PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Incruse Ellipta 55 mikrogrami davkovany prasek k inhalaci

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI{
Jedna inhalace poskytuje davku (podana davka, ktera vychazi z naustku) 55 mikrogramti umeklidinia (ve
formé 65 mikrogrami umeklidinium-bromidu). To odpovida odméfené davee 62,5 mikrogram® umeklidinia

(ve forme 74,2 mikrogramd umeklidinium-bromidu).

Pomocna latka se zndmym uéinkem

Jedna podana davka obsahuje ptiblizn€ 12,5 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Davkovany prasek k inhalaci (prasek k inhalaci)

Bily prasek v Sedém inhalatoru (Ellipta) se svétle zelenym krytem naustku a pocitadlem davek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Incruse Ellipta je indikovan jako udrzovaci bronchodilatacni 1écba ke zmirnéni ptiznakt chronické
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) u dospélych pacientt.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Doporucena davka je jedna inhalace jednou denné.

K zachovani bronchodilata¢niho G¢inku je nutné pripravek podavat kazdy den ve stejnou dobu.
Maximalni davka je jedna inhalace jednou denné¢. Pokud dojde k vynechani davky, dalsi davka ma byt

podana nasledujici den v obvyklém case.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientl ve veéku 65 let nebo starSich neni tiprava davky nutna (viz bod 5.2).
Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni tprava davky nutna (viz bod 5.2).
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Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné zdvaznou poruchou funkce jater neni uprava davky nutna. Umeklidinium
nebylo hodnoceno u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater a je tieba ho u takovych pacientii pouzivat
s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

U pediatrické populace (do 18 let) neexistuji zadné relevantni diivody pro pouziti umeklidinia v indikaci
CHOPN.

Zpisob podani

Pouze k inhala¢nimu podani.

Nasledujici navod k pouziti pro 30davkovy inhalator (zdsoba na 30 dni) Ize rovnéZ pouzit pro 7davkovy
inhalator (zasoba na 7 dni).

Inhalator je uloZeny v ochranné vani¢ce obsahujici sacek s vysousedlem, které snizuje vlhkost. Po otevieni je
nutno sacek s vysousedlem vyhodit; sacek se neotevira, neinhaluje ani neji.

Pacient ma byt poucen, aby vani¢ku neoteviral diive, nez bude pfipraven k inhalaci davky.

Pokud se kryt inhalatoru otevie a zavie bez toho, Ze by doslo k inhalaci 1éku, dojde ke ztrat¢ davky. Ztracena
davka ziistane bezpecné uzaviena v inhalatoru, ale nebude jiz dostupna k inhalaci.

Pfi jedné inhalaci neni mozné nahodné pouzit davku pripravku navic ani dvojnasobnou davku.
Navod k pouziti

a) Priprava davky

Pokud jste ptipraven(a) k inhalaci davky, oteviete kryt inhalatoru. Inhalatorem netfeste.
Stahujte kryt dold, dokud neuslysite ,,cvaknuti®. Pfipravek je pfipraven k inhalaci.

Pocitadlo davek pro potvrzeni odecte 1 davku. Pokud pocitadlo neodeéte davku v okamziku, kdy uslysite
»cvaknuti®, inhalator neumozni inhalaci léku. Vezméte jej zpét k 1ékarnikovi, aby Vam poradil.

b) Jak se lecivy pripravek inhaluje

Drzte inhalator dale od st a co nejvice vydechnéte, jak je Vam pohodIné. Nevydechujte do inhalatoru.

Vlozte naustek mezi rty a pevné jej svymi rty stisknéte. Béhem pouzivani neblokujte prsty vzduchové
otvory.

e Jednou se dlouze, rovnomérné a zhluboka nadechnéte. Zadrzte dech po co nejdelsi dobu (alespon 3—
4 sekundy).

e Vyjméte inhalator z ist.
e Pomalu a lehce vydechnéte.

Ptipravek by nemél mit Zddnou chut’ ani by nem¢l byt citit, a to ani v pfipadé, Ze se inhalator pouzije
spravng.

