I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

LAVENTAIR ELLIPTA 55 mikrogrami/22 mikrogrami inhalacijas pulveris, dozgts

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katras inhalacijas izdalitaja deva (deva, kas izdalas no iemutna) ir 65 mikrogrami umeklidinija bromida, kas
atbilst 55 mikrogramiem umeklidinija (umeclidinium), un 22 mikrogrami vilanterola (vilanterolum)
(trifenatata veida). Tas atbilst iepriek§ nodalitajai devai 74,2 mikrogrami umeklidinija bromida, kas
lidzvertigs 62,5 mikrogramiem umeklidinija, un 25 mikrogrami vilanterola (trifenatata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra izdalita deva satur aptuveni 24 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Inhalacijas pulveris, dozéts (inhalacijas pulveris)

Balts pulveris gai$i peléka inhalatora (ELLIPTA) ar sarkanu iemutna vacinu un devu skaititaju.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

LAVENTAIR ELLIPTA indicéts bronhodilatgjosai balstterapijai, lai atvieglotu simptomus pieaugusiem
pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama un maksimala deva ir viena inhalacija vienreiz diena.

LAVENTAIR ELLIPTA jalieto viena un taja pa$a laika katru dienu, lai saglabatu bronhodilataciju. Ja deva ir
izlaista, nakama deva ir jaieelpo parastaja laika nakamaja diena.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

65 gadus veciem un vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. LAVENTAIR
ELLIPTA lietosana nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, tapec viniem tas
lietojams piesardzigi (skatit 5.2. apakSpuntu).

Pediatriska populacija

LAVENTAIR ELLIPTA nav paredzé&ts lietosanai pediatriska populacija (Iidz 18 gadu vecumam) HOPS
indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids

Paredzets tikai inhalacijam.

Talak aprakstitie noradijumi par 30 devu (zales 30 dienam) inhalatora lietosanu ir attiecinami ar uz 7 devu
(zales 7 dienam) inhalatoru.

ELLIPTA inhalators satur ieprieks nodalitas devas un ir gatavs lietoSanai.

Inhalators ir iepakots veidng, kas satur mitruma saistitaja pacinu, lai mazinatu mitrumu. Mitruma saistitaja
pacina ir jaizmet, un tas saturu nedrikst atvert, st vai inhalét. Pacientus jabridina neatvert veidni lidz bridim,
kamer vini ir gatavi inhalét zalu devu.

Pirmo reizi iznemot no slégtas veidnes, inhalators bis aizverta stavokli. Uz inhalatora uzlimes paredzetaja
vieta ir jauzraksta ,,Jzmest [idz” datums. ,,Izmest 11dz” datums ir 6 nedg€las p&c veidnes atvérSanas datuma.

P&c §1 datuma inhalatoru vairs nedrikst lietot. Veidni var izmest tiilit p&c tas atversSanas.

Ja atver un aizver inhalatora vacinu, neinhal§jot zales, deva ies zuduma. Zaudéta deva tiks drosi saglabata
inhalatora, tacu ta vairs nebiis pieejama inhalésanai.

Nav iespgjams viena inhalacija nejausi inhalét parak daudz zalu vai dubultu devu.
Noradijumi par lietoSanu

a)  Sagatavojiet zalu devu

Atveriet vacinu, kad esat gatavs inhalét devu. Inhalators nav jakrata.
Slidiniet vacinu uz leju, 11dz sadzirdams klikskis. Tagad zales ir gatavas inhaléSanai.

To apstiprina devu skaititaja radijums, kas samazinas par 1 devu. Ja devu skaititaja radjjums nesamazinas,
kad sadzirdams klikskis, inhalators zales neizdalis; tas jaaiznes atpakal farmaceitam un jalidz padoms.

b)  Ka inhaleét zales
Inhalators jatur nost no mutes un jaizelpo tik dzili, kamér tas nerada griitibas. Nedrikst izelpot inhalatora.

lemutnis jaievieto starp liipam un stingri ar lGpam tas jaaptver. LietoSanas laika gaisa atveres nedrikst aizklat
ar pirkstiem.

. Veiciet vienu ilgu, vienmerigu un dzilu ieelpu. Tad elpa p&c iespgjas ilgak jaaiztur (vismaz 3 —
4 sekundes).

e Attaliniet inhalatora iemutni no mutes.

e [&nam un mierigi izelpojiet.



Pat lietojot inhalatoru pareizi, var nesagarSot un nesajust $Ts zales.
Inhalatora iemutni drikst tirit ar sausu draninu pirms vacina aizversanas.

C) Aizveriet inhalatoru

Slidiniet vacinu uz augsu, Iidz tas atduras, parsedzot iemutni.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Astma

Sis zales nedrikst lietot pacienti, kuriem ir astma, jo tas nav pétits $aja pacientu populacija.

Paradoksalas bronhu spazmas

Umeklidinija/vilanterola lieto$ana var izraisit paradoksalas bronhu spazmas, kas var biit bistamas dzivibai.
Paradoksalu bronhu spazmu gadijuma arstéSana nekavéjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa
terapija.

Nav paredzéts lietoSanai akiitas situacijas

Umeklidinijs/vilanterols nav paredzgts, lai arstétu akitas bronhu spazmu epizodes.

Slimibas paasinajums

Pieaugosa 1slaicigas darbibas bronhodilatatoru lietoSana simptomu atviegloSanai liecina par kontroles
pasliktinasanos. Ja arst€Sanas ar umeklidiniju/vilanterolu laika rodas HOPS paasinajums, atkartoti jaizverte
pacienta stavoklis un HOPS arsteésanas shéma.

Kardiovaskulara ietekme

P&c muskarina receptoru antagonistu un simpatomimeétisko lidzeklu, tai skaitd umeklidinija/vilanterola,
lietosanas (skatit 4.8. apakSpunktu) var noverot kardiovaskularu ietekmi, piem&ram, sirds aritmiju
(priekskambaru mirdzaritmiju un tahikardiju). Pacienti ar kliniski nozimigu nekontrol&tu sirds un asinsvadu
slimibu netika ieklauti kliniskajos p&tijumos. Tadel pacientiem ar smagu sirds un asinsvadu slimibu
umeklidinijs/vilanterols jalieto piesardzigi.

Antimuskariniska aktivitate

Ta ka umeklidinijam/vilanterolam ir antimuskariniska aktivitate, tie piesardzigi jalieto pacientiem ar urina
aizturi vai slegta kakta glaukomu.

Hipokali€mija

B&ta, adrenergiskie agonisti daziem pacientiem var izraisit véra nemamu hipokali€miju, kas var bat par
iemeslu kardiovaskularam blakusparadibam. Pazeminata kalija koncentracija seruma parasti ir parejosa, un
papildu kalija lietoSana nav nepiecieSama.

Klmiskajos petijumos ar ieteiktajam terapeitiskajam umeklidinija/vilanterola devam nav noverots klmiski
nozimigs hipokaliemisks efekts. Jaievero piesardziba, lietojot umeklidiniju/vilanterolu vienlaikus ar citam
zaleém, kas arT potenciali var izraisit hipokaliemiju (skattt 4.5. apakSpunktu).
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Hiperglikémija

Béta, adrenergiskie agonisti daziem pacientiem var izraisit parejosu hiperglikémiju.

Kliniskajos pétijumos ar ieteiktajam terapeitiskajam umeklidinija/vilanterola devam nav noveérota kltniski
nozimiga ietekme uz glikozes koncentraciju plazma. Uzsakot arstéSanu ar umeklidiniju/vilanterolu,

pacientiem ar diabgtu ir ripigak jaseko glikozes Iimenim plazma.

Vienlaikus eso$i stavokli

Umeklidinijs/vilanterols piesardzigi jalieto pacientiem, kam ir konvulsivi trauc€jumi vai tireotoksikoze, ka
ar pacientiem, kuriem ir neparasta jutiba pret b&ta, adrenergiskajiem agonistiem.

Paligvielas

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

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kliniski nozimiga kliniskajas devas lietota umeklidinija/vilanterola mijiedarbiba tiek uzskatita par maz
ticamu, jo p&c devas inhalacijas koncentracija plazma ir zema.

Béta adrenoreceptoru blokatori

Béta, adrenoreceptoru blokatori var pavajinat vai neitralizet béta, adrenergisko agonistu, pieméram,
vilanterola, iedarbibu. Jaizvairas gan no neselektivo, gan selektivo béta adrenoreceptoru blokatoru
vienlaicigas lietoSanas, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Mijiedarbiba saistiba ar metabolismu un transportétajiem

Vilanterols ir citohroma P450 3A4 (CYP3A4) substrats. Spécigu CYP3A4 inhibitoru (piem&ram,
ketokonazola, klaritromicina, itrakonazola, ritonavira, telitromicina) vienlaiciga lietoSana var inhib&t
vilanterola metabolismu un pastiprinat ta sistémisko iedarbibu. LietoSana vienlaikus ar ketokonazolu
(400 mg) veseliem brivpratigajiem palielindja vilanterola vidgjo AUC o) un paaugstinaja Cmax,, proti,
attiecigi par 65 % un 22 %. Vilanterola ekspozicijas pieaugums nebija saistits ar pastiprinatu béta
adrenergiska agonista sist€émisku ietekmi uz pulsu, kalija koncentraciju asinis vai QT intervalu (veikta
korekcija, izmantojot Fridericia metodi). Ieteicams ievérot piesardzibu, ja umeklidiniju/vilanterolu lieto
kopa ar ketokonazolu un citiem zinamiem specigiem CYP3A4 inhibitoriem, jo ir iesp&jama palielinata
vilanterola sist€miska ekspozicija, kas varétu palielinat nevélamo blakusparadibu potencialu. Verapamils,
kas ir vidgji spécigs CYP3A4 inhibitors, bitiski neietekméja vilanterola farmakokinétiku.

