PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Riltrava Aerosphere 5 mikrogramov/7,2 mikrogramov/160 mikrogramov inhala¢né suspenzia

v tlakovom obale

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna davka (podana davka z davkovaca) obsahuje 5 mikrogramov dihydratu formoterolium-fumaréatu,
9 mikrogramov glykopyrénium-bromidu, ¢o zodpoveda 7,2 mikrogramom glykopyronia

a 160 mikrogramov budezonidu.

To zodpoveda odmeranej davke 5,3 mikrogramov dihydratu formoterolium-fumaratu,

9,6 mikrogramov glykopyronium-bromidu, ¢o zodpoveda 7,7 mikrogramom glykopyronia

a 170 mikrogramov budezonidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inhala¢né suspenzia v tlakovom obale.

Biela suspenzia.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Riltrava Aerosphere je indikovana na udrziavaciu lie€bu dospelym pacientom so stredne zavaznou az
zavaznou chronickou obstrukénou chorobou pl'aic (CHOCHP), ktori nie st dostato¢ne lie¢eni
kombinéciou inhalacného kortikosteroidu a dlhodobo posobiaceho betaz-agonistu alebo kombinéciou
dlhodobo pbésobiaceho betar-agonistu a dlhodobo posobiaceho muskarinového antagonistu (u¢inky na
kontrolu priznakov a prevenciu exacerbacii, pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucana a maximalna davka je dve inhalacie dvakrat denne (dve inhalacie rano a dve inhalacie
vecer).

V pripade vynechania davky je potrebné podat’ davku o najskor a nasledujuca davka sa ma podat’ vo
zvyCajnom Case. Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Tento liek sa mdze pouzivat’ v odporucanej davke u pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek. V odporacanej davke sa mdze pouzivat’ aj u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov v termindlnom Stadiu ochorenia obli¢iek vyzadujuicom
dialyzu iba v pripade, Ze ocakavany prinos prevazi mozné riziko (pozri Casti 4.4 a 5.2).



Porucha funkcie pecene

Tento liek sa mdze pouzivat’ v odporucanej davke u pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene. V odporacanej davke sa moze pouzivat’ aj u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene iba v pripade, ze ocakavany prinos prevazi mozné riziko (pozri Casti 4.4
as.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie tohto lieku sa netyka deti a dospievajucich (vo veku do 18 rokov) pre indikaciu CHOCHP.

Spbsob podavania

Na inhala¢né pouzitie.

Navod na pouZzitie

Na zabezpecenie spravneho podania lieku je potrebné, aby lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik
ukdzal pacientovi, ako spravne pouzivat’ inhalator a tiez aby pravidelne kontroloval spravnost’
inhalacnej techniky pacienta. Je potrebné pacienta poucit’, aby si pozorne precital pisomnu informaciu
pre pouzivatel’a a aby postupoval podl'a navodu na pouZitie v pisomnej informacii.

Poznamka: Je dolezité poucit pacienta:

. aby nepouzival inhalator, ak sa vysuSadlo, ktoré je vo vnutri foliového vacika, vysypalo
z vrecka. Pre optimalne vysledky sa mé inhalator pred pouzitim uchovavat’ pri izbovej teplote.
. aby inhalator pripravil na pouZitie pretrepanim a Styrmi vstrekmi do vzduchu pred prvym

pouzitim, alebo dvoma vstrekmi, ak sa inhalator nepouzival dlhSie ako sedem dni, taktiez po
tyzdennom Cisteni alebo ak spadol.

. aby si po inhalécii davky vyplachol tsta vodou, aby sa minimalizovalo riziko vzniku kandidozy
orofaryngu. Vodu nema prehitat’.

Pri stlaceni davkovaca inhalatora Riltrava Aerosphere sa z tlakového obalu uvol'ni objem suspenzie.
Ked’ pacient pri su¢asnom stlaceni ddvkovaca vdychuje cez naustok inhalatora, liec¢ivo sa spolu

s vdychovanym vzduchom dostdva do dychacich ciest.

Pacienti, pre ktorych je tazké skoordinovat’ podanie davky s inhalaciou, mozu pouzivat’ Riltravu
Aerosphere s inhalacnym nadstavcom na zabezpec€enie spravneho podania lieku. Riltrava Aerosphere
sa moze pouzivat’ s inhala¢nymi nadstavcami vratane Aerochamber Plus Flow-Vu (pozri Cast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Liek nie je uréeny na akatne pouzitie

Tento liek nie je indikovany na liecbu akatnych epizdd bronchospazmu, t.j. ako zachranna liecba.

Paradoxny bronchospazmus

Podanie formoterolu/glykopyronia/budezonidu méze vyvolat’ paradoxny bronchospazmus so sipotom
a dychavicnost'ou okamzite po podani davky, ktory moze byt’ zivot ohrozujuci. Ak sa vyskytne
paradoxny bronchospazmus, lie¢ba tymto lickom sa ma okamzite ukoncit’. Je potrebné vySetrit’
pacienta a podl'a potreby zacat alternativnu liecbu.



ZhorSenie ochorenia

Odporuca sa, aby sa liecba tymto liekom neukoncila nahle. Ak sa pacientom zda, Ze liecba nie je
i¢inn4, maju pokradovat v liecbe, ale je potrebné vyhl'adat lekarsku starostlivost’. Castejsie
pouzivanie ulavovych bronchodilatancii naznacuje zhorSenie primarneho ochorenia a nutnost’
prehodnotenia liecby. Nahle a progresivne zhorSenie priznakov CHOCHP je potencialne Zivot
ohrozujuce a pacient mé podstipit’ okamzité lekarske vysetrenie.

Kardiovaskularne uéinky

Po podani antagonistov muskarinovych receptorov a sympatomimetik, vratane glykopyronia

a formoterolu, sa mozu pozorovat’ kardiovaskularne G€inky, ako su srdcové arytmie, napr. atridlna
fibrilacia a tachykardia. Tento liek sa mé pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s klinicky vyznamnym,
nekontrolovanym a zdvaznym kardiovaskularnym ochorenim, ako je nestabilna ischemické choroba
srdca, akutny infarkt myokardu, kardiomyopatia, srdcové arytmie a zdvazné srdcové zlyhavanie.

Opatrnost’ je potrebna aj pri lie€be pacientov so znamym alebo suspektnym predizenim intervalu QTc
(QTc > 450 milisekund pre muzov alebo > 470 milisekind pre Zeny), kongenitalnym alebo

indukovanym liekmi.

Systémové kortikosteroidové ucinky

Pri inhala¢nych kortikosteroidoch, najmé pri dlhodobom podévani vysokych davok, sa mozu objavit
systémové ucinky. Vyskyt tychto uc¢inkov je ovel’a menej pravdepodobny pri inhalacnej liecbe ako pri
peroralnych kortikosteroidoch. Mozné systémové ucinky zahiiiaju Cushingov syndrém, cushingoidné
prejavy, adrenalnu supresiu, zniZenie hustoty kostnych mineralov, kataraktu a glaukém. Mozné ucinky
na hustotu kosti sa maji zvazit’ predovsetkym u pacientov dlhodobo pouzivajucich vysoké davky,

u ktorych su sti¢asne pritomné rizikové faktory pre osteoporézu.

Poruchy videnia

Pri systémovom a lokalnom pouZiti kortikosteroidov mézu byt hlasené poruchy videnia. Ak sa

u pacienta objavia priznaky, ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, je potrebné pacienta
odporucit’ k oftalmologovi na posudenie moznych pricin, medzi ktoré moze patrit’ katarakta, glaukom
alebo zriedkavé ochorenia, ako je centralna ser6zna chorioretinopatia (central serous
chorioretinopathy, CSCR), ktor¢ boli hldsené po pouziti systémovych a lokéalnych kortikosteroidov
(pozri Cast 4.8).

Prechod z peroralnej lieCby

Osobitna starostlivost’ je potrebna u pacientov, ktori prechaddzaji na liecbu z perordlnych
kortikosteroidov, pretoze riziko poruchy funkcie nadobli¢iek méze u nich pretrvavat’ dlhsiu dobu.
Tomuto riziku mézu byt vystaveni aj pacienti, ktori vyzadovali lie¢bu vysokymi davkami
kortikosteroidov alebo dlhodobu liecbu najvyssou odporicanou davkou inhala¢nych kortikosteroidov.
U tychto pacientov sa mozu objavit’ prejavy a priznaky insuficiencie nadobliciek pri vystaveni
zavaznému stresu. PocCas obdobia stresu alebo elektivneho chirurgického zékroku sa ma zvazit
dodato¢na liecba systémovymi kortikosteroidmi.

Pneumoénia u pacientov s CHOCHP

U pacientov s CHOCHP liecenych inhala¢nymi kortikosteroidmi sa pozorovalo zvySenie vyskytu
pneumonie, vratane pneumonie vyzadujucej hospitalizaciu. Existuje niekol'’ko dokazov o zvySenom
riziku pneumonie so zvySujucou sa davkou steroidu, ale nepreukazalo sa to presvedc¢ivo naprie¢
vsetkymi Stadiami.



Neexistuje ziadny presvedcivy klinicky dokaz o rozdieloch v rozsahu rizika pneumonie v radmci
skupiny inhala¢nych kortikosteroidov.

Pri pacientoch s CHOCHP maju byt lekari ostraziti kvoli moznému vzniku pneumonie, pretoze
klinické prejavy takychto infekcii sa prekryvaju s priznakmi exacerbacii CHOCHP.

