PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Riltrava Aerosphere 5 mikrogramt/7,2 mikrogramu/160 mikrogramil suspenze k inhalaci v tlakovém
obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna podana davka (davka podana z davkovace) obsahuje formoteroli fumaras dihydricus

5 mikrogramtl, glycopyrronii bromidum 9 mikrogrami, odpovidajici glycopyrronium 7,2 mikrogramu
a budesonidum 160 mikrogramd.

To odpovida odmétené davee formoteroli fumaras dihydricus 5,3 mikrogramu, glycopyrronii
bromidum 9,6 mikrogramu, odpovidajici glycopyrronium 7,7 mikrogramu a budesonidum

170 mikrogram .

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Suspenze k inhalaci v tlakovém obalu.

Bila suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Riltrava Aerosphere je indikovan k udrzovaci 1écbé u dospélych pacientl se stiedné tézkou
az t€zkou chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) kteti nejsou adekvatné 1éceni kombinaci
inhala¢niho kortikosteroidu a dlouhodobé ptisobiciho agonisty beta2 nebo kombinaci dlouhodobé
pusobiciho agonisty beta2 a dlouhodob¢ ptisobiciho muskarinového antagonisty (0¢inky na kontrolu
ptiznaki a prevenci exacerbaci viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Doporucena a maximalni davka jsou dvé inhalace dvakrat denné (dve inhalace rano a dvé inhalace
vecer).

Jestlize dojde k vynechani davky, ma byt davka podana co nejdiive a dals$i davku je tfeba podat
v obvyklém Case. Dvojndsobna ddvka se nema pouzivat, aby nahradila vynechanou davku.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
Uprava davkovani u starSich pacientii neni tfeba (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Tento 1é¢ivy piipravek miiZze byt pouzivan v doporueném davkovani u pacientt s lehkou az sttedné
tézkou poruchou funkce ledvin. Tento ptipravek mtze byt také pouzivan v doporuc¢ené davce

u pacientil s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientll v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni



vyzadujici dialyzu pouze tehdy, pokud ocekdvany piinos prevazuje nad potencialnim rizikem (viz
body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Tento 1é¢ivy piipravek miize byt pouzivan v doporucené davce u pacientl s lehkou az stfedné tézkou
poruchou funkce jater. U pacientli s téZkou poruchou funkce jater miize byt pouzivan pouze tehdy,
pokud ocekéavany piinos pfevazuje nad potencialnim rizikem (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku u déti a dospivajicich (do 18 let) v indikaci CHOPN neni relevantni.

Zpisob podani

Inhalaé¢ni podani.

Navod k pouziti

K zajisténi spravného podavani 1éCivého piipravku je tfeba, aby Iékat nebo jiny zdravotnicky
pracovnik ukazal pacientovi, jak inhalator spravné pouzivat a pravidelné kontrolovat spravnost
inhala¢ni techniky pacienta. Pacientovi ma byt doporuceno, aby si pozorné piecetl piibalovou
informaci a postupoval podle ndvodu k pouziti, ktery je uveden v ptibalové informaci.

Poznamka: Je dulezité pacienty poucit o nasledujicim:

. Nepouzivat inhalator v ptipadé, Ze se vysousedlo, které je uvnitt féliového sacku, z tohoto sacku
vysype. Pro dosazeni nejlepsich vysledkti ma mit inhalator pfed pouzitim pokojovou teplotu.
. Ptipravit inhalator k pouZiti protfepdnim a uvolnénim ¢tyi davek do vzduchu pred prvnim

pouzitim nebo uvolnit dvé davky do vzduchu, pokud nebyl inhalator pouzivan po dobu delsi nez
sedm dni, po ¢iSténi inhalatoru jednou tydné nebo spadl na zem.

. Po inhalaci davky si vyplachnout tsta vodou, aby se minimalizovalo riziko vyskytu
orofaryngedlniho sooru. Obsah 1é¢ivého piipravku nepolykat.

Po stisknuti pfipravku Riltrava Aerosphere se odméteny objem z tlakového obalu uvolni velkou
rychlosti. Kdyz pacient ve stejnou chvili inhaluje ptes naustek, 1é¢iva latka se spolu s vdechovanym
vzduchem dostane do dychacich cest.

Pacienti, pro které je obtizné koordinovat stisknuti ddvkovace a nddech, mohou k optimalizaci podani
ptipravku pouzit ptipravek Riltrava Aerosphere s inhalacnim néstavcem. Ptipravek Riltrava
Aerosphere mize byt pouzivan s inhalacnim nastavcem Aerochamber Plus Flow-Vu (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Neni uréeno pro akutni pouziti

Tento 1é¢ivy piipravek neni indikovén k 1é¢bé akutnich epizod bronchospasmu, tj. jako zdchranna
lécba.

Paradoxni bronchospazmus

Podavéni formoterolu/glykopyrronia/budesonidu miize vyvolat paradoxni bronchospazmus s ¢asnymi
piskoty a dusnosti po podani davky a miize byt Zivot ohrozujici. Pokud se objevi paradoxni



bronchospazmus, ma byt 1écba timto pfipravkem ihned ukoncena. Pacienta je tieba vySettit a uvazovat
o jinych Ié¢ebnych moznostech.

ZhorSeni onemocnéni

Doporucuje se, aby 1écba timto ptipravkem nebyla nahle ukoncovana. Pokud pacient(ka) shleda 1écbu
nedcinnou, je tieba v 16¢bé pokradovat a vyhledat Iékatskou pomoc. Castéjsi pouzivani ulevovych
bronchodilatacnich piipravkl naznacuje zhorSeni zakladniho onemocnéni a vyZzaduje pfehodnoceni
1écby. Nahlé a progredujici zhorSovani piiznakt CHOPN je potencialné Zivot ohrozujici a pacient ma
podstoupit neodkladné 1€kaiské vysSetieni.

Kardiovaskularni uéinky

Kardiovaskularni u¢inky, jako jsou srde¢ni arytmie, napf. fibrilace sini a tachykardie, mohou byt
pozorovany po podani antagonistli muskarinovych receptorti a sympatomimetik, véetné glykopyrronia
nebo formoterolu. Tento 1éCivy piipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s klinicky
vyznamnym nekontrolovanym a zavaznym kardiovaskuldrnim onemocnénim, jako je nestabilni
ischemicka choroba srdecni, akutni infarkt myokardu, kardiomyopatie, srdecni arytmie a zdvazné
srdecni selhani.

U pacientl se znamym nebo ptredpokladanym prodlouzenim QTc intervalu, at’ uz vrozenym nebo
vyvolanym lé€ivymi ptipravky (QTc > 450 milisekund u muzi nebo > 470 milisekund u Zen) je tfeba

postupovat opatrné.

Systémové udinky kortikosteroida

U jakychkoli inhala¢nich kortikosteroidi se mohou objevit systémové ucinky, zejména pii vysokych
davkach predepsanych dlouhodobé. Tyto G€inky se s mensi pravdépodobnosti vyskytnou pfi inhala¢ni
1é¢beé nez u peroralnich kortikosteroidii. Mozné systémové t€inky zahrnuji Cushingliv syndrom,
Cushingoidni rysy, supresi nadledvin, sniZeni mineralni kostni denzity, kataraktu a glaukom. Mozny
vyskyt systémovych G¢inkd na mineralni kostni denzitu je tfeba vzit v ivahu zejména u pacientt
uzivajicich vysoké davky kortikosteroidl po del$i dobu, ktefi maji soub&zné rizikové faktory pro
osteopordzu.

Poruchy zraku

Pfi systémovém a lokalnim uzivani kortikosteroid mohou byt hlaseny poruchy zraku. Pokud se

u pacienta objevi ptiznaky jako rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, je tfeba zvazit vyseteni
u o¢niho lékate z diivodu vyhodnoceni moznych pficin, které mohou zahrnovat kataraktu, glaukom
nebo vzacnd onemocnéni, jako je centralni serozni chorioretinopatie (CSCR), které byly hlaseny po
pouziti systémovych a topickych kortikosteroidi (viz bod 4.8).

Piechod z peroralni terapie

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pacientim piechazejicich z peroralnich kortikosteroidi, protoze

u téchto pacientll mtize po delsi dobu trvat riziko snizené funkce nadledvin. Riziko mize byt také

u pacientd, ktefi vyzaduji 1écbu vysokymi davkami kortikosteroidi nebo dlouhodobou 1écbu nejvyssi
doporucenou davkou inhala¢nich kortikosteroidi. Jsou-li tito pacienti vystaveni silnému stresu, mohou



vykazovat znamky a pfiznaky nedostatecnosti nadledvin. BEhem obdobi stresu nebo planovaného
chirurgického zékroku je tieba zvazit dodatecnou 1ébu systémovymi kortikosteroidy.

Pneumonie u pacienti s CHOPN

U pacientti s CHOPN uzZivajicich inhalacni kortikosteroidy bylo pozorovéano zvyseni vyskytu
pneumonie, véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji diikazy o zvySeném riziku pneumonie
se zvySujici se davkou steroidi, avSak toto nebylo jednoznacné prokézano ve vsech studiich.

Neexistuji zddné presvédciveé klinické diikazy o rozdilech ve velikosti rizika vzniku pneumonie mezi
inhala¢nimi kortikosteroidy.