Umeklidinijs ir citohroma P450 2D6 (CYP2D6) substrats. Umeklidinija farmakoking&tiku Iidzsvara
koncentracija vertéja veseliem brivpratigajiem ar CYP2D6 deficitu (vajie metabolizétaji). Lietojot 8 reizes
lielaku devu, nekonstatéja ietekmi uz umeklidinija AUC vai Cnax. Lietojot 16 reizes lielaku devu, konstatéja
aptuveni 1,3 reizes lielaku umeklidinija AUC, bet ne ietekmi uz umeklidinija Crax. Nemot véra $o izmainu
apmeéru, nav paredzama kliski nozimiga mijiedarbiba, lietojot umeklidiniju/vilanterolu kopa ar CYP2D6
inhibitoriem vai lietojot $is zales pacientiem ar genétiski nepietickamu CYP2D6 aktivitati (vajie
metaboliz&taji).

Gan umeklidmijs, gan vilanterols ir P glikoproteina transportétaja (P-gp) substrati. Veseliem brivpratigajiem
novertgja videji stipra P-gp inhibitora verapamila (240 mg vienreiz diena) ietekmi uz umeklidinija un
vilanterola farmakokingtiku Iidzsvara koncentracija. Verapamils neietekmé&ja umeklidinija vai vilanterola
Cmax. Novérots umeklidinija AUC pieaugums par aptuveni 1,4 reiz€m bez ietekmes uz vilanterola AUC.



Nemot véra $o izmainu apmeru, nav paredzama kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba, lietojot
umeklidiniju/vilanterolu kopa ar P-gp inhibitoriem.

Citi antimuskarina un simpatomimeétiskie lidzekli

Vienlaiciga umeklidinija/vilanterola lietoSana ar citiem ilgstosas darbibas muskarina antagonistiem, ilgstoSas
darbibas béta, adrenergiskajiem agonistiem vai zalém, kuras satur kadu no minétajiem lidzekliem, nav pé&tita
un nav ieteicama, jo var potencét inhalgjamo muskarina antagonistu vai b&ta, adrenergisko agonistu zinamas
blakusparadibas (skatit 4.4. un 4.9. apakSpunktu).

Hipokaliémija
Vienlaiciga hipokaliémiska arst€Sana ar metilksantina atvasinajumiem, steroidiem vai diurétiskiem
lidzekliem, kas nav kalijsaudzgjosi, var pastiprinat b&ta, adrenergisko agonistu iesp&jamo hipokaliémisko

iedarbibu, tap€c jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas zales HOPS arstéSanai

Lai gan formali p&tijumi par zalu mijiedarbibu in vivo nav veikti, umeklidinijs/vilanterols inhalgjama zalu
forma ir lietots vienlaikus ar citam zalem, kuras paredz&tas HOPS arstésanai, tai skaita ar 1slaicigas darbibas
simpatomimétiskajiem bronhodilatatoriem un inhalgjamiem kortikosteroidiem, un klmiski pieradijumi par
zalu mijiedarbibu nav konstatéti.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un baroSana ar krati
Griitnieciba

Dati par umeklidinija/vilanterola lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. PEtfjumos ar dzivniekiem klmiski
nenozimigas ekspozicijas gadijuma pec vilanterola lietoSanas konstatéta reproduktiva toksicitate (skatit
5.3. apakspunktu).

Umeklidiniju/vilanterolu griitniecibas laika drikst lietot tikai tada gadijuma, ja paredzamais ieguvums atsver
iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai umeklidinijs vai vilanterols izdalas mates piena cilvékiem. Tomér citi béta, adrenergiskie
agonisti ir konstatgti mates piena cilvékiem. Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Izvertgjot
zidiSanas sniegto ieguvumu b&rnam un terapijas sniegto ieguvumu sievietei, japienem lémums partraukt
barosanu ar kriiti vai partraukt umeklidinija/vilanterola terapiju.

Fertilitate

Datu par umeklidinija/vilanterola ietekmi uz fertilitati cilvekiem nav. P&tjjumi ar dzivniekiem neliecina, ka
umeklidinijs vai vilanterols ietekmé&tu fertilitati.

4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Umeklidinijs/vilanterols neietekm@ vai tikai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.



4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Blakusparadiba, par kuru zinots visbiezak, ir nazofaringits (9 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

LAVENTAIR ELLIPTA drosuma profils ir balstits uz pieredzi par umeklidinija/vilanterola un abu atsevisko
sastavdalu droSumu kliniskas izstrades programma, kura piedalijas 6855 pacienti ar HOPS, un datiem no
spontaniem zinojumiem. Kliniskas izstrades programma ietvéra 2354 pacientus, kuri III fazes kliniskos
pétijumos lietoja umeklidiniju/vilanterolu vienreiz diena 24 nedglas vai ilgak; no tiem 1296 pacienti

24 nedglas ilgos pétijumos lietoja ieteikto 55/22 mikrogramu devu, 832 pacienti 24 nedglas ilgos p&tijumos
lietoja lielaku - 113/22 mikrogramu devu, un 226 pacienti 12 ménesus ilga p&tijuma lietoja

113/22 mikrogramu devu.

Talak esosaja tabula noraditais nevélamo blakusparadibu biezums balstits uz visparigas sastopamibas
raditajiem, kas konstatéti, integr&jot datus no pieciem 24 ned¢€lu pétijumiem un 12 ménesu droSuma
pétjjuma.

Nevelamo blakusparadibu biezums ir noteikts, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100
lidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000) un nav zinams
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).



Organu sistemu Nevelamas blakusparadibas BieZums
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas Urincelu infekcija Biezi
Sinusits Biezi
Nazofaringits Biezi
Faringits Biezi
Augsgjo elpcelu infekcija Biezi
Imiinas sist€émas traucgjumi | Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita:
izsitumi Retak
anafilakse, angioed€ma un natrene Reti
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes Biezi
Trice Retak
Garsas sajutas izmainas Retak
Reibonis Nav zinams
Acu bojajumi Neskaidra redze Reti
Glaukoma Reti
Paaugstinats intraokularais spiediens Reti
Acu sapes Reti
Sirds funkcijas traucgjumi Priek§kambaru mirdzaritmija Retak
Supraventrikulara tahikardija Retak
Idioventrikulars ritms Retak
Tahikardija Retak
Supraventrikularas ekstrasistoles Retak
Sirdsklauves Retak
Elpos$anas sistémas Klepus Biezi
trauc€jumi, krisu kurvjaun | Orofaringealas sapes Biezi
videnes slimibas Disfonija Retak
Paradoksalas bronhu spazmas Reti
Kunga un zarnu trakta Aizcietéjums Biezi
traucgjumi Sausa mute Biezi
Skeleta, muskulu un Muskulu spazmas Retak
saistaudu sisteémas bojajumi
Nieru un urinizvades Urna aizture Reti
sistémas traucgjumi Dizirija Reti
Urinizvadkanala obstrukcija Reti

ZinoSana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Iesp&jams, ka umeklidinija/vilanterola pardozesanas gadijuma bliS vérojamas pazimes un simptomi, ko
nosaka atsevisko sastavdalu darbiba un kas atbilst zinamajam inhal§jamo muskarina antagonistu nevélamam
blakusparadibam (pieméram, sausa mute, redzes akomodacijas traucgjumi un tahikardija) vai citu béta;
adrenergisko agonistu pardozéSanas izraisitam reakcijam (pieméram, aritmijas, trice, galvassapes,
sirdsklauves, slikta dti$a, hiperglik€mija un hipokali€mija).

Ja notikusi pardozesana, pacientam janodroSina uzturo$a arsté$ana ar atbilstosu kontroli p&c vajadzibas.


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

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, adrenergiskie Iidzekli kombinacija
ar antiholinergiskiem Iidzekliem, ieskaitot triskar$as kombinacijas ar kortikosteroidiem. ATK kods:
RO3ALO03.

Darbibas mehanisms

Umeklidinijs/vilanterols ir inhal&jamas kombin&tas zales, kas satur ilgstosas darbibas muskarina receptoru
antagonistu un ilgstoSas darbibas b&ta, adrenoreceptoru agonistu (long-acting muscarinic receptor
antagonist/long-acting beta,.adrenergic agonist; LAMA/LABA). P&c peroralas inhalacijas abi savienojumi
darbojas lokali elpcelos, izraisot bronhodilataciju, ko nodro$ina atskirigi mehanismi.

Umeklidinijs

Umeklidinijs ir ilgstoSas darbibas muskarina receptoru antagonists (ko sauc arT par antiholinergisku Iidzekli).
Tas ir hinuklidina atvasinajums, kam piemtt aktivitate pret vairakiem muskarina receptoru apakstipiem.
Umeklidinija bronhodilatatora darbibas pamata ir sp&ja konkurgjosi bloket acetilholina saistiSanos ar
muskarina receptoriem elpcelu gludaja muskulatiira. In vitro tas uzrada 1enu atgriezeniskumu pie cilvéka M3
apakstipa muskarina receptoriem un ilgstosu darbibu in vivo, lietojot tiesi plausas prekliniskajos modelos.

