PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

ANORO ELLIPTA 55 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhala¢ny prasok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda jednotliva inhalacia poskytuje inhalovanu davku (davku, ktora vyjde z naustka)

65 mikrogramov umeklidinium-bromidu, co je ekvivalentné 55 mikrogramom umeklidinia
a 22 mikrogramov vilanterolu (vo forme trifenatatu). To zodpoveda jednotkovej davke
74,2 mikrogramu umeklidinium-bromidu, ¢o je ekvivalentné 62,5 mikrogramu umeklidinia
a 25 mikrogramov vilanterolu (vo forme trifenatatu).

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Kazda inhalovana davka obsahuje priblizne 24 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Déavkovany inhala¢ny prasok (inhala¢ny prasok)

Biely prasok v svetloSedom inhalatore (ELLIPTA) s ¢ervenym krytom naustka a pocitadlom davok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ANORO ELLIPTA je indikovany na udrziavaciu bronchodilatacnti liecbu na zmiernenie priznakov
u dospelych pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'aic (CHOCHP).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Déavkovanie
Odporucana a maximalna davka je jedna inhalécia jedenkrat denne.

ANORO ELLIPTA sa ma podavat’ v rovnakom dennom case kazdy def na udrzanie bronchodilatacie.
Ak sa davka vynecha, d’alSia davka sa ma inhalovat’ nasledujtici deii vo zvy¢ajnom Case.

Osobitné skupiny pacientov
Starsie osoby
U pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava
davky. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa pouzitice ANORA ELLIPTA nesledovalo
a ma sa u nich pouzivat’ obozretne (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Pouzitie ANORA ELLIPTA sa netyka pediatrickej populécie (mladsej ako 18 rokov) pre indikaciu
CHOCHP.

Sp6sob podavania

Len na inhala¢né pouzitie.

Nasledujtice pokyny tykajuce sa 30-davkového inhalatora (zasoba na 30 dni) platia aj pre 7-davkovy
inhalator (zasoba na 7 dni).

Inhalator ELLIPTA obsahuje jednotlivé davky a je pripraveny na pouzitie.

Inhalator je zabaleny vo vanicke obsahujicej vrecko s vysuSadlom na zniZenie vlhkosti. Vrecko

s vysusadlom sa ma zlikvidovat’, nesmie sa otvorit’ a jeho obsah sa nesmie jest’ ani inhalovat’. Pacienta
treba upozornit’, aby neotvaral vanicku, kym nebude pripraveny inhalovat’ davku.

Inhalator bude v polohe ,,zatvoreny*, ked’ sa po prvykrat vyberie z uzatvorenej vanicky. Je potrebné
dopisat’ datum na vyhradené miesto na Stitku inhaldtora vedl’a oznacenia ,,Zlikvidujte do*“. Datum
»Zlikvidujte do* je 6 tyzdnov od datumu prvého otvorenia vanicky. Po tomto datume sa inhalator uz

viac nema pouzivat’. Vani¢ka sa po prvom otvoreni moze zlikvidovat'.

Ak sa kryt inhalatora otvori a zatvori bez inhalovania lieku, davka sa vyplytva. Vyplytvana davka sa
bezpecne zadrzi vo vnutri inhalatora a viac ju uz nebude mozné inhalovat’.

Pocas jednej inhalacie nie je moZzné ndhodne uzit’ vyssiu alebo dvojnasobnu davku lieku.

Pokyny na pouzitie:

a)  Pripravte davku

Ked budete pripraveny inhalovat’ davku, otvorte kryt. Inhaldtorom sa nema triast’.

Posuvajte kryt smerom nadol, az kym nezacujete ,,kliknutie”. Teraz je liek pripraveny na inhalaciu.

Pocitadlo davok to potvrdi odpocitanim 1 davky. Ak pocitadlo davok neodpocita davku, ked’ je pocut’
,.kliknutie®, inhalator neuvolni davku a treba ho vziat’ spat’ k lekarnikovi a poradit’ sa s nim.

b)  Ako inhalovat liek

Inhalator sa ma drzat’ mimo ust a treba vydychnut’ ¢o najviac, ako je to mozné bez namahy.
Ale nesmie sa vydychnut’ do inhalatora.

Naustok treba vlozit’ medzi pery a potom ho pevne obomknut’ perami. Vetracie otvory sa pocas
pouzivania nesmu zakryvat’ prstami.

o Inhalujte jednym dlhym, plynulym a hlbokym vdychnutim. Potom treba zadrzat’ dych tak dlho,
ako je to mozné (asponi 3 - 4 sekundy).
o Vyberte si inhalator z ust.



o Pomaly a jemne vydychnite.
Ani pri spravnom pouziti inhalatora nemusite pocitit’ chut’ ¢i pritomnost’ lieku.
Pred zatvorenim krytu sa méze naustok inhalatora o€istit’ pomocou suchej papierovej vreckovky.

c) Zatvorte inhaldtor

Posuiite kryt smerom nahor az na doraz, aby ste zakryli naustok.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Astma

Tento liek sa nema pouZzivat’ u pacientov s astmou, ked’ze sa u tejto skupiny pacientov nesledoval.

Paradoxny bronchospazmus

Podavanie umeklidinia/vilanterolu méze vyvolat’ paradoxny bronchospazmus, ktory méze ohrozovat’
zivot. Ak sa vyskytne paradoxny bronchospazmus, lie¢ba sa ma ihned’ ukon¢it’ a v pripade potreby sa
ma zacat’ alternativna lieCba.

Liek nie je uréeny na akutne pouzitie

Umeklidinium/vilanterol nie je indikovany na liecbu akatnych epizéd bronchospazmu.

ZhorSenie ochorenia

Zvysené uzivanie kratkodobo pdsobiacich bronchodilatancii na zmiernenie priznakov svedc¢i
o zhorSeni kontroly ochorenia. V pripade zhorSenia CHOCHP pocas liecby
umeklidiniom/vilanterolom sa ma prehodnotit’ stav pacienta a liecebny rezim CHOCHP.

Kardiovaskularne u¢inky

Po podavani antagonistov muskarinovych receptorov a lieckov so sympatomimetickym uc¢inkom
vratane umeklidinia/vilanterolu sa m6zu objavit’ kardiovaskularne u¢inky, akymi st srdcové arytmie,
napr. atrialna fibrilacia a tachykardia (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti s klinicky vyznamnym
nekontrolovanym kardiovaskularnym ochorenim boli z klinickych $tadii vyluceni. Preto sa ma
umeklidinium/vilanterol u pacientov so zavaznym kardiovaskularnym ochorenim pouzivat’ obozretne.

Antimuskarinovy u¢inok

Vzhl'adom na antimuskarinovy u¢inok sa ma umeklidinium/vilanterol pouzivat’ obozretne u pacientov
s retenciou mocu alebo s glaukomom s uzkym uhlom.

Hypokaliémia

U niektorych pacientov mézu agonisty betay-adrenergickych receptorov spdsobit’ vyznamnu
hypokaliémiu, ktora moze vyvolat’ neziaduce u€inky na kardiovaskularny systém. Znizenie hladiny
draslika v sére je zvyCajne prechodné a nie je potrebna jeho suplementacia.



V klinickych $tadiach s umeklidiniom/vilanterolom podavanym v odporucanej terapeutickej davke sa
nepozoroval Ziadny klinicky vyznamny prejav hypokaliémie. Obozretnost’ je potrebna, ked’ sa
umeklidinium/vilanterol pouziva s inymi liekmi, ktoré tiez mozu spdsobit’ hypokaliémiu (pozri

cast’ 4.5).

Hyperglykémia

Agonisty beta-adrenergickych receptorov mézu u niektorych pacientov spdsobit’ prechodnti
hyperglykémiu.

V klinickych stadiach s umeklidiniom/vilanterolom poddvanym v odporucanej terapeutickej davke sa
nepozoroval zZiadny klinicky vyznamny vplyv na hladinu glukézy v plazme. U pacientov s diabetom sa

ma po zacati lieCby umeklidiniom/vilanterolom starostlivejSie sledovat’ hladina glukézy v plazme.

Koexistujuce stavy

Umeklidinium/vilanterol sa ma pouzivat’ obozretne u pacientov s konvulzivnymi poruchami
alebo s tyreotoxik6zou a u pacientov, ktori neprimerane reagujii na agonisty betas-adrenergickych
receptorov.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu pouzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Klinicky vyznamné liekové interakcie sprostredkované umeklidiniom/vilanterolom podavanym

v klinickych davkach sa povazuji za nepravdepodobné pre nizke plazmatické koncentracie

dosahované po inhalacii davky.

Blokatory betaadrenergickych receptorov

Blokatory betar-adrenergickych receptorov mozu oslabit’ alebo antagonizovat’ u¢inok agonistov
betas-adrenergickych receptorov akym je vilanterol. Subeznému pouzitiu bud’ neselektivnych, alebo
selektivnych blokatorov beta,-adrenergickych receptorov sa treba vyhnut, pokial’ neexistuju zavazné
dovody na ich pouzitie.

