1. NAZEV PRIPRAVKU

Trelegy Ellipta 92 mikrogrami/55 mikrogramti/22 mikrogrami davkovany prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna inhalace poskytuje podanou davku (davka, ktera vychazi z naustku) 92 mikrogramu flutikason-
furoatu, 65 mikrogramt umeklidinium-bromidu, coz odpovida 55 mikrograma umeklidinia,

a 22 mikrogramt vilanterolu (ve formé¢ trifenatatu). To odpovida odméfené davce 100 mikrogramu
flutikason-furoatu, 74,2 mikrogramt umeklidinium-bromidu, coz odpovida 62,5 mikrogrami
umeklidinia, a 25 mikrogramu vilanterolu (ve formé trifenatatu).

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna podana davka obsahuje ptiblizné 25 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Bily prasek ve svétle Sedém inhalatoru (Ellipta) s bézovym krytem naustku a pocitadlem davek.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Trelegy Ellipta je indikovan K udrzovaci 1é¢bé dospélych pacienti se stiedné zavaznou az
zavaznou formou chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), kteti nejsou adekvatné 1é¢eni
kombinaci inhalaéniho kortikosteroidu a dlouhodobé ptisobiciho B2-agonisty nebo kombinaci
dlouhodobé ptisobiciho B2-agonisty a dlouhodobé plisobiciho muskarinového antagonisty (i¢inky na
kontrolu symptomu a prevenci exacerbaci viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Doporucenou a maximalni ddvkou je jedna inhalace ptipravku jednou denné ve stejnou denni dobu.
Pokud se zapomene podat davka, dalsi davka ma byt inhalovana Ve stejnou dobu nasledujici den.
Zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacientil ve véku 65 let a starSich neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin neni tiprava davky nutna (viz bod 5.2).



Porucha funkce jater

U pacientti s mirnou, stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater neni Gprava davky nutna.
Pripravek Trelegy Ellipta ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt se stfedné zavaznou az zavaznou
poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

U pediatrické populace (do 18 let véku) neexistuji Zadné relevantni diivody pro pouZzivani piipravku
Trelegy Ellipta v indikaci CHOPN.

Zptsob podani
Tento 1éCivy pripravek je urcen pouze K inhala¢nimu podani.
Ndvod k pouziti:

Nasledujici navod K pouziti pro 30davkovy inhalator (zasoba na 30 dni) lze rovnéZ pouzit pro
14davkovy inhalator (zasoba na 14 dni).

a)  Priprava davky

Pokud jste pfipraven(a) k inhalaci davky, oteviete kryt inhalatoru. Inhalatorem netieste.

Stahujte kryt dold, dokud neuslysite ,,cvaknuti®. Lék je nyni pfipraven k inhalaci.

Pocitadlo davek pro potvrzeni odecte 1 davku. Pokud pocitadlo neodecte davku v okamziku, kdy
uslysite ,,cvaknuti®, inhalator neumozni inhalaci davky Iéku. Vezméte jej zpét k 1ékarnikovi, aby Vam

poradil.

b)  Jakse lécivy pripravek inhaluje

Drzte inhalator dale od tst a co nejvice vydechnéte, jak je Vam pohodIné, ale nevydechujte do
inhalatoru.

Vlozte naustek mezi rty a pevne jej svymi rty stisknéte. Pii pouziti neblokujte vzduchové otvory prsty.

e Jednou se dlouze, rovnomé&rné a zhluboka nadechnéte. Zadrzte dech po co nejdelsi dobu (alespon
3-4 sekundy).

e Vyjméte inhalator z 0st.

e Pomalu a lehce vydechnéte.

Lécivy pripravek by nemél mit zadnou chut’, ani by nemél byt citit, a to ani v pfipadg, ze se inhalator
pouZzije spravng.

Pfed uzavienim krytu se ma naustek inhalatoru ocistit otfenim suchou tkaninou.

C) Uzavreni inhalatoru a vyplachnuti ust

Vysuiite co nejvice kryt zpét nahoru, aZ je naustek zakryty.
Po pouziti inhalatoru si vyplachnéte ista vodou, nepolykejte ji.

To snizi pravdépodobnost, Ze dojde k rozvoji nezadoucich ucinki v podobé bolesti v tstech nebo
v Krku.

Pokyny pro zachazeni se zdravotnickym prostiedkem viz bod 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Astma

Tento 1éCivy pripravek se nema pouzivat u pacientll s astmatem, protoze u této populace pacientti
nebyl ptipravek hodnocen.

Neni uréen k akutnimu pouziti

Nejsou dostupna klinicka data podporujici pouziti ptipravku Trelegy Ellipta k 1é€b¢€ akutnich epizod
bronchospasmu nebo k 1é¢bé akutni exacerbace CHOPN (napf. jako zachranna lécba).

ZhorSeni zakladniho onemocnéni

Castgjsi pouzivani kratkodobé paisobicich bronchodilatancii k ulevé od piiznaki ukazuje na zhor$eni
kontroly onemocnéni. V ptipadé zhor§eni CHOPN v pribéhu 1é¢by pripravkem Trelegy Ellipta je
tieba piehodnotit zdravotni stav pacienta i rezim 1é¢by CHOPN.

Pacienti by neméli ukoncovat terapii ptipravkem Trelegy Ellipta bez 1ékaiského dohledu, protoze
ptiznaky se mohou po pieruseni 1éCby vratit.

Paradoxni bronchospasmus

Kombinace flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol mize vést ke vzniku paradoxniho
bronchospasmu s dusnosti a zkracenim dechu ihned po podani davky a mtize byt zivot ohrozujici.
Pokud dojde k paradoxnimu bronchospasmu, je nutné 1é¢bu okamzité pierusit. Pacient ma byt
vySetien a dle potieby ma byt zahajena alternativni 1é¢ba.

Kardiovaskularni u¢inky

Pfi podavani antagonistti muskarinovych receptorti a sympatomimetik, véetné umeklidinia

a vilanterolu, se mohou objevit kardiovaskularni G¢inky jako srdeéni arytmie, napf. fibrilace sini

a tachykardie (viz bod 4.8). Proto je nutné pfipravek Trelegy Ellipta podavat s opatrnosti pacientim
s nestabilnim nebo Zivot ohrozujicim srde¢nim onemocnénim.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pacienty se stiedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater, kteti uzivaji ptipravek Trelegy
Ellipta, je tieba peclive sledovat s ohledem na mozné systémové nezaddouci ucinky spojené
s podavanim kortikosteroidi (viz bod 5.2).

Systémové ucéinky kortikosteroidu

Systémové ucinky se mohou objevit u jakéhokoli inhala¢niho kortikosteroidu, zejména pii podavani
vysokych davek predepisovanych po dlouhou dobu. Tyto u¢inky jsou mnohem mén¢ pravdépodobné
nez u peroralnich kortikosteroidi.

Porucha zraku
U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidi mohou byt hlaSeny poruchy zraku. Pokud se

u pacienta objevi symptomy, jako jsou rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k o¢nimu l1ékafi za Gi¢elem vySetfeni moznych pti¢in, mezi které patii katarakta,



glaukom nebo vzacna onemocnéni, jako centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidi.

Ko-existujici podminky

Trelegy Ellipta se pouziva s opatrnosti u pacientii s konvulzivnimi poruchami nebo tyreotoxikézou
a U pacientl s neobvyklou odpovédi na betar-adrenergni agonisty.