Vilanterols

Vilanterols ir selektivs ilgstoSas darbibas b&ta,-adrenoreceptoru agonists (LABA, - long-acting, beta,-
adrenergic receptor agonist ).

Béta, adrenoceptoru agonistu, tai skaita vilanterola, farmakologiska darbiba vismaz dalgji ir saistita ar
intracelularas adenilciklazes — enzima, kas katalizé adenozina trifosfata (ATF) parversanu cikliskaja
3’,5’-adenozina monofosfata (cikliskaja AMF) — stimulaciju. Paaugstinats cikliska AMF Iimenis izraisa
bronhu gludas muskulattiras relaksaciju un kave talit€jas paaugstinatas jutibas mediatoru atbrivoSanos no
$tinam, jo Ipasi no tuklajam Stinam.

Farmakodinamiska ietekme

Sesus ménesus ilgos 111 fazes pétijumos, salidzinot ar placebo, umeklidinijs/vilanterols p&c zalu lietoSanas
vienreiz diena nodros§inaja kltniski nozimigus plausu darbibas uzlabojumus (vertgjot péc forsetas izelpas
tilpuma 1 sekundé [FEV1]) 24 stundu garuma, kas bija konstaté€jami 15 mintites péc pirmas devas
(uzlabojums salidzinajuma ar placebo 112 ml (p<0,001%). 24. nedéla vidgjais maksimalais FEV; uzlabojums
attieciba pret placebo pirmo 6 stundu laika p&c zalu lieto$anas bija 224 ml (p<0,001). Nebija pieradijumu par
tahifilakses rasanos laika gaita, lietojot LAVENTAIR ELLIPTA.

Sirds elektrofiziologija

Umeklidinija/vilanterola ietekmi uz QT intervalu vért&ja ar placebo un aktivu lidzekli (moksifloksacinu)
kontroléta QT pétijuma, kura bija ietverta umeklidinija/vilanterola 113/22 mikrogramu vai

500/100 mikrogramu lietosana vienreiz diena (nodalita umeklidinija deva astonas reizes parsniedz ieteicamo
devu, bet vilanterola deva Cetras reizes parsniedz ieteicamo devu), lietoSana 103 veseliem brivpratigajiem
10 dienu garuma. Maksimala vidgja QT intervala pagarinajuma atskiriba (koriggjot pec Fridericia metodes,
QTF) no placebo péc sakotngjas korigesanas bija 4,3 (90 % Tl=no 2,2 lidz 6,4) milisekundes, novérojot

10 mintites péc umeklidinija/vilanterola 113/22 mikrogramu lieto$anas, un 8,2 (90 % TI=no 6,2 lidz 10,2)
milisekundes, noveérojot 30 miniites pec umeklidinija/vilanterola 500/100 mikrogramu lietoSanas. L1dz ar to,
lietojot umeklidiniju/vilanterolu 113/22 mikrogramu deva, nav novérots kltniski nozimigs proaritmiskais
potencials, kas biitu saistits ar QT intervala pagarinajumu.

1 Saja petijuma tika izmantota pakapeniskas samazina$anas (step-down) statistiskas testéSanas procediira, un §is
salidzinajums bija zem salidzinajuma, ar kadu netika panakta statistiska ticamiba. Tadel nevar izdarit secinajumus par §1
salidzinajuma statistisko ticamibu.



Novérota arT no devas atkariga sirdsdarbibas paatrinasanas. Sirdsdarbibas atruma maksimala vidgja
atskiriba, salidzinot ar placebo lietotajiem, p&c sakotng&jas korigésanas bija attiecigi 8,4 (90 % TI1=7,0 lidz
9,8) sitieni miniit€ un 20,3 (90 % T1=18,9 lidz 21,7) sitieni mintte, vertegjot 10 miniites pec
umeklidinija/vilanterola 113/22 mikrogramu un 500/100 mikrogramu devu lietoSanas.

Turklat, veicot 24 stundu Holtera monitoringu 53 pacientiem ar HOPS, kurus viena seSu ménesu p&tijjuma
arst&ja ar umeklidiniju/vilanterolu 55/22 mikrogrami vienreiz diena, un vél 55 pacientiem, kuri sanéma
umeklidiniju/vilanterolu 113/22 mikrogrami vienreiz diena cita seSu ménesu petijuma, ka ar1 226 pacientiem,
kuri sanéma 113/22 mikrogramus vienreiz diena 12 ménesu pétijuma, nekonstatgja kliniski nozimigu ietekmi
uz sirds ritmu.

Kliniska efektivitate un droSums

Umeklidinija/vilanterola klinisko efektivitati, lietojot vienreiz diena, vértgja astonos III fazes kliniskajos
pétijumos ar 6835 pieaugusiem pacientiem, kuriem bija HOPS kliniska diagnoze; 5618 pacienti bija no
pieciem 6 ménesus ilgiem p&tijumiem (divi ar placebo kontrol&ti un tris aktivi salidzinosi [ar tiotropiju]
kontrol&ti), 655 pacienti bija no diviem 3 ménesus ilgiem slodzes izturibas/plausu funkcijas p&tijumiem, un
562 pacienti bija no 12 ménesus ilga atbalsto$a p&tijuma.

letekme uz plausu funkciju

LAVENTAIR ELLIPTA vairakos pétijumos nodrosinaja plausu funkcijas uzlabojumus (ko noteica péc zalu
darbibas laika beigu FEV; vertibas izmainam salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem). Viena seSus ménesus
ilga III fazes p&tijuma ar LAVENTAIR ELLIPTA panaca statistiski ticamu zalu darbibas laika beigu FEV1
vertibas uzlabojumu (primarais mérka kriterijs) 24. ned€la salidzinajuma ar placebo un katras sastavdalas
monoterapijas grupu. Turklat LAVENTAIR ELLIPTA nodro$inaja kliniski nozimigu un statistiski ticamu
zalu darbibas laika beigu FEV vértibas uzlabojumu salidzinajuma ar tiotropiju divos no trim 6 ménesu
petfjumiem ar akttvam salidzino$ajam zalém un skaitliski lielaku uzlabojumu salidzinajuma ar tiotropiju

_____

laika gaita nekonstatgja.

Simptomatiskie rezultati

Elpas trikums

LAVENTAIR ELLIPTA nodrosinaja statistiski ticamu un kliniski batisku elpas trikuma samazinajumu, ko
vertgja pec TDI fokalas indeksa vertibas pieauguma 24. nedg]a (butisks sekundarais mérka kriterijs)
salidzinajuma ar placebo (skatit 1. tabulu.). TDI fokalas veértibas uzlabojums salidzinajuma ar katru
monoterapijas sastavdalu un tiotropiju nebija statistiski nozimigs (skatit 1. tabulu).

Tadu pacientu Tpatsvars, kuriem bija vérojama vismaz minimala kliniski nozimiga atskiriba (minimum
clinically important difference, MCID), ko defingja ka TDI fokalas indeksa vértibas izmainas par 1 vienibu,
24. nedéla ar LAVENTAIR ELLIPTA (58 %) bija lielaks neka ar placebo (41 %) un katras sastavdalas
monoterapiju (53 % ar umeklidiniju un 51 % ar vilanterolu).

Ar veselibu saistita dzives kvalitate

LAVENTAIR ELLIPTA nodros$inaja ar labaku ar veselibu saistito dzives kvalitati, ko vertgja, izmantojot St.
George Respiratoro anketu (Sz. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ), un kas izpaudas ka mazaks
kopéjais SGRQ punktu skaits 24. nedgla salidzinajuma ar placebo un ar katru monoterapijas komponentu
(skatit 1. tabulu). LAVENTAIR ELLIPTA nodrosinaja statistiski nozZimigu kopg&ja SGRQ punktu skaita
samazinajumu salidzinajuma ar tiotropiju viena no trim p&tjjumiem ar aktivam salidzinoSajam zalem (skatit
1. tabulu).

Tadu pacientu Tpatsvars, kuriem bija vérojama vismaz MCID reakcija attieciba uz SGRQ punktu skaitu (ko
defingja ka samazinajumu par 4 vienibam salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem), 24. nedg€la ar
LAVENTAIR ELLIPTA (49 %) bija lielaks neka ar placebo (34 %) un katras sastavdalas monoterapiju

(44 % ar umeklidiniju un 48 % ar vilanterolu). Viena pétijuma ar aktivam salidzinoSajam zalém lielakam
procentualajam daudzumam pacientu, kuri saneéma LAVENTAIR ELLIPTA, bija vérojams klmiski nozimigs
SGRQ raditaju uzlabojums 24. nedéla (53 %), salidzinot ar tiotropiju (46 %). Divos citos pétijumos ar
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aktivam salidzinoSajam zalém vismaz MCID ar LAVENTAIR ELLIPTA un tiotropiju tika panakts lidzigai
dalai pacientu, proti, 49 % un 54 % ar LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 mikrogrami un 52 % un 55 % ar
tiotropiju.

Glabsanas zalu lietosana

LAVENTAIR ELLIPTA samazinaja glabsanas zalu salbutamola lietoSanu 1 — 24 nedgélas salidzinajuma ar
placebo un umeklidiniju (skatit 1. tabulu) un nodro$inaja tadu dienu skaita palielinasanos, salidzinot ar
sakumstavokli, kad glabsanas zalu lietoSana nebija vajadziga (vidgji 11,1 %), savukart placebo lietotajiem,
salidzinot ar sakumstavokli, $adu dienu skaits samazinajas (vidgji 0,9 %).