Lékati maji davat pozor na mozny rozvoj pneumonie u pacienti s CHOPN, protoze klinické ptiznaky
téchto infekci se prekryvaji s ptiznaky exacerbace CHOPN.

Rizikové faktory pro pneumonii u pacienti s CHOPN zahrnuji kouteni, vyssi vek, nizky index télesné
hmotnosti (BMI) a tézkou CHOPN.

Hypokalemie

Lécba P.-agonisty muize vést k potencialné zdvazné hypokalemii. To ma potencidl vyvolat nepitiznivé
kardiovaskularni ucinky. U tézk¢ CHOPN se doporucuje zvlastni opatrnost, protoze tento uc¢inek mtze
byt zesilen hypoxii. Hypokalemie mtize byt také zesilena soubéznou lécbou jinymi 1é€ivymi
ptipravky, které mohou vyvolat hypokalemii, jako jsou derivaty xanthinu, steroidy a diuretika (viz
bod 4.5).

Hyperglykemie
Inhalace vysokych davek B,-sympatomimetik mtize vyvolat zvySenou glykemii. Proto ma byt

u pacientt s diabetem béhem 1écby sledovana glykemie podle zavedenych pokynt.

SoubéZné klinické stavy

U pacientt s tyreotoxikdzou ma byt tento 1éCivy ptipravek pouzivan s opatrnosti.

Anticholinergni uéinky

Vzhledem k anticholinergnim ucinkim tohoto lé¢ivého ptipravku, mé byt pouzivan s opatrnosti
u pacientl se symptomatickou hyperplazii prostaty, retenci moci nebo glaukomem s uzavienym
uhlem. Pacienty je tfeba informovat o zndmkach a symptomech akutniho glaukomu s uzavienym
uhlem a téz je tfeba pacienty informovat, aby pfestali pouzivat tento 1éCivy piipravek a ihned
kontaktovali svého 1ékate, pokud se nektery z téchto symptomt nebo znamek objevi.

Soubézné podavani tohoto piipravku s jinymi lé¢ivymi pfipravky obsahujicimi anticholinergni latky se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze glykopyrronium je pfevazné vyluovéano ledvinami, pacienti s téZkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min), véetné pacientli v kone¢ném stadiu renalniho



onemocnéni vyzadujicim dialyzu, maji tento 1éCivy ptipravek pouzivat pouze tehdy, pokud ocekavany
pfinos pfevazuje nad potencialnim rizikem (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater ma byt tento lé¢ivy ptipravek pouzivan pouze tehdy, pokud
o¢ekavany piinos pfevazuje nad potencidlnim rizikem (viz bod 5.2). Tyto pacienty je tieba sledovat
kviili pfipadnym nezadoucim tcinktim.

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

Farmakokinetické interakce

Klinicke studie 1ékovych interakei s timto 1éCivym pfipravkem nebyly provedeny, avSak ptedpoklada
se, ze potencial pro metabolické interakce je na zaklad¢ studii in-vitro nizky (viz bod 5.2).

Formoterol v terapeuticky relevantnich koncentracich neinhibuje enzymy CYP450 (viz bod 5.2).
Budesonid a glykopyrronium v terapeuticky relevantnich koncentracich neinhibuji ani neindukuji
enzymy CYP450.

Metabolismus budesonidu je primarné zprostfedkovan CYP3A4 (viz bod 5.2). Ocekava se, ze
spolecna 1écba se silnymi inhibitory CYP3A, napf. itrakonazol, ketokonazol, inhibitory HIV proteazy
a ptipravky obsahujici kobicistat zvySuje riziko systémovych nezaddoucich Gcinka a je tfeba se jim
vyhnout, pokud ptinos nepievazi zvysené riziko systémovych nezddoucich u€inkl kortikosteroidi;

v takovém piipad¢ maji byt pacienti sledovani kvili systémovym nezadoucim u¢inkiim
kortikosteroidt. Pro kratkodobou 1é¢bu (1-2 tydny) je klinicky vyznam omezeny.

Omezené udaje o této interakci pro vysoké davky inhalovaného budesonidu naznacuji, ze mize dojit
k vyraznému zvyseni plazmatickych koncentraci (v priméru ctyindsobng), jestlize je itrakonazol
200 mg jednou denn¢ podavan soubézné s inhalaénim budesonidem (jednotliva davka

1000 mikrogramt).

Vzhledem k tomu, Ze se glykopyrronium eliminuje pfevazné ledvinami, mohou se potencialné objevit
1¢kové interakce s 1éCivymi piipravky, které ovliviiuji renalni exkreci. V podminkéch in-vitro je
glykopyrronium substratem pro renalni transportéry OCT2 a MATE1/2K. U¢inek cimetidinu,
modelovy inhibitor OCT2 a MATE], na chovani glykopyrronia po inhalaci prokazal omezené zvyseni
celkové systémové expozice (AUCo.) 0 22 % a mirny pokles rendlni clearance o 23 % pii soubézném
podavani cimetidinu.

Farmakodynamické interakce

Jind antimuskarinika a sympatomimetika

Soubézné podavani tohoto 1é€ivého pripravku s jinymi 1éCivymi piipravky obsahujicimi
anticholinergika a/nebo dlouhodob¢ plisobici 2. sympatomimetikum nebylo studovano a soubézné
podavani se nedoporucuje, protoze muze zesilit znamé nezadouci t€inky vyvolané inhala¢nimi
antagonisty muskarinovych receptort nebo p2.sympatomimetiky (viz bod 4.4 a bod 4.9).

Soubézné uzivani dalsich beta-adrenergnich 1é¢ivych pfipravkt mize mit potencialné aditivni ucinky;
proto je nutna opatrnost, jestlize jsou soubézné s formoterolem predepisovany dalsi beta-adrenergni
1écivé piipravky.

Hypokalemie vyvolana lécivymi pripravky

Soubézna 1écba pripravky, veetné derivatl xanthinu, steroidii a draslik neSetiicimi diuretiky mtze
potencovat moznou pocatecni hypokalemii (viz bod 4.4). Hypokalemie miize u pacientd lécenych
digitalisovymi glykosidy zvysit dispozici k arytmiim.

B -adrenergni blokatory



B-adrenergni blokatory (vEetn€ ocnich kapek) mohou oslabit nebo inhibovat ucinek formoterolu.
Soubézné pouziti B-adrenergnich blokatorti mé byt vylouceno, pokud oc¢ekavany pfinos nepievazuje
nad potencialnim rizikem. Pokud je vyzadovano pouziti f-adrenergnich blokatorti, preferuji se
kardioselektivni f-adrenergni blokatory.

Dalsi farmakodynamické interakce

Soubézna 1écba chinidinem, disopyramidem, prokainamidem, antihistaminiky, inhibitory
monoaminooxidazy, tricyklickymi antidepresivy a fenothiaziny miize prodlouzit QT interval a zvysit
riziko ventrikuldrnich arytmii. Kromé toho mtize L-dopa, L-tyroxin, oxytocin a alkohol narusit srdecni
toleranci vici beta2-sympatomimetiktim.

Soubézna 1é¢ba inhibitory monoaminooxidazy, veetné 1é¢ivych ptipravka s podobnymi vlastnostmi,
jako je furazolidon a prokarbazin, mtize vyvolat hypertenzni reakce.

U pacienttl, kterym je soubéZzn¢ podavana anestezie halogenovanymi uhlovodiky, existuje zvySené
riziko arytmii.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Nejsou k dispozici adekvatni tidaje nebo jsou k dispozici pouze omezené udaje o podavani
budesonidu, glykopyrronia a formoterolu t¢hotnym Zenam.

Udaje o pouziti inhala¢niho budesonidu u vice nez 2500 exponovanych t€hotenstvi nenaznacuji zadné
zvySené teratogenni riziko spojené s pouzivanim budesonidu. Jednodavkové studie u lidi ukazaly, Ze
velmi malé mnozstvi glykopyrronia prochazi placentdrni bariérou

Neexistuji zadné zkuSenosti nebo bezpecnostni idaje o pouzivani hnaciho plynu norfluranu
(HFA134a) béhem t¢hotenstvi nebo kojeni. Studie ¢innosti HFA134a na reprodukéni funkce a
embryofetdlni vyvoj u zvitat vSak neodhalily zadné klinicky vyznamné nezadouci u€inky.

S ptipravkem Riltrava Aerosphere nebyly provedeny zadné studie reprodukéni toxikologie na
zvitatech. Bylo prokézano, Ze budesonid projevuje embryofetalni toxicitu u potkant a kralikid, coz je
skupinovy ucinek glukokortikoidt. Pfi velmi vysokych davkach/hladinach systémové expozice
vyvolal formoterol implanta¢ni ztraty, vedl ke snizeni porodni hmotnosti a zkraceni casného
postnatalni preziti, glykopyrronium nemélo zadné vyznamné ucinky na reprodukci (viz bod 5.3).

Je tfeba zvazit podavani tohoto lécivého pripravku t€hotnym Zenam pouze pokud ocekavany piinos
pro matku pfevazuje nad moznymi riziky pro plod.