Trelegy Ellipta se pouziva s opatrnosti u pacientu s plicni tuberkul6zou nebo u pacientt s chronickymi
nebo nelécenymi infekcemi.

Anticholinergni i¢inek

Pripravek Trelegy Ellipta je tfeba podavat s opatrnosti pacientim s glaukomem s uzkym thlem.
Pacienti maji byt informovani o znamkach a symptomech akutniho glaukomu s izkym thlem a maji
byt informovani, aby ukoncili pouzivani piipravku Trelegy Ellipta a ihned kontaktovali 1ékate, pokud
se néktery z téchto ptiznaki objevi.

Opatrnosti je tieba pti predepisovani piipravku Trelegy Ellipta pacientiim s retenci mo¢i nebo
rizikovymi faktory pro retenci moci, napt. benigni hypertrofie prostaty. Po uvedeni pfipravku na trh

byly pozorovany piipady akutni retence moci (viz bod 4.8).

Pneumonie u pacientt s CHOPN

U pacientii s CHOPN, kterym byly podavany inhala¢ni kortikosteroidy, byl pozorovan vyssi vyskyt
pneumonie, véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji ur¢ité dikazy o tom, ze zvySené
riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avsak tuto souvislost se nepodafilo
definitivné prokazat ve vsech studiich.

Neexistuji jednoznacné klinické diikazy o rozdilech mezi 1é¢ivymi pripravky ze skupiny inhala¢nich
kortikosteroidt ohledné vyse rizika pneumonie.

Lékati maji sledovat mozny rozvoj pneumonie u pacientt s CHOPN, nebot’ klinické znamky téchto
infekci se mohou piekryvat se symptomy, které doprovazeji exacerbaci CHOPN.

Rizikovymi faktory pro pneumonii u pacienti s CHOPN jsou soucasné kouieni, vyssi vék, nizky index
télesné hmotnosti (BMI) a tézka CHOPN.

Hypokalemie

U nékterych pacientti mohou betaz-adrenergni agonisté vyvolat vyznamnou hypokalemii, ktera muze
mit za nasledek nezadouci kardiovaskularni u¢inky. Pokles hladiny drasliku v séru je obvykle
prechodny a nevyzaduje suplementaci.

V Klinickych studiich s pfipravkem Trelegy Ellipta v doporucené terapeutické davce nebyly
pozorovany klinicky relevantni G€inky hypokalemie. Opatrnost je zapotiebi, pokud se pifipravek
Trelegy Ellipta podava s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které rovnéz mohou zpusobit hypokalemii (viz
bod 4.5).

Hyperglykemie

U nékterych pacientd mohou betaz-adrenergni agonisté zptisobit pfechodné hyperglykemii. Ve studiich
s kombinaci flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol podavanou v doporucené terapeutické davce
nebyly pozorovany klinicky relevantni ti¢inky na plazmatickou hladinu glukosy. U diabetickych
pacientt 1é¢enych kombinaci flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol bylo hlaseno zvyseni hladin
glukosy, coz ma byt vzato v potaz pii predepisovani ptipravku pacientim s anamnézou diabetes



mellitus (viz bod 4.8). Pii zahajeni 1é¢by ptipravkem Trelegy Ellipta bude pacientim s diabetem
peclivé monitorovana plazmaticka hladina glukosy.

Pomocné latky

Tento ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce
Klinicky vyznamné 1ékové interakce zprostfedkované kombinaci
flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol pii klinickych davkach jsou povazovany za

nepravdépodobné z divodu nizkych plazmatickych koncentraci dosahovanych po inhalaci.

Interakce s beta-blokatory

Blokatory beta,-adrenergnich receptortt mohou t¢inky agonistt betaz-adrenergnich receptora oslabit
nebo antagonizovat. Pokud je tfeba podat beta-blokatory, maji byt zvazeny kardioselektivni
beta-blokatory, avsak je tfeba opatrnosti u souc¢asného podavani neselektivnich a selektivnich
blokatori beta-adrenergnich receptort.

Interakce s inhibitory CYP3A4

Flutikason-furoat a vilanterol jsou rychle odstraiovany pii prvnim prichodu jatry vyraznou
metabolizaci, kterd je zprosttedkovana jaternim enzymem CYP3A4.

Pfi spole¢ném podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 (napi. ketokonazol, ritonavir, pfipravky
obsahujici kobicistat) je tieba opatrnosti, protoze je zde riziko zvyseni systémové expozice jak
flutikason-furoatu tak i vilanterolu, ktera mize vést ke zvySenému vyskytu nezadoucich u¢inka. Je
nutné se vyvarovat pouzivani této kombinace, pokud piinos nepievazi zvysené riziko vzniku
systémovych nezadoucich G¢inki kortikosteroidi. V takovém piipad¢ je tieba pacienty sledovat

z hlediska systémovych nezadoucich u¢inku kortikosteroidi. Studie s opakovanou davkou byla
provedena u zdravych jedinct s kombinaci flutikason-furoat/vilanterol (184/22 mikrogramii)

a ketokonazolem (400 miligrami, silny inhibitor CYP3A4). Spole¢né podani zvysilo praimérné
AUC .24 flutikason-furoatu 0 36 % a Crax flutikason-furoatu o 33 %. Zvyseni expozice
flutikason-furoatu bylo spojeno s 27% snizenim vazeného pruméru sérovych hladin kortizolu za 0—
24 hodin. Spole¢né podavani zvysilo primérné AUC .y vilanterolu o0 65 % a Crax Vilanterolu o 22 %.
Zvyseni expozice vilanterolu nebylo spojeno se zvySenim systémovych ucinki agonista
beta,-receptorti na srde¢ni frekvenci nebo hladinu drasliku v Krvi.

Interakce s inhibitory CYP2D6/polymorfismus CYP2D6

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

v ustaleném stavu byla hodnocena u zdravych dobrovolnikt s nedostatkem CYP2D6 (slabi
metabolizatoii). Pii podani 8ndsobné vyssi davky, nez je davka terapeutickd, nebyly pozorovany zadné
ucinky na AUC nebo Ciax umeklidinia. Pti podani 16nasobné vyssi davky, nez je davka terapeuticka,
bylo pozorovano 1,3nasobné zvyseni AUC umeklidinia, bez u¢inku na Cmax umeklidinia. Na zakladé
rozsahu téchto zmén se pii spole¢ném podavani kombinace flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol
s inhibitory CYP2D6 ani pfi podavani jedincim s genetickym deficitem aktivity CYP2D6 (slabi
metabolizatoti) neocekavaji zadné klinicky relevantni 1ékové interakce.

Interakce s inhibitory glykoproteinu P

Flutikason-furoat, umeklidinium a vilanterol jsou substraty transportéru glykoproteinu P (P-gp). Vliv
mirného inhibitoru P-gp verapamilu (240 mg jednou denné) na farmakokinetiku umeklidinia

a vilanterolu v ustaleném stavu byl hodnocen u zdravych dobrovolnikti. Nebyl pozorovan zadny
ucéinek verapamilu na Cmax umeklidinia nebo vilanterolu. Bylo pozorovano ptiblizné 1,4nasobné



zvySeni AUC umeklidinia bez vlivu na AUC vilanterolu. Na zakladé rozsahu téchto zmén se pii
podavani kombinace flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol spole¢né s inhibitory P-gp neocekavaji
zadné klinicky vyznamné 1ékové interakce. Nebyly provedeny klinicko-farmakologické studie se
specifickym inhibitorem P-gp a flutikason-furoatem.