Tris 6 ménesu pétijumos, kuros kontrolei izmantoja aktivas salidzinosas zales, LAVENTAIR ELLIPTA
samazinaja glabsanas zalu salbutamola lietoSanu salidzinajuma ar tiotropiju; divos pétijumos novéroja
statistiski ticamu samazinajumu (skatit 1. tabulu). Visos tris p&tijumos ar LAVENTAIR ELLIPTA panaca
arT lielaku tadu dienu skaita pieaugumu, kad nebija vajadziga glabsanas zalu lietoSana (vid&ji 17,6 —21,5 %
robezas), neka ar tiotropiju (vidgji 11,7-13,4 % robezas), salidzinot ar sakumstavokli.
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1. tabula. Plausu funkcijas, simptomu un ar veselibu saistitas dzives kvalitates raditaji 24. nedeéla

At3kiriba starp arsteSanas grupam® (95 % ticamibas intervals, p

ArsteSanas vertiba)

salidzinajums ar

LAVENTAIR Zalu darbibas

o TDI SGRQ Glabsanas zalu

ELLIPTA55/22 ug laika b(erlgll; FEVL Fokala vertiba | Kopgja vertiba lietoSana’®
LAVENTAIR ELLIPTA 167 1,2 -5,51 -0,8
(N = 413) salidzinajuma (128, 207) 0,7,1,7) (-7,88, -3,13) (-1,3,-0,3)
ar placebo (N = 280) <0,001 <0,001 <0,001* 0,001"
QYRR | o3 | o | s
ar umeklidmiju 55 pig (17, 87) (-0,2,0,7) (-2,90, 1,27) (-1,0,-0,1)
(N = 418) 0,004 0,244 0,441 0,014
LAVENTAIR ELLIPTA
(N = 413) salidzinajuma % 04 032 01
ar vilanterolu 22 g (60, 130) (-0,1,0,8) (-2,41,1,78) (-0,3,0,5)
(N = 421) <0,001 0,117 0,767 0,675
LAVENTAIR ELLIPTA
(N = 454) salidzinajuma 112 -2,10 -0,5
ar tiotropiju 18 pg (81, 144) niv (-3,61, -0,59) (-0,7,-0,2)
(N =451) <0,001 0,006 <0,001
(petijums ZEP117115)

LAVENTAIR ELLIPTA

(N = 207) salidzinajuma 90 0,75 -0.7

ar tiotropiju 18 ug (39, 141) (-2,12, 3,63) (-1.2,-0.1)
(N =203) <0,001 0.12 0,607 0.022
(petijums DB2113360) _04’ 05)

LAVENTAIR ELLIPTA ( 0817

(N = 217) salidzinajuma 60 ’ -0,17 -0,6

ar tiotropiju 18 pg (10, 109) (-2,85, 2,52) (-1,2,0,0)
(N =215) 0,018* 0,904 0,069
(petijums DB2113374)

N = skaits arstét paredzeto pacientu populacija
Kg = mikrogrami
n/v =nav vertets

1. Vidgja mazako kvadratu vertiba
2. Apkopoti dati no petijuma DB2113360 un p&tijuma DB2113374
3. Diena lietoto aerosola devu vidgja skaita atskiriba laika no 1. Iidz 24. nedélai

Placebo kontroléta 24 nedelu kliniska pétijuma un divos no trim ar aktivam salidzinajuma zalém kontrol&tos
24 nedelu kliniskos pétijumos tika parbaudita arT augstaka umeklidinija/vilanterola deva -

113/22 mikrogrami. Rezultati bija lidzigi, ka lietojot LAVENTAIR ELLIPTA devu, un sniedza papildu
pieradijumus LAVENTAIR ELLIPTA efektivitatei.

HOPS paasindjumi
24 nedelu placebo kontroléta petijuma pacientiem ar simptomatisku HOPS, LAVENTAIR ELLIPTA vidgji
smaga/smaga HOPS paasinajuma risku samazinaja par 50 % salidzinajuma ar placebo (pamatojoties uz

* Saja pétijuma tika izmantota pakapeniskas samazina$anas (step-down) statistiskas testéSanas procediira, un §is
salidzinajums bija zem salidzinajuma, ar kadu netika panakta statistiska ticamiba. Tad&l nevar izdarTt secinajumus par §1
salidzinajuma statistisko ticamibu.
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analizi par laiku lidz pirmajam paasindjumam: riska attieciba (RA) 0,5; 95 % TI: 0,3, 0,8; p=0,004"); par

20 % salidzinajuma ar umeklidiniju (RA 0,8; 95 % TI: 0,5, 1,3; p=0,391); un par 30 % salidzinajuma ar
vilanterolu (RA 0,7; 95 % TI: 0,4, 1,1; p=0,121). Trijos p&tjjumos ar aktivam salidzinajuma zalém
pacientiem ar simptomatisku HOPS vidgji smaga/smaga HOPS paasinajuma risks salidzinajuma ar tiotropiju
bija par 50 % mazaks (RA 0,5; 95 % TI: 0,3, 1,0; p=0,044). Abos pargjos petijumos vidgji smaga/smaga
HOPS paasinajuma risks bija par 20 % un par 90 % lielaks (attiecigi RA 1,2; 95 % TI: 0,5, 2,6; p=0,709 un
RA1,9;95% TI: 1,0, 3,6; p=0,062). Sie petijumi nebija 1pasi planoti tam, lai novertétu arstéSanas ietekmi uz
HOPS paasinajumiem, un, rodoties paasinajumam, pacienti tika izsl€gti no p&tijjuma.

Papildu pétijumi par efektivitati

Randomizgta, dubultmasketa, 52 nedelu petijuma (CTT116855, IMPACT) 10 355 pieaugusi pacienti ar
simptomatisku HOPS un 1 vai vairakiem vidgji smagiem/smagiem HOPS paasinajumiem anamngzg
ieprieks€jo 12 menesu laika tika randomizeti (1:2:2) , lai sanemtu umeklidiniju/vilanterolu (UMEC/VI 55/22
mikrogrami), flutikazona furoatu/umeklidiniju/vilanterolu (FF/UMEC/VI 92/55/22 mikrogrami) vai
flutikazona furoatu/vilanterolu (FF/VI 92/22 mikrogrami) vienreiz diena ar vienu inhalatoru. Primarais
mérka kriterijs bija ikgad&jais vidgji smagu un smagu paasinajumu biezums terapijas laika ar FF/UMC/VI
arstétajam petamajam personam salidzinajuma ar FF/VI un UMEC/VI. Vidgjais ikgadgjais paasinajumu
biezums bija 0,91, 1,07 un 1,21, lietojot attiecigi FF/UMEC/VI, FF/VI un UMEC/VI.

Salidzinot FF/UMEC/VI ar attiecigi FF/VI un UMEC/VI, tika noverots statistiski ticams vidgji smagu/smagu
paasinajumu riska samazinajums par 14,8 % (pamatojoties uz analizi par laiku Iidz pirmajam paasinajumam)
(riska attieciba 0,85; 95 % TI: 0,80, 0,91; p<0,001) un par 16,0 % (pamatojoties uz analizi par laiku lidz
pirmajam paasinajumam) (riska attieciba 0,84; 95 % TI: 0,78; 0.91; p<0,001).

Slodzes izturiba un plausu tilpums

LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 mikrogrami viena p&tijuma, bet ne otra pétijjuma salidzinajuma ar placebo
uzlaboja slodzes izturibas laiku, vértgjot atspoles soloSanas izturibas testu (endurance shuttle walk test,
ESWT), un abos pétijumos salidzinajuma ar placebo uzlaboja plausu tilpuma raditajus pieaugusiem
pacientiem ar HOPS, kuriem bija hiperinflacija (atlikusi funkcionala kapacitate [functional residual capacity;
FRC] >120 %). Pirmaja p&tijuma LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 mikrogrami nodrosinaja statistiski ticami
un kliniski nozimigi labaku slodzes izturibas laika (exercise endurance time, EET) raditaju uzlabojumu
(pamatojoties uz minimalo kliniski nozimigo atskiribu (MCID) no 45 Iidz 85 sekundeém) salidzinajuma ar
placebo, vertgjot 3 stundas péc zalu lietosanas 12. nedéla (69,4 sekundes [p=0,003]). EET uzlabojums
salidzinajuma ar placebo bija konstat€jams 2. diena un bija saglabajies ar1 6. un 12. nedg€la. Otraja p&tijuma
EET atskiriba, salidzinot LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 mikrogrami un placebo, 12. nedgla bija

21,9 sekundes (p=0, 234).

Pirmaja pétijuma LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 mikrogrami 12. nedéla nodro$inaja arT statistiski ticamus
uzlabojumus sakotng&ja plausu tilpuma izmainu raditajos zalu darbibas laika beigas un 3 stundas péc zalu
lietoSanas salidzinajuma ar placebo (ieelpas kapacitate: attiecigi no 237 ml un 316 ml, atlikusais tilpums:
attiecigi - 466 ml un -643 ml un funkcionala atlieku kapacitate: attiecigi - 351 ml un -522 ml; visos
gadijumos p<0,001). Otraja pétijuma LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 mikrogrami 12. nedéla nodro$inaja
uzlabojumus sakotng&ja plausu tilpuma izmainu raditajos zalu darbibas laika beigas un 3 stundas péc zalu
lietosanas salidzinajuma ar placebo (ieelpas kapacitate: attiecigi 198 ml un 238 ml, atlikusais tilpums:
attiecigi -295 ml un -351 ml un funkcionala atlieku kapacitate: attiecigi -238 ml un -302 ml; visos gadijumos
p<0,001%).

