PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Rolufta Ellipta 55 mikrogramti davkovany prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna inhalace poskytuje davku (podana davka, ktera vychazi z nustku) 55 mikrogramt umeklidinia (ve
formé 65 mikrogramt umeklidinium-bromidu). To odpovida odmétené davce 62,5 mikrogramt umeklidinia
(ve formé 74,2 mikrogramt umeklidinium-bromidu).

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna podana davka obsahuje piiblizné 12,5 mg laktdzy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Bily prasek v $edém inhalatoru (Ellipta) se svétle zelenym krytem naustku a poéitadlem davek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Rolufta Ellipta je indikovan jako udrzovaci bronchodilata¢ni 1é¢ba ke zmirnéni piiznakt chronické
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) u dospélych pacienti.

4.2 Déavkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucend davka je jedna inhalace jednou denng.

K zachovani bronchodilata¢niho u¢inku je nutné ptipravek 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 ¢ase.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U pacientii ve véku 65 let a star§ich neni Gprava davky nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientii s poruchou funkce ledvin neni Gprava davky nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacienti s lehkou nebo stfedné zavaznou poruchou funkce jater neni aprava davky nutna. Umeklidinium

nebylo hodnoceno u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater a je tfeba ho u takovych pacientl pouzivat
s opatrnosti (viz bod 5.2).



Pediatrické populace

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

Zpisob podani
Pouze k inhala¢nimu podani.

Nésledujici navod k pouziti pro 30davkovy inhalator (zasoba na 30 dni) 1ze rovnéZ pouzit pro 7davkovy
inhalator (zasoba na 7 dni).

Inhalator je uloZeny Vv ochranné vanicce obsahujici sacek s vysousedlem, které snizuje vlhkost. Po otevieni je
nutné sacek s vysousedlem vyhodit; sacek se neotevird, neinhaluje ani neji.

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

Pokud se kryt inhalatoru otevie a zavie bez toho, ze by doslo k inhalaci 1€ku, dojde ke ztraté davky. Ztracena
davka zistane bezpe¢né uzaviena v inhalatoru, ale nebude jiz dostupna k inhalaci.

Pii jedné inhalaci neni mozné nahodné pouzit davku piipravku navic, ani dvojnasobnou davku.
Navod k pouziti

a) Priprava davky

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

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

b) Jak se lécivy pripravek inhaluje

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

Vlozte naustek mezi rty a pevné jej svymi rty stisknéte. BEéhem pouZzivani 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 Ust.

o Pomalu a lehce vydechnéte.

Lécivy pripravek by nemél mit zadnou chut’ ani by nemél byt citit, a to ani v pfipadé, Ze se inhalator pouzije
spravng.

Pokud chcete naustek inhalatoru ocistit, otfete jej pied uzavienim suchym kapesnikem.

c) Uzavieni inhalatoru

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 nemd pouzivat u pacientd s astmatem, protoze u této populace pacientli nebyl pfipravek
hodnocen.

Paradoxni bronchospasmus

Stejné jako u jiné inhalaéni 1é¢by, mtize i podani umeklidinia vést k paradoxnimu bronchospasmu, ktery
muze byt zivot ohrozujici. Pokud dojde k paradoxnimu bronchospasmu, je nutné 1€¢bu okamzité prerusit
a dle potteby zah4jit alternativni 1écbu.

ZhorSeni zakladniho onemocnéni

Umeklidinium je ur¢eno K udrzovaci 1é¢bé CHOPN. Nesmi se pouzivat ke zmirnéni akutnich ptiznakd, tj.
jako zachranna lécba k 1é¢bé akutnich zachvati bronchospasmu. Akutni pfiznaky je nutné 1é¢it podanim
inhalaéniho bronchodilatancia s kratkodobym u¢inkem. Cast&jsi pouzivani kratkodobé piisobicich
bronchodilatancii ke zmirnéni ptiznakti ukazuje na zhorseni kontroly onemocnéni. V ptipadé zhorseni
CHOPN v prubéhu 1é€by umeklidiniem je tieba piehodnotit zdravotni stav pacienta i rezim 1é¢by CHOPN.

Kardiovaskularni ucinky

Pii podavani antagonistti muskarinovych receptori, jako je umeklidinium, se mohou objevit kardiovaskularni
ucinky jako srde¢ni arytmie, napf. 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 pacientim se zavaznym srde¢nim onemocnénim, zejména
se srde¢ni arytmii, s opatrnosti.