Dalsi dlouhodobé pusobici antagonisté muskarinovych receptoru a dlouhodobé ptisobici agonisté
beta,-adrenergnich receptora

Spole¢né podavani piipravku Trelegy Ellipta s jinymi dlouhodobé ptsobicimi muskarinovymi
antagonisty nebo dlouhodobé puisobicimi agonisty beta,-adrenergnich receptorti nebylo studovano
a neni doporuceno, protoze muize potencovat nezadouci G¢inky (viz body 4.8 a 4.9).

Hypokalemie

Soubézna hypokalemizujici 1é¢ba derivaty methylxanthint, steroidy nebo diuretiky, ktera nesetii
draslik, muze umocnit mozny hypokalemizujici u¢inek betas-adrenergnich agonistu, proto je nutna
opatrnost (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se pouZivani kombinace
flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol u té¢hotnych zen. Studie se zvifaty prokazaly reprodukéni
toxicitu pti expozicich, které nejsou klinicky relevantni (viz bod 5.3).

Podani ptipravku Trelegy Ellipta t€hotnym Zenam se ma zvazit, pokud ocekavany prospéch pro matku
pfevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se flutikason-furoat, umeklidinium, vilanterol nebo jejich metabolity vylucuji do
mateiského mléka. AvSak dalsi kortikosteroidy, antagonisté muskarinovych receptoru a agonisté
beta,-adrenergnich receptort jsou u ¢lovéka v matetském mléce detekovany. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vylougit. Pii rozhodovani, zda prerusit kojeni nebo pierusit 1é¢bu
ptipravkem Trelegy Ellipta, je tieba vzit v uvahu prospéch z kojeni pro dité€ a prospéch z 1é¢by pro
zenu.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se u¢inku podavani kombinace
flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol na fertilitu u ¢lovéka. Studie na zvitatech neprokazaly zadné
ucinky flutikason-furoatu, umeklidinia nebo vilanterolu na muzskou nebo Zenskou fertilitu (viz

bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kombinace flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol nema zadny nebo ma pouze zanedbatelny vliv
na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uéinky byly nazofaryngitida (7 %), bolest hlavy (5 %) a infekce
hornich cest dychacich (2 %).



Seznam nezddoucich uinka v tabulce

Bezpecnostni profil ptipravku Trelegy Ellipta vychazi ze tii klinickych studii faze Il a ze spontanniho
hlaseni.

Pokud se ¢etnost nezddoucich uc€inkti mezi jednotlivymi studiemi liSila, vyssi frekvence je uvedena
nize.

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle MedDRA tiidy organovych systémd.

Cetnosti nezadoucich u¢inkd jsou definovany s pouzitim néasledujici konvence: velmi &asté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < /1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organovych systémi | NeZadouci u¢inky Cetnost
Infekce a infestace Pneumonie Casté
Infekce hornich cest dychacich
Bronchitida

Faryngitida

Rinitida

Sinusitida

Chripka

Nazofaryngitida

Kandidéza st a hrdla

Infekce mocovych cest

Virova infekce dychacich cest Méné Casté
Poruchy imunitniho systému | Hypersenzitivni reakce, zahrnujici Vzacné
anafylaxi, angioedém, kopfivku a vyrazku
Poruchy metabolismu a Hyperglykémie Vzacné
VyZivy
Psychiatrické poruchy Uzkost Vzacné
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Casté
Dysgeuzie Méné Casté
Ttes Vzéacné
Poruchy oka Rozmazané vidéni (viz bod 4.4) Méné Casté
Glaukom
Bolest oka
Zvyseny nitroo¢ni tlak Vzacné
Srdec¢ni poruchy Supraventrikularni tachyarytmie Méng Casté

Tachykardie
Fibrilace sini

Palpitace Vzacné
Respira¢ni, hrudni Kasel Casté
a mediastinalni poruchy Orofaryngealni bolest

Dysfonie Méné Casté
Gastrointestinalni poruchy Zacpa Casté

Sucho v Gstech Méné Casté
Poruchy svalové a kosterni Artralgie Casté
soustavy a pojivové tkané Bolest zad

Zlomeniny Méné Casté

Svalové kiece Vzacné
Poruchy ledvin a moc¢ovych | Retence moci Vzacné
cest Dysurie




Popis vybranych nezddoucich uginkt

Pneumonie

U celkem 1 810 pacientti s pokro¢ilou formou CHOPN [pramérna postbronchodilata¢ni hodnota FEV1
45 % nalezitych hodnot, standardni odchylka (SD) 13 %], z nichz 65 % mélo zkusenost se stiedné
zavaznou/zavaznou formou exacerbace CHOPN v roce pied vstupem do studie (studie CTT116853),
byla vyssi incidence piipadi pneumonie hlaSenych do 24. tydne u pacientt, ktefi dostavali piipravek
Trelegy Ellipta (20 pacientt, 2 %), nez u pacientt uzivajicich budesonid/formoterol (7 pacientu,

<1 %). Do 24. tydne se pneumonie vyzadujici hospitalizaci vyskytla u 1 % pacienti uzivajicich
ptipravek Trelegy Elliptaa u < 1 % pacientq, ktefi uzivali budesonid/formoterol. Jeden smrtelny
ptipad pneumonie byl hlasen u pacienta, ktery pouzival ptipravek Trelegy Ellipta. V podskupiné

430 pacientt 1é¢enych po dobu az 52 tydnu byl vyskyt pneumonii hlagenych v obou ramenech
(Trelegy Ellipta a budesonid/formoterol) rovny 2 %. Vyskyt pneumonie u ptipravku Trelegy Ellipta je
srovnatelny s vysledky pozorovanymi ve vétvi s kombinaci flutikason-furoat/vilaterol (FF/VI) 100/25
Vv klinickych studiich s FF/V1 u CHOPN.

V ramci 52tydenni studie, které se tiCastnilo celkem 10 355 pacientti s CHOPN a s anamnézou stfedn¢
zavaznych nebo zavaznych exacerbaci v pribéhu piedchozich 12 mésicu [pramérny
postbronchodilataéni FEV1 46 % z nalezité hodnoty, standardni odchylka (SD) 15 %] (studie
CTT116855), byla incidence pneumonie 8 % (317 pacientt) u ptipravku Trelegy Ellipta (n = 4 151),
u kombinace flutikason-furoat/vilanterol (n =4 134) 7 % (292 pacientt) a u kombinace
umeklidinium/vilanterol (n = 2 070) 5 % (97 pacientt). Fatalni pneumonie se vyskytla u 12 ze

4 151 pacientu (3,5 ptipada na 1 000 pacientoroki), ktefi dostavali ptipravek Trelegy Ellipta, 5 ze

4 134 pacientu (1,7 ptipada na 1 000 pacientoroki) uzivajicich kombinaci flutikason-furoat/vilanterol
a5z 2070 pacientt (2,9 piipadt na 1 000 pacientorok) uzivajicich kombinaci
umeklidinium/vilanterol.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Ptiznaky

Pii ptedavkovani se pravdépodobné objevi podobné piiznaky, symptomy nebo nezadouci reakce
souvisejicimi s farmakologickymi G¢inky jednotlivych slozek (napi. Cushingtiv syndrom,
Cushingoidni rysy, adrenalni suprese, pokles mineralni kostni denzity, sucho v ustech, porucha
akomodace oka, tachykardie, srde¢ni arytmie, tfes, bolest hlavy, palpitace, nevolnost, hyperglykemie
a hypokalemie).