* Saja pétijuma tika izmantota pakapeniskas samazina$anas (step-down) statistiskas testéSanas procediira, un §is
salidzinajums bija zem salidzinajuma, ar kadu netika panakta statistiska ticamiba. Tad&] nevar izdarit secinajumus par 1
salidzinajuma statistisko ticamibu.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par LAVENTAIR ELLIPTA
HOPS arst€sanai visas pediatriskas populacijas apakskopas (informaciju par lietoSanu b&rniem skattt
4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Lietojot umeklidinija un vilanterola kombinaciju inhalaciju veida, abu sastavdalu farmakokin&tika bija
lidziga, ka novérots tajos gadijumos, kad katru aktivo vielu lietoja atseviski. Tadel no farmakokinétikas
viedokla abas sastavdalas var apliikot atseviski.

UzsiuikSanas

Umeklidinijs

Veseliem brivpratigajiem pec umeklidinija inhalacijas Cmax tika sasniegta 5 11dz 15 mintiSu laika. Inhal&ta
umeklidinija absoliita biopieejamiba bija vidgji 13 % no devas, un perorala uzsiikSanas veidoja niecigu dalu.
Lidzsvara koncentracija p&c atkartotam umeklidinija inhalacijam tika sasniegta 7 [idz 10 dienu laika ar 1,5
11dz 1,8-kartigu uzkrasanos.

Vilanterols

Veseliem brivpratigajiem péc vilanterola inhalacijas Cmax tika sasniegta 5 1idz 15 minaisu laika. Inhaléta
vilanterola absoliita biopieejamiba bija 27 %, un perorala uzsuksanas veidoja tikai niecigu dalu. Lidzsvara
koncentracija péc atkartotam vilanterola inhalacijam tika sasniegta 6 dienu laika ar 2,4 kartigu uzkrasanos.

Izkliede

Umeklidinijs
P&c intravenozas ievadiSanas veseliem brivpratigajiem vidgjais izkliedes tilpums bija 86 litri. In vitro
saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam bija vidg&ji 89 %.

Vilanterols

P&c intravenozas ievadiSanas veseliem brivpratigajiem vid&jais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija bija
165 litri. Vilanterols maz saistas ar eritrocitiem. In vitro saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam bija
vid&ji 94 %.

Biotransformacija

Umeklidinijs

In vitro pétijumi liecina, ka umeklidinija metabolismu nosaka galvenokart citohroms P450 2D6 (CYP2D6)
un ka tas ir P-glikoproteina (P-gp) transportétaja substrats. Primarie umeklidinija metabolisma celi ir
oksidativi (hidroksilacija, O-dezalkilacija), kam seko konjugacija (glikuronizacija u.c.), ka rezultata tiek
iegiti dazadi metaboliti ar samazinatu vai nenoteiktu farmakologisko aktivitati. Metabolitu sistémiska
ekspozicija ir zema.

Vilanterols

In vitro p&tjjumi liecina, ka vilanterola metabolismu nosaka galvenokart citohroms P450 3A4 (CYP3A4) un
ka tas ir P-gp transport&taja substrats. Primarais vilanterola metabolisma cels ir O-dezalkilacija, veidojot
virkni metabolitu ar butiski samazinatu b&ta; un béta, adrenergisko agonistu aktivitati. Plazmas metabolitu
profils p&c vilanterola peroralas lietoSanas radiomarkieru pétijuma ar cilvékiem atbilda izteiktam pirma loka
metabolismam. Metabolttu sisteémiska ekspozicija ir zema.
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Eliminacija

Umeklidinijs

Plazmas klirenss p&c intravenozas ievadiSanas bija 151 litrs/stunda. P&c intravenozas ievadiSanas aptuveni
58 % no ievaditas radiologiski markétas devas (jeb 73 % no konstatétas radioaktivitates) 192 stundas péc
zalu lietosanas bija izvaditi ar fécém. Ar urinu 168 stundu laika tika izvaditi 22 % no lietotas radiologiski
markétas devas (27 % no konstatetas radioaktivitates). Ar zalem saistita materiala izvade ar féc€m péc
intravenozas ievadiSanas norada uz sekréciju zulti. P&c peroralas lietoSanas veseliem brivpratigajiem kopgja
radioaktivitate tika izvadita galvenokart ar féc€m 168 stundas p&c zalu devas lietosanas (92 % no lietotas
radiologiski mark&tas devas jeb 99 % no konstatétas radioaktivitates). Mazak neka 1 % no perorali lietotas
devas (1 % no konstatétas radioaktivitates) tika izvadits ar urinu, kas liecina par niecigu uzstik$anos péc
peroralas lietosanas. Umeklidinija plazmas eliminacijas pusperiods p&c inhalaciju lietosanas veseliem
brivpratigajiem 10 dienu garuma bija vidgji 19 stundas, un Iidzsvara koncentracija neizmainita veida ar urinu
tika izvaditi 3 Iidz 4 %.

Vilanterols

Vilanterola plazmas klirenss péc intravenozas ievadiSanas bija 108 litri stunda. P&c radiologiski ieziméta
vilanterola peroralas lieto$anas masas lidzsvars liecinaja, ka 70 % no radiologiski iezimg&tas devas ir urina,
bet 30 % — fec€s. Primara vilanterola eliminacija bija metabolisms, kam sekoja metabolitu izvade ar urinu
un fécém. Vilanterola plazmas eliminacijas pusperiods péc inhalaciju lietoSanas 10 dienu garuma bija vidgji
11 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka umeklidinija un vilanterola farmakokinétika 65 gadus
veciem vai vecakiem pacientiem ar HOPS bija lidziga ka pacientiem, kuri bija jaunaki par 65 gadiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem nekonstatéja umeklidinija vai vilanterola sisteémiskas
ekspozicijas (Cmax un AUC) palielinaSanos peéc umeklidinija/vilanterola lietosanas, kad umeklidinija deva
divas reizes parsniedza ieteikto devu, bet vilanterols tika lietots ieteiktaja deva; nekonstatgja art atskirigu
saistiSan0s ar proteiniem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem un veseliem brivpratigajiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vidéji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas)
nekonstat&ja umeklidinija vai vilanterola sisteémiskas ekspozicijas (Cmax un AUC) palielinasanos péc
umeklidinija/vilanterola liectoSanas, kad umeklidinija deva divas reizes parsniedza ieteikto devu, bet
vilanterols tika lietots ieteiktaja deva; nekonstat&ja ari atskirigu saistiSanas ar proteiniem pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un veseliem brivpratigajiem. Umeklidinijs/vilanterols nav vertets
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&umiem.

Citas ipaSas pacientu grupas

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka umeklidinija vai vilanterola devas pielagoSana, pamatojoties
uz vecuma, rases, dzimuma, inhalgjamo kortikosteroidu lietoSanas vai kermena masas ietekmi, nav
nepiecieSama. Pétijuma ar vajiem CYP2D6 metabolizétajiem nekonstat&ja kliniski nozimigu genétiska
CYP2D6 polimorfisma ietekmi uz umeklidinija sistémisko ekspoziciju.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu
Nekliniskajos p&tijumos ar umeklidiniju un vilanterolu, lietojot tos atseviski un kombinacija, raksturigas
atrades bija saistitas ar muskarina receptoru antagonistu vai béta, adrenergisko agonistu primaro

farmakologiju un/vai lokalu kairinamibu. Talak paustie apgalvojumi ir balstiti uz p&tijumiem ar atseviskajam
sastavdalam.
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Genotoksicitate un kancerogenitate

Umeklidinijs nebija genotoksisks standarta petijumu kopa, un tas nebija kancerogéns visa miiza garuma
lietotu inhalaciju p&tijumos pelém vai Zzurkam, kad ekspozicija, vértgjot peéc AUC, attiecigi > 26 vai >
22 reizes parsniedza klinisko ekspoziciju cilvékiem, lietojot umeklidiniju 55 mikrogrami.

Gengetiskas toksicitates petijumos vilanterols (ka alfa fenilcinamats) un trifenilskabe nebija genotoksiski, kas
liecina, ka vilanterols (trifenatata veida) nerada genotoksicitates risku cilvékiem. Atbilstosi atradém ar citiem
béta; adrenergiskajiem agonistiem, vilanterola trifenatats visa miiza garuma lietotu inhalaciju pétjjumos
izraistja proliferativu ietekmi zurku un pelu matisu reproduktivaja sistéma un zurku hipofizé. Zurkam un
pelém ar ekspoziciju, kas, vért&jot pec AUC, attiecigi atbilda 0,5 reizém kliniskas vilanterola 22 mikrogramu
ekspozicijas cilvékiem vai 1,3 reizes parsniedza to, nenovéroja palielinatu audzgju sastopamibu.