Rizikové faktory vzniku pneumonie u pacientov s CHOCHP zahtiaju fajCenie v stiCasnosti, vyssi vek,
nizky index telesnej hmotnosti (BMI) a zavazna CHOCHP.

Hypokaliémia

Liecba B.-agonistami mdze mat’ za nasledok potencidlne zavaznu hypokaliémiu. To mdze vyvolat’
neziaduce kardiovaskularne u¢inky. Pri zdvaznej CHOCHP sa vyZaduje osobitna opatrnost, pretoze
tento uc¢inok moze byt zosilneny hypoxiou. Hypokaliémiu mdze zvysit’ aj subezna liecba inymi
liekmi, ktoré mézu indukovat’ hypokaliémiu, ako st derivaty xantinu, steroidy a diuretika (pozri Cast’
4.5).

Hyperglykémia
Inhalécia vysokych davok B.-adrenergickych agonistov méze vyvolat’ zvySenie glukozy v plazme.
Preto je potrebné pocas liecby sledovat’ hladinu glukozy v krvi podl'a zavedenych odporacani pre

pacientov s cukrovkou.

Subezné ochorenia

Tento liek sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s tyreotoxikdzou.

Anticholinergicky u¢inok

Vzhl'adom na anticholinergicky u¢inok sa ma tento liek pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so
symptomatickou hyperplaziou prostaty, retenciou mocu alebo glaukémom s uzavretym uhlom.
Pacienti maju byt’ informovani o prejavoch a priznakoch akutneho glaukomu s uzavretym uhlom a
maju byt informovani o tom, aby prestali pouzivat’ tento liek a okamzite kontaktovali svojho lekara,
ak sa niektory z tychto prejavov alebo priznakov objavi.

Subezné podavanie tohto lieku s inymi liekmi obsahujicimi anticholinergika sa neodporaca (pozri
Cast’ 4.5).

Porucha funkcie obli¢iek

Kedze sa glykopyronium vylucuje predovsetkym oblickami, u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min), vratane pacientov v terminalnom §tadiu ochorenia
obli¢iek vyzadujucom dialyzu, sa ma tento liek pouzivat’ iba v pripade, ze ocakavany prinos prevazi
mozné riziko (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie peCene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma tento liek pouzivat’ iba v pripade, Ze
oCakéavany prinos prevazi mozné riziko (pozri ¢ast’ 5.2). U tychto pacientov je potrebné sledovat’
mozny vyskyt neziaducich reakcii.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Klinické liekové interakéné Stidie s tymto liekom sa neuskutocnili, avSak na zaklade in vitro $tudii je
pravdepodobnost’ metabolickych interakcii povazovana za nizku (pozri Cast’ 5.2).
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Formoterol v terapeuticky vyznamnych koncentraciach neinhibuje enzymy CYP450 (pozri Cast’ 5.2).
Budezonid a glykopyronium v terapeuticky vyznamnych koncentraciach neinhibuju ani neindukuju
enzymy CYP450.

Metabolizmus budezonidu je primarne sprostredkovany CYP3A4 (pozri Cast’ 5.2). Ocakava sa, zZe
subezna liecba so silnymi inhibitormi CYP3A, napr. itrakonazolom, ketokonazolom, inhibitormi HIV
proteazy a lieckmi obsahujucimi kobicistat, zvySuje riziko systémovych neziaducich tucinkov a je
potrebné sa im vyhnut,, pokial’ prinos neprevazuje nad zvySenym rizikom systémovych neziaducich
ucinkov kortikosteroidov, v takom pripade je potrebné pacientov sledovat’ kvoli systémovym
neziaducim uc¢inkom kortikosteroidov. Pre kratkodobu lie¢bu (1-2 tyzdne) to ma obmedzeny klinicky
vyznam.

Obmedzené¢ udaje o tejto interakcii pri vysokych davkach inhalacného budezonidu naznacuju, Zze moze
dojst’ k vyraznému zvySeniu plazmatickych hladin (v priemere Stvorndsobnému), ak sa itrakonazol,
200 mg jedenkrat denne, podava subezne s inhalacnym budezonidom (jednorazova davka

1 000 mikrogramov).

Ked'Ze sa glykopyronium eliminuje hlavne renalnou cestou, liekové interakcie sa mézu potencialne
vyskytnuat’ s liekmi, ktoré ovplyviiuji mechanizmy renélnej exkrécie. Glykopyrénium je in vitro
substratom pre renélne transportéry OCT2 a MATE1/2K. Uginok cimetidinu, modelového inhibitora
OCT2 a MATE], na spravanie glykopyronia po inhalécii preukazal obmedzeny narast jeho celkove;j
systémovej expozicie (AUCo-) 0 22 % a mierny pokles renalneho klirensu o 23 % pri subeznom
podavani cimetidinu.

Farmakodynamické interakcie

Iné antimuskarinika a sympatomimetika

Subezné podavanie tohto lieku s inymi liekmi obsahujucimi anticholinergika a/alebo dlhodobo
posobiace B.-adrenergické agonisty sa neskimalo a neodporuca sa, pretoze moze zosililovat’ zname
neziaduce reakcie inhala¢nych muskarinovych antagonistov alebo ;-adrenergickych agonistov (pozri
Cast’' 4.4 a Cast’ 4.9).

Subezné pouzivanie inych beta-adrenergickych lieckov moze mat’ potencidlne aditivne ucinky; preto je
potrebna opatrnost’, ak sa sibezne s formoterolom predpisuju iné beta-adrenergickeé lieky.

Liekmi indukovana hypokaliémia

Mozna pociatocna hypokaliémia moze byt zosilnena stibeznymi liekmi, vratane derivatov xantinu,
steroidov a diuretik neSetriacich draslik (pozri Cast’ 4.4). Hypokaliémia moze zvysit sklon k arytmiam
u pacientov liecenych srdcovymi glykozidmi.

f-adrenergicke blokatory

B-adrenergické blokatory (vratane onych kvapiek) mozu oslabit’ alebo inhibovat’ i€inok formoterolu.
Subeznému pouzivaniu B-adrenergickych blokétorov sa treba vyhybat, pokial’ ocakavany prinos
neprevazi mozné riziko. Ak sa vyzaduje podavanie B-adrenergickych blokatorov, uprednostiuju sa
kardioselektivne B-adrenergické blokatory.

Iné farmakodynamické interakcie

Stbezna liecba chinidinom, dizopyramidom, prokainamidom, antihistaminikami, inhibitormi
monoaminooxidazy, tricyklickymi antidepresivami a fenotiazinmi moze predizit’ interval QT a zvysit
riziko ventrikuldrnych arytmii. Okrem toho L-dopa, L-tyroxin, oxytocin a alkohol mézu zhorsit’
srdcovu toleranciu voci betax-sympatomimetikam.

Stubezna liecba inhibitormi monoaminooxidéazy, vratane liekov s podobnymi vlastnost’ami, ako je
furazolidon a prokarbazin, méze vyvolat’ hypertenzné reakcie.



acientov, ktori subezne dostavaji anestéziu halogénovanymi uhl'ovodikmi, existuje zvysSené riziko
U tov, kt b dost t hal hlovodikm t k

arytmii.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti budezonidu, glykopyronia a
formoterolu u gravidnych zien.

Udaje o pouziti inhalacného budezonidu u viac ako 2 500 gravidnych Zien nenaznacuju Ziadne
zvysené riziko teratogenity spojené s budezonidom. Studie s jednorazovou dédvkou u l'udi preukézali,
ze vel'mi malé mnoZzstva glykopyronia prechadzaju placentarnou bariérou.

Nie st ziadne skusenosti alebo nie su zname problémy tykajlice sa bezpecnosti s pouZzitim hnacieho
plynu norfluranu (HFA134a) pocas gravidity alebo laktacie. Stiidie vplyvu HFA134a na reprodukénu
funkciu a embryofetalny vyvin u zvierat v§ak neodhalili ziadne klinicky vyznamné nepriaznivé
ucinky.

Neuskutocnili sa Ziadne reprodukéné toxikologické stadie na zvieratach s tymto liekom. Preukazalo
sa, ze budezonid indukuje embryonalno-fetalnu toxicitu u potkanov a kralikov, ¢o je skupinovy u€inok
glukokortikoidov. Pri vel'mi vysokych davkach/hladindch systémovej expozicie, formoterol
sposoboval implantacné straty rovnako ako aj zniZenia porodnej hmotnosti a skoré¢ho postnatalneho
prezivania, zatial’ ¢o glykopyronium nemalo Ziadne vyznamné G¢inky na reprodukciu (pozri Cast’ 5.3).

Podavanie tohto licku gravidnym Zenam sa ma zvazit len v pripade, Ze ocakavany prinos pre matku
prevysi mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Klinické farmakologicka $tudia preukézala, Ze inhala¢ny budezonid sa vylucuje do materského
mlieka. Budezonid sa vSak nezistil vo vzorkéch krvi dojéenych novorodencov. Na zaklade
farmakokinetickych parametrov sa odhaduje, ze plazmaticka koncentréacia u deti bude mensia ako
0,17 % plazmatickej koncentracie matky. V dosledku toho sa neocakavajui ziadne t€inky budezonidu
na dojcené deti, ktorych matky uzivaju terapeutické davky tohto lieku. Nie je zname, ¢i sa
glykopyronium alebo formoterol vylucuju do materského mlieka. Hlasil sa prechod glykopyronia

a formoterolu do materského mlieka u potkanov.