Lécba

Pro predavkovani pripravkem Trelegy Ellipta neni k dispozici zadna specificka 1é¢ba. Pokud dojde
k pfedavkovani, je tieba podle potieby zahajit podptirnou 1é¢bu s odpovidajicim sledovanim pacienta.

Kardioselektivni beta-blokada se ma zvazit pouze u tézkého predavkovani vilanterolem, pokud je
Klinicky zavazné a pacient nereaguje na podpirna opatieni. Kardioselektivni beta-blokatory je tieba
pouzivat S opatrnosti u pacienti s anamnézou bronchospasmu.

Dalsi 1é¢ba by méla odpovidat Klinickym pfiznaktim nebo doporu¢enim narodniho toxikologického
centra, jsou-li k dispozici.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
sympatomimetika v kombinaci s anticholinergiky véetné trojkombinaci s kortikosteroidy,

ATC kod: ROSALO0S.

Mechanismus 0¢inku

Flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol je kombinace inhala¢niho syntetického kortikosteroidu,
dlouhodobé ptisobiciho antagonisty muskarinovych receptort a dlouhodobé pusobiciho agonisty
beta,-adrenergnich receptortt (IKS/LAMA/LABA). Po peroralni inhalaci umeklidinia a vilanterolu
pusobi obé slozky lokalné na dychaci cesty a vedou k bronchodilataci odlisnymi mechanismy

a flutikason-furoat snizuje zanét.

Flutikason-furodt

Flutikason-furoat je kortikosteroid se silnou protizanétlivou aktivitou. Pfesny mechanismus, jakym
flutikason-furoat ovlivituje piiznaky CHOPN, neni znam. Bylo prokazano, Ze kortikosteroidy maji
siroké spektrum ucinku na mnoho riznych druhd bunék (napt. eozinofily, makrofagy, lymfocyty)
a mediatort (napt. cytokiny a chemokiny) zahrnutych do procest zanétu.

Umeklidinium

Umeklidinium je dlouhodobé plsobici antagonista muskarinovych receptorti (rovnéz nazyvany
anticholinergikum). Umeklidinium vykazuje svoji bronchodilata¢ni aktivitu kompetitivni inhibici
vazby acetylcholinu s muskarinovymi receptory v hladkych svalech dychacich cest. Vykazuje
pomalou reverzibilitu na M3 podtypu muskarinovych receptort u ¢lovéka in vitro a dlouhodoby
ucinek in vivo, pokud se v preklinickych modelech podaval ptimo do plic.

Vilanterol

Vilanterol je selektivni dlouhodobé& ptsobici agonista betaz-adrenergnich receptora (LABA).
Farmakologické ucinky agonistii beta,-adrenergnich receptord, véetné vilanterolu, jsou alespon z&asti
zpusobené stimulaci intracelularni adenylatcyklazy, enzymu, ktery katalyzuje pfeménu
adenosintrifosfatu (ATP) na cyklicky-3°,5° adenosinmonofosfat (cAMP). ZvySeni hladin cAMP vede
k relaxaci hladké svaloviny bronchiolu a inhibici uvoliovani mediatorti okamzité hypersenzitivity

z bunék, zejména z mastocytu.

Farmakodynamické uéinky

Srdecni elektrofyziologie

Utinky kombinace flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol na QT interval nebyly hodnoceny

v thorough QT (TQT) studii. Studie TQT u FF/VI a kombinace umeklidinium/vilanterol (UMEC/VI)
neprokazaly klinicky relevantni u¢inky na QT interval u klinickych davek FF, UMEC a VI.

Pti hodnoceni EKG u 911 pacienti s CHOPN uzivajicich kombinaci
flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol po dobu az 24 tydnt, nebo u podskupiny 210 pacientt
vystavenych této kombinaci po dobu az 52 tydni nebyly pozorovany klinicky relevantni G¢inky na
QT interval.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

Ucinnost piipravku Trelegy Ellipta (92/55/22 mikrogramii) podavaného jednou denné pacienttim
s klinicky diagnostikovanou CHOPN byla hodnocena ve dvou aktivné kontrolovanych studiich

a v ramci jedné studie hodnotici non-inferioritu. VSechny tfi studie byly multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, které vyzadovaly, aby pacienti do nich zatazeni byli pouze
symptomati¢ti, u nichz nejméné tfi mésice pred zafazenim do studie dosahovalo skore z testu
hodnoceni ptiznakit CHOPN (CAT) hodnoty > 10, a podstupovali denni udrzovaci 1é¢bu CHOPN.
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Studie FULFIL (CTT116853) byla 24tydenni studie (n = 1 810), ktera byla u podskupiny pacienta

(n = 430) prodlouzena az na 52 tydnd, a srovnavala ptipravek Trelegy Ellipta (92/55/22 mikrogrami)
s kombinaci budesonid/formoterol 400/12 mikrogramt (BUD/FOR) podavanou dvakrat denné. Ve
screeningu byl primérny postbronchodilataéni FEV1 45 % nalezitych hodnot a 65 % pacientt uvadélo
anamnézu jedné nebo vice stfedné zavaznych ¢i zavaznych exacerbaci v uplynulém roce.

Studie IMPACT (CTT116855) byla 52tydenni studie (n = 10 355) srovnavajici piipravek Trelegy
Ellipta (92/55/22 mikrogramu) s kombinaci flutikason-furoat/vilanterol 92/22 mikrogramu (FF/VI)
a kombinaci umeklidinium/vilanterol 55/22 mikrogramt (UMEC/VI). Pfi screeningu byl primérny
postbronchodilataéni FEV1 46 % nalezitych hodnot a vice nez 99 % pacientti udavalo anamnézu
alespon jedné nebo vice stiedné zavaznych ¢i zavaznych exacerbaci v uplynulém roce.

Pfi zafazeni do studie byla v ramci studii FULFIL a IMPACT jako doposud nejéastéji pouzivana 1é¢ba
CHOPN uvadéna kombinace IKS+LABA+LAMA (28 %, resp. 34 %), IKS+LABA (29 %, resp.

26 %), LAMA+LABA (10 %, resp. 8 %) a LAMA (9 %, resp. 7 %). Pacienti zafazeni do studii mohli
ptipadné uzivat i jiné 1éky na 1é€bu CHOPN (napi. mukolytika nebo antagonisty leukotrienovych
receptora).

Studie 200812 byla 24tydenni studie hodnotici non-inferioritu (n = 1 055), ktera srovnavala ptipravek
Trelegy Ellipta (92/55/22 mikrogramu) s FF/VI (92/22 mikrogramit) + UMEC (55 mikrogramit)
podavanych spole¢né jednou denné v ramci 1é¢by vice inhalatory u pacientti s anamnézou stiedné
zavaznych nebo zavaznych exacerbaci v uplynulych 12 mésicich.

Plicni funkce

Ve studii FULFIL byly bronchodilatacni €inky ptipravku Trelegy Ellipta zjevné prvni den 1éCby

a pretrvavaly po dobu 24 tydnt 1é¢by (praimérna zména oproti vychozi hodnoté FEV; dosahovala 90 —
222 ml v 1. dni a 160 — 339 ml ve 24. tydnu). Pfipravek Trelegy Ellipta vyznamné zlepsil (p < 0,001)
plicni funkce (definovano jako primérna zména od vychozi hodnoty u trough FEV1 ve 24. tydnu) (viz
tabulka 1) a zlepSeni bylo zachovano u podskupiny pacientt, ktefi pokracovali v 1é¢bé do 52. tydne.