Reproduktiva toksicitate

Umeklidinijs nebija teratogéns zurkam vai trusiem. Pre- un postnatala pétijjuma subkutana umeklidinija
lictoSana zurkam izraisija mazaku matites dzivsvara pieaugumu un mazaku baribas uznemsanu, ka ari
nedaudz samazinaja mazulu dzivsvaru pirms matites piena lietoSanas beigam, ja matitém lietoja devu

180 mikrogrami/kg diena (kas, vertgjot pec AUC, aptuveni 80 reizes parsniedz klinisko umeklidinija

55 mikrogrami ekspoziciju cilvékiem).

Vilanterols nebija teratogéns zurkam. Inhalaciju p&tijumos trusiem vilanterols izraisija lidzigu ietekmi, kada
noverota ar citiem b&ta, adrenergiskajiem agonistiem (auksl&ju skeltne, valgji plakstini, kriskaula saaugSana
un loceklu saliekums/sagriesanas), 6 reizes parsniedzot klinisko ekspoziciju cilvékiem, vertgjot peéc AUC.
Ievadot subkutani, nebija nekadas ietekmes, ja, vertgjot pec AUC, bija 36 reizes parsniegta Vvilanterola

22 mikrogrami kliniska ekspozicija cilvekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats
Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi

Uzglabasanas laiks p&c veidnes atverSanas un lietoSanas uzsakSanas: 6 ned€las
6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [idz 30°C. Ja uzglaba ledusskapi, inhalators pirms lietosanas vismaz vienu stundu
japatur istabas temperatiira.

Uzglabat inhalatoru slégtaja veidng, lai pasargatu no mitruma, un iznpemt to tikai tiesi pirms pirmas lietoSanas
reizes.

Uzrakstit paredz&taja vieta uz uzlimes datumu, kad inhalators ir jaizmet. Datums jauzraksta tiilit péc
inhalatora iznemsanas no veidnes.
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6.5. lepakojuma veids un saturs
ELLIPTA inhalators sastav no gaisi peléka korpusa, sarkana iemutna vacina un devu skaititaja. Inhalators
iepakots folijas laminata veidng, kura ir silikagela mitruma saistitaja pacina. Veidne aizvalc&ta ar noplésamu

folijas vacinu.

Inhalators ir ierice no dazadiem materialiem — polipropiléna, augsta blivuma polietiléna, polioksimetiléna,
polibutiléna tereftalata, akrilnitrilbutadiéna stirola, polikarbonata un neriis€josa teérauda.

Inhalatora ir divi aluminija folijas laminata blisteri ar 7 vai 30 devam.

lepakojuma lielums: 1 inhalators ar 7 vai 30 devam. Vairaku kastisu iepakojums ar 90 devam (3 inhalatori pa
30 devam).

Vairaku kastiSu iepakojums: 3 x 30 devu inhalatori.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/14/899/001

EU/1/14/899/002

EU/1/14/899/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2014. gada 8. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 11. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

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

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

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

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

AtjauninatsRPP jaiesniedz:
¢ péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var biitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

21



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE (TIKAI ATSEVISKAJIEM IEPAKOJUMIEM)

1.  ZALU NOSAUKUMS

LAVENTAIR ELLIPTA 55 mikrogrami/ 22 mikrogrami inhalacijas pulveris, dozets
umeclidinium/vilanterolum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra izdalita deva satur 55 mikrogramus umeklidinija (kas Iidzvertigs 65 mikrogramiem umeklidinija
bromida) un 22 mikrogramus vilanterola (trifenatata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

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

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, dozéts.
1 inhalators, 7 devas
1 inhalators, 30 devas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Vienreiz diena

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Inhalacijam

Nekratit.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit mitruma saistitaju.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Uzglabasanas laiks p&c lietoSanas uzsaksanas: 6 nedglas.
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/14/899/001 1 inhalators, 7 devas
EU/1/14/899/002 1 inhalators, 30 devas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

laventair ellipta

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN

23



NN

24



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA KASTITE (AR BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

LAVENTAIR ELLIPTA 55 mikrogrami/ 22 mikrogrami inhalacijas pulveris, dozets
umeclidinium/vilanterolum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra izdalita deva satur 55 mikrogramus umeklidinija (kas Iidzvertigs 65 mikrogramiem umeklidinija
bromida) un 22 mikrogramus vilanterola (trifenatata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

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

4. ZALU FORMA UN SATURS

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

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Vienreiz diena

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Inhalacijam

Nekratit.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit mitruma saistitaju.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Uzglabasanas laiks p&c lietoSanas uzsakSanas: 6 ned€las.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/14/899/003

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

laventair ellipta

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA TIESA KARTONA KASTITE (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

LAVENTAIR ELLIPTA 55 mikrogrami/ 22 mikrogrami inhalacijas pulveris, dozets
umeclidinium/vilanterolum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra izdalita deva satur 55 mikrogramus umeklidinija (kas lidzveértigs 65 mikrogramiem umeklidinija
bromida) un 22 mikrogramus vilanterola (trifenatata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

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

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, dozéts
1 inhalators, 30 devas
Dala no vairaku kastiSu iepakojuma, nevar pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Vienreiz diena

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Inhalacijam

Nekratit.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit mitruma saistitaju.

8. DERIGUMA TERMINS

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

27



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/14/899/003

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

laventair ellipta

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

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

FOLIJAS LAMINATA FUTLARA VACINS

1.  ZALU NOSAUKUMS

LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 pg inhalacijas pulveris
umeclidinium/vilanterolum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Atvert tikai tad, kad pacients ir sagatavojies inhalacijai.
Uzglabasanas laiks péc lietoSanas uzsaksanas: 6 nedélas.
7 devas

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

INHALATORA ETIKETE

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 pg inhalacijas pulveris
umeclidinium/vilanterolum
Inhalacijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP
Uzglabasanas laiks péc lietoSanas uzsaksanas: 6 ned€las
Izmest Iidz:

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

7 devas
30 devas

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

LAVENTAIR ELLIPTA 55 mikrogrami/22 mikrogrami inhalacijas pulveris, dozéts
umeclidinium/vilanterolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.
- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kasir LAVENTAIR ELLIPTA un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms LAVENTAIR ELLIPTA lietosanas
3. Kalietot LAVENTAIR ELLIPTA

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat LAVENTAIR ELLIPTA

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Secigi noradijumi

1. Kas ir LAVENTAIR ELLIPTA un kddam noliikam to lieto
Kas ir LAVENTAIR ELLIPTA

LAVENTAIR ELLIPTA satur divas aktivas vielas umeklidinija bromidu un vilanterolu. Tie pieder zalu
grupai, ko sauc par bronhodilatatoriem.

Kadam nolikam LAVENTAIR ELLIPTA lieto

LAVENTAIR ELLIPTA lieto hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) arsté$anai pieaugusajiem.
HOPS ir ilgstosa slimiba, kurai raksturiga apgrutinata elposana, kas Iénam pasliktinas.

HOPS gadijuma ir sasprindzinati muskuli ap elpceliem. Sis zales bloké §o muskulu saspring$anu plausas,
laujot gaisam vieglak ieplust plausas un izpliist no tam. Lietojot regulari, §1s zales var palidz&t kontrolet
elposanas trauc&jumus un mazinat HOPS ietekmi uz Jasu dzivi.

LAVENTAIR ELLIPTA nedrikst lietot, lai noverstu peks$nu elpas trikuma vai sekSanas lekmi.
Ja Jums ir $ada veida Iekme, Jums jaizmanto atras iedarbibas glabsanas zalu (pieméram, salbutamola)
inhalators. Ja Jums nav atras iedarbibas inhalators, sazinieties ar savu arstu.

2. Kas Jums jazina pirms LAVENTAIR ELLIPTA lietoSanas

Nelietojiet LAVENTAIR ELLIPTA $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret umeklidiniju, vilanterolu vai kadu citu (6. punkta mineéto) $o zalu sastavdalu.

Ja doma3jat, ka to var attiecinat uz Jums, nelietojiet §7s zales, kamér neesat konsultgjies ar savu arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

- jaJums ir astma (nelietojiet LAVENTAIR ELLIPTA astmas arsté$anai);
- ja Jums ir sirdsdarbibas traucéjumi vai paaugstinats asinsspiediens;

- jaJums ir acu slimiba, ko sauc par slégta kakta glaukomu;
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- jaJums ir palielinata prostata, apgratinata urinéSana vai urinpiisla nosprostojums;
- ja Jis cie$at no epilepsijas;

- jaJums ir vairogdziedzera darbibas traucéjumi;

- jaJums ir zems kalija limenis asinis;

- jaJums ir cukura diabéts;

- ja Jums ir smagi aknu darbibas traucéjumi.

Konsultgjieties ar savu arstu, ja domajat, ka kaut kas no min&ta varctu bt attiecinams uz Jums.

Tuliteji elpoSanas traucejumi
Ja Jums uzreiz péc LAVENTAIR ELLIPTA inhalatora lietosanas ir spiediena sajuta kraskurvi, klepus,
sécosa elposana vai elpas trikkums:
partrauciet lietot $is ziles un nekavéjoties mekléjiet medicinisku palidzibu, jo Jums var bt
nopietns stavoklis, ko déve par paradoksalam bronhu spazmam.