Kojeni

Klinické farmakologicka studie prokéazala, Ze inhalovany budesonid se vylucuje do matefského mléka.
Budesonid vSak nebyl detekovéan ve vzorcich krve kojencii. Na zékladé farmakokinetickych parametri
se plazmaticka koncentrace u ditéte odhaduje na méné nez 0,17 % plazmatické koncentrace matky.
Proto se neocekavaji zadné ti€inky budesonidu u kojenci, jejichz matky dostavaji terapeutické davky
tohoto 1é€ivého piipravku. Neni zndmo, zda se glykopyrronium nebo formoterol vylucuji do lidského
matefského mléka. Byly hlaseny piipady vylucovani glykopyrronia a formoterolu do matetského
mléka u laboratornich potkanti.

Podavani tohoto 1é¢ivého pripravku zenam, které koji, ma byt zvaZzeno pouze tehdy, pokud je
o¢ekavany piinos pro matku vétsi nez jakékoli mozné riziko pro dité (viz bod 5.3).

Fertilita



Studie na laboratornich potkanech prokazaly nezddouci G¢inky na fertilitu pouze pfi davkach vyssich,
nez je maximalni expozice formoterolu u ¢lovéka (viz bod 5.3). Budesonid a glykopyrronium
jednotlivé nemély zadné nezaddouci ucinky na fertilitu laboratornich potkanti. Je nepravdépodobne, ze
podavani tohoto 1é¢ivého ptipravku v doporu¢eném davkovani ovliviiuje fertilitu u lidi.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Riltrava Aerosphere nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Pfi fizeni nebo obsluze stroju je vSak tfeba vzit v ivahu, Ze zavrat patfi mezi méné
Casté nezadouci ucinky.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil je charakterizovan kortikosteroidnimi, anticholinergnimi a B.-adrenergnimi
skupinovymi t€inky jednotlivych slozek v kombinaci. Nej€astéjsi nezadouci u€inky hlasené

u pacientil pouzivajicich tento 1é€ivy ptipravek byly penumonie (4,6 %), bolest hlavy (2,7 %) a
infekce mocovych cest (2,7 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Tabulkovy seznam nezadoucich uc€inkt je zaloZen na zkuSenostech s timto 1éivym piipravkem
v klinickych studiich a na zkuSenostech s jednotlivymi slozkami.

Frekvence nezddoucich ucinkii jsou definovany podle nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10),
casté¢ (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 10 000 az < 1/1000), velmi

vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1 Nezadouci ucinky podle frekvence a tiid organovych systémi (SOC)

Tridy organovych Preferovany termin Frekvence
systémi
Infekce a infestace Orélni kandidoza Casté
Pneumonie
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Mén¢ Casté
systému Angioedém Neni znamo
Endokrinni poruchy Znamky nebo ptiznaky systémovych u¢inki Velmi vzacné
glukokortikosteroidd, napt. hypofunkce
nadledvin
Poruchy metabolismu a Hyperglykemie Caste
vyzivy
Psychiatrické poruchy Uzkost Casté
Nespavost
Deprese Méng Casté
Agitovanost
Neklid
Nervozita
Abnormalni chovani Velmi vzacné
Poruchy nervového Bf)lest’hlavy Ca’s t% —
, Zavrat Mén¢ cCasté
systemu
Tremor
Poruchy oka Rozmazané vidéni (viz bod 4.4) Neni znamo
Katarakta
Glaukom
Palpitace Casté




. Angina pectoris Méné Casté
Srdecni poruchy Tachykardie
Srdec¢ni arytmie (fibrilace sini,
supraventrikuldrni tachykardie a extrasystoly)
Respiracni, hrudni a Dysfonie Casté
mediastinalni poruchy KasSel
Podrazdéni hrdla Méng Casté
Bronchospasmus
Gastrointestinalni poruchy | Nauzea Casté
Sucho v ustech Méné¢ Casté
Poruchy kiize a podkozni | Tvorba modfin Méné¢ Casté
thané
Poruchy svalové a kosterni | Svalové kiece Casté
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a Infekce mocovych cest Casté
mocovych cest Retence moci M¢éng Casté
Celkové poruchy a reakce | Bolest na hrudi Méng Casté
v misté aplikace

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Pneumonie

Studie KRONOS byla 24tydenni studie, ktera zahrnovala celkem 1896 pacienti se stiedn¢ tézkou az
velmi té¢Zkou CHOPN (prumérné post-BDT FEV; 50 % nalezité¢ hodnoty (n.h.), standardni odchylka
[SD] 14 %), u 26 % pacientti doslo k exacerbaci CHOPN v roce pted vstupem do studie. Vyskyt
potvrzenych piihod pneumonie hladSenych do 24 tydni byl 1,9 % (12 pacientl) u ptipravku Riltrava
Aerosphere (n = 639); 1,6 % (10 pacientt) u dihydratu formoterol-fumaratu/glykopyrronia
(FOR/GLY) MDI 5/7,2 mikrogramti (n = 625); 1,9 % (6 pacientll) u dihydratu
formoterol-fumaratu/budesonidu (FOR/BUD) MDI 5/160 mikrogrami (n = 314) a 1,3 % (4 pacienti)
u open-label dihydratu formoterol-fumaratu/budesonidu v Turbuhaleru (FOR/BUD) TBH

6/200 mikrogramt (n = 318). S pfipravkem Riltrava Aerosphere ve studii KRONOS nebyly zadné
pfipady pneumonie s nasledkem tmrti.

Studie ETHOS byla 52tydenni studie, ktera zahrnovala celkem 8529 pacientt (v populaci hodnoceni
bezpecnosti) se stitedné t¢zkou az velmi tézkou CHOPN a anamnézou stfedné tézkych nebo tézkych
exacerbaci béhem pfedchozich 12 mésicli (primérna hodnota post-BDT FEV; 43 % n. h., SD 10 %).
Vyskyt potvrzené pneumonie byl 4,2 % (90 pacientl) u ptipravku Riltrava Aerosphere (n = 2144);
3,5 % (75 pacientl) u dihydratu formoterol-fumaratu/glykopyrronia/budesonidu (FOR/GLY/BUD)
MDI 5/7,2/80 mikrogramti (n = 2124); 2,3 % (48 subjektil) u FOR/GLY MDI 5/7,2 mikrogrami
(n=2125) a 4,5 % (96 subjektit) u FOR/BUD MDI 5/160 mikrogramt (n = 2136). Ve studii ETHOS
doslo béhem faze 1écby k péti ptipadim pneumonie s nasledkem umrti (dva ptipady

u FOR/GLY/BUD MDI 5/7,2/80; tti ptipady u FOR/GLY MDI a zadny ptipad u pfipravku Riltrava
Aerosphere).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezédoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani


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

Predavkovani piipravkem Riltrava Aerosphere miize vést k zesilenym anticholinergnim a/nebo
B2-adrenergnim piiznaklim a symptomiim, z nichZ jsou nejcastéjsi rozmazané vidéni, sucho v tstech,
nevolnost, svalové kiece, tfes, bolesti hlavy, palpitace a systolicka hypertenze. Pii dlouhodobém
pouzivani v nadmérnych davkach se mohou objevit systémové ucinky glukokortikosteroidi.

Pii pfedavkovani timto 1é¢ivym ptipravkem neexistuje zadna specifické lécba. Pokud dojde

k predavkovani, je na misté podpiirna 1écba pacienta doplnénd vhodnym monitorovanim podle
potieby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
sympatomimetika v kombinaci s anticholinergiky, v¢etné trojkombinaci s kortikosteroidy, ATC kod:

RO3ALI11.

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Riltrava Aerosphere obsahuje budesonid, glukokortikosteroid a dvé bronchodilatacni latky:
glykopyrronium, dlouhodobé plisobici muskarinovy antagonista (anticholinergikum) a formoterol,
dlouhodobg plisobici B,-sympatomimetikum.

Budesonid je glukokortikosteroid, ktery ma pti vdechovani rychly (béhem né€kolika hodin)
protizanétlivy u€inek zavisly na davce v dychacich cestach.

Glykopyrronium je dlouhodobé piisobici muskarinovy antagonista, ktery se ¢asto oznacuje jako
anticholinergikum. Hlavnim mistem plsobeni anticholinergik jsou muskarinové receptory umisténé
v dychacich cestach. V dychacich cestach vyvolava farmakologické t€inky inhibici receptoru M3
hladkého svalu, coz vede k bronchodilataci. Antagonismus je kompetitivni a reverzibilni. Prevence
bronchokonstrikce vyvolané methylcholinem a acetylcholinem zavisela na dévce a trvala vice nez
12 hodin.

Formoterol je selektivni B,-sympatomimetikum, které vede u pacientt s reverzibilni obstrukci
dychacich cest pti vdechovani k rychlé a dlouhodobé plisobici relaxaci hladkého svalstva dychacich
cest. Bronchodilata¢ni ti€inek je zavisly na davce s nastupem u¢inku béhem 1-3 minut po inhalaci.
Trvani ucinku je nejméné 12 hodin po pouziti jedné davky.

Klinicka u¢innost

Utinnost a bezpeénost piipravku Riltrava Aerosphere byla hodnocena u pacientii se stiedné t&zkou az
velmi té¢Zkou CHOPN ve dvou randomizovanych studiich s paralelnimi skupinami ETHOS a
KRONOS. Obg¢ studie byly multicentrické, dvojité zaslepené. Pacienti byli symptomaticti

s hodnocenim podle COPD Assessment Test (CAT) skore > 10 pti [é¢bé dvéma nebo vice
udrZovacimi terapiemi denn¢ po dobu nejméné 6 tydnt pied screeningem.