Pokud chcete ndustek inhalatoru ocistit, otfete jej pred uzavienim krytu suchym kapesnikem.

¢) Uzavreni inhaldtoru




Vysuiite kryt zpét nahoru co nejvice, az je naustek zakryty.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Astma

Umeklidinium se nema pouzivat u pacientil s astmatem, protoze u této populace pacientli nebyl ptipravek
hodnocen.

Paradoxni bronchospasmus

Stejné jako u jiné inhala¢ni 1éEby, muZe i podani umeklidinia vést k paradoxnimu bronchospasmu, ktery
muze byt Zivot ohrozujici. Pokud dojde k paradoxnimu bronchospasmu, je nutné 1écbu okamzité prerusit
a dle potieby zahajit alternativni 1é¢bu.

ZhorSeni zakladniho onemocnéni

Umeklidinium je uréeno k udrzovaci 1é¢bé CHOPN. Nesmi se pouzivat ke zmirnéni akutnich pfiznakd, tj.
jako zachranna lécba k 1é€beé akutnich zachvatl bronchospasmu. Akutni pfiznaky je nutné lé¢it podanim
inhalaéniho bronchodilatancia s kratkodobym téinkem. Cast&jsi pouzivani kratkodobé ptisobicich
bronchodilatancii ke zmirnéni ptiznakt ukazuje na zhorSeni kontroly onemocnéni. V piipadé zhorSeni
CHOPN v pribéhu 1é¢by umeklidiniem je tieba pfehodnotit zdravotni stav pacienta i rezim 1é¢by CHOPN.

Kardiovaskuldrni u¢inky

Pfi podavani antagonistti muskarinovych receptord, jako je umeklidinium, se mohou objevit kardiovaskularni
ucinky jako srde¢ni arytmie, napft. fibrilace sini nebo sinova tachykardie (viz bod 4.8). Pacienti s klinicky
vyznamnym, 1é¢bou neupravenym, kardiovaskularnim onemocnénim byli navic z klinickych studii
vylouceni. Proto je nutné umeklidinium podavat pacientiim se zdvaznym srde¢nim onemocnénim, zejména
se srdecni arytmii, s opatrnosti.

Antimuskarinové ucinky

Kwviili jeho antimuskarinové aktivité je tfeba umeklidinium podavat pacientiim s retenci moci nebo
s glaukomem s tizkym thlem s opatrnosti.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami s galaktézovou
intoleranci, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento 1écivy
pripravek uzivat.

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

Klinicky vyznamné 1ékové interakce zprosttedkované umeklidiniem v klinickych davkach jsou povazovany
za nepravdépodobné z diivodu nizkych plazmatickych koncentraci, kterych je dosazeno po inhalacnim

podani.

Dalsi antagonisté muskarinovych receptort

Spolecné podavani umeklidinia s jinymi dlouhodobé Gcinkujicimi antagonisty muskarinovych receptort
nebo s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi tuto latku nebylo hodnoceno a nedoporucuje se, protoze mize
zvyraznovat znamé nezadouci U€inky inhala¢né podévanych antagonistti muskarinovych receptort.

4



Interakce na tirovni metabolismu a transportnich systému

Umeklidinium je substratem cytochromu P450 2D6 (CYP2D6). Farmakokinetika umeklidinia v ustaleném
stavu byla hodnocena u zdravych dobrovolnikt s nedostatkem CYP2D6 (pomali metabolizatofi). Pti podani
4nasobné vyssi davky, nez je davka terapeuticka, nebyly pozorovany zadné ¢inky na AUC ani Cpax
umeklidinia. Pfi podani 8nasobn¢ vyssi davky bylo pozorovéano 1,3ndsobné zvyseni AUC umeklidinia bez
ucinku na Cpax umeklidinia. Na zaklad¢ rozsahu téchto zmén se pii spole¢ném podavani umeklidinia

s inhibitory CYP2D6 ani pii podavani subjektim s genetickym deficitem aktivity CYP2D6 (pomali
metabolizatofi) neocekavaji zadné klinicky relevantni interakce.