Acu bojajumi arsteSanas laika ar LAVENTAIR ELLIPTA
Ja arst€Sanas laika ar LAVENTAIR ELLIPTA Jums rodas sapes vai nepatikama sajiita acTs, 1slaiciga redzes
migloSanas, redzat oreolu ap priekSmetiem vai krasainus att€lus un Jums vienlaikus ir apsartusas acis:

nekavéjoties partrauciet So zalu lietoSanu un mekléjiet medicinisku palidzibu. Tas var biit akiitas
slegta kakta glaukomas lekmes pazimes.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales bérniem un pusaudZiem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un LAVENTAIR ELLIPTA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai var&tu lietot.
Ja JUs neesat parliecinats par to, ko satur zales, kuras lietojat, konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Dazas zales var ietekm@t So zalu darbibu vai palielinat blakusparadibu risku. Pie tam pieder:

- zales, ko sauc par béta blokatoriem (pieméram, propranolols) un kas paredz&tas paaugstinata
asinsspiediena vai citu sirdsdarbibas traucéjumu arstésanai;

- ketokonazols vai itrakonazols, ko lieto seniSinfekciju arstésanai;

- klaritromicins vai telitromicins, ko licto bakterialu infekciju arstésanai;

- ritonavirs, ko lieto HIV infekcijas arstésanai;

- zales, kas pazemina kalija [Tmeni asinis, pieméram, dazi diurétiski (urindzeno$i) lidzekli vai dazas
zales, kuras lieto astmas arste€Sanai (piem&ram, metilksantins vai steroidi);

- citas §tm zalem lidzigas ilgstoSas darbibas zales, ko lieto elpoSanas traucéjumu arstéSanai, piem&ram,
tiotropijs, indakaterols. Nelietojiet LAVENTAIR ELLIPTA, ja Jas jau lietojat Sadas zales.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no §tm zalém. lesp&jams, arsts velesies Jiis ripigi
kontrolé&t, ja lietojat kadas no §Tm zalém, jo tas var pastiprinat LAVENTAIR ELLIPTA blakusparadibas.

Griitnieciba un barosana ar Kriiti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultéjieties ar arstu. Nelietojiet §Ts zales griitniecibas laika,
iznemot gadijumu, kad arsts Jums to atlavis.

Nav zinams, vai LAVENTAIR ELLIPTA sastavdalas izdalas mates piena. Ja barojat bérnu ar kriiti, Jums
jakonsultéjas ar arstu pirms LAVENTAIR ELLIPTA lietosanas. Nelietojiet $1s zales, ja barojat bérnu ar
kriiti, iznemot gadijumu, kad arsts Jums to atlavis.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
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LAVENTAIR ELLIPTA nav paredzama ietekme uz Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

LAVENTAIR ELLIPTA satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $ts zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot LAVENTAIR ELLIPTA

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena inhalacija katru dienu, viena un taja pasa dienas laika. Inhalacija javeic tikai
vienreiz diena, jo So zalu iedarbiba turpinas 24 stundas.

Nelietojiet zales vairak, neka noteicis Juisu arsts.

LAVENTAIR ELLIPTA jalieto regulari
Ir loti svarigi lietot LAVENTAIR ELLIPTA katru dienu saskana ar arsta noradijumiem. Tas palidzes Jums
izvairities no simptomiem Visas dienas un nakts laika.

LAVENTAIR ELLIPTA nedrikst lictot, lai novérstu peks$nu elpas triikkuma vai sékSanas lekmi. Ja Jums ir
sada veida 1ekme, Jums jaizmanto atras iedarbibas glabsanas zalu (piem&ram, salbutamola) inhalators.

Ka lietot inhalatoru
Lai iegiitu informaciju pilna apméra, skatit sadalu ,,Secigi noradijumi” §is lietosanas instrukcijas beigas.

LAVENTAIR ELLIPTA ir paredzéts inhalacijam. Lai lietotu LAVENTAIR ELLIPTA, Js ieelpojat to
plausas caur muti, izmantojot ELLIPTA inhalatoru.

Ja Jiisu simptomi neuzlabojas
Ja Jusu HOPS simptomi (elpas trikums, séksana, klepus) nemazinas vai pastiprinas vai ja Jus biezak lietojat
atras iedarbibas inhalatoru:

péc iespé&jas atrak sazinieties ar arstu.

Ja esat lietojis LAVENTAIR ELLIPTA vairak neka noteikts

Ja Jus nejausi lietojat parak daudz $o zalu, nekavéjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu, lai sanemtu
ieteikumus, jo Jums, iesp&jams, nepiecie$ama mediCiniska palidziba. Ja iesp&jams, paradiet viniem
inhalatoru, iepakojumu vai So lietoSanas instrukciju. Jiis varat noverot straujaku sirdsdarbibu vai art Jums var
bt drebuli, redzes traucgjumi, sausa mute vai galvassapes.

Ja esat aizmirsis lietot LAVENTAIR ELLIPTA

Neinhalgjiet papildu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Vienkarsi inhalgjiet nakamo devu ierastaja laika.
Ja Jums rodas s€ksana vai elpas tritkums, lietojiet atras iedarbibas inhalatoru (piem&ram, salbutamolu) un p&c
tam sazinieties ar arstu.

Ja partraucat lietot LAVENTAIR ELLIPTA

Lietojiet Sis zales tik ilgi, cik iesaka arsts. Tas biis efektivs tikai tik ilgi, kamér to lietosit. Nepartrauciet zalu
lietoSanu, ja vien ta rikoties neiesaka Jusu arsts, — arT ne tad, ja jutaties labak, jo iespgjama simptomu
pastiprinasanas.

Ja Jums ir vél kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

34



4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Alergiskas reakcijas

Ja Jums rodas kads no turpmak minétiem simptomiem péc LAVENTAIR ELLIPTA lietoSanas, partrauciet

$o zalu lietoSanu un nekavéjoties pastastiet par to arstam.

Retakas blakusparadibas (tas var rasties [idz 1 no 100 cilvékiem):
. adas izsitumi (natrene) vai apsartums.

Retas blakusparadibas (tas var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

. pietukums, kas dazkart skar seju vai muti (angioedéma);
. stipra s€kSana, kleposana vai griitibas elpot;
. peksns vajums vai reibonis (kas var izraisit giboni vai samanas zudumu).

Tuliteji elpoSanas traucéjumi
Talitgji elposanas trauc&jumi pec LAVENTAIR ELLIPTA lietoSanas ir reti sastopami. Ja Jums uzreiz p&c $o
zalu lietosanas ir spiediena sajita kraskurvi, klepus, sécosa elposana vai elpas trikums:

partrauciet So zalu lietoSanu un nekavéjoties mekléjiet medicinisku palidzibu, jo Jums var but
nopietns stavoklis, ko déve par paradoksalam bronhu spazmam.

Citas blakusparadibas

Biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)
e sapiga un bieza uring$ana (tas var biit urincelu infekcijas pazimes);
e kakla sapju un iesnu kombinacija;
e rikles iekaisums;
e spiediena vai sapju sajita vaigos un pier€ (tas var bt pazimes deguna blakusdobumu iekaisumam,
ko sauc par sinusttu);
galvassapes;
Klepus;
sapes un kairinajums mutes dobuma mugurgja dala un riklg;
aizciet&jums;
sausuma sajiita mutg;
augsejo elpcelu infekcija.

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem)
e neregulara sirdsdarbiba;

paatrinata sirdsdarbiba;

jutami sirdspuksti (sirdsklauves);

muskulu spazmas;

trice;

garSas sajlitas izmainas,

aizsmakums.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem)

neskaidra redze;

paaugstinati acu spiediena merjjumu rezultati;

redzes pasliktina$anas vai sapes acis (iesp&jamas glaukomas pazimes);

apgritinata un sapiga urinéSana — tas var biit urinpiila nosprostojuma vai urina aiztures pazimes.

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
e reibonis.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Juis varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat LAVENTAIR ELLIPTA
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, veidnes un inhalatora p&c ,,Derigs
11dz”/EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesSa pedg€jo dienu.

Uzglabat inhalatoru ieksa slégtaja veidné€, lai pasargatu no mitruma, un iznemt to tikai tiesi pirms pirmas
lietosanas reizes. Kad veidne ir atverta, inhalatoru drikst lietot ne ilgak par 6 ned€lam, skaitot no veidnes
atveérSanas datuma. Uzrakstiet paredz&taja vieta uz uzlimes datumu, kad inhalators ir jaizmet. Datums
jauzraksta tiilit pec inhalatora iznemsanas no veidnes.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Ja inhalators ir uzglabats ledusskapi, tas pirms lietoSanas vismaz vienu stundu japatur istabas temperatiira.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko LAVENTAIR ELLIPTA satur
Aktivas vielas ir umeklidinija bromids un vilanterols.

Katras inhalacijas izdalitaja deva (deva, kas izdalas no iemutna) ir 55 mikrogrami umeklidinija (kas
lidzvertigs 65 mikrogramiem umeklidinija bromida) un 22 mikrogrami vilanterola (trifenatata veida).

Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats (skatit 2.punkta “LAVENTAIR ELLIPTA satur laktozi”) un
magnija stearats.

LAVENTAIR ELLIPTA arejais izskats un iepakojums

LAVENTAIR ELLIPTA ir inhalacijas pulveris, dozg&ts

Ellipta inhalators sastav no gaisi peléka korpusa, sarkana iemutna vacina un devu skaititaja. Inhalators
iepakots folijas laminata veidné ar noplésamu folijas vacinu. Veidng ir mitruma saistitaja pacina, lai
mazinatu mitrumu iepakojuma.

Aktivas vielas inhalatora ir balta pulvera veida atseviskos blisteros.