Antimuskarinové u¢inky

Vzhledem k antimuskarinové aktivité je tiecba umeklidinium podavat pacientiim s retenci mo¢i nebo
s glaukomem s Uzkym Ghlem s opatrnosti.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Klinicky vyznamné 1ékové interakce zprostfedkované umeklidiniem v klinickych davkach jsou povazovany
za nepravdépodobné z diivodu nizkych plazmatickych koncentraci, kterych je dosazeno po inhalaénim

podani.

Dalsi antagonisté muskarinovych receptori

Spolecné podavani umeklidinia s jinymi dlouhodobé G¢inkujicimi antagonisty muskarinovych receptort
nebo s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi tuto latku nebylo hodnoceno a nedoporucuje se, protoze muze
zvyraziovat zndmé nezadouci G¢inky inhala¢né podavanych antagonistii muskarinovych receptord.



Interakce na Urovni metabolismu a transportnich systému

Umeklidinium je substratem cytochromu P450 2D6 (CYP2D6). Farmakokinetika umeklidinia v ustdleném
stavu byla hodnocena u zdravych dobrovolniki s nedostatkem CYP2D6 (pomali metabolizatofi). Pii podani
4nésobné vyssi davky, nez je davka terapeutickd, nebyly pozorovany zadné ti¢inky na AUC ani Cpax
umeklidinia. Pfi podani 8nasobné vyssi davky bylo pozorovano 1,3nasobné zvyseni AUC umeklidinia bez
ucinku na Cmax umeklidinia. Na zakladé rozsahu téchto zmén se pfi spolecném podavani umeklidinia

s inhibitory CYP2D6 ani pti podavani subjektiim s genetickym deficitem aktivity CYP2D6 (pomali
metabolizatofi) neocekéavaji zadné klinicky relevantni interakce.

Umeklidinium je substratem transportéru pro glykoprotein P (P-gp). U zdravych dobrovolnikd byl hodnocen
ucinek stiedné silného inhibitoru P-gp verapamilu (240 mg jednou denn¢) na farmakokinetiku umeklidinia
v ustaleném stavu. Nebyly pozorovany zadné uéinky verapamilu na Cnax Umeklidinia. Bylo pozorovéano
priblizné 1,4nasobné zvyseni AUC umeklidinia. Na zaklad¢ rozsahu téchto zmén se pii spole¢ném podavani
umeklidinia s inhibitory P-gp neoc¢ekavaji zadné klinicky relevantni Iékové interakce.

Dalsi 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé CHOPN

Ackoli nebyly provedeny formalni studie 1ékovych interakci in vivo, byla inhalace umeklidinia podavana
spole¢né¢ s jinymi lé¢ivymi pripravky k 1é¢bé CHOPN, vcetné kratkodobé i dlouhodobé pusobicich
bronchodilatancii se sympatomimetickym tG¢inkem a inhalacnich kortikoid, bez prokazani klinicky
vyznamnych lékovych interakci.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

K dispozici nejsou zadné nebo jsou pouze omezené Udaje tykajici se pouzivani umeklidinia u t€hotnych zen.
Studie u zvitat neprokazaly piimé ani nepiimé Skodlivé u¢inky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz

bod 5.3).

Umeklidinium se ma v pribéhu té€hotenstvi pouzivat pouze tehdy, pokud ocekavany prospéch pro matku
prevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

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

Pii rozhodovani, zda prerusit kojeni nebo pierusit 1é¢bu ptipravkem Rolufta Ellipta, je tfeba vzit v Gvahu
prospéch z kojeni pro dité€ a prospéch z 1é€by pro Zenu.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se u¢inkti umeklidinia na fertilitu u ¢lovéka. Studie u zvitat
neprokazaly zadné uc¢inky umeklidinia na fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Umeklidinium nema zadny nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky byly nazofaryngitida (6 %) a infekce hornich cest dychacich (5 %).



Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Bezpecénostni profil umeklidinia byl hodnocen u pacientd s CHOPN, ktefi dostavali po dobu jednoho roku
davky 55 mikrogrami nebo vyssi. To zahrnovalo i pacienty, ktefi dostavali doporu¢enou davku
55 mikrogramt jednou denné.