Studie ETHOS byla 52tydenni studie (n = 8588 randomizovanych pacientd; 60 % muZzl, primérny
vek 65 let), kterd porovnavala dvé inhalace z pripravku Riltrava Aerosphere dvakrat denné, dihydrat
formoterol-fumaratu/glykopyrronium (FOR/GLY) MDI 5/7,2 mikrogramt a dihydrat
formoterol--fumaratu/budesonid (FOR/BUD) MDI 5/160 mikrogrami. Pacienti méli stiedné tézkou az
velmi téZkou CHOPN (post-BDT FEV| > 25 % az < 65 % n. h.) a v roce pfed screeningemmuseli mit
pacienti v anamnéze jednu nebo vice stfedné té¢zkych nebo tézkych exacerbaci CHOPN. Podil pacientti
se stfedn¢ t€zkou, tézkou a velmi t¢Zkou CHOPN byl 29 %, 61 %, resp. 11 %. Priméma vychozi
hodnota FEV| ve vSech skupinach byla 1021-1066 ml a béhem screeningubylo primérné post-BDT
FEV, 43 % n. h. a primémé skore CAT bylo 19,6. Primarnim cilovym parametrem studie ETHOS



byla mira sttedné tézkych nebo tézkych exacerbaci CHOPN pii 1é€bé piipravkem Riltrava Aerosphere
ve srovnani s FOR/GLY MDI a FOR/BUD MDL.

Studie KRONOS byla 24tydenni studie (n = 1902 randomizovanych pacientti; 71 % muzi, primémy
vek 65 let), kterd porovnavala dvé inhalace z ptipravku Riltrava Aerosphere dvakrat denné, FOR/GLY
MDI 5/7,2 mikrogramii, FOR/BUD MDI 5/160 mikrogramil a open label aktivni komparator dihydrat
formoterol-fumaratu /budesonid Turbuhaler (FOR/BUD TBH) 6/200 mikrogramti. Pacienti méli
sttedné tézkou az velmi tézkou CHOPN (post-BDTFEV, > 25 % az < 80 % n. h.). Podil pacientt se
stiedné tézkou, té¢zkou a velmi t€Zkou CHOPN byl 49 %, 43 %, resp. 8 %. Primérma vychozi hodnota
FEV, ve vSech skupinach byla 1050-1193 ml a béhem screeningu bylo pramérmé post-BDT FEV,

50 % n. h., vice nez 26 % pacientli uvedlo v anamnéze jednu nebo vice stfedné té¢zkych nebo tézkych
exacerbaci CHOPN v uplynulém roce a primérmé skore CAT bylo 18,3. U ¢asti subjektti doslo

k prodlouZzeni studie o 28 tydnl na dobu az 52 tydnti 1écby. Primarnimi cilovymi parametry studie
KRONOS byla pfi lécbé hodnota FEV, plochy pod kiivkou v zavislosti na ¢ase od 0-4 hodin (FEV,
AUC.4) po dobu 24 tydnti pro piipravek Riltrava Aerosphere ve srovnani s FOR/BUD MDI a zména
hodnoty FEV, pfed podanim ranni davky (trough) ve srovnani s vychozi hodnotou béhem 24 tydni
pro piipravek Riltrava Aerosphere ve srovnani s FOR/GLY MDL.

Pfi vstupu do studie byly nejcastéjsimi léky k 1écbé CHOPN hlasenymi ve studiich ETHOS a
KRONOS ICS + LABA + LAMA (39 %, 27 %) ICS + LABA (31 %, 38 %) a LAMA + LABA (14 %
20 %).

VIiv na exacerbace

Stredné tezke nebo tezke exacerbace:

V 52tydenni studii ETHOS piipravek Riltrava Aerosphere vyznamné snizil ro¢ni miru stfedné
tézkych/tézkych exacerbaci v priabéhu 1écby o 24% (95% CI: 17, 31; p < 0,0001) ve srovnani

s FOR/GLY MDI (pomeér; 1,08 vs. 1,42 ptihod na pacientorok) a o 13 % (95% CI: 5, 21; p = 0,0027)
ve srovnani s FOR/BUD MDI (pomér; 1,08 vs. 1,24 ptihod na pacientorok).

Pfinosy pozorované u ro¢ni miry stfedn¢ tézkych/tézkych exacerbaci CHOPN béhem 24 tydnii ve
studii KRONOS byly obecné konzistentni s pfinosy pozorovanymi ve studii ETHOS. ZlepSeni ve
srovnani s FOR/GLY MDI bylo statisticky vyznamné; avSak zlepSeni ve srovnani s FOR/BUD MDI
a FOR/BUD TBH nedosahlo statistické vyznamnosti.

Tezke exacerbace (vedouct k hospitalizaci nebo umrti):

Ve studii ETHOS snizil pfipravek Riltrava Aerosphere absolutné ro¢ni miru tézkych exacerbaci pti
1écbe o 16 % (95% CI: -3, 31; p = 0,0944) ve srovnani s FOR/GLY MDI (pomér; 0,13 vs. 0,15 ptihod
na pacientorok) a vyznamné¢ snizil ro¢ni miru t€zkych exacerbaci pii 1écbe o 20 % (95% CI: 3, 34;

p =0,0221) ve srovnani s FOR/BUD MDI (pomér; 0,13 vs. 0,16 piihod na pacientorok).

V obou studiich byl pfinos na prevenci exacerbaci pozorovan u pacientt se stfedné t€zkou, t€¢zkou a
velmi tézkou CHOPN.

Viivy na plicni funkce

Ve studiich ETHOS a KRONOS zlepsil ptipravek Riltrava Aerosphere funkci plic (FEV/) pfi 1écbé ve
srovnani s FOR/GLY MDI i FOR/BUD MDI (viz tabulka 2 pro studii ETHOS a tabulka 3 pro studii
KRONOS). V obou studiich pfetrvaval ucinek po dobu 24 tydnti Iécby, resp. po dobu 52 tydnt 1écby
u studie ETHOS.

Tabulka 2: Analyzy plicnich funkci - ETHOS (spirometricka dil¢i studie)

Riltrava FOR/GLY | FOR/GLY Rozdil v 1é¢bach
Aerosphere MDI MDI 95% CI
(n =747) (n=1779) (n =1755) Riltrava Riltrava
Aerosphere vs. Aerosphere vs.
FOR/GLY MDI FOR/BUD MDI




Trough FEV (ml) 129 (6,5) 86 (6,6) 53 (6,5) 43 ml 76 ml
b&hem 24 tydni, LS (25, 60) (58, 94)
primérna zména od p <0,0001 p <0,0001%
vychozi hodnoty

(SE)

FEV1 AUCo4 294 (6,3) 245 (6,3) 194 (6,3) 49 ml 99 ml
bé}len} 24’1 t}'/dvnfl; (31, 66) (82, 117)
prumérnd zména od p <0,0001% p <0,0001
vychozi hodnoty

(SE)

# hodnota p neni upravena na multiplicitu v hierarchickém testovacim planu
LS =nejmensi ¢tverce, SE = standardni odchylka, CI = interval spolehlivosti, n = pocet v populaci
Intent-to-Treat

Tabulka 3: Analyzy plicnich funkci - KRONOS

Riltrava | FOR/G | FOR/B | FOR/B Rozdil v 1é¢bach
Aerosph LY UD UD 95% CI
ere MDI MDI TBH Riltrava Riltrava Riltrava
Mm=639 | (m=625 | (n=314 | (n=318 | Aerosphere | Aerosphere | Aerosphere
) ) ) ) vs. FOR/GLY vs. FOR/BUD vs. FOR/BUD
MDI MDI TBH
Trough FEV1 147 125 73(9,2) | 88(9,1) 22 ml 74 ml 59 ml
(ml) béhem (6,5) (6,6) (4, 39) (52, 95) (38, 80)
24 tydnd, LS p=0,0139 | p<0,0001 | p<0,0001*
prumerna zmena
od vychozi
hodnoty (SE)
FEV1 AUCo4 305 288 201 214 16 ml 104 ml 91 ml
béflen} 24 tY'd?fl; (8,4) (8,5) (11,7) (11,5) (-6, 38) (77, 131) (64, 117)
prumerna zmena p=0,1448" p <0,0001 p < 00001
od vychozi
hodnoty (SE)

# hodnota p neni upravena pro multiplicitu v hierarchickém testovacim planu
LS =nejmensi ¢tverce, SE = standardni odchylka, CI = interval spolehlivosti, n = pocet v populaci
Intent-to-Treat

Uleva od piiznakii

Ve studii ETHOS se skore primérné vychozi hodnoty duSnosti pohybovalo od 5,8 - 5,9 ve vSech
lécebnych skupinach. Ptipravek Riltrava Aerosphere vyznamné zlepsil dusnost (méfeno podle
fokalniho skére Transition Dyspnoea Index (TDI) po dobu 24 tydnti) ve srovnani s FOR/GLY MDI
(0,40 jednotek; 95% CI: 0,24; 0,55; p < 0,0001) a ve srovnani s FOR/BUD MDI (0,31 jednotek; 95%
CI: 0,15; 0,46; p <0,0001). Zlepseni ptetrvavalo po dobu 52 tydni. Ve studii KRONOS se skore
pramérné vychozi hodnoty dusnosti pohybovalo od 6,3 - 6,5 ve vSech lécebnych skupinach. Ptipravek
Riltrava Aerosphere vyznamné zlepsil dusnost béhem 24 tydnt ve srovnani s FOR/BUD TBH

(0,46 jednotek; 95% CI: 0,16; 0,77; p= 0,0031). ZlepSeni ve srovnani s FOR/GLY MDI, resp.
FOR/BUD MDI nedoséhla statistické vyznamnosti.