Interakcie na urovni metabolizmu a transportnych systémov

Vilanterol je substrat cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Stibezné podavanie silnych

inhibitorov CYP3A4 (napr. ketokonazolu, klaritromycinu, itrakonazolu, ritonaviru, telitromycinu)
moze inhibovat’ metabolizmus vilanterolu a zvysit’ jeho systémovu expoziciu. Sibezné podavanie

s ketokonazolom (400 mg) u zdravych dobrovol'nikov zvysilo priemerni hodnotu AUC .y vilanterolu
0 65 % a jeho Cmax 0 22 %. ZvySenie expozicie vilanterolu nebolo spojené so zvySenim systémovych
ucinkov stvisiacich s agonistami betaadrenergickych receptorov na srdcovi frekvenciu, hladinu
draslika v krvi alebo QT interval (korigovany podl’a metody Fridericia). Pri sibeznom podavani
umeklidinia/vilanterolu s ketokonazolom a s inymi znamymi silnymi inhibitormi CYP3A4 sa
odportca obozretnost’, ked’Zze méze dojst’ k zvyseniu systémovej expozicie vilanterolu, ktoré by mohlo
viest’ k zvySeniu neziaducich reakcii. Verapamil, stredne silny inhibitor CYP3A4, vyznamne
neovplyvnil farmakokinetiku vilanterolu.

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

v rovnovaznom stave sa hodnotila u zdravych dobrovol'nikov s nedostato¢nou aktivitou CYP2D6
(pomali metabolizatori). Pri 8-ndsobne vyssej davke sa nepozoroval Ziaden vplyv na hodnotu AUC
alebo Cmax umeklidinia. Pri 16-nasobne vyssej davke sa pozorovalo priblizne 1,3-nasobné zvysenie
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hodnoty AUC umeklidinia bez vplyvu na Cmax umeklidinia. Na zaklade rozsahu tychto zmien sa
neoc¢akava Ziadna klinicky vyznamna interakcia, ked’ sa umeklidinium/vilanterol podava subezne

s inhibitormi CYP2D6 alebo ked’ sa podava pacientom s geneticky nedostatoc¢nou aktivitou CYP2D6
(pomali metabolizatori).

Umeklidinium aj vilanterol st subtratmi transportného P-glykoproteinu (P-gp). Vplyv stredne silného
inhibitora P-gp verapamilu (240 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku umeklidinia a vilanterolu

v rovnovaznom stave sa hodnotil u zdravych dobrovolnikov. Nepozoroval sa ziaden vplyv verapamilu
na Cmax umeklidinia alebo vilanterolu. Pozorovalo sa priblizne 1,4-ndsobné zvysenie hodnoty AUC
umeklidinia bez vplyvu na hodnotu AUC vilanterolu. Na zaklade rozsahu tychto zmien sa neocakava
ziadna klinicky vyznamna liekova interakcia, ked’ sa umeklidinium/vilanterol podava stibezne

s inhibitormi P-gp.

Iné antimuskarinika a lieky so sympatomimetickym u¢inkom

Stibezné podavanie umeklidinia/vilanterolu s inymi dlhodobo posobiacimi antagonistami
muskarinovych receptorov, s dlhodobo posobiacimi agonistami betas-adrenergickych receptorov
alebo s lickmi obsahujtcimi jednu z tychto latok sa nesledovalo a neodporuca sa, pretoze moze
potencovat’ zname neziaduce reakcie pri inhalaénych antagonistoch muskarinovych receptorov
alebo agonistoch betar-adrenergickych receptorov (pozri Casti 4.4 a 4.9).

Hypokaliémia
Stbezna hypokaliemizujuca liecba metylxantinovymi derivatmi, kortikosteroidmi alebo diuretikami

neSetriacimi draslik méZe potencovat’ mozny hypokaliemizujtci ¢inok agonistov
betas-adrenergickych receptorov, a preto sa maju pouzivat’ obozretne (pozri Cast’ 4.4).

Iné lieky na liecbu CHOCHP

Hoci sa neuskutocnili ziadne formalne studie liekovych interakcii v in vivo podmienkach, inhalacny
umeklidinium/vilanterol sa pouzival subezne s inymi lieckmi na lie€cbu CHOCHP vratane kratkodobo
posobiacich bronchodilatancii so sympatomimetickym tu¢inkom a inhalaénych kortikosteroidov

bez klinickych dokazov o lickovych interakciach.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii nie st Zziadne udaje o pouziti umeklidinia/vilanterolu u gravidnych zien. Stadie
na zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu pri expoziciach, ktoré nie su klinicky relevantné
po podani vilanterolu (pozri Cast’ 5.3).

Umeklidinium/vilanterol sa ma pouZzivat’ pocas gravidity, len ak je o¢akdvany prinos pre matku
podstatny v porovnani s moznym rizikom pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa umeklidinium alebo vilanterol vylucuju do I'udského mlieka. AvSak iné agonisty
betas-adrenergickych receptorov boli v 'udskom mlieku detegované. Riziko u novorodencov/dojciat
nemoze byt vylacené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukoncit’ liecbu
umeklidiniom/vilanterolom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby

pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o Gi¢inkoch umeklidinia/vilanterolu na fertilitu l'udi. Stadie
na zvieratach nepreukazali Ziadne G€inky umeklidinia alebo vilanterolu na fertilitu.



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Umeklidinium/vilanterol nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasena neziaduca reakcia je nazofaryngitida (9 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnostny profil ANORA ELLIPTA sa zaklada na skusenostiach s bezpe¢nostou
umeklidinia/vilanterolu a jeho jednotlivych zloZiek ziskanych z programu klinického vyvoja, na
ktorom sa ztcastnilo 6 855 pacientov s CHOCHP, a zo spontanneho hlasenia. Program klinického
vyvoja zahinal 2 354 pacientov, ktori uzivali umeklidinium/vilanterol jedenkrat denne v klinickych
studiach fazy III trvajtcich 24 tyzdnov alebo dlhsie. 1 296 pacientov uzivalo odporac¢anu davku
55/22 mikrogramov v 24-tyzdnovych stadiach, 832 pacientov uzivalo vyssiu davku

113/22 mikrogramov v 24-tyzdiovych §tadiach a 226 pacientov uzivalo 113/22 mikrogramov

v 12-mesacnej Studii.

Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v nasledujucej tabul’ke zahinaju pribliznii mieru vyskytu
pozorovanu pri zluceni piatich 24-tyzdnovych stadii a v 12-mesacnej $tadii bezpecnosti.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana pomocou nasledujiicej konvencie: vel'mi casté (= 1/10);
casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).



Trieda organovych Neziaduca reakcia Frekvencia
systémov
Infekcie a nakazy Infekcia mocovych ciest Casté
Sinusitida Casté
Nazofaryngitida Casté
Faryngitida Casté
Infekcia hornych dychacich ciest Casté
Poruchy imunitného systému | Reakcie z precitlivenosti zahfnajtce:
vyrazku Menej Casté
anafylaxiu, angioedém a urtikariu Zriedkavé
Poruchy nervového systému | Bolest’ hlavy Casté
Tremor Menej Casté
Dysgeuzia Mene;j Casté
Zévrat Neznédme
Poruchy oka Rozmazané videnie Zriedkavé
Glaukom Zriedkavé
Zvyseny vnutroo¢ny tlak Zriedkavé
Bolest’ oka Zriedkavé
Poruchy srdca a srdcovej Atrialna fibrilacia Menej Casté
¢innosti Supraventrikularna tachykardia Menej Casté
Idioventrikularny rytmus Menej Casté
Tachykardia Mene;j Casté
Supraventrikularne extrasystoly Menej Casté
Palpitacie Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, Kasel Casté
hrudnika a mediastina Orofaryngalna bolest’ Casté
Dysfonia Mene;j Casté
Paradoxny bronchospazmus Zriedkavé
Poruchy gastrointestindlneho | Zapcha Casté
traktu Suchost’ v tstach Casté
Poruchy kostrovej a svalovej | Svalové spazmy Menej Casté
sustavy a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek Retencia mocu Zriedkavé
a mocovych ciest Dyzuria Zriedkavé
Vytokova obstrukcia mocového mechura Zriedkavé

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie umeklidiniom/vilanterolom pravdepodobne vyvola prejavy a priznaky sposobené
ucinkami jednotlivych zloziek, ktoré sa zhoduji so znamymi neziaducimi reakciami pri inhalacnych
antagonistoch muskarinovych receptorov (napr. suchost’ v tstach, poruchy zrakovej akomodacie

a tachykardia) alebo s neziaducimi reakciami pri predavkovani inymi agonistami beta,-adrenergickych
receptorov (napr. arytmie, tremor, bolest’ hlavy, palpitacie, nauzea, hyperglykémia a hypokaliémia).

Ak dojde k predavkovaniu, pacient ma podla potreby dostat’ podporni lie¢bu s nalezitym sledovanim.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na obStruk¢né ochorenia dychacich ciest, adrenergika
v kombinacii s anticholinergikami vratane trojkombinacii s kortikosteroidmi, ATC kod: RO3AL03

Mechanizmus u¢inku

Umeklidinium/vilanterol je kombinacia inhala¢ného dlhodobo posobiaceho antagonistu
muskarinovych receptorov/dlhodobo posobiaceho agonistu betas-adrenergickych receptorov
(LAMA/LABA). Po peroralnej inhalacii posobia obe zloZky lokalne na dychacie cesty tak,
ze vyvolavaju bronchodilataciu samostatnymi mechanizmami.