Umeklidinium je substratem transportéru pro glykoprotein P (P-gp). U zdravych dobrovolnik{ byl hodnocen
ucinek stfedné silného inhibitoru P-gp verapamilu (240 mg jednou denné) na farmakokinetiku umeklidinia

v ustaleném stavu. Nebyly pozorovany zadné Gc€inky verapamilu na Cnax umeklidinia. Bylo pozorovano
priblizné 1,4nasobné zvyseni AUC umeklidinia. Na zaklad¢ rozsahu téchto zmén se pii spole¢ném podavani
umeklidinia s inhibitory P-gp neo¢ekavaji Zzadné klinicky relevantni 1ékové interakce.

Dalsi 1é¢ivé piipravky k 1é¢bé CHOPN

Ackoli nebyly provedeny formalni studie 1ékovych interakcei in vivo, byla inhalace umeklidinia podavana
spolecné¢ s jinymi lécivymi ptipravky k 1écbé CHOPN, vcetné kratkodobé i dlouhodobé ptisobicich
bronchodilatancii se sympatomimetickym ¢inkem a inhala¢nich kortikoidl, bez prokazani klinicky
vyznamnych Iékovych interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

K dispozici nejsou zadné nebo jsou pouze omezené udaje tykajici se pouzivani umeklidinia u téhotnych zen.
Studie u zvifat neprokazaly ptfimé ani neptimé Skodlivé u¢inky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz

bod 5.3).

Umeklidinium se ma v prub&hu té¢hotenstvi pouzivat pouze tehdy, pokud o¢ekavany prospéch pro matku
prevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se umeklidinium vylucuje do matefského mléka. Riziko pro novorozence/kojence nelze
vyloudit.

Pti rozhodovani, zda prerusit kojeni nebo prerusit 1écbu piipravkem Incruse Ellipta, je tfeba vzit v ivahu
prospéch z kojeni pro dité a prospéch z 1éEby pro Zenu.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se u¢inkti umeklidinia na fertilitu u ¢lovéka. Studie u zvifat
neprokazaly zadné ucinky umeklidinia na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Umeklidinium nemé zZadny nebo mé pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky byly nazofaryngitida (6 %) a infekce hornich cest dychacich (5 %).
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Seznam nezddoucich u¢inku v tabulce

Bezpecnostni profil umeklidinia byl hodnocen u pacientti s CHOPN, kteti dostavali po dobu jednoho roku
davky 55 mikrogrami nebo vyss$i. To zahrnovalo i pacienty, kteti dostavali doporu¢enou davku
55 mikrogrami jednou denng.

Cetnosti piifazené jednotlivym nezadoucim G¢inkiim uvedenym v tabulce nize zahrnuji piiblizny vyskyt
incidence zaznamenany ve studiich u¢innosti, v dlouhodobé studii bezpecnosti (ktera zahrnovala pacienty

lécenych umeklidiniem), v post-marketingovych studiich a ve spontannich hlasenich.

Cetnosti nezadoucich u¢inkd jsou definovany s pouzitim nasledujici konvence: velmi &asté (> 1/10), ¢asté
(> 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit).

Tridy organovych systémii Nezadouci u¢inek Cetnost

Infekce a infestace Nazofaryngitida Casté
Infekce hornich cest dychacich Casté
Infekce mocovych cest Casté
Sinusitida Casté
Faryngitida Méné Casté

Poruchy imunitniho systému

Reakce precitlivélosti zahrnujici:

vyrazku, koptivku a svédéni

Méne Casté

Anafylaxe Vzéicné
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Dysgeuzie Méng¢ Casté
Zavrat Neni zndmo
Poruchy oka Bolest oka Vzacné
Glaukom Neni zndmo
Rozosttené vidéni Neni zndmo
Zvyseni nitroo¢niho tlaku Neni znamo
Srdecni poruchy Tachykardie Casté

