ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LAVENTAIR ELLIPTA 55 mikrograméw/22 mikrogramy, proszek do inhalacji, podzielony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda pojedyncza inhalacja zapewnia dostarczanie dawki (dawka opuszczajaca ustnik) zawierajacej
65 mikrogramow umeklidyniowego bromku (co odpowiada 55 mikrogramom umeklidynium) oraz

22 mikrogramy wilanterolu (w postaci trifenylooctanu). Odpowiada to dawce podzielonej zawierajace;j
74,2 mikrograma umeklidyniowego bromku (co odpowiada 62,5 mikrogramom umeklidynium) oraz
25 mikrogramow wilanterolu (w postaci trifenylooctanu).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda dostarczona dawka zawiera w przyblizeniu 24 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji, podzielony (proszek do inhalacji)

Biaty proszek w jasnoszarym inhalatorze (ELLIPTA) z czerwona pokrywa ustnika i licznikiem dawek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

LAVENTAIR ELLIPTA jest wskazany do podtrzymujacego leczenia rozszerzajacego oskrzela w celu
fagodzenia objawow U dorostych pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecang i maksymalna dawka jest jedna inhalacja raz na dobe.

LAVENTAIR ELLIPTA nalezy stosowa¢ kazdego dnia o tej samej porze, aby utrzymac rozszerzenie
oskrzeli. W przypadku pominiecia dawki nast¢png dawke nalezy przyjaé nastepnego dnia o zwyktej

porze.

Szczegolne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby




Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania produktu LAVENTAIR
ELLIPTA u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i nalezy zachowaé ostroznosé
stosujac go U pacjentow z tej grupy (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu LAVENTAIR ELLIPTA u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest
wlasciwe we wskazaniu POChP.

Sposéb podawania

Wylacznie do stosowania wziewnego.

Przedstawiona ponizej instrukcja stosowania inhalatora zawierajacego 30 dawek (na 30 dni
stosowania) ma rowniez zastosowanie do inhalatora zawierajacego 7 dawek (na 7 dni stosowania).

Inhalator ELLIPTA zawiera podzielone dawki i jest gotowy do uzycia.

Inhalator jest dostarczany w opakowaniu zawierajacym saszetke ze Srodkiem pochtaniajgcym wilgo¢,
aby zmniejszy¢ wilgotnos$¢. Saszetke zawierajaca Srodek pochtaniajacy wilgo¢ nalezy wyrzucic¢

i nie nalezy jej otwierac, je$¢ ani wdycha¢. Nalezy poinformowac pacjenta, aby nie otwierat
zasobnika, dopdki nie jest gotowy do inhalacji dawki.

Po wyjeciu inhalatora z opakowania (zasobnika z laminowanej folii), pokrywa inhalatora bedzie

W potozeniu "zamknigtym". Na etykiecie inhalatora w polu wystepujacym po stowach ,,Wyrzuci¢ po”
nalezy wpisa¢ date wypadajaca 6 tygodni po otwarciu opakowania. Po tym terminie inhalatora

nie nalezy juz stosowac. Po pierwszym otwarciu zasobnik mozna wyrzucic.

Gdy pokrywa inhalatora jest otwierana i zamykana bez inhalacji leku, dawka zostanie utracona.

Utracona dawka bedzie bezpiecznie przechowana wewnatrz inhalatora, ale nie bedzie juz dostepna
do inhalacji.

Nie jest mozliwe przypadkowe zastosowanie wiekszej ilo$ci produktu leczniczego lub podwajnej
dawki w jednej inhalacji.

Instrukcja stosowania:

a) Jak przygotowaé dawke

Otworzy¢ pokrywe inhalatora wtedy, gdy pacjent jest gotowy do przyjecia dawki. Nie nalezy
wstrzgsac inhalatorem.

Nalezy przesuna¢ pokrywe w dot az do ustyszenia ,.kliknigcia”. Produkt leczniczy jest gotowy
do inhalacji.

Potwierdza to wskazanie licznika dawek zmniejszone o 1. Jesli wskazanie licznika nie zmniejszylo si
po usiyszeniu ,,kliknie;cia” oznacza to, ze inhalator nie dostarczy dawki leku. \]aleZy zZwrocié SIQ

do farmaceuty po porade.

b) Jak zainhalowaé produkt leczniczy

Inhalator nalezy trzyma¢ w pewnej odlegtosci od ust i wykonaé spokojny, gteboki wydech. Nie nalezy
wykonywac¢ wydechu do wnetrza inhalatora.



Wtozy¢ ustnik inhalatora do ust i obja¢ go szczelnie wargami. Nie nalezy blokowaé palcami wlotu
powietrza w czasie inhalacji dawki.

e Nalezy wykona¢ jeden dtugi, rownomierny i glteboki wdech. Wstrzymac oddech tak dtugo,
jak to mozliwe (na co najmniej 3-4 sekundy).

¢ Wyjac inhalator z ust.

e  Wykona¢ powoli spokojny i delikatny wydech.

Pacjenci moga nie wyczu¢ leku ani jego smaku, nawet jesli prawidlowo stosuja inhalator.

W celu oczyszczenia ustnika inhalatora nalezy uzy¢ suchej chusteczki zanim zamknie si¢ jego
pokrywe.

c) Zamykanie inhalatora

Przesuna¢ pokrywe ku gorze tak, aby zakry¢ ustnik.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg (wymieniong
w punkcie 6.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Astma

Nie nalezy stosowa¢ tego produktu leczniczego u pacjentéw z astmg, poniewaz ich stosowanie
nie byto badane w tej grupie pacjentow.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Po zastosowaniu umeklidynium z wilanterolem moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, ktory
moze zagrazac zyciu. Jesli wystapi paradoksalny skurcz oskrzeli, nalezy natychmiast przerwac
stosowanie produktu i, w razie konieczno$ci, zastosowac inne leczenie.

Nie stosowaé do tagodzenia ostrych objawow

Umeklidynium z wilanterolem nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodéw skurczu oskrzeli.

Nasilenie (pogorszenie kontroli) choroby

Zwigkszenie ilosci stosowanych krotko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela w celu
tagodzenia objawow wskazuje na pogorszenie kontroli choroby. W razie nasilenia si¢ POChP

w trakcie stosowania umeklidynium z wilanterolem nalezy przeprowadzi¢ ponowna oceng Stanu
pacjenta i zweryfikowa¢ sposéb leczenia POChP.

Wplyw na uklad sercowo-naczyniowy

Po podaniu antagonistéw receptora muskarynowego i lekow sympatykomimetycznych, w tym
umeklidynium z wilanterolem, moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego,
takie, jak zaburzenia rytmu serca, np. migotanie przedsionkdw i tachykardia (patrz punkt 4.8).
Pacjenci z niewyréwnana, ciezka choroba uktadu sercowo-naczyniowego byli wytaczani z badan
klinicznych. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania umeklidynium z wilanterolem
u pacjentéw z cigzkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.



Dziatanie przeciwmuskarynowe

Ze wzgledu na dziatanie przeciwmuskarynowe, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
umeklidynium z wilanterolem u pacjentéw z zatrzymaniem moczu lub jaskra z waskim katem
przesaczania.

Hipokaliemia

Stosowanie agonistéw receptora beta,-adrenergicznego moze spowodowaé u niektorych pacjentow
znaczacg hipokaliemie, ktéra potencjalnie moze wywoltywac objawy niepozadane ze strony uktadu
Sercowo-naczyniowego. Zmniejszenie stgzenia potasu w surowicy jest zwykle przemijajace i nie
wymaga uzupeltniania.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem umeklidynium z wilanterolem w zalecanej dawce
leczniczej nie obserwowano istotnych klinicznie skutkow hipokaliemii. Nalezy zachowac ostroznos¢,
gdy umeklidynium z wilanterolem jest stosowany z innymi produktami leczniczymi, ktére takze moga
powodowac hipokaliemie (patrz punkt 4.5).

Hiperglikemia

Stosowanie agonistow receptora betay-adrenergicznego moze u niektdérych pacjentow wywotywac
przemijajaca hiperglikemig.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem umeklidynium z wilanterolem w zalecanej dawce
leczniczej nie obserwowano Klinicznie istotnego wptywu na st¢zenie glukozy w osoczu.

Po rozpoczgeiu leczenia umeklidynium z wilanterolem u pacjentéw z cukrzyca nalezy doktadnie
kontrolowac¢ stezenie glukozy w osoczu.

Choroby wspdétistniejace

Umeklidynium z wilanterolem nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z napadami drgawkowymi lub
tyreotoksykoza, a takze u pacjentéw, szczegolnie wrazliwych na dziatanie agonistow receptora beta,-
adrenergicznego.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Klinicznie istotne interakcje, w ktorych posredniczg umeklidynium i wilanterol w dawkach
klinicznych, sg uwazane za mato prawdopodobne ze wzgledu na mate stezenia w osoczu osiggane

po podaniu wziewnym.

Leki beta-adrenolityczne

Betaz-adrenolityki moga ostabia¢ lub blokowa¢ dziatanie agonistow receptora beta-adrenergicznego,
takich jak wilanterol. Nalezy unika¢ stosowania zarowno lekow niewybiorczo, jak i wybidérczo
blokujacych receptory beta-adrenergiczne, chyba ze istniejg wazne powody uzasadniajgce ich
zastosowanie.