Umeklidinium

Umeklidinium je dlhodo pdsobiaci antagonista muskarinovych receptorov (ozna¢ovany aj ako
anticholinergikum). Je to derivat chinuklidinu s aktivitou naprie¢ viacerymi podtypmi muskarinovych
receptorov. Umeklidinium vykazuje bronchodilata¢ny u¢inok kompetitivnou inhibiciou vazby
acetylcholinu s muskarinovymi receptormi hladkého svalstva dychacich ciest. Vykazoval pomala
reverzibilitu na 'udskom podtype muskarinového receptora M3 v in vitro podmienkach a dlhotrvajici
ucinok v in vivo podmienkach, ked’ sa podéaval priamo do pl'uc v predklinickych modeloch.

Vilanterol

Vilanterol je selektivny, dlhodobo posobiaci agonista beta,-adrenergickych receptorov (long-acting
beta-adrenergic agonist, LABA).

Farmakologické u¢inky agonistov beta,-adrenergickych receptorov vratane vilanterolu mozno aspon
sCasti pripisat’ stimulécii vnitrobunkovej adenylatcyklazy, enzymu, ktory katalyzuje premenu
adenozintrifosfatu (ATP) na cyklicky-3’,5’-adenozinmonofosfat (cyklicky AMP). Zvysené hladiny
cyklického AMP spdsobujii uvolnenie hladkého svalstva priedusiek a inhibuji uvolfiovanie
mediatorov okamzitej precitlivenosti z buniek, najmé z mastocytov.

Farmakodynamické uéinky

V 6-mesacnych stadiach fazy Il sa pri umeklidiniu/vilanterole v porovnani s placebom dosiahlo
klinicky vyznamné zlepSenie plicnych funkcii (hodnotenych pomocou objemu tsilného vydychu

za 1 sekundu (forced expiratory volume in I second) [FEV|]) po¢as 24 hodin po podavani jedne;j
dennej davky, ktoré bolo evidentné 15 mintit po podani prvej davky (zlepSenie v porovnani

s placebom o 112 ml (p < 0,0017%)). V 24. tyzdni bolo priemerné maximalne zlepSenie hodnoty FEV;
v priebehu prvych 6 hodin po podani davky v porovnani s placebom o 224 ml (p < 0,001%). Pri G¢inku
ANORA ELLIPTA sa v priebehu ¢asu nepreukazal rozvoj tachyfylaxie.

Elektrofyziologia srdca

Vplyv umeklidinia/vilanterolu na QT interval sa hodnotil v placebom a aktivnym komparatorom
(moxifloxacinom) kontrolovanej $tidii zameranej na QT interval. 103 zdravym dobrovolnikom sa
podavala jedna denna davka umeklidinia/vilanterolu 113/22 mikrogramov alebo

500/100 mikrogramov (jednotkova davka pri umeklidiniu bola osemnasobkom odportacanej davky
a pri vilanterole $tvornasobkom odportacanej davky) pocas 10 dni. Maximalny priemerny rozdiel

v prediZeniach QT intervalu (korigovaného podl'a metddy Fridericia, QT.F) v porovnani s placebom
po korekcii na vychodiskovii hodnotu bol 4,3 (90 % IS = 2,2 az 6,4) milisekundy zaznamenany

10 mintt po podani umeklidinia/vilanterolu 113/22 mikrogramov a 8,2 (90 % IS = 6,2 az 10,2)
milisekundy zaznamenany 30 mintt po podani umeklidinia/vilanterolu 500/100 mikrogramov.

* V tejto Studii sa pouzil ,,step-down* Statisticky testovaci postup (zalozeny na zostupnom hodnoteni
jednotlivych porovnani zoradenych podl'a vopred definovanej hierarchie) a toto porovnanie bolo pod
porovnanim, ktoré nedosiahlo $tatistickt signifikanciu. Statisticku signifikanciu tohto porovnania preto nie je
mozné odvodit’.



Pri podavani umeklidinia/vilanterolu 113/22 mikrogramov sa preto nepozoroval Zziaden klinicky
vyznamny proarytmogénny potencial suvisiaci s predlzenim QT intervalu.

Pozorovalo sa aj zvySenie srdcovej frekvencie zavislé od davky. Maximalny priemerny rozdiel

v srdcovej frekvencii v porovnani s placebom po korekcii na vychodiskovi hodnotu bol

8,4 (90 % IS = 7,0 az 9,8) uderu/minutu zaznamenany 10 minat po podani umeklidinia/vilanterolu
113/22 mikrogramov a 20,3 (90 % IS = 18,9 az 21,7) tderu/minatu zaznamenany 10 minat po podani
umeklidinia/vilanterolu 500/100 mikrogramov.

Okrem toho sa nepozoroval ziaden klinicky vyznamny vplyv na srdcovy rytmus pri 24-hodinovom

Holterovom monitorovani u 53 pacientov s CHOCHP, ktori boli lieceni umeklidiniom/vilanterolom
55/22 mikrogramov jedenkrat denne v jednej 6-mesacnej Stadii, alebo u d’alSich 55 pacientov, ktori
uzivali umeklidinium/vilanterol 113/22 mikrogramov jedenkrat denne v d’alSej 6-mesacnej stadii

a u 226 pacientov, ktori uzivali 113/22 mikrogramov jedenkrat denne v 12-mesacne;j stadii.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Klinicka t¢innost’ umeklidinia/vilanterolu podavaného jedenkrat denne sa hodnotila v dsmich
klinickych stadiach fazy I1I so 6 835 dospelymi pacientmi s klinickou diagnézou CHOCHP;
zahrnutych bolo 5 618 pacientov v piatich 6-mesacnych stadidch (dve boli kontrolované placebom

a tri boli kontrolované aktivnym komparatorom [tiotropiom]), 655 pacientov v dvoch 3-mesacnych
studiach zameranych na toleranciu namahy/plicne funkcie a 562 pacientov v 12-mesac¢nej podporne;j
stadii.

Vplyv na plicne funkcie

V niekol’kych stidiach sa pri podavani ANORA ELLIPTA preukazalo zlepSenie plicnych funkcii
(definované zmenou trough (minimalnej hodnoty) FEV, v porovnani s vychodiskovou hodnotou).

V jednej 6-mesacnej Stadii fazy III sa pri podavani ANORA ELLIPTA preukazalo Statisticky
signifikantné zlepSenie trough FEV| (primarny ciel’) v 24. tyzdni v porovnani s placebom a s lieCebnou
skupinou s kazdou zlozkou v monoterapii. Okrem toho sa pri podavani ANORA ELLIPTA preukazalo
klinicky vyznamné a Statisticky signifikantné zlepSenie trough FEV, v porovnani s tiotropiom v dvoch
z troch 6-mesacnych §tudii kontrolovanych aktivnym komparatorom a numericky vac¢sie zlepSenie

v porovnani s tiotropiom v tretej $tudii kontrolovanej aktivnym komparatorom (pozri tabul’ku 1).

V priebehu Casu sa nezistilo oslabenie bronchodilataéného ucinku.

Vplyv na symptomy

Dychavica:

Pri podavani ANORA ELLIPTA sa preukazalo Statisticky signifikantné a klinicky vyznamné
zlepSenie dychavice hodnotené zvySenim fokalneho (t. j. sithrnného) skore TDI (Transition Dyspnoe
Index - Index prechodného dyspnoe) v 24. tyzdni (kI'iCovy sekundarny ciel’) v porovnani s placebom
(pozri tabulku 1). Zlepsenie fokéalneho skore TDI v porovnani s kazdou zloZzkou v monoterapii

a s tiotropiom nebolo Statisticky signifikantné (pozri tabulku 1).

Percento pacientov, ktori v 24. tyzdni odpovedali na lie€bu aspoit minimalnym klinicky vyznamnym
rozdielom (minimum clinically important difference, MCID) vo fokalnom skoére TDI o 1 bod, bol va¢si
pri podavani ANORA ELLIPTA (58 %) v porovnani s placebom (41 %) a s kazdou zlozkou

v monoterapii (53 % pri umeklidiniu a 51 % pri vilanterole).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravotnym stavom:

Pri podavani ANORA ELLIPTA sa tiez preukazalo zlepSenie kvality Zivota stivisiacej so zdravotnym
stavom hodnotenej pomocou SGRQ dotaznika (St. George’s Respiratory Questionnaire), o com
svedcilo zniZenie celkového skore SGRQ v 24. tyzdni v porovnani s placebom a s kazdou zlozkou

v monoterapii (pozri tabul’ku 1). Pri podavani ANORA ELLIPTA sa preukazalo Statisticky
signifikantné znizenie celkového skore SGRQ v porovnani s tiotropiom v jednej z troch §tadii
kontrolovanych aktivnym komparatorom (pozri tabulku 1).
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Percento pacientov, ktori v 24. tyZdni odpovedali na lie¢bu aspon na urovni MCID v skore SGRQ
(definovanym ako zniZenie o 4 body v porovnani s vychodiskovym skore), bolo véaésie pri podavani
ANORA ELLIPTA (49 %) v porovnani s placebom (34 %) a s kazdou zloZkou v monoterapii

(44 % pri umeklidiniu a 48 % pri vilanterole). V jednej stadii kontrolovanej aktivnym komparatorom
odpovedalo na lie¢bu s klinicky vyznamnym zlep$enim skore SGRQ v 24. tyzdni vySSie percento
pacientov liecenych ANOROM ELLIPTA (53 %) v porovnani s tiotropiom (46 %). V d’alsich dvoch
stadiach kontrolovanych aktivnym komparatorom dosiahlo podobné percento pacientov aspoin MCID
pri podavani ANORA ELLIPTA a tiotropia; 49 % a 54 % pri ANORE ELLIPTA 55/22 mikrogramov
a 52 % a 55 % pri tiotropiu.