Fibrilace sini

Idioventrikularni rytmus
Supraventrikularni tachykardie
Supraventrikularni extrasystoly

Méne Casté
Méng¢ Casté
Méné Casté
M¢éné Casté

Respira¢ni, hrudni Kasel Casté

a mediastinalni poruchy Orofaryngealni bolest Casté
Dysfonie Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy Zacpa Casté
Sucho v Gstech Méné Casté

Poruchy ledvin a mocovych Retence moce Neni znamo

cest

Dysurie

Neni znamo

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inki uvedeného

v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto

pripravku.

4.9 Predavkovani

Predavkovani umeklidiniem pravdépodobné povede k subjektivnim a objektivnim pfiznakim odpovidajicim
znamym nezadoucim reakcim inhala¢nich antagonisti muskarinovych receptori (napf. sucho v ustech,

poruchy akomodace a tachykardie).
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Pokud dojde k predavkovani, je tfeba zavést podplirna opatieni s odpovidajici monitoraci v pfipadé potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
anticholinergika, ATC kod: RO3BBO07.

Mechanismus uéinku

Umeklidinium je dlouhodobé piisobici antagonista muskarinovych receptord (rovnéz nazyvany
anticholinergikum). Je to derivat chinuklidinu, ktery je antagonistou muskarinovych receptort s aktivitou
napii¢ mnoha podtypy muskarinovych cholinergnich receptorti. Umeklidinium vykazuje svoji
bronchodilatacni aktivitu kompetitivni inhibici vazby acetylcholinu s muskarinovymi cholinergnimi
receptory v hladké svaloviné dychacich cest. Vykazuje pomalou reverzibilitu na M3 podtypu muskarinovych
receptort u ¢lovéka in vitro a dlouhodoby ucinek in vivo, kdyz se v preklinickych modelech podaval piimo
do plic.

Farmakodynamické uéinky

V Sestimésicni studii faze 111 (DB2113373) vykazovalo umeklidinium klinicky vyznamné zlepseni oproti
placebu pii hodnoceni plicnich funkei (méfeno pomoci usilovné vydechovaného objemu za 1 sekundu
[FEV1]) v prub&hu 24 hodin pii podavani jednou denné, které bylo zfejmé po 30 minutach po podani prvni
davky (zlepSeni ve srovnani s placebem o 102 ml, p < 0,001%). Primérné maximalni zlepSeni FEV

v prub&hu prvnich 6 hodin po podani davky oproti placebu ve 24. tydnu bylo 130 ml (p < 0,001%). V prubéhu
1é¢by nebyla v Gi¢inku umeklidinia zaznamenana tachyfylaxe.

Srdecni elektrofyziologie

Utinky umeklidinia v davce 500 mikrogramil (nominélni davka) na QT interval byly hodnoceny v placebem
a aktivnim komparatorem (moxifloxacin) kontrolované klinické studii hodnotici QT interval u 103 zdravych
dobrovolnikt. Pii podavani opakovanych davek umeklidinia (500 mikrogrami) jednou denné po dobu

10 dni nebyly pozorovany zadné G¢inky na prodlouzeni QT intervalu (korekce s pouZzitim metody dle
Fridericia) ani na srde¢ni frekvenci.

Klinicka u¢innost a bezpefnost

Klinicka t¢innost umeklidinia podavaného jednou denné byla hodnocena u 904 dospélych pacienti
s klinickou diagn6zou CHOPN lécenych umeklidiniem nebo placebem v pribéhu dvou pivotnich klinickych
studii faze III; 12tydenni studii (AC4115408) a 24tydenni studii (DB2113373).