Tabulka 1. Cilovy parametr plicni funkce ve studii FULFIL

Trelegy | BUD/FOR | g dil v 168b& (95% CI)
Ellipta
(n=911) (n = 899) Srovnani s BUD/FOR
Trough FEV: (1) ve 24. tydnu, LS pramér 0,142 -0,029 0,171
zmény oproti vychozi hodnoté (SE)? (0,0083) (0,0085) 0,148; 0,194
FEV: = jednovtetinova vitalni kapacita, kterd méfi objem vzduchu, ktery je vydechnuty pfi usilovném vydechu
za prvni sekundu; | = litry; LS = metoda nejmensich ¢tvercti; SE = standardni chyba, n = pocet v populaci podle

pavodniho Ié¢ebného zaméru; Cl = interval spolehlivosti,  statisticky vyznamny 1é¢ebny rozdil v piipadé
FF/UMEC/VI proti BUD/FOR byl pozorovan také v jinych hodnocenych ¢asovych bodech (v tydnech 2, 4 a 12).

Ve studii IMPACT ptipravek Trelegy Ellipta béhem 52tydenniho obdobi vyznamné zlepsil (p < 0,001)
plicni funkce ve srovnani s FF/VI a UMEC/VI (viz tabulka 2).

Tabulka 2 - Cilovy parametr plicni funkce ve studii IMPACT

Rozdil v 1é¢bé 95% CI
Srovnani Srovnani
Trelegy FF/VI UMEC/VI | Trelegyvs. | Trelegy vs.
(n=4151) | (n=4134) | (n=2070) FF/VI UMEC/VI
Trough FEV: (1) v 52. tydnu,
LS primér zmény oproti 0,094 -0,003 0,040 0,097 0,054
vychozi hodnoté (SE)? (0,004) (0,004) (0,006) 0,085; 0,109 | 0,039; 0,069

FEV:1 = jednovtefinova vitalni kapacita, ktera méfi objem vzduchu, ktery je vydechnuty pti usilovném vydechu
za prvni sekundu; | = litry; LS = metoda nejmensich ¢tvercl; SE = standardni chyba, n = pocet v populaci podle
pavodniho 1é¢ebného zaméru; ClI = interval spolehlivosti; 2 statisticky vyznamny 1é¢ebny rozdil v ptipadé
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FF/UMEC/VI proti FF/VI a FF/UMEC/VI proti UMEC/VI byl pozorovan také v jinych hodnocenych €asovych
bodech (v tydnech 4, 16, 28 a 40).

Ve studii 200812 nebyl piipravek Trelegy Ellipta inferiorni ve srovnani s FF/VI+UMEC podavanymi
spolec¢né ve dvou inhalatorech, pokud jde o zlepSeni oproti vychozi hodnoté trough FEV1 ve 24. tydnu.
Piedem stanovena hranice non-inferiority byla 50 ml.

Exacerbace

Ve studii IMPACT snizil pripravek Trelegy Ellipta za 52 tydnt vyznamné (p < 0,001) ro¢ni miru
vyskytu stfedné zavaznych nebo zavaznych exacerbaci 0 15 % (95% CI: 10; 20) ve srovnani s FF/VI
(mira vyskytu; 0,91 proti 1,07 pfipadi na pacientorok) a o 25 % (95% CI: 19, 30) ve srovnani

s UMEC/VI (mira vyskytu; 0,91 proti 1,21 pfipada na pacientorok). Ve studii FULFIL snizil ptipravek
Trelegy Ellipta, na zaklad¢ udajia do 24. tydne, vyznamné (p = 0,002) ro¢ni miru stfedné zavaznych
nebo zavaznych exacerbaci, a to 0 35 % (95% ClI: 14; 51) ve srovnani s BUD/FOR.

Ve studii IMPACT piipravek Trelegy Ellipta prodlouzil dobu do prvni stiedné zavazné nebo zavazné
exacerbace a vyznamné snizil (p < 0,001) riziko vyskytu stiedné zavaznych nebo zavaznych
exacerbaci, méteno dobou do vyskytu prvni exacerbace, ve srovnani s FF/VI (14,8 %; 95% CI: 9,3;
19,9) a UMEC/VI (16,0 %; 95% ClI: 9,4; 22,1). Ve studii FULFIL piipravek Trelegy Ellipta za

24 tydnti vyznamné snizil riziko vyskytu sttedn€ zdvaznych nebo zavaznych exacerbaci ve srovnani
s BUD/FOR (33 %; 95% ClI: 12; 48; p = 0,004).

Ve studii IMPACT snizila 1é¢ba ptipravkem Trelegy Ellipta ro¢ni miru vyskytu zavaznych exacerbaci
(tj. vyzadujicich hospitalizaci nebo majicich za nasledek smrt) o 13 % ve srovnani s FF/VI (95% CI:
-1; 24; p = 0,064). Lécba pripravkem Trelegy Ellipta vyznamné snizila ro¢ni miru vyskytu zavaznych
exacerbaci, a to 0 34 % ve srovnani s UMEC/VI (95% CI: 22; 44; p < 0,001).

Kvalita Zivota vztazend ke zdravi

Ptipravek Trelegy Ellipta vyznamné zlepsil (p < 0,001) kvalitu zivota vztazenou ke zdravi (méfeno
celkovym skoére dle dotazniku St. George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ)]) jak ve studii FULFIL
(24. tyden) ve srovnani s BUD/FOR (-2,2 jednotky; 95% CI: -3,5; -1,0), tak ve studii IMPACT

(52. tyden) ve srovnani s FF/V1 (-1,8 jednotky; 95% ClI: -2,4; -1,1) a UMEC/VI (-1,8 jednotky; 95%
Cl: -2,6; -1,0).

Vyssi procento pacientt uzivajicich piipravek Trelegy Ellipta odpovédelo klinicky vyznamnym
zlepSenim celkového skore SGRQ ve 24. tydnu studie FULFIL ve srovnani s BUD/FOR (50 %, resp.
41 %), mira pravdépodobnosti odpovédi proti neodpovédi (OR) (1,41; 95% Cl: 1,16; 1,70),

a v 52. tydnu studie IMPACT ve srovnani s FF/VI a UMEC/VI (42 %, 34 %, resp. 34 %), OR proti
FF/VI (1,41; 95% CI: 1,29; 1,55) a OR proti UMEC/VI (1,41; 95% ClI: 1,26; 1,57); vsechna porovnani
1é¢by byla statisticky vyznamna (p < 0,001).

Ve studii FULFIL byl podil pacientti s odpovédi v hodnoceni CAT (definovanou jako 2 nebo vice
jednotek pod vychozi hodnotou) ve 24. tydnu vyznamné vyssi (p < 0,001) u pacientt 1é¢enych
ptipravkem Trelegy Ellipta ve srovnani s BUD/FOR (53 % proti 45 %, OR 1,44; 95% ClI: 1,19;
1,75). Ve studii IMPACT byl podil pacientti s odpovédi v hodnoceni CAT v 52. tydnu vyznamné
vy$$i (p < 0,001) u pacienti 1ééenych piipravkem Trelegy Ellipta (42 %) ve srovnani s FF/VI

(37 %; OR 1,24; 95% ClI: 1,14; 1,36) a UMEC/VI (36 %; OR 1,28; 95% CI: 1,15; 1,43).