Pouzitie zachrannej liecby

Pri podavani ANORA ELLIPTA sa v porovnani s placebom a s umeklidiniom zniZilo pouZzivanie
zachrannej liecby s obsahom salbutamolu pocas 1. - 24. tyzdna (pozri tabul’ku 1) a preukézalo sa
zvysenie podielu dni bez potreby zachrannej liecby oproti vychodiskovému stavu (v priemere 11,1 %)
v porovnani so znizenim podielu dni bez potreby zachrannej liecby oproti vychodiskovému stavu

pri placebe (v priemere 0,9 %).

V troch 6-mesacnych §tadiach kontrolovanych aktivnym komparatorom sa pri podavani ANORA
ELLIPTA v porovnani s tiotropiom znizilo pouzivanie zachrannej lie¢by s obsahom salbutamolu,
pricom Statisticky signifikantné znizenie sa pozorovalo v dvoch z troch §tadii (pozri tabul’ku 1). Vo
vSetkych troch Stadiach sa pri podavani ANORA ELLIPTA tiez preukazalo vicsie zvySenie podielu
dni bez potreby zachrannej liecby oproti vychodiskovému stavu (priemer v rozmedzi 17,6 %

az 21,5 %) v porovnani s tiotropiom (priemer v rozmedzi 11,7 % az 13,4 %).
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TabuPka 1 Vplyv na pPicne funkcie, symptomy a kvalitu Zivota sivisiacu so zdravotnym stavom

v 24. tyZdni

Porovnanie liecieb Rozdiel medzi lie€bami! (95 % intervaly spoPahlivosti, p-hodnota)
pri ANORE ELLIPTA

55/22 ng

Trough FEV, Fokalne skore Celkové skore Pouzitie
(ml) TDI SGRQ zachrannej lie¢by?

ANORO ELLIPTA 167

(N = 413) (128, 207) 1,2 -5,51 -0,8

v porovnani s z 0’001 (0,7; 1,7) (-7,88; -3,}3) (-1,3; -0*,3)
placebom (N = 280) > < 0,001 < 0,001 0,001
ANORO ELLIPTA 59

(N=413) (17, 87) 0,3 -0,82 -0,6

v porovnani s 0 (’)04 (-0,2; 0,7) (-2,90; 1,27) (-1,0; -0,1)
umeklidiniom 55 pg ’ 0,244 0,441 0,014
(N =418)

ANORO ELLIPTA 95

(N=413) (60, 130) 0,4 -0,32 0,1

Vv porovnani s < 6 001 (-0,1; 0,8) (-2,41; 1,78) (-0,3; 0,5)
vilanterolom 22 ug ’ 0,117 0,767 0,675
(N =421)
ANORO ELLIPTA 112

(N=454) (81, 144) 2,10 0.5
Vv porovnant § <0,001 n/h (-3,61; -0,59) (-0,7; -0,2)
tiotropiom 18 pg 0.006 <0.001
(N =451) ’ ’
(Stadia ZEP117115)
ANORO ELLIPTA 90

(N'=207) (39, 141) 0.75 0,7
v poronan > < 0,001 (-2,12; 3,63) (-1,2;-0,1)
tiotropiom 18 pg 0.607 0.022
(N = 203) 0 12 ' '
(Studia DB2113360) 0 4’ 0.5)
ANORO ELLIPTA 60 ( 0’,8’ 17’
(N=217) (10, 109) 0,17 0,6
v poronanm > 0,018 (-2,85;2,52) (-1,2;0,0)
tiotropiom 18 ug 0.904 0.069
(N =215) ’ ’
(Stadia DB2113374)

N=pocet 0s0b v populécii vSetkych randomizovanych pacientov

ug = mikrogramy

n/h = nehodnotené

1. Priemerna hodnota ur¢ena metdédou najmensich Stvorcov

2. Stihrnné udaje zo studie DB2113360 a stadie DB2113374

3. Rozdiel v priemernom dennom pocéte vstrekov pocas 1. - 24. tyzdna

* V tejto Studii sa pouzil ,,step-down* Statisticky testovaci postup (zalozeny na zostupnom hodnoteni
jednotlivych porovnani zoradenych podl'a vopred definovanej hierarchie) a toto porovnanie bolo pod
porovnanim, ktoré nedosiahlo $tatisticku signifikanciu. Statistickd signifikanciu tohto porovnania preto nie je

mozné odvodit’.
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V 24-tyzdnovej placebom kontrolovanej klinickej $tadii a v dvoch z troch 24-tyzdnovych studii
kontrolovanych aktivnym komparatorom sa sledovala aj vyssia davka umeklidinia/vilanterolu
(113/22 mikrogramov). Vysledky boli podobné tym, ktoré sa ziskali pri divke ANORA ELLIPTA
a poskytli dodatocné podporné dokazy o ucinnosti ANORA ELLIPTA.

Exacerbdacie CHOCHP

V 24-tyzdnovej placebom kontrolovanej $tidii u pacientov so symptomatickou CHOCHP liecba
ANOROM ELLIPTA znizila riziko stredne tazkej/t'azkej exacerbacie CHOCHP o 50 % v porovnani
s placebom (na zaklade analyzy ¢asu do prvej exacerbacie; Hazard Ratio (HR) 0,5; 95 % IS: 0,3; 0,8;
p =0,004"), 0 20 % v porovnani s umeklidiniom (HR 0,8; 95 % IS: 0,5; 1,3; p=0,391); a 0 30 %

v porovnani s vilanterolom (HR 0,7; 95 % IS: 0,4; 1,1; p=0,121). Pokial’ ide o tri $tudie kontrolované
aktivnym komparatorom u pacientov so symptomatickou CHOCHP, riziko stredne tazkej/tazkej
exacerbacie CHOCHP sa v porovnani s tiotropiom znizilo o 50 % v jednej stadii (HR 0,5;

95 % IS: 0,3; 1,0; p = 0,044). V dalsich dvoch stadiach sa riziko stredne t'azkej/t'azkej exacerbacie
CHOCHP zvysilo 0 20 % a 90 % (HR 1,2; 95 % IS: 0,5; 2,6; p=0,709 a HR 1,9; 95 % IS: 1,0; 3,6;
p = 0,062, v uvedenom poradi). Tieto §tudie neboli Specificky usporiadané tak, aby hodnotili vplyv
liecby na exacerbacie CHOCHP a pacienti boli zo Stiidie vyluceni, ak sa u nich vyskytla exacerbacia.

Podporné studie ucinnosti

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, 52-tyzdnovej stadii (CTT116855, IMPACT) bolo

10 355 dospelych pacientov so symptomatickou CHOCHP, u ktorych sa vyskytla 1 alebo viaceré
stredne t'azké/tazké exacerbacie v priebehu predchadzajucich 12 mesiacov, randomizovanych (1:2:2)
na podavanie umeklidinia/vilanterolu (UMEC/VI 55/22 mikrogramov),
flutikazonfuroatu/umeklidinia/vilanterolu (FF/UMEC/VI 99/55/22 mikrogramov), alebo
flutikazonfuroatu/vilanterolu (FF/VI 99/22 mikrogramov), ktoré boli podavané jedenkrat denne

z jedného inhalatora. Primarnym cielovym ukazovatel'om bol ro¢ny vyskyt stredne tazkych a t'azkych
exacerbacii pocas liecby u 0sob liecenych FF/UMEC/VI v porovnani s osobami lie¢enymi FF/VI

a s osobami liecenymi UMEC/VI. Priemerny ro¢ny vyskyt exacerbacii bol 0,91 pri FF/UMEC/VI,
1,07 pri FF/VIa 1,21 pri UMEC/VLI.

Vysledkom porovnania FF/UMEC/VI s FF/VI a s UMEC/VI bolo §tatisticky vyznamné zniZenie rizika
stredne t'azkej/tazkej exacerbacie o 14,8 % (na zaklade analyzy ¢asu do prvej exacerbacie) (Hazard
Ratio 0,85; 95 % IS: 0,80; 0,91; p < 0,001) a zniZenie rizika stredne tazkej/t'azkej exacerbacie

0 16,0 % (na zaklade analyzy ¢asu do prvej exacerbacie) (Hazard Ratio 0,84; 95 % IS: 0,78; 0,91;

p <0,001), v uvedenom poradi.