Interakcje metaboliczne oraz interakcje oparte 0 mechanizm transportu

Wilanterol jest substratem cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Jednoczesne stosowanie silnych
inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazolu, Klarytromycyny, itrakonazolu, rytonawiru, telitromycyny)
moze hamowac jego metabolizm i zwigksza¢ ogolnoustrojowg ekspozycje na wilanterol. Jednoczesne
stosowanie z ketokonazolem (400 mg) u zdrowych ochotnikow zwigkszato srednie AUC .ty i Crmax
wilanterolu odpowiednio 0 65% i 22%. Zwigkszenie ekspozycji na wilanterol nie byto zwiagzane

ze zwigkszeniem ogolnoustrojowego wplywu beta-mimetyku na czgsto$¢ akcji serca, stezenie potasu
we krwi lub odstep QT (skorygowany metoda Fridericia). Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
jednoczesnego stosowania umeklidynium z wilanterolem w skojarzeniu z ketokonazolem i innymi,
znanymi silnymi inhibitorami CYP3A4, poniewaz istnieje mozliwos¢ wystgpienia zwigkszonej
ogolnoustrojowej ekspozycji na wilanterol, co moze zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych.
Stosowanie werapamilu, ktory jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A4, nie wptywato znaczaco

na farmakokinetyke wilanterolu.

Umeklidynium jest substratem cytochromu P450 2D6 (CYP2D6). U zdrowych ochotnikow z mata
aktywnoscia izoenzymu CYP2D6 (stabi metabolizerzy) oceniano farmakokinetyke umeklidynium

w stanie stacjonarnym. Nie obserwowano wptywu na AUC lub Cmax umeklidynium po zastosowaniu
8-krotnie wigkszej dawki. Po zastosowaniu 16-krotnie wigkszej dawki obserwowano okoto 1,3-krotne
zwickszenie AUC umeklidynium bez wptywu na Crax umeklidynium. Na podstawie skali tych zmian,
nie oczekuje si¢ Klinicznie znaczacych interakcji, gdy umeklidynium z wilanterolem stosuje si¢

w skojarzeniu z inhibitorami CYP2D6 lub gdy stosuje si¢ u pacjentéw z genetycznym niedoborem
aktywnosci CYP2D6 (stabi metabolizerzy).

Zaréwno umeklidynium, jak i wilanterol sa substratami transportera glikoproteiny P (P-gp).

U zdrowych ochotnikdw oceniano wptyw werapamilu, ktory jest umiarkowanym inhibitorem P-gp
(stosowanego w dawce 240 mg raz na dobg), na farmakokinetyke umeklidynium i wilanterolu w stanie
stacjonarnym. Nie zaobserwowano wplywu werapamilu na Cmax umeklidynium lub Crax wilanterolu.
Zaobserwowano okoto 1,4-krotne zwigkszenie AUC umeklidynium bez wptywu na AUC wilanterolu.
Na podstawie skali tych zmian, nie oczekuje si¢ klinicznie znaczacych interakcji, gdy umeklidynium

z wilanterolem stosuje si¢ w skojarzeniu z inhibitorami P-gp.

Inne produkty lecznicze przeciwmuskarynowe i sympatykomimetyczne

Jednoczesne stosowanie umeklidynium i wilanterolu z innymi dtugo dziatajacymi antagonistami
receptora muskarynowego, dtugo dziatajacymi agonistami receptora beta,-adrenergicznego

lub produktami leczniczymi zawierajacymi ktdrakolwiek z tych substancji nie byto badane

i nie jest zalecane, poniewaz moga one nasila¢ dziatania niepozadane znanych, stosowanych wziewnie
antagonistoéw receptora muskarynowego lub agonistow receptora beta,-adrenergicznego (patrz punkty
4.4i4.9).

Hipokaliemia

Jednoczesne stosowanie lekow powodujacych hipokaliemig, np. pochodnych metyloksantyny,
steroidoéw lub lekow moczopednych nieoszczedzajacych potasu, moze nasilaé¢ potencjalne dziatanie
hipokaliemiczne agonistow receptora betay-adrenergicznego. Dlatego nalezy zachowaé ostrozno$é
podczas ich jednoczesnego stosowania (patrz punkt 4.4).

Inne produkty lecznicze stosowane w POChP

Chociaz nie przeprowadzono oficjalnych badan interakcji lekowych in vivo, umeklidynium

z wilanterolem byt stosowany wziewnie jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w POChP, w tym z krotko dziatajacymi sympatykomimetycznymi lekami rozszerzajacymi oskrzela

i wziewnymi glikokortykosteroidami bez klinicznych objawo6w interakcji.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania umeklidynium z wilanterolem u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje przy ekspozycjach na wilanterol, ktore

nie sa istotne klinicznie (patrz punkt 5.3).

Umeklidynium z wilanterolem nalezy stosowaé w okresie cigzy tylko wtedy, gdy oczekiwana korzysé
dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy umeklidynium lub wilanterol przenikaja do mleka ludzkiego. Jednak w mleku
ludzkim wykrywani sg agonisci receptora betar-adrenergicznego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka

dla noworodkow oraz niemowlat. Nalezy podjac decyzje, czy przerwaé karmienie piersia,

czy przerwacé leczenie umeklidynium z wilanterolem biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig
dla dziecka oraz korzys$ci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu umeklidynium z wilanterolem na ptodnos$¢ u ludzi. Badania
przeprowadzone na zwierzgtach nie wykazaty wptywu umeklidynium lub wilanterolu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstlugiwania maszyn

Umeklidynium z wilanterolem nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanym dziataniem niepozagdanym jest zapalenie nosogardta (9%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa produktu LAVENTAIR ELLIPTA oparty jest na danych doswiadczalnych,
dotyczacych umeklidynium z wilanterolem i poszczeg6lnych sktadnikow, pochodzacych z programu
badan klinicznych nad rozwojem produktu obejmujacych 6855 pacjentéw z POChP i zgtoszen
spontanicznych. Program badan klinicznych obejmowat 2354 pacjentow otrzymujacych
umeklidynium z wilanterolem raz na dob¢ w badaniach klinicznych Il fazy trwajacych 24 tygodnie
lub dtuzej, z ktérych 1296 pacjentow otrzymywato zalecang dawke 55/22 mikrograméw w badaniach
trwajacych 24 tygodnie, 832 pacjentéw otrzymywato wiekszg dawke 113/22 mikrogramow

w badaniach trwajacych 24 tygodnie oraz 226 pacjentéw otrzymywato dawke 113/22 mikrogramow
w badaniu trwajgcym 12 miesiecy.

Czgstosci przypisane do dziatan niepozadanych, okreslone W ponizszej tabeli, obejmuja wstgpne
czestosci wystepowania obserwowane w potaczonych pieciu badaniach 24-tygodniowych i badaniu
dotyczacym bezpieczenstwa stosowania trwajacym 12 miesiecy.

Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych sa okreslone zgodnie z nastepujaca konwencja:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos$¢ nieznana (czgsto$é nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).



Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢
i narzadéw wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zakazenie drog moczowych Czesto
pasozytnicze Zapalenie zatok Czesto
Zapalenie nosogardta Czesto
Zapalenie gardla Czesto
Zapalenie gérnych drég oddechowych Czesto
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci, w tym:
immunologicznego Wysypka Niezbyt czgsto
Anafilaksja, obrzgk naczynioruchowy
i pokrzywka Rzadko
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto
nerwowego Drzenie Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czgsto
Zawroty glowy Nieznana
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Rzadko
Jaskra Rzadko
Zwickszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego | Rzadko
Bol oka Rzadko
Zaburzenia serca Migotanie przedsionkéw Niezbyt czgsto
Czestoskurcz nadkomorowy Niezbyt czgsto
Rytm idiowentrykularny Niezbyt czgsto
Tachykardia Niezbyt czgsto
Skurcze dodatkowe nadkomorowe Niezbyt czgsto
Kotatanie serca Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Kaszel Czesto
oddechowego, klatki Bol jamy ustnej i gardta Czgsto
piersiowej i srodpiersia Dysfonia Niezbyt czgsto
Paradoksalny skurcz oskrzeli Rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit Zaparcia Czgsto
Sucho$¢ w jamie ustnej Czgsto
Zaburzenia mig$niowo- Skurcze miesni Niezbyt czgsto
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog Zatrzymanie moczu Rzadko
moczowych Dysuria (bolesne oddawanie moczu) Rzadko
Przeszkoda podpecherzowa Rzadko

Zelaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie umeklidynium z wilanterolem moze wywotywa¢ objawy przedmiotowe
i podmiotowe zwigzane z dziataniem poszczegdlnych sktadnikow, zgodne ze znanymi dziataniami
niepozagdanymi wziewnych antagonistow receptora muskarynowego (np. sucho$¢ w jamie ustnej,
zaburzenia akomodacji i tachykardia) lub obserwowanych po przedawkowaniu innych agonistow
receptora betaz-adrenergicznego (np. zaburzenia rytmu serca, drzenie, bol glowy, kotatanie serca,
nudnosci, hiperglikemia i hipokaliemia).




W razie przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace z odpowiednig kontrola stanu
pacjenta, jesli to konieczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych. Leki
adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjne skojarzenia

z kortykosteroidami. Kod ATC: RO3ALO03

Mechanizm dzialtania

Umeklidynium z wilanterolem to skojarzenie wziewnego dtugo dziatajacego antagonisty receptora
muskarynowego z wziewnym dtugo dziatajacym agonistg receptora beta,-adrenergicznego.

Po inhalacji przez usta obie substancje, dziatajac miejscowo w drogach oddechowych, w odr¢bnych
mechanizmach, powoduja rozszerzenie oskrzeli.

Umeklidynium

Umeklidynium jest dtugo dziatajagcym antagonistg receptora muskarynowego (okreslanym rowniez
jako lek przeciwcholinergiczny). Jest pochodng chinuklidyny, z aktywnoscia wobec roznych
podtypow receptora muskarynowego. Mechanizm dziatania rozszerzajacego oskrzela umeklidynium
polega na kompetycyjnym hamowaniu wigzania acetylocholiny z receptorami muskarynowymi

w migéniach gladkich drég oddechowych. Umeklidynium wykazuje in vitro powolng odwracalno$¢
wobec podtypu M3 ludzkiego receptora muskarynowego i dtugi okres dziatania w warunkach in vivo,
gdy podawany byt bezposrednio do ptuc w modelach przedklinicznych.

Wilanterol

Wilanterol jest wybiorczym, dtugo dziatajacym agonista receptora beta,-adrenergicznego (ang. long-
acting, beta2-adrenergic receptor agonist, LABA).