Podavanie tohto lieku Zenam, ktoré dojcia, sa mé zvazit len v pripade, ze ocakavany prinos pre matku
prevysi akékol'vek mozné riziko pre dieta.

Fertilita

Stidie na potkanoch preukézali neziaduce uéinky na fertilitu len pri hladinach davky vyssich ako je
maximalna expozicia formoterolu u l'udi (pozri €ast’ 5.3). Budezonid a glykopyronium jednotlivo
nesposobovali Ziadne neziaduce u€inky na fertilitu u potkanov. Je nepravdepodobné, Ze by tento liek
podavany v odporucanej davke ovplyviioval fertilitu u I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Riltrava Aerosphere nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje. Zavrat je vSak menej Casty neziaduci uc€inok, ktory sa ma vziat’ do uvahy pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil je charakterizovany skupinovymi uc¢inkami kortikosteroidov, anticholinergik

a PBr-adrenergik tykajucich sa jednotlivych zloziek kombindcie. NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie
u pacientov pouzivajucich tento liek boli pneumonia (4,6 %), bolest’ hlavy (2,7 %) a infekcia
mocovych ciest (2,7 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii je zaloZeny na skusenostiach s tymto lieckom v klinickych
skuSaniach a skusenostiach s jednotlivymi zlozkami.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana pouzitim nasledovného pravidla: vel'mi casté (= 1/10);
Casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych tudajov).

Tabulka 1: NezZiaduce reakcie podla frekvencie a triedy organovych systémov (TOS)

Trieda organovych systémov Preferovany vyraz Frekvencia
Infekcie a nakazy oralna kandidéza Casté
pneumonia
Poruchy imunitného systému precitlivenost’ menej Casté
angioedém neznime
Poruchy endokrinného systému prejavy alebo priznaky systémovych vel'mi zriedkavé
glukokortikosteroidovych ucinkov, napr.
hypofunkcia nadoblicky
Poruchy metabolizmu a vyZivy hyperglykémia Casté
Psychickeé poruchy uzkost’ Casté
insomnia
depresia menej Casté
agitacia
nepokoj
nervozita
nezvycajné spravanie vel'mi zriedkavé
Poruchy nervového systému bolest hlavy Casté
zavrat menej Casté
tras
Poruchy oka rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.4) nezname
katarakta
glaukom
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti | palpitacie Casté
angina pectoris menej Casté
tachykardia
srdcové arytmie (atridlna fibrilacia,
supraventrikuldrna tachykardia
a extrasystoly)
Poruchy dychacej sustavy, dysfonia Casté
hrudnika a mediastina kasel
podrazdenie hrdla menej Casté
bronchospazmus
Poruchy gastrointestindlneho nevolnost’ Casté
traktu sucho v ustach mene;j Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva | tvorba podliatin menej Casté




Poruchy kostrovej a svalovej svalové kice Casté

sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy obliciek a mocovych ciest | infekcia moCovych ciest Casté
retencia mocu menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste | bolest’ v hrudniku menej Casté

podania

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Pneumonia

KRONOS bolo 24-tyzdnové skusanie s celkovym poctom 1 896 pacientov so stredne zavaznou az
vel'mi zavaznou CHOCHP (priemerny FEV| po podani bronchodilatancia v ramci skriningu 50 %
predikovanej hodnoty, Standardna odchylka [standard deviation, SD] 14 %), priCom u 26 % z nich sa
vyskytla exacerbacia CHOCHP v roku pred vstupom do §tadie. Vyskyt potvrdenych udalosti
pneumonie hlasenych do 24 tyzdiiov bol 1,9 % (12 pacientov) pre Riltravu Aerosphere (n = 639),
1,6 % (10 pacientov) pre dihydrat formoterolium-fumaratu/glykopyronium (FOR/GLY) MDI

5/7,2 mikrogramov (n = 625), 1,9 % (6 pacientov) pre dihydrat formoterolium-fumaratu/budezonid
(FOR/BUD) MDI 5/160 mikrogramov (n = 314) a 1,3 % (4 pacienti) pre otvoreny (open-label)
dihydrat formoterolium-fumaratu/budezonid Turbuhaler (FOR/BUD) TBH 6/200 mikrogramov (n =
318). V stadii KRONOS neboli zZiadne smrtel'né pripady pneumonie v suvislosti s Riltravou
Aerosphere.

ETHOS bolo 52-tyzdiiové skusanie s celkovym poctom 8 529 pacientov (v populacii hodnotenia
bezpecnosti) so stredne zavaznou az vel'mi zavaznou CHOCHP a s anamnézou stredne zavaznych
alebo zavaznych exacerbécii v priebehu predchadzajucich 12 mesiacov (priemermny FEV| po podani
bronchodilatancia v rdmci skriningu 43 % predikovanej hodnoty, SD 10 %). Vyskyt potvrdenych
pripadov pneumonie bol 4,2 % (90 pacientov) pre Riltravu Aerosphere (n =2 144), 3,5 % (75
pacientov) pre dihydrat formoterdlium-fumaratu/glykopyronium/budezonid (FOR/GLY/BUD) MDI
5/7,2/80 mikrogramov (n =2 124), 2,3 % (48 o0s6b) pre FOR/GLY MDI 5/7,2 mikrogramov (n =

2 125) a 4,5 % (96 0s6b) pre FOR/BUD MDI 5/160 mikrogramov (n = 2 136). V stadii ETHOS sa
pocas lieCebnej fazy stadie vyskytlo péat smrtelnych pripadov pneumonie (dva s FOR/GLY/BUD MDI
5/7,2/80, tri s FOR/GLY MDI a ziadny s Riltravou Aerosphere).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje 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 moze viest’ k zvyraznenym anticholinergickym a/alebo B;-adrenergickym prejavom

a priznakom; medzi najCastejSie patri rozmazané videnie, sucho v tstach, nevol'nost’, svalové kfce,
tras, bolest’ hlavy, palpitacie a systolickd hypertenzia. Pri dlhodobom podavani nadmernych davok sa
moZzu objavit’ systémové ucinky glukokortikosteroidov.

Neexistuje Specifickd lieCba pri predavkovani tymto liekom. Ak ddjde k predavkovaniu, pacient ma
dostavat’ podpornt liecbu a podl'a potreby mé byt primerane sledovany.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiastmatika, sympatomimetikéd v kombinacii s anticholinergikami
vratane trojkombinacii s kortikosteroidmi, ATC kod: RO3AL11
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Mechanizmus uéinku

Riltrava Aerosphere obsahuje budezonid, glukokortikosteroid, a dve bronchodilatancia:
glykopyronium, dlhodobo pdsobiaci muskarinovy antagonista (anticholinergikum) a formoterol,
dlhodobo pdsobiaci fz-adrenergicky agonista.

Budezonid je glukokortikosteroid, ktory ma pri inhalacnom podani rychly (v priebehu hodin)
a davkovo zavisly protizapalovy ucinok v dychacich cestach.

Glykopyronium je dlhodobo pdsobiaci muskarinovy antagonista, ktory sa ¢asto oznacuje ako
anticholinergikum. Hlavnymi cie'mi anticholinergik su muskarinové receptory nachadzajuce sa

v respiracnom trakte. V dychacich cestach vykazuje farmakologické ucinky prostrednictvom inhibicie
M3 receptora na hladkom svalstve, ¢o vedie k bronchodilatacii. Antagonizmus je kompetitivny

a reverzibilny. Prevencia bronchokonstrikénych t€¢inkov vyvolanych metylcholinom a acetylcholinom
bola zavisla od davky a trvala viac ako 12 hodin.

Formoterol je selektivny Br-adrenergicky agonista, ktory pri inhalaénom podani vyvolava u pacientov
s reverzibilnou obstrukciou dychacich ciest rychlu a dlhotrvajucu relaxaciu hladkého svalstva
bronchov. Bronchodilatacny G€inok je davkovo zavisly, s nastupom G¢inku v priebehu 1-3 mintit po
inhalacii. Trvanie G¢inku po podani jednorazovej davky je najmenej 12 hodin.

Klinicka ucinnost

Utinnost’ a bezpe¢nost’ Riltravy Aerosphere sa hodnotila u pacientov so stredne zavaznou az velmi
zavaznou CHOCHP v dvoch randomizovanych skuSaniach s paralelnymi skupinami, ETHOS

a KRONOS. Obe skusania boli multicentrové, dvojito zaslepené. Pacienti boli symptomaticki so skore
> 10 v teste hodnotenia CHOCHP (COPD Assessment Test, CAT) pocas toho, ako denne dostavali
dve alebo viac udrziavacich terapii pocas minimalne 6 tyzdiov pred skriningom.