Tolerancia namahy a plucne objemy

Pri podavani ANORA ELLIPTA sa v porovnani s placebom zlepsil ¢as tolerancie namahy, ¢o sa
hodnotilo pomocou $pecifického zatazového testu chodzou (endurance shuttle walk test (ESWT) - ide
o test chodzou s konstantnou rychlostou a s externe uddvanym tempom na Grovni submaximalnej
zataze), v prvej Studii, ale nie v druhej, a v porovnani s placebom sa zlepsili hodnoty pl'icnych
objemov u dospelych pacientov s CHOCHP s hyperinflaciou (funkéna rezidualna kapacita [FRC]

> 120 %) v oboch stadiach. V prvej stadii sa pri podavani ANORA ELLIPTA 55/22 mikrogramov
v porovnani s placebom preukazalo Statisticky signifikantné a klinicky vyznamné zlepSenie (na
zaklade minimalneho klinicky vyznamného rozdielu (MCID) medzi 45 az 85 sekundami) v ¢ase
tolerancie namahy (exercise endurance time, EET) meranom 3 hodiny po podani davky v 12. tyzdni
(69,4 sekundy [p = 0,003]). Zlepsenie v EET v porovnani s placebom sa pozorovalo na 2. den

a pretrvavalo v 6. tyzdni a v 12. tyzdni. V druhej $tadii bol rozdiel medzi liecbami v zmysle EET
medzi ANOROM ELLIPTA 55/22 mikrogramov a placebom 21,9 sekundy (p = 0,234) v 12. tyzdni.

V prvej Stadii sa pri podavani ANORA ELLIPTA 55/22 mikrogramov v porovnani s placebom tiez
preukazalo Statisticky signifikantné zlepSenie v zmysle zmeny hodnot plicnych objemov v porovnani
s vychodiskovymi hodnotami zaznamenané na konci davkovacieho intervalu a 3 hodiny po podani
davky v 12. tyzdni (inspirac¢na kapacita: 237 ml a 316 ml, v uvedenom poradi, rezidualny

objem: -466 ml a -643 ml, v uvedenom poradi, a funk¢na rezidudlna kapacita: -351 ml a -522 ml,

v uvedenom poradi; pri v§etkych bolo p < 0,001). V druhej studii sa pri podavani ANORA ELLIPTA
55/22 mikrogramov v porovnani s placebom preukazalo zlepSenie v zmysle zmeny hodnét plicnych
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objemov v porovnani s vychodiskovymi hodnotami zaznamenané na konci davkovacieho intervalu
a 3 hodiny po podani davky v 12. tyzdni (inspira¢na kapacita: 198 ml a 238 ml, v uvedenom poradi,
rezidualny objem: -295 ml a -351 ml, v uvedenom poradi, a funk¢na rezidualna kapacita: -238 ml

a -302 ml, v uvedenom poradi; pri vSetkych bolo p <0,001%).

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s ANOROM
ELLIPTA vo vsetkych podskupinéach pediatrickej populacie s CHOCHP (informéacie o pouZiti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po inhala¢nom podani kombinacie umeklidinia a vilanterolu bola farmakokinetika kazdej zlozky
podobna farmakokinetike pozorovanej po samostatnom podani jednotlivych lieCiv. Pre tcely
farmakokinetiky je preto mozné hodnotit’ obe zlozky oddelene.

Absorpcia

Umeklidinium

Po inhala¢nom podani umeklidinia zdravym dobrovol'nikom sa Cmax dosiahla do 5 az 15 mintt.
Absolutna biologické dostupnost’ inhalacného umeklidinia bola v priemere 13 % davky,

so zanedbateI'nym prispenim peroralnej absorpcie. Po opakovanom podavani inhalacného umeklidinia
sa rovnovazny stav dosiahol do 7 az 10 dni s 1,5- az 1,8-nasobnou kumuléciou.

Vilanterol

Po inhala¢nom podani vilanterolu zdravym dobrovolnikom sa Cpax dosiahla do 5 az 15 mimit.
Absolutna biologicka dostupnost’ inhalacného vilanterolu bola 27 %, so zanedbatelnym prispenim
peroralnej absorpcie. Po opakovanom podavani inhalaéného vilanterolu sa rovnovazny stav dosiahol
do 6 dni s kumulaciou do 2,4-ndsobku.

Distribucia

Umeklidinium
Po intraven6znom podani zdravym dobrovolnikom bol priemerny distribuc¢ny objem 86 litrov.
V in vitro podmienkach bola vézba na plazmatické bielkoviny v 'udskej plazme v priemere 89 %.

Vilanterol

Po intraven6znom podani zdravym dobrovolnikom bol priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom
stave 165 litrov. Vilanterol sa slabo viaze na erytrocyty. V in vitro podmienkach bola vdzba

na plazmatické bielkoviny v 'udskej plazme v priemere 94 %.

Biotransformacia

Umeklidinium

In vitro stadie ukazali, Ze umeklidinium sa primarne metabolizuje prostrednictvom

cytochromu P450 2D6 (CYP2D6) a je substratom transportného P-glykoproteinu (P-gp). Primarne
metabolické cesty umeklidinia st oxidativne (hydroxylacia, O-dealkylacia) s naslednou konjugaciou
(glukuronidacia atd’.), ktorych vysledkom su rozne metabolity bud’ so znizenym farmakologickym
ucinkom, alebo s nestanovenym farmakologickym u¢inkom. Systémova expozicia metabolitom je
nizka.

*V tejto studii sa pouzil ,,step-down™ Statisticky testovaci postup (zalozeny na zostupnom hodnoteni
jednotlivych porovnani zoradenych podl'a vopred definovanej hierarchie) a toto porovnanie bolo pod
porovnanim, ktoré nedosiahlo $tatisticku signifikanciu. Statistickd signifikanciu tohto porovnania preto nie je
mozné odvodit’.
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Vilanterol

In vitro $tudie ukéazali, Ze vilanterol sa primarne metabolizuje prostrednictvom cytochrému P450 3A4
(CYP3A4) a je substratom transportného P-gp. Priméarna metabolicka cesta vilanterolu je
O-dealkylécia, ktora vedie k vzniku r6znych metabolitov s vyznamne zniZzenym agonistickym
ucinkom na beta;- a betas-adrenergické receptory. Metabolické profily v plazme po peroralnom podani
vilanterolu v $tudii s radioaktivne znac¢enou latkou podavanou 'ud’om sa zhodovali v rozsiahlom
metabolizme pri prvom prechode pecenou. Systémova expozicia metabolitom je nizka.

Eliminécia

Umeklidinium

Plazmaticky klirens po intraven6znom podani bol 151 litrov/hodinu. Po intravendéznom podani sa
priblizne 58 % podanej radioaktivne znacenej davky (alebo 73 % zachytenej izotopom znacenej latky)
vylucilo stolicou do 192 hodin po podani davky. Mocom sa vylucilo 22 % podanej radioaktivne
znacenej davky do 168 hodin (27 % zachytenej izotopom znacenej latky). Vyluovanie latok
suvisiacich s lie¢ivom stolicou po intravenéznom podani sved¢ilo o vylu¢ovani Zl¢ou. Po peroralnom
podani zdravym dobrovolnikom sa celkova izotopom znacena latka priméarne vylucila stolicou (92 %
podanej radioaktivne znacenej davky alebo 99 % zachytenej izotopom znaéenej latky) do 168 hodin
po podani davky. Menej ako 1 % peroralne podanej davky (1 % zachytenej izotopom znacenej latky)
sa vylucilo mo€om, o poukazuje na zanedbatelnl1 absorpciu po peroralnom podani. U zdravych
dobrovolnikov bol plazmaticky eliminacny pol¢as umeklidinia po inhala¢nom podéavani poc¢as 10 dni
v priemere 19 hodin, s 3 % az 4 % vylucenymi v nezmenenej forme mocom v rovnovaznom stave.

Vilanterol

Plazmaticky klirens vilanterolu po intravenéznom podani bol 108 litrov/hodinu. Po peroralnom podani
radioaktivne zna¢eného vilanterolu sa v §tudii hmotnostnej rovnovahy ukazalo, ze 70 % radioaktivne
znacenej davky sa vyluc€ilo mocom a 30 % stolicou. Primérna eliminécia vilanterolu spocivala

v metabolizme s naslednym vylu¢ovanim metabolitov mocom a stolicou. Plazmaticky elimina¢ny
polcas vilanterolu po inhala¢nom podavani pocas 10 dni bol v priemere 11 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Populacné farmakokineticka analyza ukazala, ze farmakokinetika umeklidinia a vilanterolu bola
podobna medzi pacientmi s CHOCHP vo veku 65 a viac rokov a pacientmi mladS$imi ako 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa nepreukazalo zvysenie systémovej expozicie
umeklidiniu alebo vilanterolu (Cmax @ AUC) po podani umeklidinia/vilanterolu, pricom sa podaval
dvojnasobok odportacanej davky umeklidinia a vilanterol v odporac¢anej davke a medzi pacientmi
s tazkou poruchou funkcie obli¢iek a zdravymi dobrovol'nikmi sa nepreukézala zmenena vézba
na plazmatické bielkoviny.

Porucha funkcie pecene

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (stupenn B Childovej-Pughovej klasifikacie) sa
nepreukazalo zvySenie systémovej expozicie umeklidiniu alebo vilanterolu (Cmax @ AUC) po podani
umeklidinia/vilanterolu, pricom sa podaval dvojnasobok odportacanej davky umeklidinia a vilanterol

v odporucanej davke a medzi pacientmi so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene a zdravymi
dobrovol'nikmi sa nepreukdzala zmenena vidzba na plazmatické bielkoviny. U pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene sa umeklidinium/vilanterol nehodnotil.