Farmakologiczne dziatania agonistdw receptora beta,-adrenergicznego, w tym wilanterolu,
przynajmniej w czesci polegaja na stymulacji wewnatrzkomorkowej cyklazy adenylowej, enzymu,
ktory katalizuje konwersje adenozyno-trojfosforanu (ATP) do cyklicznego
adenozyno-3',5-monofosforanu (cyklicznego AMP). Zwigkszone st¢zenie cyklicznego AMP
powoduje rozluznienie migsni gtadkich oskrzeli i hamowanie uwalniania mediatorow wczesnej fazy
reakcji alergicznej z komorek, zwlaszcza z komorek tucznych.

Dzialania farmakodynamiczne

W 6-miesiecznych badaniach Il fazy umeklidynium z wilanterolem zapewniat klinicznie istotna
poprawe czynnosci ptuc w porownaniu do placebo (mierzong na podstawie natgzonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej [FEV1]) w okresie 24 godzin po podaniu raz na dobe, ktora byta
widoczna po 15 minutach od podania pierwszej dawki (poprawa o 112 ml (p <0,001%) w poréwnaniu
do placebo). Srednia maksymalna poprawa FEV: w okresie pierwszych 6 godzin po podaniu leku

w poréwnaniu do placebo wynosita 224 ml (p <0,001") w tygodniu 24. W catym okresie leczenia
produktem LAVENTAIR ELLIPTA nie zaobserwowano oznak tachyfilaksji.

Elektrofizjologia serca
Wptyw umeklidynium z wilanterolem na odstep QT oceniano w kontrolowanym za pomocg placebo
i substancji czynnej (moksyfloksacyny) badaniu QT, w ktérym 103 zdrowym ochotnikom podawano

* W tym badaniu zastosowano procedure krokowa do analizy statystycznej i pordwnanie to znalazto sie
po poréwnaniu, w ktérym nie osiagnieto istotnosci statystycznej. A zatem nie mozna wnioskowac na temat
istotno$ci statystyczne;.



raz na dobe przez 10 dni podzielone dawki umeklidynium z wilanterolem

113 mikrogramow/22 mikrogramow lub 500 mikrogramow/100 mikrograméw (dawka podzielona
umeklidynium osiem razy wigksza od zalecanej oraz dawka wilanterolu cztery razy wigksza

od zalecanej). Maksymalna $rednia rdznica dotyczgca wydtuzenia odstepu QT (skorygowanego
metoda Fridericia, QTcF) w porownaniu do placebo po wprowadzeniu korekty wartosci poczatkowej
wynosita 4,3 (90% CI = 2,2 do 6,4) milisekundy 10 minut po podaniu umeklidynium z wilanterolem
w dawce 113 mikrogramow/22 mikrogramy i 8,2 (90% CI = 6,2 do 10,2) milisekundy 30 minut

po podaniu umeklidynium z wilanterolem w dawce 500 mikrogram6w/100 mikrograméw. Dlatego
nie zaobserwowano klinicznie istotnego dziatania proarytmicznego zwigzanego z wydtuzeniem
odstepu QT po zastosowaniu umeklidynium z wilanterolem w dawce

113 mikrogramdw/22 mikrogramy.

Zaobserwowano rowniez zalezne od dawki zwigkszenie czestosci akceji serca. Maksymalna $rednia
roéznica w czgstosei akcji serca w porownaniu do placebo, po wprowadzeniu korekty warto$ci
poczatkowej, wynosita 8,4 (90% CI = 7,0 do 9,8) uderzenia/minutg i 20,3 (90% CI = 18,9 do 21,7)
uderzenia/minute, 10 minut po podaniu umeklidynium z wilanterolem w dawkach odpowiednio
113 mikrogramdw/22 mikrogramy i 500 mikrograméw/100 mikrograméw.

Ponadto nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu na rytm serca w 24-godzinnym
monitorowaniu EKG metoda Holtera u 53 pacjentéw z POChP, ktérzy byli leczeni umeklidynium

z wilanterolem w dawce 55 mikrogramow/22 mikrogramy raz na dob¢ w jednym badaniu trwajagcym

6 miesi¢cy lub u kolejnych 55 pacjentow, ktorzy otrzymywali umeklidynium z wilanterolem w dawce
113 mikrogramow/22 mikrogramy raz na dob¢ w innym 6-miesi¢cznym badaniu, a takze

U 226 pacjentow, ktorzy otrzymywali dawke 113 mikrogramdw/22 mikrogramy raz na dobg¢ w badaniu
trwajacym 12 miesiecy.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Skutecznos$¢ kliniczng umeklidynium z wilanterolem podawanego raz na dobg oceniano w o$miu
badaniach klinicznych 111 fazy w grupie 6835 pacjentéw dorostych z klinicznym rozpoznaniem
POChP; 5618 pacjentow z pieciu badan 6-miesiecznych (dwa kontrolowane placebo i trzy
kontrolowane aktywnym komparatorem [tiotropium]), 655 pacjentéw z dwdch 3-miesigcznych badan
oceniajgcych wydolnos¢ wysitkowa i czynno$¢ ptuc i 562 pacjentéw z badania wspierajacego
trwajacego 12 miesigcy.

Wplyw na czynnosé ptuc

W kilku badaniach wykazano, ze LAVENTAIR ELLIPTA powodowat poprawg czynnos$ci ptuc
(zdefiniowang na podstawie zmiany FEV: (ang. trough FEV1) od wartosci poczatkowej).

W jednym 6-miesigcznym badaniu III fazy produkt leczniczy LAVENTAIR ELLIPTA powodowat
statystycznie istotng poprawe FEV: (ang. trough FEV:) od warto$ci poczatkowej (pierwszorzedowy
punkt koncowy) w tygodniu 24. w poréwnaniu z placebo i z kazdym ze sktadnikow stosowanym

w monoterapii. Ponadto produkt leczniczy LAVENTAIR ELLIPTA powodowat klinicznie

i statystycznie istotng popraw¢ FEV1 (ang. trough FEV1) w poréwnaniu do tiotropium w dwaéch

Z trzech 6-miesiecznych badan z aktywnym komparatorem i liczbowo wiekszg poprawe w poréwnaniu
do tiotropium w trzecim badaniu z aktywnym komparatorem (patrz tabela 1). Nie zaobserwowano
oslabienia dziatania rozszerzajacego oskrzela w czasie.

Wphw na objawy

Dusznos¢:

LAVENTAIR ELLIPTA powodowat statystycznie istotne i klinicznie znaczace zmniejszenie nasilenia
dusznosci, oceniane przez wzrost przejsciowego indeksu dusznosci (ang. Transition Dyspnea Index
(TDI)) w tygodniu 24. (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy) w poréwnaniu do placebo

(patrz Tabela 1). Poprawa wskaznika TDI w poréwnaniu z kazdym ze sktadnikow w monoterapii oraz
z tiotropium nie byta istotna statystycznie (patrz Tabela 1).
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Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita co najmniej minimalna, istotna klinicznie réznica

(ang. minimum clinically important difference MCID), zdefiniowana jako zmiana przej$ciowego
indeksu dusznos$ci o 1 jednostke w tygodniu 24., byt wigkszy po zastosowaniu produktu LAVENTAIR
ELLIPTA (58%) w poréwnaniu do placebo (41%) oraz z kazdg substancjg czynng produktu stosowang
w monoterapii (53% dla umeklidynium i 51% dla wilanterolu).

Jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia:

Wykazano takze, ze LAVENTAIR ELLIPTA poprawiat jako$¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia,
oceniang za pomocg kwestionariusza szpitala $w. Jerzego (ang. St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ)), na podstawie zmniejszenia tagcznego wyniku SGRQ w tygodniu 24.

w poréwnaniu do placebo i kazdego ze sktadnikow leczenia w monoterapii (patrz Tabela 1).
Wykazano, ze LAVENTAIR ELLIPTA statystycznie istotnie zmniejszat taczny wynik SGRQ

w poréwnaniu do tiotropium w jednym z trzech badan z aktywnym komparatorem (patrz Tabela 1).

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita co najmniej minimalna, istotna klinicznie, réznica (MCID)
mierzona za pomoca kwestionariusza SGRQ (zdefiniowana jako zmniejszenie o 4 jednostki

od warto$ci poczatkowej) w tygodniu 24., byt wigkszy po zastosowaniu LAVENTAIR ELLIPTA
(49%) w poréwnaniu do placebo (34%) oraz do kazdego ze sktadnikow leczenia w monoterapii
(44% dla umeklidynium i 48% dla wilanterolu). W jednym z badan z aktywnym komparatorem
wigkszy odsetek pacjentow otrzymujacych LAVENTAIR ELLIPTA (53%) osiagnat w tygodniu 24.
znaczgca klinicznie poprawe oceniang za pomoca kwestionariusza SGRQ w poréwnaniu do tiotropium
(46%). W innych dwdch badaniach z aktywnym komparatorem, odsetek pacjentéw, u ktérych
osiggnieto co najmniej MCID w grupie otrzymujacej LAVENTAIR ELLIPTA i tiotropium byt
podobny 49% i 54% dla LAVENTAIR ELLIPTA w dawce 55/22 mikrogramy oraz 52% i 55%

dla tiotropium.

Stosowanie lekow doraznych

Produkt leczniczy LAVENTAIR ELLIPTA zmniejszat potrzebe stosowania leku doraznego —
salbutamolu w ciggu tygodni od 1. do 24. w poréwnaniu do placebo i umeklidynium (patrz Tabela 1)

i powodowalt, od poczatku badania, zwigkszenie odsetka dni, w ktorych nie byto konieczne stosowanie
leku doraznego ($rednio 11,1%) w poréwnaniu ze zmniejszeniem, od poczatku badania, dla placebo
($rednio 0,9%).