ETHOS bolo 52-tyzdiiové skuSanie (n = 8 588 randomizovanych; 60 % muzov, priemerny vek 65
rokov), ktoré porovnavalo dve inhalacie Riltravy Aerosphere dvakrat denne, dihydrat formoter6lium-
fumaratu/glykopyrénium (FOR/GLY) MDI 5/7,2 mikrogramov a dihydrat formoterolium-
fumaratu/budezonid (FOR/BUD) MDI 5/160 mikrogramov. Pacienti mali stredne zdvaznu az vel'mi
zavazni CHOCHP (FEV po podani bronchodilatancia > 25 % az < 65 % predikovanej hodnoty)

a vyzadovalo sa, aby mali v anamnéze v priebehu roka pred skriningom jednu alebo viac stredne
zavaznych alebo zdvaznych exacerbacii CHOCHP. Podiel pacientov so stredne zavaznou CHOCHP
bol 29 %, so zavaznou CHOCHP 61 % a vel'mi zavaznou CHOCHP 11 %. Priemerné vychodiskova
hodnota FEV| vo vSetkych skupinach bola 1 021-1 066 ml a pocas skriningu bolo priemerné percento
predikovaného FEV; po podani bronchodilatancia 43 % a priemerné skore CAT bolo 19,6. Primarnym
cielovym ukazovatel'om skiSania ETHOS bola miera stredne z&dvaznych alebo zavaznych exacerbécii
CHOCHP pre Riltravu Aerosphere v porovnani s FOR/GLY MDI a FOR/BUD MDI.

KRONOS bolo 24-tyzdnové skusanie (n = 1 902 randomizovanych; 71 % muZov, priemerny vek 65
rokov), ktoré porovnavalo dve inhalacie Riltravy Aerosphere dvakrat denne, FOR/GLY MDI

5/7,2 mikrogramov, FOR/BUD MDI 5/160 mikrogramov a otvoreny aktivny komparator dihydrat
formoterdlium-fumaratu/budezonid Turbuhaler (FOR/BUD TBH) 6/200 mikrogramov. Pacienti mali
stredne zavaznu az vel'mi zavazni CHOCHP (FEV| po podani bronchodilatancia > 25 % az < 80 %
predikovanej hodnoty). Podiel pacientov so stredne zadvaznou CHOCHP bol 49 %, so zavaznou
CHOCHP 43 % a vel'mi zavaznou CHOCHP 8 %. Priemerna vychodiskovéa hodnota FEV, vo
vsetkych skupindch bola 1 050-1 193 ml a pocas skriningu bolo priemerné percento predikovaného
FEV1 po podani bronchodilatancia 50 %. U viac ako 26 % pacientov sa v anamnéze zaznamenala
jedna alebo viac stredne zavaznych alebo zavaznych exacerbacii CHOCHP v predchadzajucom roku
a priemerné skore CAT bolo 18,3. U podskupiny 0s6b bolo skusanie predizené o 28 tyzdiov, a to az
na 52 tyzdnov liecby. Primarnymi cielovymi ukazovatel'mi skiiSania KRONOS bola plocha pod
krivkou FEV| v rozmedzi 0-4 hodiny (FEV1 AUCo-4) pocas 24 tyzdnov pre Riltravu Aerosphere



v porovnani s FOR/BUD MDI a zmena od vychodiskovej hodnoty rannej najnizsej hodnoty FEV, pred
podanim davky pocas 24 tyzdnov pre Riltravu Aerosphere v porovnani s FOR/GLY MDI.

Pri vstupe do skuSani boli v skisaniach ETHOS a KRONOS najcastejsie podavané licky na CHOCHP
ICS+LABA+LAMA (39 %, 27 % v uvedenom poradi), ICS+LABA (31 %, 38 % v uvedenom poradi)
a LAMA+LABA (14 %, 20 % v uvedenom poradji).

Ucinok na exacerbacie

Stredne zavazné alebo zdvazné exacerbdcie:

V 52-tyzditovom skasani ETHOS Riltrava Aerosphere vyznamne zniZila rocntt mieru stredne
zavaznych/zavaznych exacerbacii 0 24 % (95 % IS: 17, 31; p <0,0001) v porovnani s FOR/GLY MDI
(miera: 1,08 oproti 1,42 udalosti na pacientsky rok) a o 13 % (95 % IS: 5, 21; p = 0,0027) v porovnani
s FOR/BUD MDI (miera: 1,08 oproti 1,24 udalosti na pacientsky rok).

Prinosy tykajuce sa rocnej miery stredne zavaznych/zavaznych exacerbacii CHOCHP pocas 24
tyzdiov pozorované v skuSani KRONOS sa vo v§eobecnosti zhodovali s prinosmi pozorovanymi
v sktiSani ETHOS. Zlepsenia v porovnani s FOR/GLY MDI boli §tatisticky vyznamné; zlepSenia

v porovnani s FOR/BUD MDI a FOR/BUD TBH vsak nedosiahli statistickii vyznamnost’.

Zavazné exacerbacie (veduce k hospitalizacii alebo umrtiu):
V skusani ETHOS Riltrava Aerosphere numericky zniZila ro¢nu mieru zavaznych exacerbacii o 16 %
(95 % IS: -3, 31; p=0,0944) v porovnani s FOR/GLY MDI (miera: 0,13 oproti 0,15 udalosti na
pacientsky rok) a vyznamne znizila roént1 mieru zavaznych exacerbacii 0 20 % (95 % IS: 3, 34; p =
0,0221) v porovnani s FOR/BUD MDI (miera: 0,13 oproti 0,16 udalosti na pacientsky rok).

V oboch skusaniach sa pozoroval prinos tykajuci sa exacerbacii u pacientov so stredne zavaznou,
zavaznou a vel'mi zavaznou CHOCHP.

Ucinky na funkciu plic

V skusaniach ETHOS a KRONOS Riltrava Aerosphere zlepsila funkciu pl'ac (FEV|) v porovnani
s FOR/GLY MDI a FOR/BUD MDI (pre skusanie ETHOS pozri tabul’ku 2 a pre skusanie KRONOS
tabul’ku 3). V oboch skuSaniach sa pozoroval trvaly ucinok pocas 24-tyzdiového obdobia liecby

a pocas 52 tyzdnov v skisani ETHOS.

Tabul’ka 2: Analyzy funkcie pl'ic —- ETHOS (spirometricka podstidia)

Riltrava FOR/GLY | FOR/BUD Rozdiel v liecbe
Aerosphere MDI MDI 95 % IS
(n=1747) (n=1779) (n=1755) Riltrava Riltrava
Aerosphere Aerosphere
oproti oproti
FOR/GLY MDI FOR/BUD
MDI
Minimélny FEV} (ml) 129 (6,5) 86 (6,0) 53 (6,5) 43 ml 76 ml
po}éas 24 'tYidﬁov;LS (25, 60) (58, 94)
oproti vichodiskove p < 0,0001 p < 0,0001"
hodnote (SE)
FEV1 AUCo4 pocas 24 294 (6,3) 245 (6,3) 194 (6,3) 49 ml 99 ml
e e GLeO | @117
Vychodiskoxl/jej hodnote p< 0’0001# p < 0,0001
(SE)

* p-hodnota neupravena vzhladom na multiplicitu v hierarchickom testovacom plane
LS = najmensSie Stvorce, SE = standardnd odchylka, IS = interval spolahlivosti, n = pocet v populacii
so zamerom lieCit’ (Intent-to-Treat)




Tabulka 3: Analyzy funkcie plic - KRONOS

Riltrava FOR/GLY | FOR/BUD | FOR/BUD Rozdiel v liecbe
Aerosphere MDI MDI TBH 95 % IS
(n =639) (n =625) (n=314) (n=318) Riltrava Riltrava Riltrava
Aerosphere | Aerosphere | Aerosphere
oproti oproti oproti
FOR/GLY MDI|FOR/BUD MDI|FOR/BUD TBH
Minimé}ﬂy FEV, 147 (6,5) 125 (6,6) 73 (9,2) 88 (9,1) 22 ml 74 ml 59 ml
s 24 (4,39) | (52,95) | (38,80)

2 — #
priemerna zmena p=0,0139 | p <0,0001 |p <0,0001
LS oproti
vychodiskovej
hodnote (SE)

FEVV1 AUC,?"‘V 305 (8,4) 288 (8,5) | 201 (11,7) | 214 (11,5) 16 ml 104 ml 91 ml
Eﬁiii jr‘t‘l gyzflggz; (-6,38) | (77,131) | (64, 117)
LS oproti p= 0,1448" p <0,0001 | p<0,0001
vychodiskovej

hodnote (SE)

* p-hodnota neupravena vzhladom na multiplicitu v hierarchickom testovacom plane
LS = najmensie Stvorce, SE = §tandardnd odchylka, IS = interval spolahlivosti, n = pocet v populécii
so zamerom lieCit’ (Intent-to-Treat)

Ulava od priznakov

V skusani ETHOS sa vychodiskové priemerné skore dyspnoe v lie¢ebnych skupinach pohybovali od
5,8 do 5,9. Riltrava Aerosphere vyznamne zlepsila dychavicnost’ (merané pouzitim fokalneho skore
indikatora prechodného dyspnoe (Transition Dyspnoea Index, TDI) pocas 24 tyzdiiov) v porovnani

s FOR/GLY MDI (0,40 jednotky; 95 % IS: 0,24; 0,55; p < 0,0001) a v porovnani s FOR/BUD MDI
(0,31 jednotky; 95 % IS: 0,15; 0,46; p < 0,0001). ZlepSenia pretrvavali po€as 52 tyzdiov. V skuSani
KRONOS sa vychodiskové priemerné skore dyspnoe v liecebnych skupinach pohybovali od 6,3 do
6,5. Riltrava Aerosphere vyznamne zlepSila dychavi¢nost’ pocas 24 tyzdiov v porovnani s FOR/BUD
TBH (0,46 jednotky; 95 % IS: 0,16; 0,77; p = 0,0031). ZlepSenia v porovnani s FOR/GLY MDI
a FOR/BUD MDI nedosiahli Statistick vyznamnost'.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

V skusani ETHOS Riltrava Aerosphere vyznamne zlepsila zdravotny stav charakteristicky pre
ochorenie (hodnotené podla celkového skore respiracného dotaznika nemocnice St. George’s [St.
George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ]) pocas 24 tyzdiov v porovnani s FOR/GLY MDI
(zlepsenie -1,62; 95 % IS: -2,27; -0,97; p < 0,0001) a v porovnani s FOR/BUD MDI (zlepSenie -1,38;

95 % IS: -2,02; -0,73; p < 0,0001). ZlepSenia pretrvavali pocas 52 tyzdiov. V skiisani KRONOS

zlepSenia v porovnani s FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI a FOR/BUD TBH nedosiahli $tatisticka

vyznamnost'.