Dalsie osobitné skupiny pacientov

Populac¢na farmakokineticka analyza ukazala, ze nie je potrebna Ziadna uprava davky umeklidinia
alebo vilanterolu na zéklade veku, rasy, pohlavia, uzivania inhalacnych kortikosteroidov alebo telesnej
hmotnosti. Studia s pomalymi metabolizatormi CYP2D6 nepreukazala klinicky vyznamny vplyv
genetického polymorfizmu CYP2D6 na systémovu expoziciu umeklidiniu.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V predklinickych studiach s umeklidiniom a vilanterolom, v monoterapii alebo v kombinacii, sa zistili
nalezy typicky suvisiace s primarnym farmakologickym uc¢inkom bud’ antagonistov muskarinovych
receptorov, alebo agonistov betar-adrenergickych receptorov, v uvedenom poradi, a/alebo lokalne
podrazdenie. Nasledujice udaje odzrkadl'uju studie vykonané s jednotlivymi zlozkami.

Genotoxicita a karcinogenita

Umeklidinium nebolo genotoxické v Standardnom stibore $tudii a nebolo karcinogénne v stadiach

s jeho celozivotnym inhalaénym podavanim mySiam alebo potkanom pri expozicidch > 26-nasobne
alebo > 22-nasobne vyssich, v uvedenom poradi, ako je klinicka expozicia dosahovana u l'udi

po podani 55 mikrogramov umeklidinia, na zéklade AUC.

V studiach genetickej toxicity neboli vilanterol (vo forme alfa-fenylcinamatu) a kyselina
trifenyloctova genotoxické, ¢o poukazuje na to, ze vilanterol (vo forme trifenatatu) nepredstavuje
genotoxické riziko pre l'udi. Zhodne so zisteniami ziskanymi pri inych agonistoch
betas-adrenergickych receptorov sa v §tadiach s celozivotnym inhalaénym podavanim zistilo, Ze
vilanteroltrifenatat mal proliferativne G¢inky na reprodukény systém samic potkanov a mysi a

na hypofyzu potkanov. U potkanov sa pri expozicii 0,5-nasobne vyssej alebo u mysi pri expozicii
13-nasobne vysSej ako je klinicka expozicia dosahovana u I'udi po podani 22 mikrogramov vilanterolu,
na zaklade AUC, nezistilo zvySenie vyskytu tumorov.

Toxicita pre reprodukciu

Umeklidinium nebolo teratogénne u potkanov ani u kralikov. V §tidii prenatalneho a postnatalneho
vyvoja viedlo subkutanne podavanie umeklidinia potkanom k niz$iemu prirastku telesnej hmotnosti

a k niz§iemu prijmu potravy u potkanich matiek a k mierne zniZenej telesnej hmotnosti mlad’at pred
odstavenim u samic, ktorym bola podavana davka 180 mikrogramov/kg/den (priblizne 80-nasobok
klinickej expozicie dosahovanej u 'udi po podani 55 mikrogramov umeklidinia, na zéklade AUC).
Vilanterol nebol teratogénny u potkanov. V studiach s inhalacnym podavanim kralikom spdsobil
vilanterol u¢inky podobné tym, ktoré st pozorované pri podavani inych agonistov
betas-adrenergickych receptorov (razstep podnebia, predCasné otvorenie onych viecok, zrastenie
hrudnej kosti a ohnutie/malrotacia koncatin) pri 6-nasobku klinickej expozicie dosahovanej u 'udi, na
zéaklade AUC. Pri subkutannom podavani sa nezistili Ziadne U¢inky pri 36-nasobku klinickej expozicie
dosahovanej u 'udi po podani 22 mikrogramov vilanterolu, na zaklade AUC.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy
stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti
2 roky

Cas pouzitelnosti po otvoreni vani¢ky: 6 tyzditov

16



6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30°C. Ak sa inhalator uchovava v chladnicke, treba ho z nej vybrat’ aspon
hodinu pred pouzitim, aby dosiahol izbov teplotu.

Inhalator uchovavajte vo vnutri uzatvorenej vani¢ky na ochranu pred vlhkost'ou a vyberte ho z nej az
tesne pred prvym pouzitim.

Napiste datum, kedy sa ma inhalator zlikvidovat’, na vyhradené miesto na Stitku inhalatora. Tento
datum treba doplnit’ hned’, ako sa inhalator vyberie z vanicky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Inhalator ELLIPTA pozostava zo svetloSedého korpusu, ¢erveného krytu naustka a pocitadla davok

a je zabaleny vo vanicke z laminatovej folie obsahujucej vrecko so silikagélovym vysusadlom.
Vanicka je uzatvorena odnimatel'nou féliou.

Inhalator je viaczlozkova pomdcka zloZena z polypropylénu, polyetylénu s vysokou hustotou,
polyoxymetylénu, polybutyléntereftalatu, akrylonitrilbutadiénstyrénu, polykarbonatu a nehrdzavejuce;j
ocele.

Inhalator obsahuje dva blistre z laminatovej hlinikovej folie so 7 alebo 30 davkami.

Velkosti balenia obsahuju 1 inhalator so 7 alebo 30 davkami. Multibalenia obsahuju 90 (3 inhalatory
po 30) davok.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/14/898/001

EU/1/14/898/002

EU/1/14/898/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 08. maja 2014
Datum posledného predlZenia registracie: 15. januara 2019
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona toto opatrenie:

Popis Termin
vykonania

Predlozenie zaverecnej spravy z klinickej Studie, ktorou bude observa¢na kohortova | Do 3Q 2024
studia bezpecnosti po registracii liecku (PAS) zamerana na kvantifikaciu vyskytu

a komparativnu bezpecnost’ vybranych kardiovaskularnych a cerebrovaskularnych
neziaducich udalosti u pacientov s CHOCHP pri pouziti inhala¢nej kombinacie
UMEC/VI alebo inhalaéného UMEC verzus tiotropium (Stiidia 201038), podl'a
protokolu schvaleného vyborom PRAC.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA (BALENIA S JEDNYM INHALATOROM)

1. NAZOV LIEKU

ANORO ELLIPTA 55 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhala¢ny prasok
umeklidinium/vilanterol

2.  LIECIVO

Kazda inhalovana davka obsahuje 55 mikrogramov umeklidinia (o je ekvivalentné 65 mikrogramom
umeklidinium-bromidu) a 22 mikrogramov vilanterolu (vo forme trifenatatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat laktozy a stearat horecnaty.
Dalsie informaécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Davkovany inhala¢ny prasok.
1 inhalator so 7 davkami
1 inhalator s 30 davkami

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Jedenkrat denne

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Inhala¢né pouzitie

Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Vystisadlo neprehitajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po otvoreni vani¢ky: 6 tyzdiiov.

23




9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30°C.
Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Logo GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/898/001 1 inhalator so 7 davkami
EU/1/14/898/002 1 inhalator s 30 davkami

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

anoro ellipta

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCKA MULTIBALENIA (S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

ANORO ELLIPTA 55 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhala¢ny prasok
umeklidinium/vilanterol

2.  LIECIVO

KaZzda inhalovana davka obsahuje 55 mikrogramov umeklidinia (o je ekvivalentné 65 mikrogramom
umeklidinium-bromidu) a 22 mikrogramov vilanterolu (vo forme trifenatatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat laktozy a stearat horecnaty.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Davkovany inhala¢ny prasok.
Multibalenie: 90 (3 inhalatory po 30) davok

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Jedenkrat denne

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Inhala¢né pouzitie

Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Vystisadlo neprehitajte.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po otvoreni vanicky: 6 tyzdiov.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30°C.
Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Logo GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/898/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

anoro ellipta

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PROSTREDNA SKATUI’KA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

ANORO ELLIPTA 55 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhala¢ny prasok
umeklidinium/vilanterol

2.  LIECIVO

KaZzda inhalovana davka obsahuje 55 mikrogramov umeklidinia (o je ekvivalentné 65 mikrogramom
umeklidinium-bromidu) a 22 mikrogramov vilanterolu (vo forme trifenatatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat laktozy a stearat horecnaty.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Davkovany inhala¢ny prasok
1 inhalator s 30 davkami
Sucast’ multibalenia, nesmie sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Jedenkrat denne

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Inhala¢né pouzitie

Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Vystisadlo neprehitajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti po otvoreni vani¢ky: 6 tyzdiiov.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30°C.
Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Logo GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/898/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

anoro ellipta

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

VIECKO VANICKY Z LAMINATOVEJ FOLIE

| 1.  NAZOV LIEKU

ANORO ELLIPTA 55/22 pg inhala¢ny prasok
umeklidinium/vilanterol

[2. NAZOV DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Logo GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Neotvarajte, pokym nebudete pripraveny liek inhalovat’.
Cas pouzitelnosti po otvoreni vani¢ky: 6 tyzdiiov.

7 davok

30 davok
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INHALATORA

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

ANORO ELLIPTA 55/22 pg inhala¢ny prasok
umeklidinium/vilanterol
Inhala¢né pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP
Cas pouzitelnosti po otvoreni vani¢ky: 6 tyzdiiov.
Zlikvidujte do:

3. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 4.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

7 davok
30 davok

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
ANORO ELLIPTA 55 mikrogramov/22 mikrogramov davkovany inhala¢ny prasok

umeklidinium/vilanterol

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas doleZité informacie.
- Tuato pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.
- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca

aj vtedy, ak mé rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra, lekdrnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené

v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ANORO ELLIPTA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete ANORO ELLIPTA
Ako pouzivat’ ANORO ELLIPTA

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ANORO ELLIPTA

Obsah balenia a d’alSie informacie

Podrobné pokyny na pouzitie

AN e

1. Co je ANORO ELLIPTA a na ¢o sa pouZiva
Co je ANORO ELLIPTA

ANORO ELLIPTA obsahuje dve liec¢iva umeklidinium-bromid a vilanterol. Patria do skupiny liekov
nazyvanych bronchodilatancia.