Pivotni studie ucinnosti
Ucinky na plicni funkce
Umeklidinium vykazovalo ve 12tydenni a 24tydenni pivotni studii statisticky i klinicky vyznamné zlepsSeni

plicnich funkci [definované jako zména vychozich hodnot minimélniho FEV, (prebronchodilata¢ni hodnoty
FEV)) ve 12. a 24. tydnu, coz byl primarni cilovy parametr ti¢innosti v obou studiich] oproti placebu (viz

*V této studii byla pouzita step-down statistickd procedura a toto srovnani bylo pod srovnanim, které nedoséhlo
statistické vyznamnosti. Proto statisticky vyznam tohoto porovnani nelze vyvodit.



Tabulka I). Bronchodilata¢ni u¢inky umeklidnia oproti placebu byly zfejmé po prvnim dni 1é¢by v obou

studiich a zustavaly zachovany v prib&hu 12tydenniho i 24tydennich obdobi 1é¢by.

V prubéhu 1écby nedochazelo k oslabeni bronchodilata¢niho ucinku.

Tabulka 1: Trough FEV; (ml) ve 12. a 24. tydnu (priméarni cilovy parametr)

Lécba umeklidiniem

12tydenni studie
rozdil v 16¢bé!

24tydenni studie
rozdil v 16¢bé!

55 mcg 95% intervaly spolehlivosti 95% intervaly spolehlivosti
hodnota - p hodnota - p
Versus 127 115
placebo (52, 202) (76, 155)
< 0,001 < 0,001

mcg = mikrogramy
IS pouzitim metody nejmensich &tverct (95% interval spolehlivosti)

Umeklidinium vykazovalo ve 12tydenni pivotni studii statisticky vyznamné vétsi zlepSeni od vychozich
hodnot ve 12. tydnu u vazenych priméri FEV, v pribéhu 0 — 6 hodin po podani davky oproti placebu
(166 ml, p <0,001). Umeklidinium vykazovalo ve 24tydenni pivotni studii vétsi zlepSeni od vychozich
hodnot ve 24. tydnu u vazenych priméri FEV, v prubéhu 0 — 6 hodin po podani davky oproti placebu
(150 ml, p <0,0017).

Symptomatickeé vysledky

Dusnost:

Umeklidinium nevykazovalo ve 12tydenni studii statisticky vyznamné zlepSeni v indexu pfechodné duSnosti
TDI ve 12. tydnu ve srovnani s placebem (1,0 jednotky; p = 0,05). U umeklidinia bylo ve 24tydenni studii
prokazano statisticky vyznamné zlepSeni indexu TDI ve srovnani s placebem ve 24. tydnu (1,0 jednotky;

p <0,001).

Pomér pacientt, ktefi reagovali alespont minimalnim klinicky vyznamnym rozdilem (MCID, minimum
clinically important difference) 1 jednotky indexu TDI ve 12. tydnu, byl ve 12tydenni studii vyssi

u umeklidinia (38 %) ve srovnani s placebem (15 %). Podobné vyssi pomér pacientl dosahl ve 24. tydnu
> 1 jednotku indexu TDI u umeklidinia (53 %) ve srovnani s placebem (41 %) ve 24tydenni studii.

Kvalita zivota v souvislosti se zdravim:

Umeklidinium rovnéz vykézalo statisticky vyznamné zlepSeni kvality Zivota v souvislosti se zdravim
hodnocenym s pouzitim dotazniku SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire), coZ bylo prokazano
snizenim celkového skore SGRQ ve 12. tydnu ve srovnani s placebem (-7,90 jednotky, p < 0,001) ve
12tydenni studii. VEtsi zlepSeni ve srovnani s placebem ve zméné od vychozich hodnot pii pouziti dotazniku
SGRQ vykazalo umeklidinium ve 24. tydnu (-4,69 jednotky, p < 0,001*) ve 24tydenni studii.

Pomér pacientd, ktefi reagovali alespont MCID ve skére SGRQ (definovaném jako snizeni o 4 jednotky od
vychozi hodnoty) ve 12. tydnu, byl vyss§i u umeklidinia 55 mikrogramti (44 %) ve srovnéni s placebem
(26 %) ve 12tydenni studii. Podobné vétsi pomér pacientti dosahl alespont MCID u umeklidinia (44 %) ve
srovnani s placebem (34 %) ve 24. tydnu ve 24tydenni studii.