Pouzitie zachrannej liecby

V skusani ETHOS Riltrava Aerosphere vyznamne znizila pouzitie zachrannej liecby pocas 24 tyzdiiov
v porovnani s FOR/GLY MDI (rozdiel v liecbe -0,51 vstrekov/den; 95 % IS: -0,68; -0,34; p < 0,0001)
a FOR/BUD MDI (rozdiel v liecbe -0,37 vstrekov/den; 95 % IS: -0,54; -0,20; p < 0,0001). ZniZenia
pretrvavali pocas 52 tyzdiov. V skasani KRONOS rozdiely v lie¢be v porovnani s FOR/GLY MDI,
FOR/BUD MDI a FOR/BUD TBH neboli $tatisticky vyznamné.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky skusani s Riltravou
Aerosphere vo vsetkych podskupindch pediatrickej populacie pre CHOCHP (informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).




5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po inhalacii kombinacie formoterolu, glykopyronia a budezonidu bola farmakokinetika kazdej zlozky
podobna farmakokinetike pozorovanej v pripade, ked’ sa kazdé lieivo podavalo samostatne.

Vplyv inhalacného nadstavca

Pouzitie tohto lieku s inhalaénym nadstavcom Aerochamber Plus Flow-Vu zvysilo u zdravych
dobrovolnikov celkovu systémovil expoziciu (stanovent ako AUCy.) budezonidu o 33 %

a glykopyroniu o 55 %, zatial’ co expozicia formoterolu bola nezmenena. U pacientov so spravnou
inhala¢nou technikou nebola s pouzitim inhalaéného nadstavca zvySena systémova expozicia.

Absorpcia

Budezonid

Po inhala¢nom podani tohto lieku u 0s6b s CHOCHP sa cmax budezonidu dosiahla v priebehu 20 az 40
mintt. Rovnovazny stav sa dosiahne priblizne po 1 dni opakovaného podédvania tohto licku a rozsah
expozicie je priblizne 1,3-nasobne vyssi ako po prvej davke.

Glykopyronium

Po inhala¢nom podani tohto lieku u 0s6b s CHOCHP sa cmax glykopyronia dosiahla po 6 minttach.
Rovnovazny stav sa dosiahne priblizne po 3 dnioch opakovaného podévania tohto lieku a rozsah
expozicie je priblizne 1,8-nasobne vyssi ako po prvej davke.

Formoterol

Po inhala¢nom podani tohto lieku u 0s6b s CHOCHP sa cimax formoterolu dosiahla v priebehu 40 az 60
mintt. Rovnovazny stav sa dosiahne priblizne po 2 ditoch opakovaného podéavania tohto lieku a rozsah
expozicie je priblizne 1,4-nasobne vyssi ako po prvej davke.

Distribucia

Budezonid
Podl'a popula¢nej farmakokinetickej analyzy je odhadovany zdanlivy distribu¢ny objem budezonidu
v rovnovaznom stave 1 200 1. Rozsah viazby budezonidu na plazmatické proteiny je priblizne 90 %.

Glykopyronium

Podl'a popula¢nej farmakokinetickej analyzy je odhadovany zdanlivy distribu¢ny objem glykopyronia
v rovnovaznom stave 5 500 1. V ramci rozsahu koncentracii 2-500 nmol/l bol rozsah vizby
glykopyronia na plazmatické proteiny od 43 % do 54 %.

Formoterol

Podl'a popula¢nej farmakokinetickej analyzy je odhadovany zdanlivy distribu¢ny objem formoterolu
v rovnovaznom stave 2 400 1. V ramci rozsahu koncentracii 10-500 nmol/l bol rozsah vézby
formoterolu na plazmatické proteiny od 46 % do 58 %.

Biotransformaécia

Budezonid

Budezonid podlieha rozsiahlemu stupnu (priblizne 90 %) biotransforméacie pri prvom prechode
peceniou na metabolity s nizkou glukokortikosteroidovou aktivitou. Glukokortikosteroidova aktivita
hlavnych metabolitov, 63-hydroxy-budezonidu a 16a-hydroxy-prednizolonu, je menej ako 1 %
aktivity budezonidu.

Glykopyronium

Na zéklade literatury a Studie na 'udskych hepatocytoch in vitro metabolizmus zohrdva menej
vyznamnu Ulohu v celkovej eliminacii glykopyronia. Zistilo sa, ze CYP2D6 je prevladajuci enzym
zapojeny do metabolizmu glykopyronia.



Formoterol

Primarny metabolizmus formoterolu je prostrednictvom priamej glukuronidacie a O-demetylacie
nasledovanej konjugéaciou na neaktivne metabolity. Sekundarne metabolické drahy zahimaju
deformylaciu a sulfatova konjugaciu. CYP2D6 a CYP2C boli identifikované ako primarne
zodpovedné za O-demetylaciu.

Eliminacia

Budezonid

Budezonid sa eliminuje prostrednictvom metabolizmu katalyzovaného najmi enzymom CYP3A4.
Metabolity budezonidu sa vylucuju mo¢om ako také alebo v konjugovanej forme. V moc¢i boli
zachytené iba zanedbate'né mnozstva nezmeneného budezonidu. Efektivny terminalny eliminacny
polcas budezonidu, odvodeny na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy, bol 5 hodin.

Glykopyronium

Po i.v. podani davky 0,2 mg radioaktivne znaceného glykopyrodnia sa 85 % davky zachytilo v moc¢i
v priebehu 48 hodin po podani davky a urcita Cast’ radioaktivity sa zachytila tiez v zI¢i. Efektivny
terminalny elimina¢ny polc¢as glykopyronia, odvodeny na zéklade populacnej farmakokineticke;j
analyzy, bol 15 hodin.

Formoterol

Exkrécia formoterolu sa skiimala u Siestich zdravych oso6b po sibeznom podani radioaktivne
znaceného formoterolu perordlnou a i.v. cestou. V tejto Studii sa 62 % radioaktivne znaceného
formoterolu vylucilo v mo¢i, zatial’ co 24 % sa vylucilo v stolici. Efektivny terminalny eliminacny
polcas formoterolu, odvodeny na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy, bol 10 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie, rasa/etnicka prislusnost a telesna hmotnost

Na zéklade vplyvu veku, pohlavia alebo telesnej hmotnosti na farmakokinetické parametre
budezonidu, glykopyronia a formoterolu nie st potrebné Ziadne upravy davky. Medzi zdravymi
osobami japonského, ¢inskeho a zdpadného etnika sa pre ziadne z lie¢iv nepozorovali Ziadne
vyznamné rozdiely v celkovej systémovej expozicii (AUC). K dispozicii nie st dostatocné
farmakokinetické tidaje u inych etnik alebo ras.

Porucha funkcie pecene

Nevykonali sa ziadne farmakokinetické Studie s tymto lieckom u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Ked'ze sa vSak budezonid aj formoterol eliminuju predovsetkym hepatadlnym metabolizmom,

u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene mozno ocakavat’ zvysenu expoziciu.
Glykopyronium sa zo systémovej cirkulacie odstraniuje predovsetkym renalnou exkréciou a preto sa
neocakava, ze porucha funkcie pecene bude ovplyvilovat’ systémovi expoziciu.

Porucha funkcie obliciek
Nevykonali sa ziadne $tiidie na vyhodnotenie vplyvu poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku
budezonidu, glykopyronia a formoterolu.

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na expoziciu budezonidu, glykopyréniu a formoterolu pocas 24
tyzdnov sa hodnotil v populacnej farmakokinetickej analyze. Odhadovana rychlost’ glomerularnej
filtracie (estimated glomerular filtration rate, eGFR) sa pohybovala v rozsahu 31-192 ml/min, ¢o
predstavuje rozsah pri stredne zavaznej az Ziadnej poruche funkcie obli¢iek. Simulacia systémovej
expozicie (AUCo.12) u 0s6b s CHOCHP so stredne zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR

45 ml/min) naznacuje zvysenie priblizne o 68 % pre glykopyronium v porovnani s osobami

s CHOCHP s normalnou funkciou obli¢iek (eGFR > 90 ml/min). Zistilo sa, ze funkcia obli¢iek nema
vplyv na expoziciu budezonidu ani formoterolu. U 0s6b s CHOCHP s nizkou telesnou hmotnost'ou

a zaroven stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek mdze byt systémova expozicia
glykopyroniu priblizne dvojnasobna.



5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity alebo karcinogénneho potencidlu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi.

S kombinaciou budezonidu, glykopyroénia a formoterolu sa nevykonali Ziadne Stadie tykajice sa
genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity a vyvinu.