Na ¢o sa ANORO ELLIPTA pouZiva

ANORO ELLIPTA sa pouziva na liecbu chronickej obstrukénej choroby pl'uc (CHOCHP)
u dospelych. CHOCHP je dlhotrvajuce ochorenie charakterizované dychacimi tazkost’ami, ktoré sa
pomaly zhorSuju.

Pri CHOCHP dochadza k stiahnutiu svalov obklopujucich dychacie cesty. Tento liek brani stiahnutiu
tychto svalov v plucach, a tym ul'ahcuje pradenie vzduchu do pl'uc a z pl'ic. Ked’ budete tento liek
pouzivat pravidelne, m6ze vam pomdct’ udrziavat’ vaSe dychacie t'azkosti pod kontrolou a zmensit’
vplyv CHOCHP na vas kazdodenny Zivot.

ANORO ELLIPTA sa nema pouZivat’ na zmiernenie nahleho zachvatu dychavice
alebo piskotov (piskavého dychania).

Ak dostanete tento druh zachvatu, musite pouzit’ inhalator s rychlo pésobiacim zachrannym
liekom (napriklad so salbutamolom). Ak nemate inhalator s rychlo pésobiacim zachrannym
liekom, kontaktujte svojho lekara.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ANORO ELLIPTA

Nepouzivajte ANORO ELLIPTA:
- ak ste alergicky na umeklidinium, vilanterol alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, nepouZivajte tento lick, pokym sa neporadite so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek, obratte sa na svojho lekara:

- ak mate astmu (NepouZzivajte ANORO ELLIPTA na liecbu astmy)

- ak mate problémy so srdcom alebo vysoky krvny tlak

- ak mate ochorenie o¢i nazyvané glaukém s izkym uhlom

- ak mate zvicSenu prostatu, tazkosti s mocenim alebo prekazku v odtoku mocu z mocového
mechura

- ak trpite epilepsiou

- ak mate problémy so Stitnou ZPazou

- ak mate nizku hladinu draslika v krvi

- ak mate cukrovku

- ak mate zavazné problémy s peceiiou

Ak si myslite, Ze sa vas nieco z uvedeného moze tykat', porad’te sa so svojim lekarom.

Nahle dychacie tazkosti
Ak sa u vas objavi pocit zovretia hrudnika, kasel’, piskoty alebo dychavica bezprostredne po pouziti
vasho inhaldtora s ANOROM ELLIPTA:

prestaiite tento liek pouZivat’ a ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc, pretoZe moZete mat’
zavazny stav nazyvany paradoxny bronchospazmus.

Problémy s o¢ami pocas liecby ANOROM ELLIPTA

Ak sa u vas pocas liecby ANOROM ELLIPTA vyskytne bolest’ oka alebo neprijemny pocit v oku,
prechodné rozmazané videnie, videnie svetelnych kruhov okolo zdrojov svetla alebo farebnych
obrazcov spolu so zaCervenanymi ocami:

prestaiite tento liek pouzivat’ a ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc. M6zu to byt prejavy
akutneho (nahleho) zachvatu glaukomu s izkym uhlom.

Deti a dospievajici
Nepodavajte tento lick det'om alebo dospievajiucim mladSim ako 18 rokov.

Iné lieky a ANORO ELLIPTA

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom cCase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Ak si nie ste isty, Co vas liek obsahuje, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom.

Niektoré lieky mozu ovplyviiovat’ €¢inok tohto lieku, alebo mézu zvysit’ pravdepodobnost’ vzniku

vedl'ajsich u€inkov. Medzi takéto lieky patria:

- lieky nazyvané betablokatory (napriklad propranolol), ktoré sa pouZzivaji na liecbu vysokého
krvného tlaku alebo inych problémov so srdcom

- ketokonazol alebo itrakonazol, ktoré sa pouzivaju na liecbu plesiiovych infekeii

- klaritromycin alebo telitromycin, ktoré sa pouzivaju na liecCbu bakterialnych infekcii

- ritonavir, ktory sa pouziva na lie¢bu infekcie sposobenej virusom HIV

- lieky, ktoré znizuju mnozstvo draslika v krvi, napriklad niektoré diuretika (odvodiovacie
tablety) alebo niektor¢ lieky pouzivané na liecbu astmy (napriklad metylxantin alebo
kortikosteroidy)
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- iné dlhodobo posobiace lieky podobné tomuto licku, ktoré sa pouzivaju na liecbu dychacich
tazkosti, napr. tiotropium, indakaterol. Ak uz pouzivate tieto lieky, nepouzivajte ANORO
ELLIPTA.

Ak uzivate ktorykol'vek z uvedenych lickov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Vas lekar vas mozno bude chciet’ pozorne sledovat’, ak uzivate ktorykol'vek z uvedenych lickov,
pretoze mozu zvysit' vedlajsie u¢inky ANORA ELLIPTA.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek. Nepouzivajte tento liek, ak ste tehotna,
pokym vam vas lekar nepovie, ze ho mdzete pouzivat.

Nie je zname, ¢i zlozky ANORA ELLIPTA moéZzu prejst’ do materského mlieka. Ak dojéite, musite sa
so svojim lekarom poradit® predtym, ako za¢nete pouzivat ANORO ELLIPTA. Nepouzivajte tento
liek, ak dojéite, pokym vam vas lekar nepovie, ze ho mdzete pouzivat.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze by ANORO ELLIPTA ovplyvnil vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

ANORO ELLIPTA obsahuje laktézu
Ak vam vas lekér povedal, Ze neznaSate niektoré¢ cukry, kontaktujte svojho lekara pred pouzitim tohto
lieku.

3. Ako pouzivat’ ANORO ELLIPTA

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekérnika.

Odporiacana davka je jedna inhalacia kazdy den v rovnakom dennom case. Tento liek potrebujete
inhalovat’ iba jedenkrat denne, pretoze jeho tc€inok trva 24 hodin.
Neuzivajte vicSiu davku, ako vam povedal vas lekar.

ANORO ELLIPTA pouzivajte pravidelne
Je vel'mi dolezité, aby ste ANORO ELLIPTA pouzivali kazdy deni podl'a pokynov vasho lekara.
Pomdze vam to zostat’ bez priznakov pocas celého dina a noci.

ANORO ELLIPTA sa nema pouzivat na zmiernenie nahleho zachvatu dychavice alebo piskotov.
Ak dostanete tento druh zachvatu, musite pouzit’ inhalator s rychlo pésobiacim zdchrannym liekom
(napriklad so salbutamolom).

Ako pouzivat’ inhalator
Uplné informacie si pozrite v ,,Podrobnych pokynoch na pouzitie* uvedenych na konci tejto pisomne;j
informacie.

ANORO ELLIPTA je uréeny na inhala¢né pouzitie. ANORO ELLIPTA sa pouziva tak, Ze sa lick
vdychuje tstami do pl'ic pomocou inhalatora ELLIPTA.

AKk sa va§e priznaky nezlepsia
Ak sa vaSe priznaky CHOCHP (dychavi¢nost,, piskoty, kasel’) nezlepSia, alebo ak sa zhorsia, alebo ak
budete vas inhalator s rychlo posobiacim lickom pouzivat’ ¢astejSie:

¢o najskor kontaktujte svojho lekara.
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Ak pouZijete viac ANORA ELLIPTA, ako mate

Ak nahodne pouzijete privel’ké mnozstvo tohto licku, bezodkladne poziadajte o radu svojho lekara
alebo lekarnika, pretoze mozete potrebovat’ lekarske oSetrenie. Ak je to mozné, ukazte mu inhalator,
balenie licku alebo tuto pisomnu informaciu. MoZete spozorovat,, Ze vam srdce bije rychlejsie ako
zvycajne, Ze sa chvejete, Ze mate poruchy videnia, suchost’ v tstach alebo Ze mate bolest’ hlavy.

Ak zabudnete pouzitt ANORO ELLIPTA

Neinhalujte davku navyse, aby ste nahradili vynechanu davku. Staci, ak vasu d’alsiu davku
inhalujete vo zvyCajnom case.

Ak sa u vas objavia piskoty alebo dychavica, pouzite vas inhalator s rychlo poésobiacim zachrannym
liekom (napr. so salbutamolom) a potom vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Ak prestanete pouzivat’ ANORO ELLIPTA

Tento liek pouzivajte tak dlho, ako vam odporucil vas lekar. Bude t¢inkovat’ len dovtedy, dokedy ho
budete pouzivat. Neprestaite ho pouzivat’, pokial’ vam to neodporuci vas lekar, dokonca ani vtedy,
ked’ sa budete citit’ lepsie, pretoZe vasSe priznaky sa mozu zhorsit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Alergické reakcie

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov po pouziti ANORA ELLIPTA,

prestaiite tento liek pouZivat’ a ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Menej Casté vedl'ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb):
o kozna vyrazka (zihl'avka) alebo zacervenanie koze

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat' menej ako 1 z 1 000 o0sob):

o opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo usta (angioedém)
o objavenie sa silnych piskotov, kasla alebo t'azkosti s dychanim
. nahly pocit slabosti alebo tocenia hlavy (co moze viest’ ku kolapsu alebo k strate vedomia)

Nahle dychacie tazkosti
Nahle dychacie tazkosti po pouziti ANORA ELLIPTA su zriedkavé. Ak sa u vas objavi pocit zovretia
hrudnika, kasel’, piskoty alebo dychavica bezprostredne po pouziti tohto lieku:

prestaiite tento liek pouzivat’ a ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc, pretoZe moZete mat’
zavazny stav nazyvany paradoxny bronchospazmus.