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Ve studii ETHOS ptipravek Riltrava Aerosphere vyznamné zlepsil zdravotni stav u daného
onemocnéni (podle celkového skore St. George's Respiratory Questionnaire [SGRQ]) po dobu

24 tydna ve srovnani s FOR/GLY MDI (zlep$eni -1,62; 95% CI: -2,27; -0,97; p < 0,0001 ) i ve
srovnani s FOR/BUD MDI (zlepseni -1,38; 95% CI: -2,02; -0,73; p < 0,0001). ZlepSeni pretrvavala po
dobu 52 tydnt. Ve studii KRONOS nedosahla zlepseni ve srovnani s FOR/GLY MDI, FOR/BUD
MDI a FOR/BUD TBH statistické vyznamnosti.

Pouziti zachranné medikace

Ve studii ETHOS piipravek Riltrava Aerosphere vyznamné snizil pouziti zachranné medikace
v pribéhu 1é¢by po dobu 24 tydnti ve srovnani s FOR/GLY MDI (rozdil mezi
lécbami -0,51 inhalaci/den; 95% CI: -0,68; -0,34; p < 0,0001) i pro FOR/BUD MDI (rozdil mezi
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1é¢bami-0,37 inhalaci/den; 95% CI: -0,54; -0,20; p < 0,0001). Snizeni ptetrvavalo po dobu 52 tydn.
Ve studii KRONOS nebyly rozdily ve srovnani s FOR/GLY MDI, FOR/BUD MD], resp. FOR/BUD
TBH statisticky vyznamné.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Riltrava Aerosphere u vSech podskupin pediatrické populace u CHOPN (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po inhala¢nim podani kombinace formoterolu, glykopyrronia a budesonidu byla farmakokinetika
jednotlivych slozek podobna farmakokinetice 1é€ivych latek podavanych samostatné.

Viiv inhalacniho nastavce

Pouziti tohoto 1é€ivého piipravku s inhalacnim néstavcem Aerochamber Plus Flow-Vu u zdravych
dobrovolnik zvysilo celkovou systémovou expozici budesonidu a glykopyrroniu (podle méfeni
AUCo.) 0 33 % resp. 55 %, zatimco expozice formoterolu se nezménila. U pacientil s dobrou inhala¢ni
technikou nebyla systémova expozice pfi pouziti inhalacniho nastavce zvySena.

Absorpce

Budesonid

Po inhala¢nim podani tohoto 1é¢ivého ptipravku subjektim s CHOPN bylo dosazeno Ciax budesonidu
priblizné za 20 az 40 minut. Ustaleného stavu je dosazeno béhem 1 dne po opakovaném podani tohoto
lé¢ivého piipravku a expozice je priblizné 1,3krat vyssi nez po podani prvni davky.

Glykopyrronium

Po inhala¢nim podani tohoto 1é¢ivého ptipravku subjektim s CHOPN bylo dosazeno Cinax
glykopyrronia pfiblizn€ za 6 minut. Ustaleného stavu je dosaZzeno béhem 3 dnti po opakovaném podani
tohoto 1é€ivého piipravku a expozice je ptiblizné 1,8krat vyssi nez po podani prvni davky.

Formoterol

Po inhala¢nim podani tohoto 1é¢ivého ptipravku subjektim s CHOPN bylo dosazeno Ciax formoterolu
priblizné za 40 az 60 minut. Ustaleného stavu je dosazeno béhem 2 dnid po opakovaném podani tohoto
lé¢ivého pripravku a expozice je pfiblizné 1,4krat vyssi nez po podani prvni davky.

Distribuce

Budesonid
Podle populacni farmakokinetické analyzy je odhadovany distribu¢ni objem budesonidu v ustaleném
stavu 1200 1. Vazba na plazmatické bilkoviny je u budesonidu ptiblizné 90 %.

Glykopyrronium

Podle populacni farmakokinetické analyzy je odhadovany distribu¢ni objem glykopyrronia

v ustaleném stavu je 5500 1. V rozmezi koncentraci 2 az 500 nmol/l se vazba glykopyrronia na
plazmatické bilkoviny pohybovala v rozmezi od 43 % do 54 %.

Formoterol

Podle populacni farmakokinetické analyzy je odhadovany distribu¢ni objem formoterolu v ustaleném
stavu 2400 1. V rozmezi koncentraci 10 az 500 nmol/l se vazba formoterolu na plazmatické bilkoviny
pohybovala v rozmezi od 46 % do 58 %.

Biotransformace

Budesonid



Budesonid prochézi do zna¢né miry (pfiblizné 90 %) biotransformaci pfi prvnim prichodu jatry na
metabolity s nizkou glukokortikoidni aktivitou. Glukokortikoidni aktivita hlavnich metabolitt,
6p-hydroxy-budesonidu a 160—hydroxy-prednisolonu, je méné nez 1 % aktivity budesonidu.

Glykopyrronium

Podle literatury a in-vitro studie na lidskych hepatocytech hraje metabolismus malou roli pfi celkové
eliminaci glykopyrronia. Bylo zjisténo, ze CYP2D6 je hlavnim isoenzymem, ktery se podili na
metabolismu glykopyronia.

Formoterol

Metabolismus formoterolu je primarné zprostfedkovan pfimou glukuronidaci a O-demethylaci,
nasledovanou konjugaci na neaktivni metabolity. Sekundarni metabolické drahy zahrnuji deformylaci
a konjugaci se sulfatem. CYP2D6 a CYP2C byly identifikovany jako primarn¢ odpoveédné za
O-demethylaci.

Eliminace

Budesonid

Budesonid je vylucovéan ve formé metabolitli tvofenych pfevazné enzymovym systémem CYP3A4.
Metabolity budesonidu jsou vylu¢ovany moci jako takové nebo konjugované. V moci byla nalezena
pouze nepatrna mnozstvi nezmeénéného budesonidu. Terminalni polocas eliminace budesonidu
odvozeny z populacni farmakokinetické analyzy byl 5 hodin.

Glykopyrronium

Po i.v. podani davky 0,2 mg radioaktivn¢ znaceného glykopyrronia bylo v moci 48 hodin po podéani
davky nalezeno 85 % davky a Cast radioaktivity byla nalezena ve Zluc¢i. Terminéalni polocas eliminace
glykopyrronia po inhalaci usty odvozeny z populacni farmakokinetické analyzy byl 15 hodin.

Formoterol

Vylucovani formoterolu bylo studovano u Sesti zdravych jedinct po soubézném peroralnim, resp. i.v.
podani radioaktivné znacen¢ho formoterolu. V této studii bylo 62 % radioaktivné zna¢eného
formoterolu vylouceno moci, 24 % radioaktivné znac¢eného formoterolu bylo vylouceno do stolice.
Terminalni polocas eliminace formoterolu odvozeny z populacni farmakokinetické analyzy byl

10 hodin.

Zvl14astni populace

Vek, pohlavi, rasa/etnicka prislusnost a télesna hmotnost

Na zaklad¢ vlivu véku, pohlavi nebo télesné hmotnosti na farmakokinetické parametry budesonidu,
glykopyrronia a formoterolu neni nutna uprava davkovani. Mezi zdravymi Japonci, Cifany a
zapadnimi subjekty nebyly vyznamné rozdily v celkové systémové expozici (AUC) pro jednotlivé
slozky ptipravku. Pro jiné etnické skupiny nebo rasy nejsou k dispozici dostatecné farmakokinetické
udaje.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie s timto 1éivym piipravkem u pacientl s poruchou
funkce jater. Vzhledem k tomu, Ze budesonid a formoterol jsou primarn¢ eliminovany metabolizaci

v jatrech, lze oCekavat zvySenou expozici u pacientl s té€zkou poruchou funkce jater. Glykopyrronium
se primarn¢ vylucuje ze systémového obéhu renalni exkreci a nelze ocekavat, Ze by porucha funkce
jater vedla ke zménam systémové expozice.

Porucha funkce ledvin
Studie hodnotici vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku budesonidu, glykopyrronia a
formoterolu nebyly provedeny.

Vliv poruchy funkce ledvin na expozici budesonidu, glykopyrroniu a formoterolu po dobu az 24 tydnt
byl hodnocen v populacni farmakokinetické analyze. Odhadovana rychlost glomerularni filtrace
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(eGFR) se pohybovala v rozmezi 31-192 ml/min, coz pfedstavuje rozsah od stiedné té¢zké poruchy az
po normalni funkci ledvin. Simulace systémové expozice (AUCy.12) u pacientii s CHOPN se stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR 45 ml/min) ukazuje u glykopyrronia ptiblizn€ o 68 % zvySeni
ve srovnani s pacienty s CHOPN s normalni funkci ledvin (eGFR > 90 ml/min). Bylo zji§téno, ze
funkce ledvin nema vliv na expozici budesonidu nebo formoterolu. Subjekty s CHOPN s nizkou
télesnou hmotnosti a sttedné t€zkou poruchou funkce ledvin mohou dosahovat ptiblizn€ dvojnasobné
systémové expozice glykopyrroniu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu, neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.