Exacerbace CHOPN

Umeklidinium snizovalo ve 24tydenni placebem kontrolované studii u pacienti se symptomatickou CHOPN
riziko vyskytu sttedn¢ zavaznych/zavaznych exacerbaci CHOPN o 40 % ve srovnani s placebem (analyza
doby do prvni exacerbace, pomér rizik 0,6; 95% CI: 0,4 ; 1,0 ; p = 0,035%). Pravdépodobnost vyskytu

*V této studii byla pouzita step-down statistickd procedura a toto srovnani bylo pod srovnanim, které nedoséhlo
statistické vyznamnosti. Proto statisticky vyznam tohoto porovnani nelze vyvodit.



exacerbace u pacientl 1é¢enych umeklidiniem ve 24. tydnu byla 8,9 % ve srovnani s 13,7 % u placeba. Tyto
studie nebyly specialné navrzeny ke zhodnoceni G¢inku 1é¢by na exacerbaci CHOPN, a pokud doslo
k exacerbaci, pacienti byli ze studie vyfazeni.

Pouziti zachranné medikace

Ve 12tydenni studii umeklidinium statisticky vyznamné snizovalo nutnost pouziti zdchranné medikace se
salbutamolem ve srovnani s placebem (primérné snizeni o 0,7 vstiikd za den v prubéhu 12 tydni, p = 0,025)
a vykazoval vys§i procento vyskytu dnli bez nutnosti pouziti zachranné medikace (pramérné 46,3 %) ve
srovnani s placebem (primérné 35,2 %, u tohoto cilového parametru nebyla provedena formalni statisticka
analyza). Ve 24tydenni studii lécby umeklidiniem byla primérné (SD) zména od vychozich hodnot, pokud
jde o pocet vstfikll zachranné medikace salbutamolem, v pribéhu 24 tydnti 1écby -1,4 (0,20) u placeba a -1,7
(0,16) u umeklidinia (rozdil = -0,3; 95% CI: -0,8; 0,2; p = 0,276). Pacienti léceni umeklidiniem vykazovali
vy$si procento dntli bez nutnosti pouziti zachranné medikace (v priméru 31,1 %) ve srovnani s placebem
(pramérné 21,7 %). U tohoto cilového parametru nebyly provedeny formalni statistické analyzy.

Podprirné studie ucinnosti

V randomizované, dvojité zaslepené, 52tydenni studii (CTT116855, IMPACT) u 10 355 dospélych pacient
se symptomatickou CHOPN a anamnézou 1 nebo vice stfedné zavaznych nebo zavaznych exacerbaci béhem
predchozich 12 mésici, byla 1écba flutikason-furoatem/umeklidinem/vilanterolem (FF/UMEC/VI

92/55/22 mikrogramtl) jednou denn¢ ve forme jednorazové inhalace srovnavana s [é¢bou flutikason-
furoatem/vilanterolem (FF/VI 92/22 mikrogramil) jednou denné ve forme jednorazové inhalace. Primarnim
cilovym ukazatelem byl ro¢ni pomér vyskytu stfedné zavaznych a zavaznych exacerbaci u jedinca lécenych
FF/UMEC/VI v porovnéni s jedinci lé¢enymi FF/VI. Primérny ro¢ni pomér exacerbaci byl 0,91 pro
FF/UMEC/VI a 1,07 pro FF/VI (pomér rizik: 0,85; 95% CI: 0,80; 0,90; p < 0,001).

V 52. tydnu bylo pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni s pouzitim metody nejmensich ctverct (LS)
pramérné zmeny proti vychozi hodnoté trough FEV1 u FE/UMEC/VI ve srovnani s FF/VI (primérna zména:
+94 ml proti -3 ml; rozdil 1écby: 97 ml; 95% CI: 85; 109, p < 0,001).

