D6 neprokazala klinicky vyznamny vliv
genetického polymorfismu CYP2D6 na systémovou expozici umeklidinia.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpeénosti
V neklinickych studiich s umeklidiniem a vilanterolem, samotnymi i v kombinaci, byly nalezy typicky
spojené s primarnimi farmakologickymi i¢inky antagonistti muskarinovych receptorti nebo agonisti

betas-adrenergnich receptort a/nebo lokalni drazdivosti. V nasledujicim textu jsou uvedeny nalezy ze
studii s jednotlivymi slozkami piipravku.
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Genotoxicita a kancerogenita

Umeklidinium nebylo ve standardni baterii studii genotoxické a nebylo ani kancerogenni ve studiich
celozivotni inhalace U mysi ani potkant pfi expozicich dosahujicich > 26nasobku nebo > 22nasobku
Klinické expozice umeklidiniu pti davce 55 mikrogramu u ¢lovéka (na zakladé AUC).

Ve studiich genetické toxicity nebyly vilanterol (ve formé alfa-fenylcinamatu) ani kyselina
trifenyloctové genotoxické, coz naznacuje, ze vilanterol (ve formé trifenatatu) nepiedstavuje
genotoxické riziko pro ¢lovéka. V souladu s nalezy u dalsich agonisti beta,-adrenergnich receptor
zpusoboval vilanterol-trifenatat ve studiich celozivotni inhalace prolifera¢ni zmény na reprodukénich
organech u samic potkand a mysi a na hypofyze u potkani. U potkanti ani mysi nebylo prokazano
zvySeni incidence tumort pii expozicich 0,5 resp. 13ndsobné vysSich, nez jsou dosahovany pii
klinické expozici vilanterolu pti davce 22 mikrogrami u ¢lovéka (na zakladé AUC).

Reprodukéni toxicita

Umeklidinium nebylo u potkant nebo kralik teratogenni. V pre- a postnatalni studii vedlo subkutanni
podavani umeklidinia potkanim k niz§imu ptirtstku télesné hmotnosti U bfezich samic, nizsi
konzumaci potravy a mirnému Snizeni piedporodni télesné hmotnosti mlad’at pii davkach

180 mikrogramt/kg/den (pfiblizné 80nasobek klinické expozice umeklidiniu pii davce 55 mikrogramu
u ¢loveéka, na zakladé AUC).

Vilanterol nebyl u potkant teratogenni. Ve studiich inhalace u kralikti zptisoboval vilanterol podobné
ucinky, jaké byly pozorovany u ostatnich agonisti betay-adrenergnich receptort (roz§tép patra, otevieni
oc¢nich vicek, srist jednotlivych ¢asti hrudni kosti a flexury/malrotace koncetin) pti davkach
odpovidajicich 6nasobku klinické expozice u ¢lovéka na zdkladé AUC. Pokud byl podavan
subkutanng, nebyly tyto u¢inky pozorovany ani pii davkach odpovidajicich 36nasobku klinické
expozice pii davce 22 mikrogramu vilanterolu (na zakladé AUC).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Doba pouzitelnosti po otevieni vanicky: 6 tydnda.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Pokud je pfipravek uchovavan v chladni¢ce, nechte inhalator
alespon jednu hodinu pfed pouzitim ohfat na pokojovou teplotu.

Uchovavejte inhalator v zatavené vanicce, aby byl chranén pted vlhkosti, vyjméte ho az té€sné pred
prvnim pouzitim.

Na §titek inhalatoru napiSte datum, do kdy ma byt inhaldtor spotfebovan. Datum ma byt zapsano ihned
po vyjmuti inhalatoru z vanicky.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inhalator ELLIPTA se sklada ze svétle Sedého téla, Cerveného krytu naustku a pocitadla davek a je
uloZen v ochranné vaniéce z laminované folie, ktera obsahuje silikagel v sa¢ku jako vysousedlo. Tato
vanicka je zatavena odlupovacim foéliovym vickem.

Inhalator je zatizeni slozené z n€kolika komponent, které jsou vyrobeny z polypropylenu,
polyethylenu s vysokou hustotou, polyoxymethylenu, polybutylen-tereftalatu,
akrylonitril-butadien-styrenu, polykarbonatu a nerezové oceli.

Inhalator obsahuje dva hlinikové blistry z laminované folie obsahujici 7 nebo 30 davek.

Baleni obsahuje jeden inhalator po 7 nebo 30 davkach.
Vicecetné baleni obsahuje 90 davek (3 inhalatory po 30 davkach).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
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EU/1/14/899/002

EU/1/14/899/003

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. kvétna 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. ledna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

14.11. 2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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