Nebyly provedeny zadné studie s kombinaci budesonidu, glykopyrronia a formoterolu tykajici se
genotoxicity, kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové toxicity.

V reprodukénich studiich na zvitatech bylo prokazano, ze glukokortikosteroidy, jako je budesonid,
vyvolavaji malformace (rozstép patra, malformace skeletu). Tyto experimentalni vysledky na
zvitatech vSak nejsou u lidi pfi doporucenych davkach relevantni (viz bod 4.6). Budesonid neprokazal
tumorigenni potencial u mysi. U laboratornich potkanti byl pozorovéan zvySeny vyskyt
hepatocelularnich nadort, které se u laboratornich potkanti povazuji za skupinovy t€inek dlouhodobé
expozice kortikosteroidiim.

Reprodukéni studie u zvitat s formoterolem odhalily ponékud snizenou plodnost u samct
laboratornich potkanil pfi vysoké systémové expozici a zvySenou ztratu biezosti, snizenou schopnost
prezivani v Casném postnatalnim stadiu a niz8i porodni hmotnost pii znané€ vyssi systémové expozici
ve srovnani s klinickym pouzitim. Mimé zvySeni vyskytu leiomyomi délohy bylo pozorovano

u laboratornich potkanti a mysi lécenych formoterolem; coz je ucinek, ktery je u hlodavcl povazovan
za skupinovy ucinek pti dlouhodobé expozici vysokym davkam fB,-sympatomimetik.

Reprodukeni studie na zvifatech s glykopyrroniem prokazaly nizsi hmotnost plodii u laboratornich
potkant a kralikd, a byl pozorovan maly narist télesné hmotnosti u mlad’at laboratornich potkanii pred
odstavenim pfi podstatné vyssich systémovych expozicich ve srovnéni s klinickym pouzitim.

U laboratornich potkanti a mysi nebyly pozorovany zadné karcinogenni G¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Norfluran

Kolfosceryl-stearat

Chlorid vapenaty

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

2 roky

Po otevieni sacku k pouziti do 3 mésict.



6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C.

Nevystavujte teplotdm vys$im nez 50 °C. Tlakovou nadobku nepropichujte. Uchovavejte na suchém
miste.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Riltrava Aerosphere je tlakovy inhalator s odmétovanim davky, sestava z hlinikové
potahované tlakové nadobky, zlutého plastového davkovace a bilého naustku s pfipojenym Sedym
plastovym krytem proti prachu a ukazatele poctu davek. Kazdy inhalator je jednotlivé zabalen ve
foliovém laminovaném sacku, ktery obsahuje vysousedlo a je vlozen do krabicky.

Krabicka obsahujici 1 inhalator, ktery obsahuje 120 davek

Vicenasobné baleni obsahujici 360 (3 inhalatory po 120) davek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. Tlakova nadobka se nesmi rozbijet, propichovat nebo vhazovat do ohné, i kdyz se zda byt
prazdna.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/21/1604/001 120 davek

EU/1/21/1604/002 360 davek (3 baleni po 120)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. prosince 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

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



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

PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

ASTRAZENECA DUNKERQUE PRODUCTION
224 avenue de la Dordogne

59640 DUNKERQUE

Francie

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakekoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti
pro tento léCivy piipravek do 6 mésicii od jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — JEDEN INHALATOR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramil suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka obsahuje formoteroli fumaras dihydricus 5 mikrogramt, glycopyrronii bromidum
9 mikrogramti odpovidajici glycopyrronium 7,2 mikrogramu a budesonidum 160 mikrogramu

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Norfluran, kolfosceryl-stearat a chlorid vapenaty.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
120 davek (1 inhalator)

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim dobfe protiepejte.

Ptfed pouZitim si prectcte piibalovou informaci.
Inhalaéni podéni

Zde oteviete

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP

Pouzijte do 3 mé&sict od otevieni sacku

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C.
Nevystavujte teplotam vys$im nez 50 °C.
Tlakovy obal nepropichujte.
Uchovavejte na suchém miste.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYC}-I LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

| 12. REGISTRACNI CisSLO/CISLA

EU/1/21/1604/001 120 davek

|13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riltrava aerosphere

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA, VICENASOBNE BALENI — S BLUE BOX

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramil suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka obsahuje formoteroli fumaras dihydricus 5 mikrogrami, glycopyrronii bromidum
9 mikrogramt odpovidajici glycopyrronium 7,2 mikrogramu a budesonidum 160 mikrogramt

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Norfluran, kolfosceryl-stearat a chlorid vapenaty.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
Vicenasobné baleni: 360 davek (3 baleni po 120)

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim dobfe protiepejte.
Ptfed pouZitim si prectcte piibalovou informaci.
Inhalaéni podéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP

PouZijte do 3 mésict od otevieni sacku.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C.
Nevystavujte teplotam vys$im nez 50 °C.
Tlakovy obal nepropichujte.
Uchovavejte na suchém miste.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1604/002 360 davek (3 baleni po 120 davkach)

|13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Riltrava aerosphere

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNi KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI — BEZ BLUE BOX

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramil suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka obsahuje formoteroli fumaras dihydricus 5 mikrogramt, glycopyrronii bromidum
9 mikrogramt odpovidajici glycopyrronium 7,2 mikrogramu a budesonidum 160 mikrogramt

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Norfluran, kolfosceryl-stearat a chlorid vapenaty.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
120 davek (1 inhalator). Soucast vicenadsobného baleni, nelze prodavat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim dobfe protiepejte.

Ptfed pouZitim si prectcte piibalovou informaci.
Inhalaéni podéni

Zde oteviete

6. ZVLASTNI UPOZORNENi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP

PouZijte do 3 mésict od otevieni sacku.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C.
Nevystavujte teplotam vys§im nez 50 °C.
Tlakovy obal nepropichujte.
Uchovavejte na suchém miste.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1604/002 360 davek (3 baleni po 120 davkach)

|13.  CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Riltrava aerosphere

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

FOLIOVY SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramil suspenze k inhalaci v tlakovém obalu
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

\ 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca

| 3. POUZITELNOST

EXP
Pouzijte do 3 mé&sict od otevieni sacku

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE

Inhalaéni podéni

Ptfed pouZitim si prectcte piibalovou informaci.
Pted pouzitim dobfe protiepejte.

Nepolykejte vysousedlo.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INHALATORU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 pg inhalace v tlakovém obalu
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
Inhalaéni podéni

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

| 4. CiSLO SARZE

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

120 davek

6. JINE

AstraZeneca

Datum otevreni:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA TLAKOVE NADOBCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 pg inhalace v tlakovém obalu
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
Inhalaéni podéni

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

120 davek

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Riltrava Aerosphere 5 mikrogrami/7,2 mikrogramu/160 mikrogramii suspenze k inhalaci
v tlakovém obalu
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vis diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob¢. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Riltrava Aerosphere a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Riltrava Aerosphere pouzivat
Jak se ptipravek Riltrava Aerosphere pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Riltrava Aerosphere uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Névod

A e

1. Co je piipravek Riltrava Aerosphere a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Riltrava Aerosphere obsahuje tfi 1¢¢ivé latky: dihydrat formoterol-fumaratu,

glykopyrronium a budesonid.

. Dihydrat formoterol-fumaratu a glykopyrronium patfi do skupiny 1é¢iv nazyvanych
,oronchodilatory*. Bronchodilatory funguji riiznymi zpisoby tak, Ze uvolnuji stazené svaly
dychacich cest, coz usnadiiuje proudéni vzduchu do plic a z plic.

. Budesonid patii do skupin Iéki nazyvanych ,,kortikosteroidy*. Funguji tak, Ze snizuji zanét plic.

Pripravek Riltrava Aerosphere je suspenze k inhalaci, ktery se pouzivé u dospélych pacientii s plicnim
onemocnénim zvanym ,,chronicka obstrukéni plicni nemoc* (nebo ,,CHOPN*), dlouhodobé
onemocnéni dychacich cest v plicich.

Ptipravek Riltrava Aerosphere se pouziva k usnadnéni dychani a zlepSeni piiznaktit CHOPN, jako je
dusnost, piskoty a kasel. Pfipravek Riltrava Aerosphere muze také predchéazet vzplanuti (exacerbacim)
CHOPN.

Ptipravek Riltrava Aerosphere dodava l1écive latky pfi nddechu ptimo do dychacich cest. Pravidelné
pouzivani tohoto piipravku dvakrat denné, napomaha zmenseni pfiznakt CHOPN v kazdodennim
Zivote.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Riltrava Aerosphere pouZivat
Nepouzivejte piipravek Riltrava Aerosphere:

- jestlize jste alergicky(a) na dihydrat formoterol-fumaratu, glykopyrronium, budesonid nebo na

kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
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Ptipravek Riltrava Aerosphere se pouziva pravidelné jako dlouhodoba 1écba CHOPN. NepouzZivejte
pripravek k 1é¢bé nahlého zichvatu dusnosti nebo piskotii.