Ve dvou 12tydennich placebem kontrolovanych studiich (200109 a 200110) vedlo ptidani umeklidinia

k flutikason-furoatu/vilanterolu (FF/VI) (92/22 mikrogramii) jednou denn¢ u dospé€lych pacientt s klinickou
diagnozou CHOPN ke statisticky vyznamnému a klinicky dtlezitému zlepSeni v primarnim parametru
ucinnosti FEV; v den 85 ve srovnani s placebem plus FF/VI (124 ml 95% CI: 93, 154; p < 0,001 a 122 ml
95% CI: 91, 152; p < 0,001).

Zlepseni funkce plic bylo podpofeno sniZzenim pouziti salbutamolu v tydnech 1-12 (-0,4 vsttikl za den (95%
CI: -0,7; -0,2; p <0,001) a -0,3 vsttikti za den (95% CI: -0,5; -0,1; p = 0,003)) ve srovnani s placebem

plus FF/VI, ale zlepSeni SGRQ ve 12. tydnu nebylo statisticky signifikantni (200109) nebo klinicky
vyznamné (200109 a 200110). Kratké trvani téchto dvou studii a omezeny pocet exacerbacnich ptihod brani
jakymkoliv zavérim ohledné dodate¢ného G¢inku umeklidinia na miru exacerbaci CHOPN.

V téchto studiich nebyly identifikovany zadné nové nezadouci ucinky souvisejici s pridanim
umeklidinia k FF/VIL.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Incruse Ellipta u v§ech podskupin pediatrické populace s CHOPN (informace o pouziti u déti
viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po inhala¢nim podani umeklidinia zdravym dobrovolnikiim bylo Cpax dosaZeno za 5 az 15 minut. Absolutni
biologicka dostupnost po inhalacnim podani umeklidinia byla priméme 13 % davky, se zanedbatelnym
podilem z peroralni absorpce. Po opakovanych inhalacich umeklidinia bylo ustaleného stavu dosazeno
béhem 7 az 10 dnu, s 1,5 az 1,8nasobnou kumulaci.



Distribuce

Po intravendznim podani zdravym subjekttim byl primémy distribu¢ni objem 86 litrt. Vazba na plazmatické
bilkoviny v lidské plazmé in vitro byla primérné 89 %.

Biotransformace

Studie in vitro prokazaly, ze umeklidinium je metabolizovano pfevazné cytochromem P450 2D6 (CYP2D6)
a je substratem transportéru pro glykoprotein P (P-gp). Primarmni metabolické cesty umeklidinia jsou
oxidativni (hydroxylace, O-dealkylace), nasledované konjugaci (glukuronidace atd.) a vedou k mnozstvi
metabolitl se snizenou farmakologickou aktivitou nebo metabolitii, u kterych nebyla farmakologicka aktivita
stanovena. Systémova expozice témto metabolitim je nizka.

Eliminace

Plazmaticka clearance po intraven6znim podani byla 151 litrt/hodinu. Po intraven6znim podéani je ptiblizné
58 % podané radioaktivné znacené davky (nebo 73 % zachycené radioaktivity) vylouceno stolici do

192 hodin po podani davky. Vylucovani moci se na vylu¢ovani radioaktivné zna¢ené davky do 168 hodin
podili 22 % (27 % zachycené radioaktivity). Vylu€ovéani stolici po intraven6znim podani davky ukazuje na
aktivni vylucovani do Zluce. Po peroralnim podéani zdravym muztim byla celkova radioaktivita vyloucena
primarné stolici (92 % podané radioaktivné zna¢ené davky nebo 99 % zachycené radioaktivity) do 168 hodin
po podani davky. Méné€ nez 1 % perordln€ podané davky (1 % zachycené radioaktivity) bylo vylouc¢eno
moci, coz naznacuje zanedbatelnou absorpci po peroralnim podani. Plazmaticky eliminacni polocas
umeklidinia v ustaleném stavu po inhala¢nim podavani po dobu 10 dnt byl primérné 19 hodin, se 3 % az

4 % 1éc¢ivé latky vylouenymi v nezménéné formé moci.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Populaéni farmakokineticka analyza prokazala, ze farmakokinetika umeklidinia byla mezi pacienty
s CHOPN ve véku 65 let nebo star§imi a pacienty s CHOPN mlads$imi 65 let podobna.