Zmirnéni priznakii

Dusnost byla méfena pomoci fokalniho skére Indexu piechodné dusnosti (Transition Dyspnoea
Index = TDI) ve 24. tydnu studie FULFIL a v 52. tydnu studie IMPACT (podskupina pacientt,

n =5 058). Ve studii FULFIL byl podil pacienti s odpovédi podle hodnoceni TDI (definovany jako
alespon 1 jednotka) u ptipravku Trelegy Ellipta ve srovnani s BUD/FOR vyznamné vyssi (p < 0,001)
(61 % proti 51 %; OR 1,61; 95% CI: 1,33; 1,95). Ve studii IMPACT byl podil pacientu s odpovédi
také vyznamné vyssi (p < 0,001) u ptipravku Trelegy Ellipta (36 %) ve srovnani s FF/VI (29 %; OR
1,36; 95% CI: 1,19; 1,55) a UMEC/VI (30 %; OR 1,33; 95% ClI: 1,13; 1,57).
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Ve studii FULFIL zlepsil pripravek Trelegy Ellipta denni symptomy CHOPN hodnocené dle E-RS:
celkové skore CHOPN ve srovnani s BUD/FOR (sniZeni o > 2 jednotky oproti vychozi hodnoté). Podil
pacientd s odpovédi ve 21. — 24. tydnu byl vyznamné vyssi (p < 0,001) u pacientti 1é¢enych
ptipravkem Trelegy Ellipta ve srovnani s BUD/FOR (47 %, resp. 37 %, OR 1,59; 95% ClI: 1,30; 1,94).

Pouziti zachranné medikace
Ve studii FULFIL piipravek Trelegy Ellipta vyznamné snizil (p < 0,001) pouziti zachranné medikace
v 1. — 24. tydnu ve srovnani s BUD/FOR (1é¢ebny rozdil: -0,2 udalosti na den; 95% CI: -0,3; -0,1).

Ve studii IMPACT pftipravek Trelegy Ellipta vyznamné snizil (p < 0,001) pouziti zachranné medikace
(pocet udalosti na den) v kazdém ¢tyitydennim obdobi ve srovnani s FF/VI a UMEC/VI. Ve 49. —

52. tydnu ¢inil 1é¢ebny rozdil -0,28 (95% CI: -0,37; -0,19) ve srovnani s FF/V1 a -0,30 (95% CI:
-0,41; -0,19) ve srovnani s UMEC/VI.

Nocni probouzeni

Ve studii IMPACT snizil pripravek Trelegy Ellipta ve 49. az 52. tydnu statisticky vyznamné pramérny
pocet no¢nich probuzeni v disledku CHOPN ve srovnani s FF/VI (-0,05; 95% CI: -0,08; -0,01;

p = 0,005) a ve srovnani s UMEC/VI (-0,10; 95% CI: -0,14; -0,05; p < 0,001). Ve v8ech ostatnich
¢asovych bodech u UMEC/VI (p < 0,001) a ve vSech ¢asovych bodech krom¢ dvou u FF/VI

(p <0,021) bylo pozorovano vyznamné snizeni.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Trelegy Ellipta u vSech podskupin pediatrické populace s CHOPN (informace 0 pouziti
u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pfi podani flutikason-furoatu, umeklidinia a vilanterolu v kombinaci inhala¢ni cestou v jednom
inhalatoru zdravym jedincam byla farmakokinetika kazdé komponenty podobna farmakokinetice pii
podani bud’ jako kombinace flutikason-furoat/vilanterol nebo jako kombinace umeklidinium/vilanterol
nebo jako monoterapie umeklidiniem.

Popula¢ni farmakokinetické analyzy FF/UMEC/VI byly provedeny na zakladé kombinovaného
souboru farmakokinetickych dat ze tii studii faze 111 u 821 pacienti s CHOPN. Systémové hladiny
1é¢iv (ustaleny stav Cmax @ AUC) FF, UMEC a VI po podani FF/UMEC/VI v jednom inhalatoru
(trojkombinace) byly pozorovany v rozsahu jako po podani FF/VI + UMEC ve dvou inhalatorech, ve
dvojkombinacich (FF/VI a UMEC/VI), stejné jako pti podani v jednoslozkovych inhalatorech (FF,
UMEC a VI). Kovarianéni analyza ukazala vyssi zdanlivou clerance FF (42%) pti srovnani FF/VI s
FF/UMEC/VI; to se v8ak nepovazuje za klinicky relevantni.

Absorpce

Flutikason-furoadt

Po inhala¢nim podani kombinace flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol zdravym dobrovolnikiim
bylo dosazeno Cmax flutikason-furoatu do 15 minut. Absolutni biologicka dostupnost
flutikason-furoatu po inhala¢nim podani jako flutikason-furoat/vilanterol byla 15,2 %, primarné

z divodu absorpce ¢asti inhalaéni davky dodané do plic se zanedbatelnym podilem peroralni absorpce.
Po opakovaném inhala¢nim podani kombinace flutikason-furoat/vilanterol bylo dosazeno ustaleného
stavu béhem 6 dnu s 1,6nasobnou kumulaci.

Umeklidinium

Po inhala¢nim podani kombinace flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol zdravym dobrovolnikiim
bylo dosazeno Cmax umeklidinia za 5 minut. Absolutni biologicka dostupnost po inhalaénim podani
umeklidinia byla v priméru 13 % se zanedbatelnym podilem peroralni absorpce. Po opakovaném
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inhala¢nim podani umeklidinia bylo dosazeno ustaleného stavu béhem 7 az 10 dnii s 1,5 az 2nasobnou
kumulaci.

Vilanterol

Po inhala¢nim podani kombinace flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol zdravym dobrovolnikiim
bylo dosazeno Crax Vilanterolu za 7 minut. Absolutni biologicka dostupnost po inhala¢nim podani
vilanterolu byla 27 % se zanedbatelnym podilem peroralni absorpce. Po opakovaném inhala¢nim
podani kombinace umeklidinium/vilanterol bylo dosazeno ustaleného stavu béhem 6 dnt

s 1,5nasobnou kumulaci.

Distribuce

Flutikason-furodt

Po intravendznim podani flutikason-furoatu zdravym dobrovolnikim byl primérny distribu¢ni objem
v ustaleném stavu 661 litri. Flutikason-furoat ma nizkou vazbu na ¢ervené krvinky. In vitro byla
vazba flutikason-furoatu na plazmatické bilkoviny u ¢lovéka vysoka, v praméru > 99,6 %.

Umeklidinium
Po intravendznim podani umeklidinia zdravym dobrovolnikiim byl primérny distribu¢ni objem
86 litrd. In vitro byla vazba na plazmatické bilkoviny u ¢lovéka v praméru 89 %.

Vilanterol

Po intraven6znim podani vilanterolu zdravym dobrovolnikim byl primérny distribu¢ni objem
Vv ustaleném stavu 165 litrd. Vilanterol ma nizkou vazbu na ¢ervené krvinky. In vitro byla vazba
vilanterolu na plazmatické bilkoviny u ¢lovéka v priméru 94 %.