Nahlé dychaci potiZe

Jestlize ihned po pouzZiti ptipravku Riltrava Aerosphere ucitite sviravy pocit na hrudi, budete kaslat,
sipat nebo pocitite dusnost ihned prestaiite pripravek pouZivat a okamzité vyhledejte Iékarskou
pomoc (viz ,,Zavazné nezadouci ucinky* v horni ¢asti bodu 4).

Jestlize mate pocit, Ze se vam pfi pouzivani pfipravku Riltrava Aerosphere zhorSuje duSnost, sviravy
pocit na hrudi, sipani nebo kasel, pokracujte v uzivani ptipravku Riltrava Aerosphere, ale co nejdfive
kontaktujte svého l¢kate, protoZze mozné budete potiebovat dalsi 1écbu.

Pied pouzitim pripravku Riltrava Aerosphere se porad’te se svym lékafem jestliZe:
mate vysoky krevni tlak nebo srde¢ni potize

mate cukrovku

mate infekcni zanét plic

mate poruchu §titné zlazy (nazyvanou ,.tyreotoxikoza)

mate nizké hladiny drasliku v krvi

mate problémy s prostatou nebo potiZze s mocenim

mate poruchu o¢i nazyvanou glaukom s uzavienym thlem

mate poruchu ledvin nebo jater

Porad’te se se svym lékafem, pokud si myslite, Ze se Vas cokoli z uvedeného muze tykat.

Déti a dospivajici
Pripravek Riltrava Aerosphere nebyl u déti a dospivajicich studovan. Piipravek Riltrava Aerosphere
neni urcen pro déti a dospivajici do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Riltrava Aerosphere

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje i 1éky, které jsou dostupné bez Iékatského
predpisu a rostlinné léky. Je to proto, Ze ptipravek Riltrava Aerosphere mtize ovlivnit zpiisob, jakym
nékteré 1éky ucinkuji. Nékteré léky mohou také ovlivnit pripravek Riltrava Aerosphere nebo zvysit
pravdépodobnost vzniku nezddoucich tc¢inka.

Informujte svého lékare nebo 1¢karnika, jestlize uzivate nasledujici 1eky:
1¢ky nazyvané beta-blokatory (napt. atenolol nebo propranolol), které se pouzivaji k 1écbé
vysokého krevniho tlaku nebo srde¢nich poruch nebo léky k 1écbé glaukomu (napf. timolol).
1€ky, které se pouzivaji k 1écbé plisniovych infekei - jako je ketokonazol nebo itrakonazol
1€ky, které se pouzivaji k 1écbé infekce HIV - jako je ritonavir nebo kobicistat

. 1éky, které snizuji hladinu drasliku v krvi. Patfi mezi n¢:
o kortikosteroidy uzivané sty (napft. prednisolon),
o diuretika — 1éky, které zvysuji tvorbu moci (napt. furosemid nebo hydrochlorothiazid),
které se pouzivaji k 1é€bé€ vysokého krevniho tlaku,
o nékteré 1éky k 1é¢bé dusnosti nazyvané methylxanthiny (napf. teofylin).

. jakekoli léky, které t€inkuji stejné jako ptipravek Riltrava Aerosphere, naptiklad léky
obsahujici u€inné latky jako tiotropium, ipratropium, aklidinium, umeklidinium, salmeterol,
arformoterol, vilanterol, olodaterol nebo indakaterol. Nepouzivejte pfipravek Riltrava
Aerosphere, pokud jiz tyto 1éky pouzivate.

. 1€ky, které se pouzivaji k 1écbé poruch srde¢niho rytmu - jako je amiodaron

. léky které mohou prodluzovat ,,QT interval® (zména elektrické aktivity srdce). Tyto l1éky se
pouzivaji k 1écbé:

o deprese (napf. inhibitory monoaminooxidazy nebo tricyklické antidepresiva),
o bakterialnich infekei (napft. erythromycin, klarithromycin, telithromycin),
o alergickych reakei (antihistaminika).
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Pokud uzivate nektery z vySe uvedenych leki, nebo pokud si nejste jisty(a), zeptejte se svého Iékare
nebo lékarnika predtim, nez zacnete pouZzivat pripravek Riltrava Aerosphere.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pfipravek pouzivat.

Jestlize jste t€hotnd, nepouzivejte ptipravek Riltrava Aerosphere, pokud Vam lékate nefekne jinak.
Jestlize kojite, nepouZzivejte piipravek Riltrava Aerosphere, pokud Vam lékate nefekne jinak.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, Ze tento 1éCivy piipravek ma vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Zavraté
jsou méné Castym nezddoucim ucinkem, ktery je vSak tfeba mit na paméti pfi fizeni nebo obsluze
stroj.

3. Jak se pripravek Riltrava Aerosphere pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého I¢kate. Pokud si nejste jisty(d), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Kolik pfipravku se pouZziva
Doporucena davka je dveé inhalace dvakrat denné - dve inhalace rano a dv¢ inhalace vecer.

Je diilezité pouzivat ptipravek Riltrava Aerosphere kazdy den, i kdyZ nemate zadné obtiZe souvisejici
s CHOPN.

Pamatujte: Po pouziti ptipravku Riltrava Aerosphere si vzdy vyplachnéte tsta vodou, abyste
odstranil(a) veskery 1ék, ktery ztstal v tistech. Vodu vyplivnéte — nepolykejte ji.

Jak pripravek pouZivat

Pripravek Riltrava Aerosphere je urcen pro inhala¢ni podani.

Prectéte si, prosim, pokyny k pouZiti na konci této ptibalové informace. Pokud si nejste jisty(4), jak
ptipravek Riltrava Aerosphere pouzivat, kontaktujte svého lékare nebo 1ékarnika.

Pouziti pripravku Riltrava Aerosphere s nastavcem
Jestlize zjistite, Ze je obtizné soucasné vdechovat a tisknout davkovac, porad'te se se svym lé¢kafem
nebo l1ékarnikem. MiZete pouzit ,,nastavec* spolu s inhalatorem.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Riltrava Aerosphere, nezZ jste mél(a)

Pokud jste pouzil(a) vice pfipravku Riltrava Aerosphere nez jste mél(a), porad’te se ihned se svym
l¢katem nebo lé¢karnikem. Mozna budete potfebovat 1ékatskou pomoc. Muzete si v§imnout, Ze mate
rychlejsi srdecni tep nez obvykle, pocitujete neklid, mate poruchy zraku, sucho v tstech, bolesti hlavy
nebo pocit nevolnosti.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Riltrava Aerosphere
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pouzijte davku, jakmile si

vzpomenete.

Pokud se vsak jiz blizi Cas dalsi pravidelné davky, vynechte zapomenutou davku. Nepouzivejte vice
nez dva vdechy dvakrat denné.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek Riltrava Aerosphere
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Tento 1é¢ivy ptipravek je ur¢en k dlouhodobému pouZzivani. Ptipravek je ucinny pouze tehdy, pokud
ho pouzivate.

Neprestavejte pripravek pouzivat, dokud Vam lekat netfekne jinak, i kdyz se citite Iépe, protoze
znamky a ptiznaky CHOPN se mohou zase zhorSit. Poradte se s 1ékatem nebo 1ékarnikem pied tim,
nez prestanete piipravek pouZzivat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
l¢karnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento piipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto 1é¢ivého piipravku se mohou vyskytnout ndsledujici nezadouci
ucinky:

Méné ¢asté (mlze postihnout az 1 ze 100 lidi)

Okamzité dychaci potiZe:

. jestlize se u Vas po pouziti ptipravku Riltrava Aerosphere objevi potize s dychanim, jako je
sviravy pocit na hrudi, kaSel, sipani nebo dusnost, prestaiite pouZivat tento 1é¢ivy piipravek a
ihned informujte svého lékare.

Alergické reakce:

. otok obliceje, zejména okolo ust (otok jazyka nebo krku, ktery mlize vést k obtiznému polykani)
. vyrazka nebo kopftivka spolu s dychacimi obtizemi

. nahly pocit slabosti

Tyto ptiznaky mohou byt projevem alergické reakce, kterd mize byt zavazna. Pfestaiite pouzivat tento
1é¢ivy piipravek a ihned pfivolejte 1¢katskou pomoc, pokud zaznamenate vyse uvedené zédvazné
nezadouci ucinky.