W trzech 6-miesiecznych badaniach kontrolowanych za pomoca aktywnego komparatora wykazano,
ze produkt leczniczy LAVENTAIR ELLIPTA zmniejszat uzycie leku doraznego, ktorym byt
salbutamol, w poréwnaniu z tiotropium, ze statystycznie istotnym zmniejszeniem obserwowanym
w dwdch badaniach (patrz Tabela 1). Wykazano rowniez, ze produkt leczniczy LAVENTAIR
ELLIPTA powodowal, od poczatku badania, wicksze zwigkszenie odsetka dni, w ktorych nie byto
konieczne stosowanie leku doraznego we wszystkich trzech badaniach ($rednio w zakresie 17,6%
do 21,5%) w poréwnaniu z tiotropium ($rednio w zakresie 11,7% do 13,4%).
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Tabela 1. Czynnos¢ pluc, wplyw na objawy i jako$¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia
w tygodniu 24.

Leczenie Réznica miedzy metodami leczenia® (95% przedzialy ufnosci, warto$¢ p)
Z zastosowaniem Zmiana FEV, Indeks Laczny wvnik
LAVENTAIR (ang. trough FEV1) TDI 4 SGyRQy Stosowanie leku

ELLIPTA 55/22 pg doraznego’
LAVENTAIR ELLIPTA 167 1,2 -5,51 -0,8
(N = 413) w poréwnaniu (128; 207) 0,7;1,7) (-7,88; -3,13) (-1,3; -0,3)
z placebo (N = 280) <0,001 <0,001 <0,001" 0,001"
pEmARELETA |
2 umeklidynium 55 g (17; 87) (-0,2; 0,7) (-2,90; 1,27) (-1,0; —O*,l)
(N = 418) 0,004 0,244 0,441 0,014
SARELeTs |
7 wilanterolem 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) w poréwnaniu 112 -2,10 -0,5
z tiotropium 18 pg (81; 144) nle (-3,61; -0,59) (-0,7; -0,2)
(N =451) <0,001 0,006 <0,001
(Badanie ZEP117115)
LAVENTAIR ELLIPTA
(N =207) w poréwnaniu 90 0,75 -0,7
z tiotropium 18 pg (39; 141) (-2,12; 3,63) (-1,2; -0,1)
(N =203) <0,001 0.12 0,607 0,022
(Badanie DB2113360) 0 4 05)
LAVENTAIR ELLIPTA ( 0 817
(N =217) w poréwnaniu 60 ’ -0,17 -0,6
z tiotropium 18 pg (10; 109) (-2,85; 2,52) (-1,2; 0,0)
(N =215) 0,018" 0,904 0,069
(Badanie DB2113374)

N = liczba pacjentéw w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent To Treat
population)

ug = mikrogramy

n/e = nie oceniane

1. Srednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow

2. Potaczone dane z badan: DB2113360 i DB2113374

3. Roéznica w $redniej liczbie inhalacji na dobe w tygodniach 1-24

W 24-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo oraz w dwdch z trzech
24-tygodniowych badan kontrolowanych aktywnym komparatorem badano takze zastosowanie
wigkszej dawki umeklidynium z wilanterolem (113/22 mikrograméw). Wyniki byly podobne do tych
uzyskanych, dla dawki produktu leczniczego LAVENTAIR ELLIPTA i dostarczyty dodatkowych
dowodow potwierdzajacych skutecznos¢ produktu leczniczego LAVENTAIR ELLIPTA.

Zaostrzenia POChP
W 24-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu u pacjentéw z objawowym POChHP produkt
leczniczy LAVENTAIR ELLIPTA zmniejszat ryzyko umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia

* W tym badaniu zastosowano procedure krokowa do analizy statystycznej i pordwnanie to znalazto sie
po poréwnaniu, w Ktorym nie osiagnigto istotnosci statystycznej. A zatem nie mozna wnioskowac na temat
istotno$ci statystyczne;.
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POChP 0 50% w poréwnaniu do placebo (na podstawie analizy czasu do wystapienia pierwszego
zaostrzenia; hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio (HR)) 0,5; 95% ClI: 0,3; 0,8; p=0,004"); 0 20%

w poréwnaniu do umeklidynium (HR 0,8; 95% CI: 0,5; 1,3; p = 0,391); i 0 30% w poréwnaniu

do wilanterolu (HR 0,7; 95% CI: 0,4; 1,1; p = 0,121). Na podstawie danych uzyskanych z trzech badan
z aktywnym komparatorem, u pacjentow z objawowym POChP, ryzyko umiarkowanego lub ci¢zkiego
zaostrzenia POChP w porownaniu do tiotropium zmniejszyto si¢ 0 50% w jednym badaniu

(HR 0,5; 95% CI: 0,3; 1,0; p = 0,044). W dwdch innych badaniach ryzyko umiarkowanego lub
cigzkiego zaostrzenia POChP zwigkszyto si¢ 0 20% i 90% (odpowiednio HR 1,2; 95% CI: 0,5; 2,6;
p=0,709i HR 1,9; 95% CI: 1,0; 3,6; p = 0,062). Badania te nie byly skonstruowane do oceny
skutkow leczenia zaostrzen POChP i pacjenci, u ktorych wystapito zaostrzenie byli wytgczani

z badania.

Wspierajgce badania dotyczgce skutecznosci

W randomizowanym, podwadjnie zaslepionym, 52-tygodniowym badaniu (CTT116855, IMPACT)
10 355 dorostych pacjentéw z objawowa POChP, u ktérych wystapito 1 lub wigcej zaostrzen stopnia
umiarkowanego lub ci¢zkiego w ciagu ostatnich 12 miesigcy, zostatlo losowo przydzielonych (1:2:2)
do grup otrzymujacych leczenie odpowiednio umeklidynium z wilanterolem (UMEC/VI 55/22
mikrogramy) lub flutykazonu furoinianem z umeklidynium i wilanterolem (FF/UMEC/VI 92/55/22
mikrogramy lub flutykazonu furoinianem z wilanterolem (FF/VI 92/22 mikrogramy), podawane

raz na dobe z pojedynczego inhalatora. Pierwszorzgdowym punktem koncowym bylta roczna czgstosé
wystepowania podczas leczenia, umiarkowanych i ciezkich zaostrzen u pacjentéw leczonych
FF/UMEC/VI w poréwnaniu z FF/VI i UMEC/VI. Srednia roczna czgsto$é wystepowania zaostrzen
wyniosta odpowiednio 0,911 1,07 i 1,21 odpowiednio dla FF/UMEC/VI, FF/\VI1 i UMEC/VI.

Zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia
0 14,8% (na podstawie analizy czasu do pierwszego zaostrzenia) dla FF/UMEC/VI w poréwnaniu
do FF/VI (hazard wzgledny 0,85; 95% CI: 0,80, 0,91; p <0,001) i odpowiednio zmniejszenie ryzyka
umiarkowanego lub ci¢zkiego zaostrzenia o 16,0% (na podstawie analizy czasu do pierwszego
zaostrzenia) w porownaniu do UMEC/VI (hazard wzgledny 0,84; 95% CI: 0,78, 0,91; p <0,001).

Wydolnos¢ wysitkowa i objetos¢ ptuc

Produkt leczniczy LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 mikrogramy poprawiat w porownaniu do placebo
czas dobrej tolerancji wysitku ocenianego W wytrzymatosciowym wahadlowym tescie chodu

(ang. endurance shuttle walk test (ESWT)), w jednym badaniu, ale w drugim juz nie. Produkt
leczniczy LAVENTAIR ELLIPTA poprawial w obu badaniach w poréwnaniu do placebo, wyniki
pomiaru objetosci ptuc u dorostych pacjentéw z POChP z hiperinflacja (czynno$ciowa pojemno$é
zalegajaca [FRC] >120%). W pierwszym badaniu wykazano, ze stosowanie produktu LAVENTAIR
ELLIPTA 55/22 mikrogramy byto zwigzane ze statystycznie istotng i klinicznie znamienng poprawa
(na podstawie minimalnej, istotnej klinicznie, roznicy (MCID) miedzy 45 i 85 sekund) parametru
czasu wysitku (ang. exercise endurance time (EET)) w poréwnaniu z placebo, uzyskang 3 godziny
po podaniu leku w tygodniu 12. (69,4 sekundy [p = 0,003]). Poprawe EET w poréwnaniu z placebo
uzyskano w dniu 2. i utrzymywata si¢ ona w tygodniu 6. i w tygodniu 12. W drugim badaniu, r6znica
EET pomig¢dzy grupami leczenia po zastosowaniu produktu LAVENTAIR ELLIPTA

55/22 mikrogramy w poréwnaniu do placebo wynosita 21,9 sekundy (p = 0,234) w tygodniu 12.

W pierwszym badaniu wykazano rowniez, ze produkt leczniczy LAVENTAIR ELLIPTA

55/22 mikrogramy statystycznie istotnie poprawiat, w poréwnaniu do placebo, parametry objetoSci
ptuc w tygodniu 12. mierzone 3 godziny po podaniu leku, wzgledem warto$ci poczatkowych
(pojemnos¢ wdechowa odpowiednio: 237 ml i 316 ml, objetos¢ zalegajaca odpowiednio: -466 ml

i -643 ml i czynno$ciowa pojemnos$¢ zalegajaca odpowiednio: -351 ml i -522 ml; we wszystkich
przypadkach p <0,001). W drugim badaniu wykazano, ze produkt leczniczy LAVENTAIR ELLIPTA
55/22 mikrogramy poprawiat, w poréwnaniu do placebo, parametry objetosci ptuc w tygodniu 12.
mierzone 3 godziny po podaniu leku, wzgledem wartosci poczatkowych (pojemnos¢ wdechowa
odpowiednio: 198 ml i 238 ml, objeto$¢ zalegajgca odpowiednio: -295 ml i -351 ml i czynno$ciowa
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pojemnos¢ resztkowa zalegajgca odpowiednio: -238 ml do -302 ml; we wszystkich przypadkach
p <0,001%).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotgczania wynikow badan produktu LAVENTAIR
ELLIPTA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w POChP (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Podczas skojarzonego wziewnego podawania umeklidynium z wilanterolem farmakokinetyka
poszczeg6lnych sktadnikow byta podobna do obserwowanej przy podawaniu kazdej z substancji
czynnych oddzielnie. Tak wiec dla celow farmakokinetycznych kazdy ze sktadnikéw moze by¢
rozpatrywany oddzielnie.