Biotransformace

Flutikason-furodt

Studie in vitro prokazaly, ze flutikason-furoat je primarné metabolizovan cytochromem P450 3A4
(CYP3A4) a je substratem transportéru P-gp.

Primarni metabolickou cestou flutikason-furoatu je hydrolyza S-fluoromethyl-karbothioatové skupiny
na metabolity s vyrazné redukovanou kortikosteroidni aktivitou. Systémova expozice metabolitim je
nizka.

Umeklidinium

Studie in vitro prokazaly, ze umeklidinium je primarné metabolizovano cytochromem P450 2D6
(CYP2D6) a je substratem transportéru P-gp. Primarni metabolické cesty umeklidinia jsou oxidativni
(hydroxylace, O-dealkylace), nasledované konjugaci (glukuronidace, atd.) vedouci k mnozstvi
metaboliti bud’ se snizenou farmakologickou aktivitou, nebo metabolitii, u kterych nebyla
farmakologicka aktivita stanovena. Systémova expozice metabolitiim je nizka.

Vilanterol

Studie in vitro prokazaly, Ze vilanterol je primarné metabolizovan cestou cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) a je substratem transportéru P-gp. Primarnimi metabolickymi cestami vilanterolu jsou
O-dealkylace na mnozstvi metabolitl s vyrazné redukovanymi agonistickymi ti¢inky na
betai-adrenergni a betay-adrenergni receptory. Profily plazmatickych metabolitti po peroralnim podani
vilanterolu u ¢lovéka ve studii s radioaktivné zna¢enym vilanterolem byly ovlivnény vysokym
metabolismem prvniho prichodu (first pass). Systémova expozice metabolitim je nizka.

Eliminace

Flutikason-furodt

Zdanlivy plazmaticky elimina¢ni polocas flutikason-furoatu po inhala¢nim podavani kombinace
flutikason-furoat/vilanterol byl primérné 24 hodin. Po intraven6znim podani byl plazmaticky
elimina¢ni polo¢as prumérné 15,1 hodin. Plazmaticka clearance po intravendznim podani byla

65,4 litri/hodinu. Po intravendznim podani davky jsou ptiblizné 2 % vyloucena moéi. Po peroralnim
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podani je flutikason-furoat u ¢lovéka eliminovan pievazné metabolizaci, pficemzZ metabolity jsou
vyluovany téméi vylucné stolici, s vylou¢enim < 1 % radioaktivné zna¢ené davky mo¢i.

Umeklidinium

Plazmaticky eliminaéni polo¢as umeklidinia v ustaleném Stavu po inhalaénim podavani po dobu

10 dnti byl pramérné 19 hodin, se 3 % az 4 % lécivé latky vylouc¢enymi v nezménéné formé moci.
Plazmaticka clearance po intravenéznim podani byla 151 litrd/hodinu. Po intraven6znim podani bylo
ptiblizné 58 % podané radioaktivné zna¢ené davky vylouceno stolici a ptiblizné 22 % podané
radioaktivn€ znacené davky bylo vylou¢eno moci. Vylu€ovani materialu souvisejiciho s podanym
l1ékem stolici po intravendznim podani davky ukazuje na aktivni vylucovani do zluce. Po peroralnim
podani bylo 92 % podané radioaktivné znacené davky primarné vylouceno stolici. Méné nez 1 %
peroralné€ podané davky (1 % zachycené radioaktivity) bylo vylou€eno mo¢i, coz naznacuje
zanedbatelnou absorpci po peroralnim podani.

Vilanterol

Plazmaticky polocas eliminace vilanterolu z plazmy po inhalaénim podavani davky po dobu 10 dnt
byl primérné 11 hodin. Plazmaticka clearance po intravendznim podani byla 108 litri/hodinu. Po
peroralnim podani radioaktivné znaceného vilanterolu bylo 70 % radioaktivné znacené latky
vylouéeno moc¢i a 30 % stolici. Primarni eliminace vilanterolu byla prostifednictvim metabolismu
nasledovaného vylu¢ovanim metabolitli moci a stolici.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Vliv véku na farmakokinetiku kombinace flutikason-furoatu, umeklidinia a vilanterolu byl zjistovan
Vv popula¢ni farmakokinetické analyze. Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni G¢inky
vyzadujici Upravu davkovani.

Porucha funkce ledvin

Utinek kombinace flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol nebyl hodnocen u pacientt s poruchou
funkce ledvin. Avsak klinické studie byly provedeny s kombinaci flutikason-furoat/vilanterol

a umeklidinium/vilanterol; ty neprokazaly zvyseni systémové expozice flutikason-furoatu, umeklidiniu
nebo vilanterolu. In vitro byly provedeny studie vazby na plazmatické bilkoviny mezi jedinci se
zavaznou poruchou ledvin a zdravymi dobrovolniky. Nebyly pozorovany klinicky relevantni alterace
vazby na plazmatické bilkoviny.

Vliv hemodialyzy nebyl studovan.

Porucha funkce jater

Utinek kombinace flutikason-furoat/umeklidinium/vilanterol nebyl hodnocen u pacientt s poruchou
funkce jater. Avsak klinické studie byly provedeny s kombinaci flutikason-furoat/vilanterol

a umeklidinium/vilanterol.

Slozka ptipravku Trelegy Ellipta, flutikason-furoat/vilanterol, byla hodnocena u pacientt se vsemi
stupni poruchy funkce jater (Child-Pugh A, B nebo C). U pacienti se stfedn€ zavaznou poruchou
funkce jater se prokazalo trojnasobné zvyseni systémové expozice flutikason-furoatu (FF

184 mikrogramil); proto pacienti se zavaznou poruchou funkce jater obdrzeli poloviéni davku (FF

92 mikrogramu). Pfi této davce nebyl pozorovan Zadny Géinek na systémovou expozici. Opatrnosti je
proto zapotiebi U stfedné zavazné az zavazné formy poruchy funkce jater, nicmén¢ na zakladeé
jaternich funkei neni doporucena zadna specificka uprava davkovani. Nebyl zaznamenan zadny
vyznamny narust systémové expozice vilanterolu.

U pacienta se stfedné zavaznou poruchou funkce jater nebylo zaznamenano vyznamné zvyseni
systémové expozice bud’ umeklidiniu nebo vilanterolu (Cmax @ AUC). Umeklidinium nebylo

hodnoceno u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater.

Dalsi zvlastni populace
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V populaéni farmakokinetické analyze byl hodnocen také vliv rasy, pohlavi a télesné hmotnosti na
farmakokinetiku flutikason-furoatu, umeklidinia a vilanterolu.

Odhadnuta AUCss) flutikason-furoatu byla u 113 vychodoasijskych pacientt s CHOPN (pivodem
z Japonska a vychodni Asie), ktefi uzivali FFF'UMEC/VI v jednom inhalatoru (27 % pacienti),
prumérné o 30 % vyssi ve srovnani s pacienty kavkazkeé rasy. Tyto vys$si systémové expozice vSak
zustavaji pod prahovou hodnotou pro snizeni kortizolu v séru a mo¢i indukované FF a nejsou
povazovany za klinicky relevantni.

Nebyl zaznamenan vliv rasy na farmakokinetické parametry umeklidinia nebo vilanterolu u jedinct
s CHOPN.