Porucha funkce ledvin

Subjekty se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nevykazovaly zadné
znamKy zvySeni systémové expozice umeklidinia (Cmax @ AUC) a mezi subjekty se zdvaznou poruchou
funkce ledvin a zdravymi dobrovolniky nebyla zaznamenana zména vazby na bilkoviny.

Porucha funkce jater

Subjekty se stiedné zavaznou poruchou funkce jater nevykazovaly zadné zndmky zvyseni systémové
expozice umeklidinia (Cmax @ AUC) a mezi subjekty se sttedn€ zavaznou poruchou funkce jater a zdravymi
dobrovolniky nebyla zaznamenana zména vazby na bilkoviny. Umeklidinium nebylo hodnoceno u subjektti
se zavaznou poruchou funkce jater.

Dalsi zvlastni populace

Popula¢ni farmakokineticka analyza prokazala, ze na zakladé véku, rasy, pohlavi, pouzivani inhala¢nich
kortikosteroidtl ani t€lesné hmotnosti neni u umeklidinia nutna tprava davkovani. Studie u pomalych
metabolizatordt CYP2D6 neprokazala klinicky vyznamny vliv genetického polymorfismu CYP2D6 na
systémovou expozici umeklidinia.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podévani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko

pro clovéka. V neklinickych studiich s umeklidiniem byly nalezy typicky spojené s primarnimi
farmakologickymi ucinky antagonistii muskarinovych receptorti a/nebo lokalni drazdivosti.
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Reprodukéni toxicita

Umeklidinium nebylo u potkanti ani kralikii teratogenni. V pre- a postnatalni studii vedlo subkutanni
podavani umeklidinia potkantim k niz§imu pfirtistku télesné hmotnosti u biezich samic, niz§imu pfijmu
potravy a mirnému sniZeni pfedporodni télesné hmotnosti mlad’at pii davkach 180 mikrogrami/kg/den
(priblizné 80nasobek klinické expozice umeklidiniu pii davee 55 mikrogrami u ¢lovéka, na zakladé AUC).
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vanicky: 6 tydna.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Pokud je ptipravek uchovavan v chladni¢ce, nechte inhalator alespon
jednu hodinu pied pouzitim ohtat na pokojovou teplotu.

Uchovavejte inhalator v zatavené ochranné vanicce, aby byl chranén pted vlhkosti, vyjméte ho az tésné pred
prvnim pouzitim.

Na stitek inhalatoru napiste datum, do kdy ma byt inhalator spotfebovan. Datum ma byt zapsano ihned po
vyjmuti inhalatoru z vanicky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inhalator Ellipta se sklada z Sedého té€la, svétle zeleného krytu naustku a pocitadla davek a je ulozen

v ochranné vani¢ce z laminované folie, kterd obsahuje silikagel v sacku jako vysousedlo. Tato vanicka je
zatavena odlupovacim f6liovym vickem.

Inhalator je zafizeni sloZené z n¢kolika komponent, které jsou vyrobeny z polypropylenu, polyethylenu

s vysokou hustotou, polyoxymethylenu, polybutylen-tereftalatu, akrylonitril-butadien-styrenu, polykarbonatu
a nerezove oceli.

Inhalator obsahuje jeden hlinikovy blistr z laminované folie po 7 nebo 30 davkach (zasoba na 7 nebo 30 dni).

Baleni obsahuje jeden inhalator se 7 nebo 30 davkami.
Vicecetné baleni obsahuje 90 davek (3 inhalatory po 30 davkach).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/14/922/001

EU/1/14/922/002

EU/1/14/922/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. dubna 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. ledna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU
14.12.2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ive piipravky http://www.ema.europa.eu.
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