Wchlanianie

Umeklidynium

Po wziewnym podaniu umeklidynium zdrowym ochotnikom, Crax 0siggane byto w ciagu

od 5 do 15 minut. Bezwzglgdna biodostepnos¢ wziewnego umeklidynium wynosita $rednio
13% dawki, przy znikomym udziale leku wchtonietego z przewodu pokarmowego. Po podaniu
wielokrotnym wziewnego umeklidynium, stan stacjonarny byt osiggany w ciagu 7 do 10 dni

z 1,5 do 1,8-krotng kumulacja.

Wilanterol

Po wziewnym podaniu wilanterolu zdrowym ochotnikom, Cnax osiaggane byto w ciagu

od 5 do 15 minut. Bezwzgledna biodostepnos¢ wziewnego wilanterolu wynosita 27%, przy znikomym
udziale leku wchtonigtego z przewodu pokarmowego. Po podaniu wielokrotnym wziewnego
wilanterolu, stan stacjonarny byt osiggany w ciggu 6 dni z do 2,4-krotnig kumulacjg.

Dystrybucja

Umeklidynium
Po podaniu dozylnym u zdrowych 0sob $rednia objeto$¢ dystrybucji wynosita 86 litrow.
In vitro wigzanie z biatkami osocza w ludzkim osoczu wynosito $rednio 89%.

Wilanterol

Po podaniu dozylnym zdrowym ochotnikom, srednia obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
wynosita 165 litrdw. Wilanterol ma mate powinowactwo do krwinek czerwonych. Wigzanie

z biatkami osocza in vitro w ludzkim osoczu wynosito srednio 94%.

Biotransformacja

Umeklidynium

W badaniach in vitro wykazano, ze umeklidynium jest metabolizowany gtéwnie przez cytochrom
P450 2D6 (CYP2D6) i jest substratem transportera glikoproteiny P (P-gp). Gtownymi szlakami
metabolicznymi dla umeklidynium jest oksydacja (hydroksylacja, O-dealkilacja), po ktdrej nastepuje
sprzeganie (glukuronidacja, itp.), w wyniku czego powstaje szereg metabolitow o zmniejszonej
aktywnosci farmakologicznej lub ktorych aktywnos¢ farmakologiczna nie zostata ustalona.
Ogodlnoustrojowa ekspozycja na metabolity jest mata.

* W tym badaniu zastosowano procedure krokowa do analizy statystycznej i pordwnanie to znalazto sie
po poréwnaniu, w Ktorym nie osiagnigto istotnosci statystycznej. A zatem nie mozna wnioskowac na temat
istotno$ci statystyczne;.
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Wilanterol

W badaniach in vitro wykazano, ze wilanterol jest metabolizowany gtéwnie przez cytochrom

P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem transportera glikoproteiny P (P-gp). Gtéwnym szlakiem
metabolicznym wilanterolu jest O-dealkilacja, w wyniku czego powstaje szereg metabolitow

0 znacznie zmniejszonej aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptorow betas- i betay-
adrenergicznych. Profile metaboliczne w osoczu po podaniu doustnym znakowanego radioaktywnie
wilanterolu w badaniach u ludzi byty zgodne z nasilonym metabolizmem pierwszego przejscia.
Ogodlnoustrojowa ekspozycja na metabolity jest mata.

Wydalanie

Umeklidynium

Klirens osoczowy po podaniu dozylnym wynosit 151 litréw/godzing. Po podaniu dozylnym,

okoto 58% podanej dawki znakowanej radioaktywnie (lub 73% odzyskanej radioaktywnosci)

byto wydalane z katem w ciggu 192 godzin po podaniu dawki. 22% podanej dawki znakowanej
radioaktywnie byto wydalane z moczem w ciagu 168 godzin (27% odzyskanej radioaktywnosci).
Woydalanie pochodnych leku z katem po podaniu dozylnym wskazywato na wydzielanie leku do zoftci.
Po podaniu doustnym u zdrowych mezczyzn stwierdzono, ze pochodne radioaktywne sg wydalane
glownie z katem (92% podanej dawki znakowanej radioaktywnie lub 99% odzyskanej
radioaktywnos$ci) w okresie 168 godzin po podaniu dawki. Mniej niz 1% dawki podanej doustnie
(1% odzyskanej radioaktywnos$ci) byto wydalane z moczem, co sugeruje znikome wchtanianie

po podaniu doustnym. Okres péttrwania umeklidynium w 0soczu w fazie eliminacji po podawaniu
wziewnym przez 10 dni u zdrowych ochotnikdéw wynosit §rednio 19 godzin, z czego 3% do 4% leku
bylo wydalane w postaci niezmienionej z moczem w stanie stacjonarnym.

Wilanterol

Klirens osoczowy wilanterolu po podaniu dozylnym wynosit 108 litrow/godzing. Po doustnym
podaniu dawki wilanterolu znakowanej radioaktywnie, analiza bilansu masy wykazata, ze 70% dawki
znakowanej radioaktywnie wydalane jest z moczem i 30% z katem. Gtowna droga eliminacji
wilanterolu byt metabolizm, a nast¢pnie wydalanie metabolitow w moczu i kale. Okres pottrwania
wilanterolu w osoczu w fazie eliminacji po podawaniu wziewnym przez 10 dni wynosit $rednio

11 godzin.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze u pacjentéw z POChP w wieku 65 lat i starszych,
farmakokinetyka umeklidynium i wilanterolu byta podobna do tej u pacjentow z POChP w wieku
ponizej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie wykazano zwigkszenia ogélnoustrojowej
ekspozycji na umeklidynium ani na wilanterol (Cmax i AUC) po podaniu umeklidynium z wilanterolem
(umeklidynium w dawce 2 razy wigkszej od zalecanej oraz wilanterol w dawce zalecanej)

i nie wykazano zmian w wigzaniu z biatkami u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek

i u zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha)
nie wykazano zwigkszenia og6lnoustrojowej ekspozycji na umeklidynium lub na wilanterol
(Cmax i AUC) po podaniu umeklidynium z wilanterolem (umeklidynium w dawce 2 razy wigkszej
od zalecanej oraz wilanterolu w dawce zalecanej) i nie wykazano zmian w wigzaniu z biatkami

u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i u zdrowych ochotnikow.

Nie oceniano stosowania umeklidynium z wilanterolem u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby.
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Inne szczegdblne grupy pacjentéw

Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze nie ma koniecznosci dostosowania dawki
umeklidynium ani wilanterolu w zaleznosci od wieku, rasy, ptci, stosowania wziewnych
kortykosteroidow lub masy ciata. W badaniu z udziatem pacjentow ze spowolnionym metabolizmem
CYP2D6 nie wykazano klinicznie istotnego wptywu polimorfizmu genetycznego CYP2D6

na ogolnoustrojowa ekspozycje na umeklidynium.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nie-klinicznych badaniach z zastosowaniem umeklidynium i wilanterolu, pojedynczo

i w skojarzeniu, obserwowane dziatania farmakologiczne byty charakterystyczne dla antagonistow
receptora muskarynowego, jak i agonistow receptora beta,-adrenergicznego i (lub) miejscowego
dziatania draznigcego. Ponizsze stwierdzenia odnoszg si¢ do badan prowadzonych z zastosowaniem
poszczegblnych sktadnikow.

Genotoksycznos$¢ i rakotworczos$é

Umeklidynium nie wykazat genotoksycznos$ci w standardowym zestawie badan i nie wykazat
dziatania rakotworczego, na podstawie AUC, w badaniach obejmujacych obserwacje catego okresu
zycia myszy i SZCzurOw narazonych na wziewne dawki odpowiednio >26 lub >22-krotnie wigksze,
niz stosowany klinicznie u ludzi umeklidynium w dawce 55 mikrograméw.

W badaniach toksycznos$ci genetycznej, wilanterol (jako alfa-fenylocynamonian) i kwas
trifenylooctowy nie byty genotoksyczne, co wskazuje, ze trifenylooctan wilanterolu nie stanowi
genotoksycznego zagrozenia dla ludzi. Zgodnie z dziataniami obserwowanymi po zastosowaniu
innych agonistéw receptora beta,-adrenergicznego, w badaniach dotyczacych stosowania wziewnego,
obejmujacych obserwacje catego okresu zycia, wilanterol w postaci trifenylooctanu powodowat
dziatania proliferacyjne w uktadzie rozrodczym samic szczura i myszy i w szczurzej przysadce.

Nie obserwowano, na podstawie AUC, zwigkszenia czgstoSci wystepowania guzow U SZCzZurow

i myszy, narazonych na dawki odpowiednio 0,5- lub 13-krotnie wigksze niz stosowany Klinicznie

u ludzi wilanterol w dawce 22 mikrograméw.

Toksyczny wptyw na reprodukcie

Nie wykazano dziatania teratogennego umeklidynium u szczuréw lub krolikéw. W badaniu

przed- i poporodowym podskoérne podawanie szczurom umeklidynium w dawce

180 mikrogramdw/kg mc./dobe (okoto 80-krotnie, na podstawie AUC, wieksze narazenie

niz wystepujace po zastosowaniu umeklidynium w dawce 55 mikrogramoéw stosowanej klinicznie

u ludzi) powodowato mniejszy przyrost masy ciata matki, zmniejszenie ilo$ci spozywanego pokarmu
i nieznaczne zmniejszenie masy ciata potomstwa przed odstawieniem od piersi matek.