U systémové expozice flutikason-furoatu, umeklidiniu ani vilanterolu nebyly pozorovany zadné
klinicky relevantni rozdily vyzadujici Gpravu davkovani na zaklad¢ rasy, pohlavi nebo télesné
hmotnosti. Pokud jde o dalsi charakteristiky pacienti, studie u Spatnych metabolizatortt CYP2D6
neprokazala z4dny klinicky vyznamny tc¢inek genetického polymorfismu CYP2D6 na systémovou
expozici umeklidinia.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Farmakologické a toxikologické ucinky pozorované pii podavani flutikason-furoatu, umeklidinia nebo
vilanterolu v neklinickych studiich byly typické pro glukokortikoidy, antagonisty muskarinovych
receptorut nebo agonisty betar-adrenergnich receptorti. Podavani kombinace flutikason-furoatu,
umeklidinia a vilanterolu pstim nevedlo k zadné vyznamné nové toxicité nebo zadné velké exacerbaci
o¢ekavanych nalezti spojovanych s flutikason-furoatem, umeklidiniem nebo vilanterolem podavanymi
jednotlive.

Genotoxicita a kancerogenita

Flutikason-furodt

Flutikason-furoat nebyl ve standardni baterii studii genotoxicky a nebyl kancerogenni ani ve studiich
celozivotni inhalace u potkanti nebo mysi pii expozicich 1,4nasobné, resp. 2,9nasobné vyssich, nez
jakych se dosahuje u ¢loveka pii denni davce 92 mikrogrami flutikason-furoatu, a to na zakladé AUC.

Umeklidinium

Umeklidinium nebylo genotoxické ve standardni baterii studii genotoxicity a nebylo kancerogenni ani
ve studiich celoZivotni inhalace u mysi nebo potkant pfi expozici > 20nasobku nebo > 17nasobku
klinické expozice ¢lovéka pii denni davce 55 mikrogramti umeklidinia, a to na zakladé AUC.

Vilanterol

Ve studiich genetické toxicity nebyly vilanterol (ve formé alfa-fenylcinamatu) a kyselina
trifenyloctova genotoxické, coz naznacuje, ze vilanterol (ve formé trifenatatu) nepiedstavuje
genotoxické riziko pro ¢lovéka. V souladu s nalezy u dalsich agonisti betay-receptort zptisoboval
vilanterol-trifenatat ve studiich celozivotni inhalace prolifera¢ni zmény na reproduk¢nich organech
u samic potkanti a mysi a na hypofyze u potkant. U potkant ani mysi nebylo prokazano zvyseni
incidence tumort pfi expozicich 0,9nasobné nebo 22nasobné vyssich, nez jsou dosahovany pii
podavani vilanterolu v denni davce 22 mikrogramu u ¢loveka, a to na zakladé AUC.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Flutikason-furoat, umeklidinium a vilanterol nemély zadny vliv na fertilitu potkanich samcti nebo
samic.

Flutikason-furodt

Flutikason-furoat nebyl u potkani ani kraliki teratogenni, ale opozd’oval vyvoj u potkani

a zpusoboval potraty u kraliku pti davkach toxickych pro matku. Pfi expozicich 6,6nasobné vyssich,
nez je klinicka expozice u ¢lovéka u denni davky 92 mikrogrami na zakladé AUC, nebyly
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zaznamenany zadné ucinky na vyvoj potkant. Flutikason-furoat nemél zadné nezadouci ucinky na
prenatalni nebo postnatalni vyvoj u potkand.

Umeklidinium

Umeklidinium nebylo teratogenni u potkanti nebo kralikti. V prenatalni a postnatalni studii mélo
podkozni podani umeklidinia potkaniim za nasledek niz§i pfirastek télesné hmotnosti a spotiebu
potravy a mirné snizenou télesnou hmotnost mlad’at pted odstranénim pupecni $fitiry U samic,

u kterych byla podana davka 180 mikrogrami/kg/den (pfiblizné 61nasobek expozice u ¢loveka
umeklidiniu v denni davce 55 mikrogramu, a to na zakladé AUC).

Vilanterol

Vilanterol nebyl u potkant teratogenni. Ve studiich inhalace u kralikti zptisoboval vilanterol podobné
ucinky, jaké byly pozorovany u ostatnich agonisti betap-receptori (rozstép patra, oteviena oéni vicka,
srist jednotlivych ¢asti hrudni kosti a flexe/malrotace koncetin). Pti podkoznim podavani nebyly
pozorovany zadné ucinky pii expozicich 62nasobné vyssich, nez jaké jsou klinické expozice u ¢lovéka
u denni davky 22 mikrogramd, a to na zakladé AUC. Vilanterol nemél Zadné nezadouci ucinky na
prenatalni nebo postnatalni vyvoj u potkani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky
Doba pouzitelnosti po otevieni vani¢ky: 6 tydn.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Pokud je ptipravek uchovavan v chladnicce, nechte inhalator alesponi jednu hodinu pied pouzitim
ohrat na pokojovou teplotu.

Uchovavejte inhalator uzavieny v ochranné vanicce, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti,
a vyjmeéte jej té€sné pred prvnim pouzitim.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inhalator Ellipta se sklada ze svétle Sedého téla, béZzového krytu naustku a pocitadla davek. Piipravek
je uloZen v ochranné vanic¢ce z laminované folie, ktera obsahuje vysousedlo silikagel v sacku. Tato
vanicka je zatavena odlupovacim foliovym vickem.

Inhalator je zafizeni sloZené z vice komponent: z polypropylenu, polyethylenu vysoké hustoty,
polyoxymethylenu, polybutylen-teraftalatu, akrylonitril-butadien-styrenu, polykarbonatu a nerezové
oceli.

Inhalator obsahuje dva hlinikové laminované foliové blistrové stripy obsahujici 14 nebo 30 davek

(zasoba na 14 nebo 30 dni). Jeden blistr na jednom stripu obsahuje flutikason-furoat, jeden blistr na
dalsim stripu obsahuje umeklidinium (jako bromid) a vilanterol (jako trifenatat).

17



Baleni obsahuje jeden inhalator po 14 nebo 30 davkach.
Vicecetné baleni obsahuje 90 davek (3 inhalatory po 30 davkach).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Po inhalaci by si pacient mél vyplachnout tsta vodou, aniz by vodu polykal.

Inhalator je uloZzeny v ochranné vani¢ce obsahujici sacek s vysousedlem, které snizuje vlhkost. Sacek
s vysouSedlem je tieba vyhodit, sacek s vysousedlem se neotevira, neji ani neinhaluje. Pacient ma byt
poucen, aby vanicku neoteviral diive, nez bude pfipraven k inhalaci davky.

Pfi prvnim vyjmuti ze zaviené vanicky je inhalator v ,,uzaviené pozici. Oznaceni ,,Spotiebujte do*
vyjadiuje datum, které by mélo byt zapsano na §titek inhalatoru a na uréené misto na krabi¢ce. Datum
ma byt zapsano ihned, jakmile je inhalator vyjmut z vani¢ky. Datum ,,Spotiebujte do* je 6 tydni od
data otevieni vanicky. Po tomto datu se jizZ nema inhalator dale pouzivat. Po prvnim otevieni se mize

vanicka vyhodit.

Pokud se kryt inhalatoru otevie a zavie, aniz by se inhaloval 1é¢ivy piipravek, dojde ke ztraté davky.
Nepouzita davka bude bezpecné€ uloZzena uvniti inhalatoru, ale nebude ji mozné jiz vdechnout.

Pfi jedné inhalaci neni mozné nahodné uzit davku navic nebo dvojnasobnou davku.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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