LAVENTAIR ELLIPTA ir pieejams iepakojumos pa 1 inhalatoram, kas satur vai nu 7, vai 30 devas, un
vairaku kastiSu iepakojumos, kas satur 90 devas (3 inhalatori pa 30 devam). Visi iepakojuma lielumi tirga
var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Ipasnieks:

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

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

Dublin 24
Irija

Razotajs:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francija

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

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbarapus

“bepnua-Xemu/A. MeHapuHH
Bboirapus” EOO/]

Ten.: +359 2 454 0950
bcsofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

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

Eesti

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

EALada
Guidotti Hellas A.E.
TnA: +302108316111-13

Espafia

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

Lietuva

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

lt@berlin-chemie.com

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301
bc-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000
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France
MENARINI France
Tél: +33(0)1 456077 20

Hrvatska

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

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

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

Tel: +39 (0)55 56801

Kvzpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Portugal

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

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

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

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

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

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

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

Kas ir ELLIPTA inhalators?

Pirmaja LAVENTAIR ELLIPTA lietosanas reiz€é Jums nav japarbauda, vai inhalators darbojas pareizi; tas
satur iepriek§ nomeritas devas un uzreiz ir gatavs lietoSanai.

Jusu LAVENTAIR ELLIPTA inhalatora karbas saturs

N“
Veidnes vacing —Q\\—J}

Inhalators

Karba

ST lietosanas
instrukcija

Veidne

Inhalators ir iepakots veidné. Neatveriet veidni, kamér neesat gatavs sakt lietot savu jauno inhalatoru.
Kad Jas esat gatavs inhalatora lieto$anai, nopl€siet vacinu, lai atvértu veidni. Veidné atrodas mitrumu
saisto$a pacina mitruma mazinasanai. [zmetiet So mitruma saistitaja pacinu — neatveriet, ne€diet un
neieelpojiet to.

>

= 7
—4

Mitruma saistitajs

Kad iznemsiet inhalatoru no veidnes, tas biis aizverta stavokli. Neatveriet inhalatoru, kamér neesat gatavs
inhalét zalu devu. Kad veidne ir atveérta, uz inhalatora uzlimes paredz&taja vieta uzrakstiet ,,Izmest Iidz”
datumu. ,,Izmest 11dz” datums ir 6 ned€las p&c veidnes atverSanas datuma. P&c §1 datuma inhalatoru vairs
nedrikst lietot. PEc pirmas atverSanas reizes veidni var izmest.
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Ja inhalators tick glabats ledusskapi, laujiet tam silt istabas temperatiira vismaz vienu stundu pirms
lietoSanas.

Talak aprakstitie secigie noradijumi par inhalatora lieto$anu ir attiecinami gan uz 30 devu inhalatoru (zales
30 dienam), gan 7 devu inhalatoru (zales 7 dienam).

1)  Izlasiet So, pirms sakat

Ja atversiet un aizversiet vacinu, neinhalgjot zales, deva ies zuduma.
Zaudgta deva tiks drosi saglabata inhalatora, tacu ta vairs nebis pieejama.
Nav iesp&jams viena inhalacija nejausi inhalét parak daudz zalu vai dubultu devu.

Devu skaititajs

Tas parada, cik zalu devu atlicis
inhalatora.

Pirms inhalatora lietoSanas
sakSanas tas rada tiesi 30 devu.
Katru reizi atverot vacinu, skaititajs

parada par 1 devu mazak. Vacins

Kad atlicis mazak par 10 devam, Katru reizi to
viena skaititaja puse klast sarkana. atverot, tiek
Kad bisiet izlietojis pedgjo devu, sagatavota viena
viena skaititaja puse biis sarkana zalu deva.

un lodzina biis redzams skaitlis 0.
Inhalators tagad ir tukss.

Ja pec tam atversiet vacinu, sarkans
bis pilnigi viss devu skaititajs, nevis
tikai puse no ta.

2) Devas sagatavo$ana

Atveriet vacinu tikai tad, kad esat gatavs inhalét devu.
Nekratiet inhalatoru.

¢ Slidiniet vacinu uz leju, Iidz sadzirdat klikski.
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lemutnis

Gaisa atveres

Tagad zales ir gatavas inhalésanai.
To apstiprina devu skaititaja radijums, kas samazinas par 1 devu.

¢ Ja devu skaititaja radijums nesamazinas, kad sadzirdat klikski, inhalators zales neizdalis.
Aiznesiet to atpaka] farmaceitam un ludziet padomu.

3)  Inhalgjiet zales

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

o levietojiet iemutni starp liipam un stingri ar liipam to aptveriet.
Neaizklajiet ar pirkstiem gaisa atveres.

/ >

Inhalacijas bridi Jusu
lupam jaaptver iemutna
konttra.

Neaizklajiet ar pirkstiem
gaisa atveres.

. Veiciet vienu ilgu, vienmérigu un dzilu ieelpu. P&c iespgjas ilgak aizturiet elpu (vismaz 3 — 4
sekundes).

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

Ja v€laties iztirt iemutni, izmantojiet sausu draninu, un tad aizveriet vacinu.
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4) Aizveriet inhalatoru

Slidiniet vacinu uz augsu lidz tas atduras, parsedzot iemutni.
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IV pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert&juma zinojumu par obligati veicama neintervences PASS pétijuma
nosléguma zinojumu attieciba uz ieprieks min€tajam zaleém, Cilvékiem paredzeto zalu komitejas
(Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie secinajumi ir $adi:

Zales Rolufta Ellipta, Incruse Ellipta, Anoro Ellipta un Laventair Ellipta (umeklidinija bromids,
umeklidininija bromids/vilanterols) ir izsl€gtas no to zalu saraksta, kuram tiek piemeérota papildu
uzraudziba, jo registracijai izvirzitais nosacijums ir izpildits. Tas attiecas uz kohortu p&cregistracijas
droSuma noveérojuma pétijumu, kas nepiecieSams, lai kvantitativi novértétu atsevisku kardiovaskularu un
cerebrovaskularu notikumu (miokarda infarkta, insulta, sirds mazspgjas vai peksnas kardialas naves)
sastopamibu un salidzino$o droSumu pacientiem ar HOPS, kuri lieto inhalgjamu UMEC/VI kombinaciju
vai inhalg§jamu UMEC, salidzinajuma ar tiotropiju (p&tjjums 201038), kas bija noteikts par registracijas
nosacijumu (1. kategorijas PASS), jo bija bazas par $o zalu kardiovaskularo un cerebrovaskularo
drosumu. Saskana ar protokolu katram terapiju salidzinajumam tika aprékinata RA (95 % TI); vismaz
lidzvertibas kritérijs bija 95 % ticamibas intervala (TI) augs€ja robeza ap riska attiecibu, kas neparsniedz
2,0, un 95 % TI apaksgja robeza, kas neparsniedz 1,0. Tika petiti arT citi sekundarie droSuma mérka
kriteriji. Tika verteti art efektivitates iznakumi, piem&ram, petijuma zalu lietosanas noturiba, paasinajumu
biezums.

Salikta iznakuma korigéta RA (95 % TI) UMEC kohorta salidzinajuma ar TIO kohortu bija 1,254 (0,830,
1,896), un UMEC/VI kohorta salidzinajuma ar TIO - 1,352 (0,952, 1,922). UMEC/VI korigéta RA
saltdzingjuma ar TIO nav statistiski nozimiga, bet tuva noteiktajam robezam. UMEC/VI kohorta tika
noverots palielinats MI risks attieciba uz tiotropiju: korigéta RA 2,195 (1,053, 4,575). UMEC salidzinot ar
TIO, MI risks bija zemaks (korigéta RA (95 % TI) 1,754 (0,748, 4,115)). Tika atzits, ka p&tijums bija
veidots ta, lai izvertétu atSkiribas starp kohortam tikai attieciba uz primaro salikto mérka kriteriju, nevis
lai vertétu vismaz lidzvertibu attieciba uz sekundarajiem mérka kriterijiem; tacu sada MI riska atskiriba ir
janem vera.

HOPS, pneimonija un dzilako elpcelu infekcija pacientiem, kuri UMEC/VI bija saneémusi ilgak neka vienu
gadu, bija biezak zinotas nevélamas blakusparadibas. Lielaka dala nopietno nevélamo blakusparadibu bija
saistitas ar paasinajumiem, kas vairuma gadijumu radas ka komplikacijas progresgjosai HOPS stadijai,
izsleédzot iespgjamu saistibu ar UMEC/VI lietosanu.

Lidz ar to PRAC uzskata, ka min&to zalu ieguvuma un riska attieciba saglabajas nemainiga.

Sis PASS pétijums bija nosacTjums aktivas vielas umeklidinija bromidu, umeklidinija bromidu/vilanterolu
saturo8o zalu registracijai. Tiek uzskatits, ka $is nosacijums tagad ir izpildits un Iidz ar to tiek ieteikts
atjauninat II pielikuma min&tos nosacijumus un ierobezojumus attieciba uz drosu un efektivu zalu
lietosanu, dz&Sot So nosacijumu, ka ari citus I un IIIB pielikuma ieklautos noradijumus par uzraudzibu.

CHMP ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispargjiem secindgjumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par umeklidinija bromidu un umeklidinija bromidu /
vilanterolu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba zalém, kuras satur umeklidinija bromidu vai
umeklidinija bromidu/vilanterolu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas(-u) nosacTjumus.
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