Wilanterol nie wykazywat dziatania teratogennego u szczuréw. W badaniach u krélikow wilanterol
podawany wziewnie powodowal dziatania podobne do tych obserwowanych po zastosowaniu innych
agonistoéw receptora beta,-adrenergicznego (rozszczep podniebienia, otwarte powieki, tgczenie
segmentéw mostka ptodowego i przygiecie/malrotacja konczyn) po 6-krotnie, na podstawie AUC,
wiekszym narazeniu niz wystepujace po zastosowaniu dawek stosowanych klinicznie u ludzi.

Po podaniu podskornym nie wykazano wptywu po 36-krotnie, na podstawie AUC, wickszym
narazeniu niz wystepujace po zastosowaniu wilanterolu w dawce 22 mikrogramy stosowanej
klinicznie u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
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Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

Okres waznosci po otwarciu zasobnika: 6 tygodni

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Jesli produkt leczniczy jest przechowywany
w lodéwce, nalezy pozostawi¢ inhalator w temperaturze pokojowej co najmniej godzing przed
uzyciem.

Inhalator nalezy przechowywa¢ wewnatrz szczelnie zamknigtego opakowania w celu ochrony przed
wilgocig i nalezy go wyja¢ dopiero bezposrednio przed pierwszym uzyciem.

Na etykiecie inhalatora w wyznaczonym polu nalezy wpisa¢ date, Kiedy nalezy go wyrzucié. Date te
nalezy wpisaé bezposrednio po wyjeciu inhalatora z zasobnika.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Inhalator ELLIPTA sktada sie z jasnoszarego korpusu, czerwonej pokrywy ustnika oraz licznika
dawek, dostarczany jest w zasobniku z laminowanej folii zawierajacym saszetke z zelem
krzemionkowym pochtaniajagcym wilgo¢. Opakowanie jest zamknigte zdzieralng pokrywa foliowa.
Inhalator jest wieloelementowym wyrobem, wykonanym z: polipropylenu, polietylenu o wysokiej
gestoscei, polioksymetylenu, polibutylenu tetraftalowego, styrenu akrylonitrylo-butadienowego,
poliweglanu i stali nierdzewne;j.

Inhalator zawiera dwa paski laminowanej folii aluminiowej z 7 lub 30 dawkami.

Opakowanie zawiera 1 inhalator z 7 lub 30 dawkami.
Opakowania zbiorcze zawieraja 90 (3 inhalatory po 30) dawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/899/001
EU/1/14/899/002
EU/1/14/899/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 maja 2014 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 stycznia 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia PSURSs dla tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz. EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny (MAH) podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

20



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (OPAKOWANIA POJEDYNCZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LAVENTAIR ELLIPTA 55 mikrograméw/22 mikrogramy, proszek do inhalacji, podzielony
umeklidynium/wilanterol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dawka dostarczona zawiera 55 mikrograméw umeklidynium (co odpowiada 65 mikrogramom
umeklidyniowego bromku) i 22 mikrogramy wilanterolu (w postaci trifenylooctanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna i magnezu stearynian.
Wigcej informacji - patrz ulotka dotaczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, podzielony.
1 inhalator zawierajacy 7 dawek
1 inhalator zawierajacy 30 dawek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Raz na dobg

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne

Nie wstrzgsacé.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potykac¢ saszetki ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Okres wazno$ci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/899/001 1 inhalator zawierajacy 7 dawek
EU/1/14/899/002 1 inhalator zawierajacy 30 dawek

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

laventair ellipta

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZBIORCZE (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LAVENTAIR ELLIPTA 55 mikrograméw/22 mikrogramy, proszek do inhalacji, podzielony
umeklidynium/wilanterol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dawka dostarczona zawiera 55 mikrograméw umeklidynium (co odpowiada 65 mikrogramom
umeklidyniowego bromku) i 22 mikrogramy wilanterolu (w postaci trifenylooctanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna i magnezu stearynian.
Wigcej informacji - patrz ulotka dotaczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, podzielony.
Opakowanie zbiorcze: 90 (3 inhalatory po 30) dawek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Raz na dobe¢

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne

Nie wstrzgsaé.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potykac¢ saszetki ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/899/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

laventair ellipta

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE ZBIORCZE (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LAVENTAIR ELLIPTA 55 mikrograméw/22 mikrogramy, proszek do inhalacji, podzielony
umeklidynium/wilanterol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dawka dostarczona zawiera 55 mikrograméw umeklidynium (co odpowiada 65 mikrogramom
umeklidyniowego bromku) i 22 mikrogramy wilanterolu (w postaci trifenylooctanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna i magnezu stearynian.
Wigcej informacji - patrz ulotka dotaczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji, podzielony
1 inhalator z 30 dawkami.
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Raz na dobg

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne

Nie wstrzgsaé.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potykac¢ saszetki ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/899/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

laventair ellipta

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA NA ZASOBNIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 ug, proszek do inhalacji
umeklidynium/wilanterol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited logo
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Nie otwiera¢ dopoki pacjent nie jest gotowy do przyjecia dawki.
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.

7 dawek

30 dawek
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA INHALATOR

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

LAVENTAIR ELLIPTA 55/22 g, proszek do inhalacji
umeklidynium/wilanterol
Podanie wziewne

| 2. SPOSOB PODANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 6 tygodni.
Wyrzuci¢ po:

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

7 dawek
30 dawek

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

LAVENTAIR ELLIPTA 55 mikrogramdw/22 mikrogramy proszek do inhalacji, podzielony
umeklidynium/wilanterol

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest LAVENTAIR ELLIPTA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku LAVENTAIR ELLIPTA
Jak stosowac¢ lek LAVENTAIR ELLIPTA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek LAVENTAIR ELLIPTA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Szczegotowa instrukcja stosowania

S A

1. Coto jest LAVENTAIR ELLIPTA i w jakim celu si¢ go stosuje
Coto jest LAVENTAIR ELLIPTA

LAVENTAIR ELLIPTA zawiera dwie substancje czynne: umeklidyniowy bromek i wilanterol, kt6re
naleza do grupy lekéw rozszerzajacych oskrzela.

W jakim celu stosuje si¢ LAVENTAIR ELLIPTA

LAVENTAIR ELLIPTA stosuje si¢ w leczeniu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

u dorostych. POChP jest chorobg przewlekta charakteryzujacg si¢ trudnosciami w oddychaniu, ktore
powoli nasilajg sig.

W POChHP miesnie wokot drog oddechowych zaciskaja sie. Ten lek blokuje zaciskanie migsni wokot
drég oddechowych, utatwiajac przeptyw powietrza do ptuc i z ptuc. Jesli jest stosowany regularnie,
pomaga kontrolowa¢ trudnosci w oddychaniu i zmniejsza¢ wptyw POChP na codzienne Zycie.

Nie nalezy stosowac leku LAVENTAIR ELLIPTA do leczenia naglego napadu dusznoSci
i Swiszczacego oddechu.

Jesli u pacjenta wystapi taki napad, nalezy zastosowac szybko dziatajacy, wziewny lek
rozszerzajacy oskrzela (taki jak salbutamol). Nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem, jesli pacjent
nie ma szybko dziatajacego, wziewnego leku.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku LAVENTAIR ELLIPTA

Kiedy nie stosowac leku LAVENTAIR ELLIPTA

- jesli pacjent ma uczulenie na umeklidynium, wilanterol lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Jesli pacjent uwaza, ze powyzsze odnosi si¢ do niego, nie powinien stosowa¢é tego leku

bez konsultacji z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem stosowania tego leku nalezy zwrocié si¢ do lekarza, jesli pacjent:
- ma astme (Nie stosowac leku LAVENTAIR ELLIPTA do leczenia astmy)

- ma chorobe serca lub wysokie cisnienie krwi

- ma chorobg oka zwang jaskra z waskim katem przesaczania

- ma powiekszona prostate, trudnosci w oddawaniu moczu lub blokade w pecherzu moczowym
- choruje na padaczke

- ma zaburzenia czynnoSci tarczycy

- ma male stezenie potasu we Krwi

- ma cukrzyce

- ma ciezka chorobe watroby.

Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jezeli pacjent uwaza, ze Ktorykolwiek z powyzszych stanow
go dotyczy.

Nagle trudnosci w oddychaniu
Jesli u pacjenta wystapi uczucie ucisku w klatce piersiowej, kaszel, swiszczacy oddech lub dusznosé
bezposrednio po inhalacji leku LAVENTAIR ELLIPTA:

nalezy przerwa¢ stosowanie tego leku i natychmiast szukaé pomocy lekarskiej, poniewaz
u pacjenta mogl wystapi¢ ciezki stan okreslany jako paradoksalny skurcz oskrzeli.

Choroby oka podczas leczenia lekiem LAVENTAIR ELLIPTA

Jesli podczas leczenia lekiem LAVENTAIR ELLIPTA u pacjenta wystapi bol oka lub dyskomfort,
przemijajace pogorszenie ostrosci widzenia (niewyrazne widzenie), widzenie kolorowych obwodek
wokot obiektow (efekt halo) z towarzyszacym zaczerwienieniem oczu:

nalezy przerwa¢ stosowanie tego leku i natychmiast szuka¢ pomocy lekarskiej, poniewaz
moga to by¢ objawy ostrego napadu jaskry z waskim katem przesgczania.

Dzieci i mlodziez
Nie podawac¢ tego leku dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek LAVENTAIR ELLIPTA ainne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowa¢. Nalezy skontaktowac sie
z lekarzem lub farmaceuta, jesli pacjent nie jest pewny co zawiera jego lek.