V reprodukénych Stidiach na zvieratach sa preukazalo, ze glukokortikosteroidy, ako napriklad
budezonid, indukuji malformacie (razStep podnebia, skeletalne malformacie). Tieto experimentalne
vysledky u zvierat vSak nie st pri odporacanych davkach pre I'udi relevantné (pozri Cast’ 4.6).
Budezonid nepreukazal ziadny tumorigénny potencidl u mysi. U potkanov sa pozoroval zvyseny
vyskyt hepatocelularnych nadorov, €o je povazované za skupinovy Gc¢inok u potkanov po dlhodobe;
expozicii kortikosteroidom.

Reprodukeéné §tadie na zvieratach s formoterolom preukéazali mierne zniZenu fertilitu u samcov
potkana pri vysokych systémovych expoziciach a straty pri implantacii rovnako ako aj znizené skoré
postnatalne prezivanie a pdrodnii hmotnost’ pri znacne vyssich systémovych expoziciach ako su
expozicie dosahované pri klinickom pouziti. U potkanov a mysi lieCenych formoterolom sa
pozorovalo mierne zvySenie vyskytu leiomydomov maternice; tento i€inok sa povazuje za skupinovy
ucinok u hlodavcov po dlhodobej expozicii vysokym dédvkam P,-adrenergickych agonistov.

Reprodukéné studie na zvieratach s glykopyroniom preukézali znizend hmotnost’ plodov u potkanov
a kralikov a nizky prirastok telesnej hmotnosti u mldd’at potkanov pri znacne vyssich systémovych
expoziciach ako st expozicie dosahované pri klinickom pouziti. U potkanov a my$i sa nepozoroval
ziadny dokaz karcinogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

norfluran

1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin

chlorid vapenaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Spotrebujte do 3 mesiacov od otvorenia vacika.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Nevystavujte teplotam vys§im ako 50 °C. Tlakovy obal neprepichujte. Uchovavajte na suchom mieste.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Riltrava Aerosphere je tlakovy inhaldtor s odmeranou dévkou, ktory sa sklada z potiahnutého
hlinikového tlakového obalu, zltého plastového davkovaca a bieleho naustku s pripevnenym sivym
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plastovym krytom a indikatora davky. Kazdy inhalator je individualne zabaleny vo vaciku
z laminatovej folie obsahujucom vrecko s vysusadlom a je baleny v Skatuli.

Velkost’ balenia po 1 tlakovom obale so 120 inhala¢nymi davkami.
Viacnasobné balenia s 360 (3 tlakové obaly, kazdy so 120) inhalacnymi davkami.

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 stilade s narodnymi
poziadavkami. Tlakovy obal sa nesmie poskodzovat’, prepichovat ani spalit, aj napriek tomu, ze sa
zda byt prazdny.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/21/1604/001 120 davok

EU/1/21/1604/002 360 davok (3 balenia so 120 davkami)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 6. januar 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.




PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

ASTRAZENECA DUNKERQUE PRODUCTION
224 avenue de la Dordogne

59640 DUNKERQUE

Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych ddtumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA — JEDEN INHALATOR

1. NAZOV LIEKU

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramov inhala¢na suspenzia v tlakovom obale
dihydrat formoterolium-fumaratu/glykopyronium/budezonid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna inhalac¢na davka obsahuje 5 mikrogramov dihydratu formoterolium-fumaratu, 9 mikrogramov
glykopyronium-bromidu, ¢o zodpoveda 7,2 mikrogramom glykopyronia a 160 mikrogramov
budezonidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Norfluran, 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin a chlorid vapenaty.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inhala¢né suspenzia v tlakovom obale
120 davok (1 inhalator)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim dobre pretrepte.

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Inhalaéné pouzitie

Tu otvorte

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Spotrebujte do 3 mesiacov od otvorenia vacika
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
Nevystavujte teplotam vyssim ako 50 °C.
Tlakovy obal neprepichujte.

Uchovavajte na suchom mieste.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1604/001 120 davok

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

riltrava aerosphere

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy 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 SKATULA PRE VIACNASOBNE BALENIE - S BLUE BOX

1. NAZOV LIEKU

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramov inhala¢na suspenzia v tlakovom obale
dihydrat formoterolium-fumaratu/glykopyronium/budezonid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna inhalac¢na davka obsahuje 5 mikrogramov dihydratu formoterolium-fumaratu, 9 mikrogramov
glykopyronium-bromidu, ¢o zodpoveda 7,2 mikrogramom glykopyronia a 160 mikrogramov
budezonidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Norfluran, 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin a chlorid vapenaty.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inhala¢né suspenzia v tlakovom obale
Viacnasobné balenie: 360 davok (3 balenia po 120)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim dobre pretrepte.
Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.
Inhalaéné pouzitie

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Spotrebujte do 3 mesiacov od otvorenia vacika.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
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Nevystavujte teplotam vyssim ako 50 °C.
Tlakovy obal neprepichujte.
Uchovéavajte na suchom mieste.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1604/002 360 davok (3 balenia po 120)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

riltrava aerosphere

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy 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

VNUTORNA SKATULA PRE VIACNASOBNE BALENIE (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramov inhala¢na suspenzia v tlakovom obale
dihydrat formoterolium-fumaratu/glykopyronium/budezonid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna inhalac¢na davka obsahuje 5 mikrogramov dihydratu formoterolium-fumaratu, 9 mikrogramov
glykopyronium-bromidu, ¢o zodpoveda 7,2 mikrogramom glykopyronia a 160 mikrogramov
budezonidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Norfluran, 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin a chlorid vapenaty.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inhala¢né suspenzia v tlakovom obale
120 davok (1 inhalator). Sucast’ viacndsobného balenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim dobre pretrepte.

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Inhalaéné pouzitie

Tu otvorte

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

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Spotrebujte do 3 mesiacov od otvorenia vacika.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
Nevystavujte teplotam vyssim ako 50 °C.
Tlakovy obal neprepichujte.

Uchovavajte na suchom mieste.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1604/002 360 davok (3 balenia po 120)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

riltrava aerosphere

| 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

FOLIOVY VACIK

1. NAZOV LIEKU

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramov inhala¢na suspenzia v tlakovom obale
dihydrat formoterolium-fumaratu/glykopyronium/budezonid

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Spotrebujte do 3 mesiacov od otvorenia vacika

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Inhalaéné pouzitie

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Pred pouzitim dobre pretrepte.

Vysusadlo nekonzumujte.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INHALATORA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 ng inhalacna suspenzia v tlakovom obale
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
Inhalaéné pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE |

\ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH \

120 davok

6. INE

AstraZeneca

Otvorené dna:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK TLAKOVEHO OBALU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 ng inhalac¢na suspenzia v tlakovom obale
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
Inhalaéné pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

120 davok

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Riltrava Aerosphere 5 mikrogramov/7,2 mikrogramov/160 mikrogramov inhala¢na suspenzia
v tlakovom obale
dihydrat formoterdlium-fumaratu/glykopyronium/budezonid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

. Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Riltrava Aerosphere a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Riltravu Aerosphere
Ako pouzivat’ Riltravu Aerosphere

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Riltravu Aerosphere

Obsah balenia a d’alSie informécie

Névod na pouzitie

ANl S e

1. Co je Riltrava Aerosphere a na o sa pouZiva

Riltrava Aerosphere obsahuje tri lieciva: dihydrat formoterdlium-fumaratu, glykopyronium

a budezonid.

. Dihydrat formoter6lium-fumaratu a glykopyronium patria do skupiny liekov nazyvanej
,bronchodilatancia“. U¢inkuju roznymi sposobmi s cielom zabranit’ stiahnutiu svalstva okolo
dychacich ciest, ¢o ul'ahcuje prudenie vzduchu do plic a z pl'ic.

. Budezonid patri do skupiny liekov nazyvanej ,,kortikosteroidy*. Tieto lieky ti€inkuju tak, ze
zmieriiuju zépal vo vasSich placach.

Riltrava Aerosphere je inhalacny liek, ktory sa pouziva u dospelych s pl'icnym ochorenim nazyvanym
,chronicka obstruk¢na choroba pluc (alebo ,,CHOCHP*), dlhodobé ochorenie dychacich ciest v
plicach.

Riltrava Aerosphere sa pouziva na ul'ah¢enie dychania a zlepSenie priznakov CHOCHP ako je
dychavicnost, sipot a kasel’. Riltrava Aerosphere moze tiezZ pomoct’ predchadzat’ zhorSeniam
(exacerbaciam) priznakov CHOCHP.

Riltrava Aerosphere dodava liec¢iva do vasich pl'tc pri nadychu. Ak pouzivate tento liek pravidelne
dvakrat denne, pomoze to zmiernit’ vplyv CHOCHP na vas kazdodenny Zivot.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Riltravu Aerosphere

NepouZzivajte Riltravu Aerosphere

- ak ste alergicky na dihydrat formoterdlium-fumaratu, glykopyronium, budezonid alebo na
ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v cCasti 6).
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Upozornenia a opatrenia
Riltrava Aerosphere sa pouziva na dlhodobu udrziavaciu liecbu CHOCHP. Nepouzivajte ju na liecbu
nahlych ziachvatov dychavi¢nosti alebo sipotu.

Nahle tazkosti s dychanim

Ak sa u vas vyskytne tlak na hrudi, kaSel, sipot alebo dychavi¢nost’ okamzite po pouziti Riltravy
Aecrosphere, prestaiite ju pouZivat’ a ihned’ to povedzte svojmu lekarovi (pre viac informécii pozri
»Zavazné vedlajsie ucinky* na zaciatku Casti 4).