Dalgie vedlajsie udinky

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0s6b)

. bolestivé a ¢asté mocenie (mdze to byt’ prejav infekcie mocovych ciest)

o kombinacia bolesti hrdla a nadchy

o bolest” hrdla

o pocit tlaku alebo bolesti v licach a v ¢ele (m6Zzu to byt prejavy zapalu prinosovych dutin
nazyvaného sinusitida)

o bolest’ hlavy

o kasel

o bolest’ a podrazdenie zadnej Casti Gstnej dutiny a hrdla

. zapcha

. suchost’ v tstach
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o infekcia hornych dychacich ciest.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
nepravidelny tlkot srdca

zrychleny tlkot srdca

busenie srdca (palpitdcie)

svalové kice

chvenie rik

porucha vnimania chuti

zachripnutie.

Zriedkavé (mo6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 osob)
e rozmazané videnie
e zvySené hodnoty vnitroo¢ného tlaku
e  zhorSené videnie alebo bolest’ o¢i a ich okolia (mozné prejavy glaukému)
e tazkosti a bolest’ pri moceni - mézu to byt’ prejavy vytokovej obstrukcie (upchatia) moc¢ového
mechura alebo zadrziavania mocu.

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
. zavrat.

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajsie i€inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ANORO ELLIPTA

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke, vanic¢ke a inhalatore
po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Inhalator uchovavajte vo vnutri uzatvorenej vani¢ky na ochranu pred vlhkost'ou a vyberte ho z nej az
tesne pred prvym pouzitim. Po otvoreni vanicky sa inhalator moze pouzivat najviac 6 tyzdnov,
pocinajuc od datumu otvorenia vanicky. Napiste datum, kedy sa ma inhalator zlikvidovat’, na
vyhradené miesto na $titku inhalatora. Tento datum treba doplnit’ hned’, ako sa inhalator vyberie

z vanicky.

Uchovavajte pri teplote do 30°C.

Ak sa inhalator uchovava v chladnicke, treba ho z nej vybrat’ aspon hodinu pred pouzitim, aby
dosiahol izbovu teplotu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ANORO ELLIPTA obsahuje
Liec¢iva st umeklidinium-bromid a vilanterol.

Kazda jednotliva inhalacia poskytuje inhalovanu davku (davku, ktoré vyjde z ndustka)
55 mikrogramov umeklidinia (o je ekvivalentné 65 mikrogramom umeklidinium-bromidu)
a 22 mikrogramov vilanterolu (vo forme trifenatatu).

Dalsie zlozky st monohydrat laktozy (pozri ast’ 2 pod ,,ANORO ELLIPTA obsahuje laktozu*)
a stearan horec¢naty.

Ako vyzera ANORO ELLIPTA a obsah balenia

ANORO ELLIPTA je davkovany inhalacny prasok.

Inhalator Ellipta pozostava zo svetloSedého umelohmotného tela, cerveného krytu ndustka a pocitadla
davok. Je zabaleny vo vanicke z laminatovej folie s odnimatel'nym foliovym vieckom. Vanicka
obsahuje vrecko s vysuSadlom na zniZenie vlhkosti v baleni.

Liec€iva su pritomné vo forme bieleho prasku v samostatnych blistroch vo vnutri inhalatora.
ANORO ELLIPTA je dostupny v baleniach po 1 inhalatore so 7 alebo 30 ddvkami a v multibaleniach
obsahujucich 90 (3 inhalatory po 30) davok. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Vyrobca:

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 52 691 947
It@berlin-chemie.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

“bepnun-Xemu/A. MenapuHu GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Brearapus” EOO/] Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.o. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.

Tel: +420222 001 111 Tel.: +36 23501301

cz.info@gsk.com be-hu@berlin-chemie.com
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Danmark

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

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

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

El\dda
Menarini Hellas A.E.
TnA: +30 210 83161 11-13

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 774 1111
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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

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 3512141295 00

FIL.PT@gsk.com

Roménia
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



Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TmA: +357 80070017

Latvija

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.ceu.
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Podrobné pokyny na pouZitie

Co je ELLIPTA inhalétor?
Pri prvom pouziti ANORA ELLIPTA nie je potrebné, aby ste skontrolovali, ¢i inhalator spravne
funguje; obsahuje vopred odmerané davky a je pripraveny na okamzité pouZitie.

Skatul’ka s va$im inhalitorom ANORO ELLIPTA obsahuje

Viecko
vanicky
Inhalator e
\[r Tato pisomna
informacia
Vysusadlo
Vanicka

Inhalator je zabaleny vo vanicke. Neotvarajte vani¢ku, pokym nebudete pripraveny zacat’
pouzivat’ vas novy inhalator. Ked’ budete pripraveny pouzit’ vas inhalator, odlipnite viecko, aby ste
otvorili vani¢ku. Vanic¢ka obsahuje vrecko s vysusadlom na zniZenie vlhkosti. Toto vrecko

s vysusadlom zlikvidujte - neotvarajte ho, jeho obsah nejedzte ani neinhalujte.

Vysusadlo

Ked’ inhalator vyberiete z vanicky, bude v polohe ,,zatvoreny“. Neotvarajte inhalator, pokym
nebudete pripraveny inhalovat’ davku lieku. Po otvoreni vanicky dopiste datum na vyhradené
miesto na Stitku inhalatora vedl'a oznacenia ,,Zlikvidujte do*. Datum ,,Zlikvidujte do* je 6 tyzdiov od
datumu, ked’ ste otvorili vanicku. Po tomto datume sa inhalator uz viac nema pouzivat’. Vanicka sa po
prvom otvoreni moZze zlikvidovat'.
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Ak sa inhalator uchovava v chladnicke, treba ho z nej vybrat’ aspon hodinu pred pouzitim, aby
dosiahol izbovu teplotu.

Nizsie uvedené podrobné pokyny na pouzitie inhalatora sa mozu pouzit’ bud’ pre 30-davkovy inhalator
(zasoba na 30 dni), alebo 7-davkovy inhalator (zasoba na 7 dni).

1) Precitajte si nasledujice informacie predtym, ako inhalator za¢nete pouZzivat’

AK Kkryt otvorite a zatvorite bez inhalovania lieku, davku vyplytvate.
Vyplytvana davka sa bezpecne zadrzi vo vnutri inhalatora a viac ju uZ nebude mozné inhalovat’.
V jednej inhalécii nie je mozné nahodne uzit’ vyssiu alebo dvojnasobnu davku lieku.

Kryt -
Vzdy, ked ho

= - otvorite, pripravite
Pocitadlo davok jednu davku lieku.

Ukazuje, kolko davok lieku zostava

v inhalatore.

Pred prvym pouzitim inhalatora ukazuje
presne 30 davok.

Odpocita 1 davku vzdy, ked otvorite kryt.
Ked' zostane menej ako 10 davok,
polovica poéitadla davok bude ¢ervena.
Po pouziti poslednej davky bude polovica
pocitadla davok ¢ervena a ukaze sa
Cislica 0. Vas inhalator je teraz prazdny.

Ak potom otvorite kryt, pocitadlo davok sa
zmeni z napoly ¢erveného na Uplne Cervené.

2) Pripravte davku

Pockajte s otvorenim krytu, kym nebudete pripraveny inhalovat’ vasu davku.
Inhalatorom netraste.

. Posuvajte kryt smerom nadol, aZ kym nezacujete ,,kliknutie*,

Naustok

Vetraci otvor

Teraz je vas liek pripraveny na inhalaciu.
Pocitadlo davok to potvrdi odpoc¢itanim 1 davky.

. Ak pocitadlo davok neodpocita davku, ked’ zacujete ,.kliknutie*, inhalator neuvol’ni
davku.
Vezmite ho spat’ k lekarnikovi a porad’te sa s nim.
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3)  Inhalujte vas liek

. Drzte inhalator mimo Ust a zaroven vydychnite ¢o najviac, ako je to mozné bez namahy.
Nevydychujte do inhalatora.
o Vlozte si ndustok medzi pery a pevne ho obomknite perami.

Nezakryvajte vetracie otvory prstami.

Vase pery priliehaju

k vytvarovanému naustku
na inhalovanie.
Nezakryvajte vetracie otvory
prstami.

o Jedenkrat dlho, plynule a hlboko vdychnite. Zadrzte dych tak dlho, ako je to mozné
(aspori 3 - 4 sekundy).

J Vyberte si inhalator z Gst.

o Pomaly a jemne vydychnite.
Ani vtedy, ked’ inhalator pouZijete spravne, nemusite pocitit’ chut’ ¢i pritomnost’ lieku.
Ak chcete ocistit’ naustok, pouzite suchu papierovi vreckovku predtym, ako kryt zatvorite.

4)  Zatvorte inhalator

Posuiite kryt smerom nahor az na doraz, aby ste zakryli naustok.
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