Niektore leki moga wptywaé na dziatanie tego leku lub zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych.
Do lekéw tych naleza:

- leki blokujace receptory beta-adrenergiczne (takie jak propranolol), stosowane w leczeniu
wysokiego cisnienia krwi lub innych chorob serca

- ketokonazol lub itrakonazol, stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych

- klarytromycyna lub telitromycyna, stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych
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- rytonawir stosowany w leczeniu zakazenia HIV

- leki zmniejszajgce stezenie potasu we krwi, takie jak niektore leki moczopedne lub niektore leki
stosowane w leczeniu astmy (takie jak metyloksantyny lub steroidy)

- inne dlugo dziatajace leki podobne do tego leku, stosowane w leczeniu problemow
z oddychaniem, np. tiotropium, indakaterol. Nie stosowac leku LAVENTAIR ELLIPTA, jesli
pacjent juz zazywa te leki.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z tych lekow.
Niektore z nich moga nasili¢ dziatania niepozadane leku LAVENTAIR ELLIPTA i lekarz moze
chcie¢ uwaznie monitorowac stan pacjenta przyjmujacego takie leki.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ sie lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie stosowac tego leku, jesli
pacjentka jest w cigzy, chyba ze tak zaleci lekarz.

Nie wiadomo czy sktadniki leku LAVENTAIR ELLIPTA moga przenika¢ do mleka ludzkiego.

Jesli pacjentka karmi piersia, przed rozpoczg¢ciem stosowania leku LAVENTAIR ELLIPTA musi
poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego. Nie stosowac tego leku, jesli pacjentka karmi piersig, chyba
ze tak zaleci lekarz.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek LAVENTAIR ELLIPTA wptywat na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek LAVENTAIR ELLIPTA zawiera laktoze
Jesli u pacjenta stwierdzono nietolerancje niektorych cukrow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
przed zastosowaniem tego leku.

3. Jak stosowaé lek LAVENTAIR ELLIPTA

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
sie do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna inhalacja raz na dobg o tej samej porze kazdego dnia. Dziatanie leku
utrzymuje si¢ przez 24 godziny, dlatego pacjent potrzebuje tylko jednej inhalacji na dobe.
Nie stosowac wiecej dawek niz zalecil lekarz.

Regularne stosowanie leku LAVENTAIR ELLIPTA
Jest bardzo wazne, aby stosowac lek LAVENTAIR ELLIPTA codziennie, tak jak zalecit lekarz.
To umozliwi ustgpienie objawdw w ciggu dnia i w nocy.

Nie nalezy stosowa¢ leku LAVENTAIR ELLIPTA do leczenia naglego napadu dusznosci lub
$wiszczacego oddechu. Jesli u pacjenta wystapi taki napad, nalezy zastosowaé szybko dziatajacy,
wziewny lek rozszerzajacy oskrzela (taki jak salbutamol).

Sposob uzycia inhalatora
W celu uzyskania petnej informacji, nalezy zapoznac si¢ ze Szczegdtowq instrukcjg stosowania

zamieszczong na koncu tej ulotki.

LAVENTAIR ELLIPTA jest lekiem do podawania wziewnego. Aby zastosowac lek LAVENTAIR
ELLIPTA, nalezy zainhalowa¢ go do pluc przez usta, uzywajac inhalatora ELLIPTA.
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Jesli objawy nie ustepuja
Jesli objawy POChP (duszno$¢, swiszczacy oddech, kaszel) nie ustepuja lub nasilajg sig,
lub jesli pacjent stosuje czgsciej niz zwykle szybko dziatajacy, wziewny lek rozszerzajacy oskrzela:

nalezy jak najszybciej skontaktowa¢ sie z lekarzem.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku LAVENTAIR ELLIPTA

Jesli pacjent przypadkowo zastosowat wiecej dawek tego leku, nalezy natychmiast skontaktowac sie
z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady, poniewaz pacjent moze potrzebowa¢ pomocy
medycznej. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ lekarzowi inhalator, opakowanie lub te ulotke.

Moga wystapi¢: szybsze niz zwykle bicie serca, drzenia, zaburzenia widzenia, sucho$¢ w jamie ustnej

lub bol glowy.

Pominiecie zastosowania leku LAVENTAIR ELLIPTA

Nie inhalowa¢ dawki podwéjnej w celu uzupelnienia pominietej dawki. Nalezy zainhalowaé
nastepna dawke o zwyktej porze.

Jesli u pacjenta wystapi Swiszczacy oddech lub dusznosé, nalezy zastosowaé szybko dziatajacy,
wziewny lek rozszerzajacy oskrzela (taki jak salbutamol), a nastepnie zasiegnaé porady lekarza.

Przerwanie stosowania leku LAVENTAIR ELLIPTA

Ten lek nalezy przyjmowac tak dtugo, jak zalecit lekarz. Lek bedzie skuteczny dopoki pacjent go
stosuje. Nie przerywac stosowania leku bez zalecenia lekarza, nawet gdy pacjent poczuje si¢ lepiej,
poniewaz objawy moga si¢ nasilic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Reakcje alergiczne
Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z nastgpujacych objawow po przyjeciu leku LAVENTAIR
ELLIPTA, nalezy przerwa¢ stosowanie tego leku i natychmiast powiedzieé¢ o tym lekarzowi.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 0s6b):
o wysypka skdrna (pokrzywka) lub zaczerwienienie skory

Rzadkie dziatania niepozadane (mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 1000 0s6b):
e opuchnigcie, czasami w obrebie twarzy lub jamy ustnej (obrzgk naczynioruchowy)
¢ nasilenie $wiszczacego oddechu, kaszel lub trudnosci w oddychaniu
¢ nagle ostabienie lub oszotomienie (Ktdre moze prowadzi¢ do zapasci lub utraty przytomnosci)

Nagle trudnosci w oddychaniu

Nagte trudnosci w oddychaniu po zastosowaniu leku LAVENTAIR ELLIPTA wystepuja rzadko. Jesli
U pacjenta wystapi uczucie ucisku w klatce piersiowej, kaszel, swiszczacy oddech lub dusznosé
bezposrednio po zastosowaniu tego leku:

nalezy przerwa¢ stosowanie tego leku i natychmiast szukaé pomocy lekarskiej, poniewaz
U pacjenta mogl wystapié ciezki stan okreslany jako paradoksalny skurcz oskrzeli.

Inne dzialania niepozadane

Czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 0sob):
e Dbolesne i czgste oddawanie moczu (mogg by¢ objawami zakazenia uktadu moczowego)
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e Dbol gardta i wydzielina z nosa

e Dol gardta

e uczucie ucisku lub bélu w policzkach lub czole (moga by¢ objawami zapalenia zatok)
e Dol glowy

e Kaszel

e boli podraznienie tylnej czgséci jamy ustnej i gardia

e zaparcia

e suchos$¢ w jamie ustnej

e zakazenie gornych drog oddechowych.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 0s6b):
¢ nieregularne bicie serca

szybsze niz zwykle bicie serca

odczuwanie bicia serca (kofatanie serca)

skurcze migsni

drzenie

zaburzenia smaku

chrypka.

Rzadko (mogg dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1000 oséb):
e niewyrazne widzenie
o zwicgkszenie mierzonego ci$nienia W oku
zaburzenia widzenia lub bol oczu (mozliwe objawy jaskry)
trudnosci i bol przy oddawaniu moczu - moga to by¢ objawy niedroznosci pecherza moczowego
lub zatrzymania moczu.

Czestos¢ nieznana (Czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
e zawroty glowy.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zatgczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek LAVENTAIR ELLIPTA

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, zasobniku z folii
i inhalatorze po ‘EXP’. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Inhalator przechowywac¢ w zasobniku z laminowanej folii w celu ochrony przed wilgocia i wyjac
bezposrednio przed pierwszym uzyciem.

Inhalator moze by¢ stosowany nie dtuzej niz 6 tygodni, poczawszy od dnia, w ktorym zasobnik zostat
otwarty. Na etykiecie inhalatora w wyznaczonym polu nalezy wpisa¢ datg, kiedy nalezy go wyrzucic.
Date te nalezy wpisa¢ bezposrednio po wyjeciu inhalatora z zasobnika.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Jesli lek przechowywany jest w lodowce, przed uzyciem nalezy pozostawi¢ inhalator w temperaturze
pokojowej przez co najmniej godzing.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek LAVENTAIR ELLIPTA
Substancjami czynnymi leku sa: umeklidyniowy bromek i wilanterol.

Kazda pojedyncza inhalacja zapewnia dostarczanie dawki (dawka opuszczajaca ustnik) zawierajgce;j
55 mikrogramow umeklidynium (co odpowiada 65 mikrogramom umeklidyniowego bromku)
i 22 mikrogramy wilanterolu (w postaci trifenylooctanu).

Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,LAVENTAIR ELLIPTA zawiera laktozg™)
i magnezu stearynian.

Jak wyglada lek LAVENTAIR ELLIPTA i co zawiera opakowanie

LAVENTAIR ELLIPTA jest proszkiem do inhalacji, podzielonym.

Inhalator Ellipta z jasnoszarym, plastikowym korpusem, czerwong pokrywa ustnika i licznikiem
dawek, jest dostarczany w zasobniku z laminowanej folii. Opakowanie inhalatora jest zamknigte
zdzieralng pokrywa foliowa i zawiera saszetke ze srodkiem pochtaniajagcym wilgo¢, aby zmniejszy¢
wilgotno$¢ w opakowaniu.

Substancje czynne wystgpuja w postaci biatego proszku, w oddzielnych blistrach wewnatrz inhalatora.
LAVENTAIR ELLIPTA jest dostgpny w opakowaniach z 1 inhalatorem zawierajagcym

7 lub 30 dawek, a takze w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 90 (3 inhalatory po 30) dawek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Wytworca:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

bbarapus

“bepaua-Xemu/A. Menapuan”
boeirapus” 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: + 30 210 8316111-13

Espafia

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

France

MENARINI France
Tél: + 33 (0)1 4560 77 20

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com
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Lietuva

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

It@berlin-chemie.com

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

Teél/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

Portugal

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

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524



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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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


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

Szczegolowa instrukcja stosowania

Co to jest inhalator ELLIPTA?
Przed pierwszym zastosowaniem leku LAVENTAIR ELLIPTA, nie ma potrzeby sprawdzania, czy
inhalator dziala poprawnie; zawiera on podzielone dawki i jest gotowy do uzycia.