Ak sa dychavi¢nost, tlak na hrudi, sipot alebo kaSel’ zhorSuju pocas pouZzivania Riltravy Aerosphere,
pokracujte v pouZzivani Riltravy Aerosphere, ale ¢o najskor sa spojte so svojim lekdrom, pretoze
budete mozno potrebovat’ d’alsiu liecbu.

Predtym, ako za¢nete pouZivat’ Riltravu Aerosphere, obrat’te sa na svojho lekara:

ak mate vysoky krvny tlak alebo problémy so srdcom,

ak mate cukrovku,

ak mate infekciu pl'ic,

ak mate problémy so Stitnou Zl'azou,

ak mate nizku hladinu draslika v krvi,

ak mate problémy s prostatou alebo akékol'vek problémy s mocenim,

ak mate problém s oami nazyvany ,,glaukdém s uzavretym uhlom*,

ak mate problémy s oblickami alebo peCetou.

Ak si myslite, Ze sa vas tyka niektoré z vyssie uvedeného, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Deti a dospievajici
Riltrava Aerosphere sa neskumala u deti a dospievajucich. Nedavajte tento lick detom ani
dospievajucim vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Riltrava Aerosphere

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis a rastlinnych liekov, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, Ze Riltrava Aerosphere moze ovplyviiovat’ sposob ucinku
niektorych liekov. Taktiez niektoré licky moZzu ovplyviiovat’ spdsob ucinku Riltravy Aerosphere alebo
zvySovat’ pravdepodobnost’ vyskytu vedl'ajSich ti€inkov.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak pouzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov:

. lieky nazyvané betablokatory (ako je atenolol alebo propranolol), ktoré sa pouzivaji na liecbu
vysokého krvného tlaku alebo problémov so srdcom, alebo na liecbu glaukému (zeleného
o¢ného zéakalu) (ako je timolol),
lieky pouzivané na liecbu plesiiovych infekcii - ako je ketokonazol alebo itrakonazol,
lieky pouzivané na liecbu infekcie HIV - ako je ritonavir alebo kobicistat,
lieky, ktoré znizuju hladinu draslika v krvi, ako su:

- kortikosteroidy uzivané ustami (ako je prednizolén),

- diuretika — lieky, ktoré zvySuji tvorbu mocu (ako je furosemid alebo hydrochlortiazid),
ktoré sa mozu pouzivat’ na liecbu vysokého krvného tlaku,

- niektor¢ lieky pouZzivané na lie¢bu problémov s dychanim (ako je teofylin) — nazyvané
»~metylxantiny*,

. akékol'vek lieky, ktoré ti€inkuju rovnakym spésobom ako Riltrava Aerosphere — ako je
tiotrépium, ipratropium, aklidinium, umeklidinium alebo salmeterol, arformoterol, vilanterol,
olodaterol alebo indakaterol. NepouZzivajte Riltravu Aerosphere, ak uz pouzivate tieto lieky.

. lieky pouzivané na liecbu problémov so srdcovym rytmom — ako je amiodaron,
. lieky, ktoré mozu ovplyvnit elektricka ¢innost’ srdca (nazyvani ,.interval QT*) — ako st lieky
na:

- depresiu (ako st inhibitory monoaminooxidéazy alebo tricyklické antidepresiva),
- bakterialne infekcie (ako je erytromycin, klaritromycin alebo telitromycin),
- alergické reakcie (antihistaminika).
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Ak sa vas tyka cokol'vek z vysSie uvedeného alebo si nie ste isty, porozpravajte sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat’ Riltravu Aerosphere.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Nepouzivajte Riltravu Aerosphere, ak ste tehotna, pokial’ vam lekar nepovie, ze mozete.
Nepouzivajte tento liek, ak dojcite, pokial’ vam lekar nepovie, Ze mozete.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, Ze by tento liek ovplyviioval vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje. Zavrat je vSak menej Casty vedlajsi ucinok, ktory je potrebné vziat' do uvahy pri vedeni vozidiel
alebo obsluhe strojov.

3. Ako pouzivat’ Riltravu Aerosphere

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

Aku davku pouzivat’
Odporucana davka je dva vstreky dvakrat denne — dva vstreky rano a dva vstreky vecer.

Je dolezité pouzivat’ Riltravu Aerosphere kazdy dei - aj vtedy, ked’ nemate Ziadne priznaky CHOCHP.

Nezabudnite: VZdy si po pouZiti Riltravy Aerosphere vyplachnite usta vodou. Je to kvéli tomu, aby
ste sa zbavili akychkol'vek zvySkov lieku z vasich ust. Tato vodu vypl'ujte — neprehltajte ju.

Ako liek pouzivat’

Riltrava Aerosphere je ur€end na inhalacné pouzitie.

Precitajte si, prosim, ,,Navod na pouZitie* na konci tejto pisomnej informacie. Ak si nie ste isty, ako sa
Riltrava Aerosphere pouZziva, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Pouzivanie Riltravy Aerosphere s inhalaénym nadstavcom

Sucasné vdychovanie a stlacanie inhalatora moze spdsobovat’ tazkosti. Ak sa vas to tyka,
porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom. M6Ze vam pomdct’ pouzivanie inhalatného
nadstavca spolu s vaSim inhalatorom.

Ak pouzijete viac Riltravy Aerosphere, ako mate

Ak ste pouzili viac Riltravy Aerosphere, ako ste mali, okamzite to povedzte lekarovi alebo
lekarnikovi. M6Zete potrebovat’ zdravotnu starostlivost’. Mdze sa u vas objavit’ rychlejsi tlkot srdca,
ako zvycajne, pocit chvenia, problémy s videnim, sucho v ustach, bolest’ hlavy alebo nevolnost
(nauzea).

Ak zabudnete pouZit’ Riltravu Aerosphere
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Uzite ju ihned’, ako si spomeniete.

Ak vSak uz je takmer ¢as na vasu nasledujucu davku, vynechant davku preskocte. Neuzivajte viac ako
dve vstreknutia dvakrat denne v ten isty den.

Ak prestanete pouZivat’ Riltravu Aerosphere

Tento liek je ur€eny na dlhodobé pouzivanie. Pouzivajte tento liek tak dlho, ako vadm to nariadil vas
lekar. Bude ucinny iba vtedy, ked’ ho budete pouzivat’.
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Neprestavajte liek pouzivat’, pokial’ vam to nenariadil vas lekar —aj v pripade, ze sa citite lepSie —
ked’ze vase priznaky sa mozu zhorsit’. Ak chcete ukoncit’ lie€bu, porozpravajte sa najprv so svojim
lekarom.

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

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
V stvislosti s tymto liekom sa moézu vyskytniit’ nasledujiuce vedl'ajsie t€inky:

Zavaziné vedlajSie Gcinky
Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)

Nahle tazkosti s dychanim:

. ak sa u vas objavia tazkosti s dychanim bezprostredne po pouziti Riltravy Aerosphere, ako je
tlak na hrudi, kasel, sipot alebo pocit dychavi¢nosti, prestaiite pouZzivat’ tento liek a ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi.

Alergické reakcie:

. opuch tvare, najmi v okoli Gist (opuch jazyka alebo hrdla moze sposobit’ tazkosti s prehitanim),
. vyrazka alebo zihl'avka spolu s dychacimi tazkostami,

. nahly pocit mdloby.

Tieto priznaky mozu byt prejavmi alergickej reakcie, ktord moéze byt’ zadvazna. Ak sa u vas objavia
zavazné vedl'ajsie UCinky uvedené vyssie, prestaiite pouzivat’ tento liek a ihned’ vyhl'adajte lekarsku
pomoc.

Dalie vedPlajsie uinky
Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich vedl'aj$ich uc¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi:

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

. mucnivka v ustach (plesiiova infekcia, kandidéza). Zabranit' tomu méze vyplachnutie ust vodou
ihned’ po pouziti Riltravy Aerosphere.

pocit uzkosti,

tazkosti so spankom,

nevolnost’ (nauzea),

bolest’ hlavy,

kasel alebo zachripnuty hlas,

svalové krce,

uvedomenie si tlkotu vasho srdca (btSenie srdca),

vysoké hladiny cukru v krvi (preukdzu sa vo vySetreniach),

bolestivé a ¢asté mocenie (mdze byt prejavom infekcie mocovych ciest),

zapal pluc (infekcia pluc).

Ak sa u vas pocas pouzivania Riltravy Aerosphere objavi ktorékol'vek z nasledujuceho, povedzte to
svojmu lekarovi. Mdzu to byt priznaky infekcie plic:

. horacka alebo zimnica,
. zvySend tvorba hlienu, zmena sfarbenia hlienu,
. zhorSenie kasl'a alebo zhorSené dychacie tazkosti.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sob)
. chvenie, tras alebo pocit zavratu,
. sucho v tstach alebo mierne podrazdenie hrdla,
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tvorba podliatin na kozi,

pocit nepokoja, nervozity alebo rozrusenia,

depresia,

rychly tlkot srdca alebo nepravidelny tlkot srdca,
bolest’ v hrudniku alebo tlak na hrudi (angina pectoris).

Vel'mi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob)
. zmeny spravania,
. ucinok na nadoblicky.