Dalsi neZadouci ucinky
Pokud zaznamenate kterykoli z nésledujicich nezddoucich G¢inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
l1¢karnikovi:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

. moucnivka v tstech (druh plisiiové infekce). Tomu miizete branit vyplachnutim tst vodou ihned
po pouziti pfipravku Riltrava Aerosphere.

pocit uzkosti

obtizné usinani

pocit na zvraceni (nauzea)

bolest hlavy

kaslani nebo chrapot

svalové kiece

védomi tlukotu srdce (palpitace)

vysoké hladiny cukru v krvi (jak ukazuji testy)

bolestiveé a ¢asté moceni (mohou to byt pfiznaky infekce mocovych cest)
pneumonie (zané€tlivé onemocnéni plic)

Informujte svého 1ékare, jestlize béhem pouzivani ptipravku Riltrava Aerosphere trpite nékterym
z nasledujicich stavii, mohou to byt ptiznaky infekce plic:

. horecka nebo zimnice
. zvySend produkce hlenu, zména barvy hlenu
. zasileni kaSle nebo dychacich obtizi

34



Méné €asté (mlze postihnout az 1 ze 100 lidi)

zachvévy, tfes nebo zavraté

sucho v tstech nebo mirné podrazdéni v krku
tvorba modfin na kazi

pocit neklidu, nervozity nebo podrazdénost
deprese

zrychleny nebo nepravidelny srdecni tep

bolest na hrudi nebo tlak na hrudi (angina pectoris)
potize s mo¢enim (zadrzovani moci)

Velmi vzacné (muze postihnout az 1 z 10 000 lidi)
. zmény v chovani
. vliv na nadledviny

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze frekvenci urcit):

. rozmazané vidéni

zakaleni o¢ni Cocky (Sedy zékal, katarakta)

zvySeny nitroocni tlak (zeleny zakal, glaukom)

otok obliceje, zejména okolo ust (otok jazyka nebo krku, ktery mtize vést k obtiznému polykani)

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich t€inkli miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Riltrava Aerosphere uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte pripravek Riltrava Aerosphere po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce,
sacku a tlakové nadobcee za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Po otevieni sacku musi byt inhaldtor pouZit v priibéhu 3 mésici.

Uchovavejte inhalator uvnit uzavieného sacku - inhalator vyjmeéte z uzavieného sacku tésné pred
prvnim pouzitim. V den otevieni sacku napiste datum na Stitek inhaldtoru na piislusné misto.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Pro dosazeni nejlepSich vysledkli ma mit inhalator pied pouzitim pokojovou teplotu.

Tlakovy obal nedeformujte, nepropichujte ani nevhazujte do ohné, i kdyz se Vam muize zdat, ze je
prazdny. Nepouzivejte a neuchovavejte v blizkosti tepla nebo otevieného ohné.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Riltrava Aerosphere obsahuje
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Lécivymi latkami jsou formoteroli fumaras dihydricus, glycopyrronium a budesonidum.

Jedna podana davka (davka podana z davkovace) obsahuje formoteroli fumaras dihydricus
5 mikrogramtl, glycopyrronii bromidum 9 mikrogramt odpovidajici glycopyrronium 7,2 mikrogramu
a budesonidum 160 mikrogrami.

DalSimi slozkami jsou norfluran, kolfosceryl-stearat a chlorid vapenaty.
Jak pripravek Riltrava Aerosphere vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Riltrava Aerosphere je suspenze k inhalaci v tlakovém obalu.

Ptipravek Riltrava Aerosphere se dodava v tlakové nadobce s indikatorem poctu davek, se zlutym
plastovym davkovacem a bilym naustkem. Naustek je chranén snimatelnym Sedym ochrannym

krytem.

Pripravek Riltrava Aerosphere se dodava ve foliovém sacku, ktery obsahuje vysousedlo a je vlozen do
krabicky.

Jeden inhalator obsahuje 120 davek, vicenasobné baleni obsahuje 3 inhalatory, kazdy inhalator
obsahuje 120 davek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne
Dunkerque

59640

Francie

AstraZeneca GmbH
Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta
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AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 10 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
Aréktop Oappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 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, o.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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu

37


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

Ctéte pied pouZitim inhalatoru
NAVOD K POUZITI

RILTRAVA AEROSPHERE

formoteroli fumaras dihydricus/glykopyrronium/budesonidum
suspenze k inhalaci v tlakovém obalu

Inhala¢ni podani

Piectéte si, prosim, peclivé tento navod.
Pouzivani inhalatoru Riltrava Aerosphere se mtize liSit od inhalatord, které jste dosud pouZzival(a).

Dulezité informace

. Pouze pro inhalaé¢ni podani

. Pied prvnim pouZzitim inhalator pfipravte

. Zluty davkovaé Cistéte jednou tydné

. Pouzivejte 2 davky lé¢ivého pripravku rano a 2 davky vecer

Uchovavani inhalatoru

. Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Uchovavejte na suchém mistg.
. Neuchovavajete ve vlhkém prosti‘edi, napriklad v koupelné
. Inhalator a vSechny lé¢ivé ptipravky uchovavejte mimo dosah déti

Casti inhalatoru
Ukazatel poc¢tu davek
Je pfipojen k horni ¢asti tlakové nadobky.

Tlakova nadobka (uvnitr)
Obsahuje 1é¢ivy pripravek.

Davkovac
Obsahuje tlakovou nadobku.

Naustek
Dodava 1écivy ptipravek.

Kryt naustku
Chrani naustek, kdyz se inhalator nepouziva.

Co udava ukazatel poctu diavek
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® Ukazatel poctu davek se snizi o jednu davku pokazdé, kdyZ pouZijete davku pripravku.

Sipka
Ukazuje pocet davek, které v inhalatoru
zbyvaji.

Zluta zéna
Kdyz Sipka ukazuje na Zlutou z6nu,
objednejte si novy inhalator.

Cerven4 zéna

Kdyz sipka ukazuje na 0 a je v Cervené
zong, inhalator zlikvidujte.

® Nepouzivejte davku, jestliZe Sipka ukazuje na 0, protoZe nepouZzijete celou davku.

Objednani nového inhalatoru
. Objednejte novy inhalator, kdyZz Sipka ukazuje na zlutou zonu.

Likvidace inhalidtoru
Inhalator zlikvidujte podle mistnich pokynti:

. jestlize Sipka ukazuje na 0
nebo
. 3 mésice po vyjmuti inhalatoru z foliového sacku

NepouZivejte opakované a nepouzivejte divkova¢ na nadobky lékii z jinych inhalatori.
Nadobku nepropichujte a nevhazujte do ohné.

PRED PRVNIM POUZITIM - p
. Pfed prvnim pouZitim je tfeba inhalator pfipravit, aby pii pouziti bylo podano spravné mnozstvi
1¢ku.
Krok 1
Sejméte kryt ndustku.

—
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Krok 2

Inhalator dobfe protiepejte a odstiiknéte 1 testovaci davku do vzduchu smérem od Vas. Opakujte
celkem 4krat. Pfed kazdym stlacenim protiepejte.

-Q
Celkem 4x
protiepejte a odstriknéte ‘
testovaci davku -~ "‘
&~ TR
e

® Tnhalator obsahuje davky navic urcené pro pfipravu inhalatoru. Nevynechavejte pripravu
inhalatoru.

® Pripravu inhalatoru opakujte: Pfi opakované piipravé odstiiknéte 2 testovaci
° po ¢isténi davkovace davky, pred kazdym odstiiknutim dobie
o pokud inhalator spadne na zem protiepejte.
. I;ogu’d inhalator nepouzivate déle nez Celkem 2x
ni

protiepejte a odstriknéte
testovaci davku

DENNI POUZIVANI, rano a veéer - inhalujte sviij 1

. Denni davka: 2 vdechy rano a 2 vdechy vecer.
. Po inhalaci si vyplachnéte tsta vodou, kvuli pfedchéazeni plisiiové infekci.
Krok 1

Sejméte kryt ndustku. Pfed pouZitim zkontrolujte, zda naustek neobsahuje cizi predméty.

[) <= g~
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Krok 2

Pied kazdym Zcela si Vlozte naustek Zacnéte se Zadrzte dech co
pouzitim vydechnéte. do ust a rty zhluboka a nejdéle, az na
inhalator dobie seviete naustek. | pomalu 10 vtefin.
protiepejte. Zakloite hlavu nadechovat a

s jazykem soucasné jednou

poloZenym pod stlacte davkovac.

naustek. Pokracujte

v nadechu, dokud
muzete.

RN
P 1
Krok 3 Krok 4 Krok 5
Nasad’te zpét kryt naustku. Vyplachnéte si usta vodou.
Vodu vyplivnéte.
Nepolykejte ji.
Opakujte
krok 2 pro
druhy vdech

. Kazdy tyden proplachnéte Zluty diavkovac, aby se zde 1écivy piipravek nehromadil a neucpal

naustek.
. Nenechte nadobku navlhnout.
. Po proplachnuti inhalidtor znovu pripravte.
1. krok 2. krok
Vyjméte nadobku a odloZte stranou. Davejte Sejméte kryt naustku.

pozor, aby nadobka nenavlhla.
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3. krok

Nechte po dobu 30 vtefin protékat ndustkem teplou vodu a dalsich
30 vtefin davkovacem. Proplachujte celkem 60 vterin.

4. krok
Vytiepejte co nejvice
vody.
« )
g \

g4

Nesuste ru¢nikem nebo
kapesnikem.

5. krok

6. krok

Podivejte se do davkovace a naustku, zda se zde
nenahromadil 1éCivy pfipravek. Jestlize se zde
ptipravek nahromadil, opakujte kroky 3 az 5.

y; - e ﬁ/' =

(D (D

Ususte volné€ na vzduchu, nejlépe pies noc.
Nevkladejte nadobku zpét do davkovace, pokud

rye

je jeste vlhky.

7. krok

8. krok

Po ususeni nasad’te nejprve kryt naustku a poté
mirné zatlacte nadobku dolii do davkovace.

Pii opakované piiprave odstiiknéte 2 testovaci
davky, pfed kazdym odstiiknutim dobie
protiepejte.

Celkem 2x
protiepejte a odstiiknéte
testovaci davku
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