Zawarto$¢ pudelka tekturowego z inhalatorem leku LAVENTAIR ELLIPTA

Pudetko
tekturowe —
Ta ulotka

Inhalator jest dostarczany w opakowaniu. Nie nalezy otwieraé¢ opakowania inhalatora, dopoki
pacjent nie jest gotowy do rozpoczecia stosowania nowego inhalatora. Gdy pacjent jest gotowy
do uzycia inhalatora, nalezy otworzy¢ opakowanie inhalatora poprzez usunigcie zdzieralnej pokrywy
foliowej. Opakowanie inhalatora zawiera saszetke ze $rodkiem pochlaniajacym wilgoé,

aby zmniejszy¢ wilgotnos$¢. Po otwarciu opakowania saszetke ze srodkiem pochtaniajagcym wilgoc¢
nalezy wyrzuci¢ — nie nalezy jej otwieraé, jes¢ ani wdychac.

Zdzieralna

pokrywa
foliowa

Inhalator —77°~—_.

Saszetka ze
srodkiem
pochtaniajacym
wilgo¢

Opakowanie
inhalatora

Saszetka ze
srodkiem
pochfaniajagcym
wilgoé

Po wyjeciu inhalatora z opakowania, pokrywa inhalatora bedzie w polozeniu "zamknigtym".

Nie nalezy jej otwieraé, dopdoki pacjent nie jest gotowy do inhalacji dawki leku. Na etykiecie
inhalatora w polu wystepujacym po stowach ,,Wyrzuci¢ po” nalezy wpisa¢ dat¢ wypadajacg 6 tygodni
po otwarciu opakowania. Po tym terminie inhalatora nie nalezy juz stosowaé. Zasobnik po pierwszym
otwarciu mozna wyrzucic.
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Jesli produkt leczniczy jest przechowywany w lodowce, nalezy pozostawi¢ inhalator w temperaturze
pokojowej na co najmniej godzing przed uzyciem.

Przedstawiona ponizej szczegdtowa instrukcja stosowania inhalatora zawierajacego 30 dawek
(na 30 dni stosowania) dotyczy rowniez inhalatora zawierajacego 7 dawek (na 7 dni stosowania).

1) Nalezy przeczyta¢ przed rozpoczeciem stosowania

Gdy pokrywa inhalatora Ellipta jest otwierana i zamykana bez inhalacji leku, dawka zostanie
utracona.

Utracona dawka bedzie bezpiecznie przechowana wewnatrz inhalatora, ale nie bedzie juz dostepna
do inhalacji.

Nie jest mozliwe przypadkowe zastosowanie wickszej ilosci leku lub podwdjnej dawki w jednej

inhalacji.

Licznik dawek

Pokazuje, ile dawek leku pozostato

w inhalatorze.

Przed pierwszym uzyciem inhalatora
wskazuje on doktadnie 30 dawek.

Za kazdym razem, kiedy pokrywa jest otwierana,
wskazanie licznika zmniejsza sie o 1.

Gdy pozostanie mniej niz 10 dawek, potowa
licznika dawek widoczna jest w kolorze
czerwonym.

Po zastosowaniu ostatniej dawki potowa
licznika dawek widoczna jest w kolorze
czerwonym i licznik wskazuje cyfre 0.
Inhalator jest teraz pusty.

Gdy pokrywa zostanie po tym otwarta, caty
licznik bedzie widoczny w kolorze czerwonym.

Pokrywa
Kazde otwarcie pokrywy

przygotowuje jedng dawke
leku.

2) Przygotowanie dawki

Otworzy¢ pokrywe inhalatora dopiero wtedy, gdy pacjent jest gotowy do inhalacji dawki.

Nie wstrzasa¢ inhalatorem.

e Nalezy przesung¢ pokrywe w dél, az do ustyszenia ,,klikniecia”.
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Ustnik

Wiot powietrza

Lek jest gotowy do inhalacji.
Potwierdza to wskazanie licznika dawek zmniejszone o 1.

o Jesli wskazanie licznika dawek nie zmniejszylo si¢ po ustyszeniu ,klikni¢cia” oznacza to,
ze inhalator nie dostarczy leku.
Nalezy zwro6ci¢ si¢ do farmaceuty po poradg.

3) Wykonanie inhalacji leku
e Inhalator nalezy trzyma¢ z dala od ust i wykona¢ wydech az do granicy odczuwalnego

komfortu.
Nie wykonywa¢ wydechu do wnetrza inhalatora.

e  Wilozy¢ ustnik inhalatora do ust i obja¢ go szczelnie wargami.
Nie blokowa¢ palcami wlotu powietrza.

Ksztalt ustnika jest tak
wyprofilowany, aby
pasowat do ust.

Nie blokowa¢ palcami
wlotu powietrza.

e Nalezy wykona¢ jeden dlugi, rownomierny i gteboki wdech. Wstrzyma¢ oddech tak dtugo,
jak to mozliwe (co najmniej 3-4 sekundy).

e  Wyjac inhalator z ust.
e  Wykona¢ powoli spokojny i delikatny wydech.

Pacjenci moga nie wyczué leku ani jego smaku, nawet jesli prawidlowo stosujg inhalator.

42



W celu oczyszczenia ustnika inhalatora nalezy uzy¢ suchej chusteczki, zanim zamknie si¢ jego
pokrywe.

4) Zamykanie inhalatora

Przesung¢ pokrywe ku gorze tak, aby zakry¢ ustnik.
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Aneks IV

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajagcy PRAC dla nieinterwencyjnego narzuconego raportu koncowego
z badania PASS dla produktow leczniczych wymienionych powyzej, wnioski naukowe przyjete przez
CHMP sa nastepujace:

Rolufta Ellipta, Incruse Ellipta, Anoro Ellipta i Laventair Ellipta (bromek umeklidyniowy, bromek
umeklidyniowy/wilanterol) zostaty usuniete z listy lekow dodatkowo monitorowanych, poniewaz
warunek pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostat spetniony. Dotyczy to przeprowadzenia
obserwacyjnego badania kohortowego dotyczacego bezpieczenstwa produktéw leczniczych po
wydaniu pozwolen na dopuszczenie do obrotu w celu okreslenia czestosci wystgpowania i
porownawczego bezpieczenstwa wybranych zdarzen sercowo-naczyniowych i moézgowo-
naczyniowych (zawal mig$nia sercowego, udar, niewydolno$¢ serca lub nagla Smier¢ sercowa) u
pacjentéw z POChP stosujacych do inhalacji potaczenie UMEC/VI lub UMEC w poréwnaniu do
tiotropium (Badanie 201038), ktore zostalo natozone jako warunek pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu (kategoria 1 PASS) ze wzgledu na obawy dotyczace bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego i
mGOzgowo-naczyniowego. Zgodnie z protokotem, hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio (HR)) (95%
CI) obliczono dla kazdego poréwnania metod leczenia; kryterium niemniejszej skutecznosci (ang.
non-inferiority criterion) stanowita gérna granica 95% przedziatu ufnosci (CI) wokot wspotczynnika
ryzyka nieprzekraczajgcego 2,0 i dolna granica 95% CI nieprzekraczajaca 1,0. Badano inne
drugorzedne punkty koncowe bezpieczenstwa. Oceniano réwniez wyniki skutecznosci, takie jak
wytrwalos¢ w przyjmowaniu badanego leku, czgsto$¢ zaostrzen.

Skorygowany HR (95% CI) dla ztozonego wyniku wynosit 1,254 (0,830, 1,896) dla kohort UMEC

w poréwnaniu do tiotropium i 1,352 (0,952; 1,922) dla UMEC/VI w poréwnaniu do tiotropium.
Skorygowany HR dla UMEC/VI w poréwnaniu do tiotropium nie jest statystycznie istotny, ale
zblizony do ustalonych limitéw. Zwigkszone ryzyko zawalu mig$nia sercowego zaobserwowano

w kohorcie UMEC/VI w poréwnaniu do tiotropium: skorygowany HR 2,195 (1,053; 4,575). Ryzyko
zawatu mies$nia sercowego byto nizsze pomigdzy UMEC i tiotropium (skorygowany HR (95% CI)
1,754 (0,748; 4,115)). Uznaje si¢, ze badanie miato moc testowania roznic migdzy kohortami tylko dla
gtéwnego ztozonego punktu koncowego, a nie testowania niemniejszej skutecznosci w drugorzednych
punktach koncowych; jednak nalezy odnotowac taka roznicg w ryzyku zawatu migsnia sercowego.

POCHhP, zapalenie ptuc i zakazenie dolnych droég oddechowych byly najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami u pacjentdw, ktorzy otrzymywali UMEC/VI przez okres dluzszy niz rok. Wiekszo$¢
powaznych zdarzen przypisywano powiktanym zaostrzeniom w zaawansowanym stadium POChP
w wiekszos$ci przypadkow; wykluczajac potencjalny zwigzek z leczeniem UMEC/VI.

Podsumowujac, PRAC uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku powyzszych produktow
leczniczych pozostat niezmieniony.

To badanie PASS bylo warunkiem dopuszczenia do obrotu produktow leczniczych zawierajacych jako
substancj¢ czynng bromek umeklidyniowy, bromek umeklidyniowy/wilanterol. Warunek ten jest
obecnie uwazany za speliony, w zwigzku z tym zaleca si¢ aktualizacj¢ warunkoéw lub ograniczen
podanych w Aneksie II, dotyczacych bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego w
celu usuniecia tego warunku, a takze usuniecie o$wiadczen dotyczacych dodatkowego monitorowania
podanych w Aneksach I'i I11B.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z 0goInymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych umeklidyniowego bromku, umeklidyniowego
bromku/wilanterolu CHMP uznat, Ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
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(produktow leczniczych) zawierajgcych umeklidyniowy bromek, umeklidyniowy bromek/wilanterol
pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukow
informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiane warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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