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

° rozmazané videnie,

. zakalenie ocnych SoSoviek (prejav katarakty),

. zvySeny ocny tlak (glaukom),

. opuch tvare, najmi v okoli Gist (opuch jazyka alebo hrdla moze sposobit’ tazkosti s prehitanim).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Riltravu Aerosphere

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, vaciku a tlakovom obale po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Po otvoreni vacika sa musi obsah inhaldtora spotrebovat’ do 3 mesiacov.

Inhalator uchovavajte vo vnutri zapeCatené¢ho vacika — inhalator vyberte z vacika len bezprostredne
pred prvym pouzitim. V den otvorenia vacika si poznacte datum na Stitok inhaldtora na ur¢ené miesto.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Uchovavajte na suchom mieste.
Pre lepsSie vysledky sa mé inhalator pred pouzitim uchovavat pri izbovej teplote.

Tlakovy obal neposkodzujte, neprepichuje ani nespal’ujte, aj napriek tomu, Ze sa zda byt’ prazdny.
Nepouzivajte ho ani ho neuchovavajte v blizkosti zdrojov tepla alebo otvorené¢ho ohna.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Riltrava Aerosphere obsahuje
Lieciva su dihydrat formoterolium-fumaratu, glykopyronium a budezonid.

Jedna inhalacia poskytuje podanu davku (davka uvolnena z naustku inhalatora) 5 mikrogramov
dihydratu formoterolium-fumaratu, 9 mikrogramov glykopyrénium-bromidu, ¢o zodpoveda

7,2 mikrogramom glykopyronia a 160 mikrogramov budezonidu.

Dalsie zlozky st norfluran, 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin a chlorid vapenaty.
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Ako vyzera Riltrava Aerosphere a obsah balenia
Riltrava Aerosphere je inhalacna suspenzia v tlakovom obale.

Riltrava Aerosphere sa dodava v tlakovom obale s indikatorom davky, so zltym plastovym
davkovacom a bielym naustkom. Naustok je zakryty snimatelnym sivym ochrannym krytom.

Riltrava Aerosphere sa dodava vo foliovom vaciku, ktory obsahuje vrecko s vysusadlom a je zabaleny
v Skatuli.

Kazdy inhalator obsahuje 120 davok. Okrem toho sa dodavaju aj viacnasobné balenia obsahujtce 3
tlakové obaly, pricom kazdy obsahuje 120 davok.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

Vyrobca

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne
Dunkerque

59640

Francuzsko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
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Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Tel: +351 21 041 41 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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Pred pouzitim inhalatora si precitajte tieto informacie

NAVOD NA POUZITIE

RILTRAVA AEROSPHERE

(dihydrat formoterolium-fumaratu, glykopyréonium a budezonid)
Inhalacna suspenzia v tlakovom obale

Na peroralne inhalacné pouzitie (vdychovanie Gstami)

Precitajte si, prosim, pozorne tento navod.
Vas inhalator Riltrava Aerosphere (v tejto pisomnej informéacii nazyvany ako ,,inhalator*) sa moze
lisit’ od inhalatorov, ktoré ste pouzivali predtym.

Délezité informacie
e Iba na peroralne inhala¢né pouZzitie
e Pred prvym pouZitim pripravte vas inhalator na podanie lieku
e ZIty davkovaé Cistite jedenkrit tyZdenne
e Uzite 2 vstreky rano a 2 vstreky vecer

Uchovavanie vasho inhalatora
e Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Uchovavajte na suchom mieste.
e Neuchovavajte ho vo vlhkom prostredi, ako napriklad v kapelni.
e Va3 inhalator a vSetky lieky uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Casti vasho inhalatora
Indikator davok
Pripevneny k vrchnej Casti tlakového obalu.

Tlakovy obal (vnitro)
Obsahuje liek.

Davkovac
Obsahuje tlakovy obal.

Naustok
Rozprasuje liek.

Kryt naustku
Chrani naustok, ked’ sa inhalator nepouziva.
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Od¢itavanie indikatora davok

® Pocet davok na indikatore sa znizi o 1 zakazdym, ked’ sa z inhaldtora uvol’ni vstrek lieku.

Ukazovatel
Ukazuje pocet zostavajucich vstrekov

Z1ti zéna
Ked je ukazovatel v Zltej zone, nechajte
si predpisat’ novy inhalator

Cervena zéna
Ked’ ukazovatel’ ukazuje ,,0* v Cervenej

zo6ne, inhalator zlikvidujte

® NepokusSajte sa podat’ si davku, ked’ ukazovatel’ ukazuje ,,0%, pretoZe nedostanete tiplnu
davku.

Predpisanie nového inhalatora

e Ked je ukazovatel na indikatore davok v zltej zone, nechajte si predpisat’ novy inhalator.

Likvidacia vasho inhalatora
Inhalator zlikvidujte v stlade s narodnymi poziadavkami, ked:
e indikator davok ukazuje ,,0
alebo
e 3 mesiace po tom, ako ste inhalator vybrali z f6liového vacika

Davkova¢ nepouZivajte opédtovne, ani ho nepouZivajte v kombindcii s tlakovymi obalmi inych
inhala¢nych liekov.
Tlakovy obal neprepichujte, ani ho nelikvidujte vyhodenim do ohiia, ¢i spalovne.

PRED PRVYM POUZITIM — Pred prvym pouZitim va§ inhalator

e Pred prvym pouzitim vasho inhalatora ho pripravte na pouzitie tak, aby ste pri pouzivani
dostali spravne mnozstvo lieku.

Priprava 1

Snimte kryt ndustku.

~
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Priprava 2

Inhalator dobre pretrepte a do vzduchu smerom od vasej tvare uvolnite 1 skiuSobny vstrek.
Zopakujte to, aby ste uvolnili celkovo 4 ski§obné vstreky, pricom pred kazdym skasobnym
vstrekom inhalator pretrepte.

Q
Celkovo 4x
Pretrepte a uvolnite skuSobny QU
Q
= "

vstrek

® pre pripravu inhaldtora st k dispozicii vstreky naviac. Nevynechajte pripravu inhalatora na

pouZzitie.

Pri opétovnej priprave inhalatora na pouzitie
uvolnite 2 skuSobné vstreky, pricom pred
kazdym skasobnym vstrekom inhalator

® Opitovne pripravte vas inhalator na
pouZitie:

e po preplachnuti davkovaca

e v pripade, ze vam spadol pretrepte.
e ak ste ho nepouZivali dlhsie ako 7 dni
Celkovo 2X
Pretrepte a uvol’nite skisobny
vstrek

DENNE POUZIVANIE (rno a ve¢er) — Inhalujte vas lie
e Denna divka: 2 vstreky rano a 2 vstreky vecer.

e Po 2 vstrekoch si vyplachnite usta vodou, aby ste predisli hubovej infekcii.

Krok 1

Snimte kryt naustku. Skontrolujte, ¢i naustok neobsahuje cudzie predmety a pred pouzitim ich

odstrante.

\\
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Krok 2

Pred kazdym Uplne
vstrekom vydychnite.
inhalator dobre
pretrepte.
"\ \
/ : A T ]
= \‘7 - -~ b ,‘1’

Naustok si
umiestnite do ust
a zovrite okolo
neho pery.
Zaklonte hlavu
dozadu a jazyk
drzte pod
naustkom.

Zacnite pomaly

a zhlboka
vdychovat,, zatial
¢o uvolnite

1 vstrek.
Pokracujte vo
vdychovani, az
kym uz d’alej
nevladzete.

Zadrzte dych tak
dlho, ako
zvladnete, az na 10

sekund.

i

Krok 3 Krok 4 Krok 5
Opétovne nasad’te kryt Vyplachnite si usta vodou.
naustku. Vodu vyplujte. Neprehitajte.

Zopakujte
krok 2 pre o
druhy vstrek N

W

TYZDENNE CISTENIE — Davkovad pre

e  ZIty inhalator preplachujte jedenkrat tyZdenne tak, aby sa v iom liek neusadzoval
a nebranil tak rozpraSovaniu cez naustok.

e Zabraiite kontaktu tlakového obalu s vodou.

e Po prepliachnuti inhalator opiitovne pripravte na pouZitie.

Cistenie 1

Cistenie 2

Vyberte tlakovy obal a odlozte ho bokom.
Zabraite kontaktu tlakového obalu s vodou.

Snimte kryt ndustku.
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Cistenie 3

Cistenie 4

Néustok preplachnite teplou vodou pocas 30 sekund a nésledne

preplachnite aj vrchnu Cast” davkovaca pocas 30 sekund. Celkovo
preplachujte 60 sekind.

Z. davkovaca straste ¢o
najviac vody.

g4

Neutierajte ho uterakom
ani vreckovkou.

Cistenie 5

Cistenie 6

Pohl'adom do dédvkovaca a naustku skontrolujte
pripadnti usadeninu lieku. V pripade akejkol'vek
usadeniny zopakujte kroky pre Cistenie 3 az 5.

Davkovac nechajte vol'ne vyschnut’, najlepsie
pocas noci. Tlakovy obal nevkladajte naspit’ do
davkovaca, ak je stale vlhky.

rye

Cistenie 7

Cistenie 8

Po vysuSeni najprv opiatovne nasad’te kryt
naustku a nasledne jemne zatlacte tlakovy obal
smerom nadol do davkovaca.

o

Inhalétor opétovne pripravte na pouzitie tym, Ze
uvolnite 2 skiSobné vstreky, pricom pred
kazdym skasobnym vstrekom inhalator
pretrepte.

Celkovo 2X
Pretrepte a uvol’nite skuSobny
vstrek
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