Cetnosti pfifazené jednotlivym nezadoucim téinkéim uvedenym v tabulce nize zahrnuji p¥iblizny vyskyt
incidence zaznamenany ve studiich u¢innosti, vV jedné dlouhodobé studii bezpecnosti (kterd zahrnovala
pacienty 1é¢ené umeklidiniem), v postmarketingovych studiich a ve spontannich hlasenich.

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

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Tridy organovych systémiu 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:

Vyrazka, koptivka a svédéni

Méné Casté

Fibrilace sini

Idioventrikularni rytmus
Supraventrikularni tachykardie
Supraventrikularni extrasystoly

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

Méng¢ Casté
Méng¢ Casté
M¢éné cCasté
M¢éng¢ Casté

Respira¢ni, hrudni Kasel Casté

a mediastinalni poruchy Orofaryngealni bolest Casté
Dysfonie Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy Zécpa Casté
Sucho v Ustech Mén¢ Casté

Poruchy ledvin a mocovych Retence moce Neni znamo

cest Dysurie Neni znamo

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich t¢inki uvedeného

v Dodatku V.

49 Predavkovani

Piedavkovani umeklidiniem pravdépodobné povede k subjektivnim a objektivnim pfiznaktim odpovidajicim
znamym nezadoucim reakcim na inhalaéni antagonisty muskarinovych receptort (napf. sucho v Ustech,

poruchy akomodace a tachykardie).

Pokud dojde k predavkovani, je tfeba zavést podpiirna opatieni s odpovidajici monitoraci v piipadé potieby.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Umeklidinium je dlouhodobé ptisobici antagonista muskarinovych receptorti (rovnéz nazyvany
anticholinergikum). Je to derivat chinuklidinu, ktery je antagonistou muskarinovych receptort s aktivitou
napfi¢ mnoha podtypy muskarinovych cholinergnich receptorii. Umeklidinium vykazuje svoji
bronchodilataéni 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 G¢inek in vivo, pokud se v preklinickych modelech podaval piimo
do plic.

Farmakodynamické uéinky

V Sestimésiéni studii faze 111 (DB2113373) vykazovalo umeklidinium klinicky vyznamné zlep$eni oproti
placebu pii hodnoceni plicnich funkci (méfeno pomoci usilovné vydechovaného objemu za 1 sekundu
[FEV1]) v prabéhu 24 hodin pti podavani jednou denné, které bylo ziejmé po 30 minutach po podani prvni
davky (zlepseni ve srovnani s placebem 0 102 ml, p < 0,001%). Primérné maximalni zlepSeni FEV;

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

Srdecni elektrofyziologie

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

10 dnti nebyly pozorovany zadné ucinky na prodlouzeni QT intervalu (korekce s pouzitim metody dle
Fridericia) ani na srde¢ni frekvenci.

Klinické u¢innost a bezpe€nost

Klinicka u¢innost umeklidinia podavaného jednou denné byla hodnocena u 904 dospélych pacientt
s klinickou diagn6zou CHOPN lé¢enych umeklidiniem nebo placebem v pribéhu dvou pivotnich klinickych
studii faze 111; 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 zlepSeni
plicnich funkci [definované jako zména vychozich hodnot miniméalniho FEV1 (prebronchodilata¢ni hodnoty
FEV1) ve 12. a 24. tydnu, coz byl primarni cilovy parametr u¢innosti v obou studiich] oproti placebu (viz
Tabulka 1). Bronchodilata¢ni u¢inky umeklidinia oproti placebu byly ziejmé po prvnim dni 1é€by v obou
studiich a zistavaly zachovany v priabéhu 12tydenniho i 24tydennich obdobi 1é¢by.

*V této studii byla pouZita step-down statistick& procedura a toto srovnani bylo pod srovnanim, které nedosahlo
statistické vyznamnosti. Proto statisticky vyznam tohoto porovnéni nelze vyvodit.



V pribéhu 1é¢by nedochazelo k oslabeni bronchodilataéniho ucinku.

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

LéEba umeklidiniem

12tydenni studie
rozdil v 16&bg*

24tydenni studie
rozdil v 1é6¢bét

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
1S 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 prumért 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 prumért FEV: v pribéhu 0 — 6 hodin po podani davky oproti placebu
(150 ml, p < 0,001%).

Symptomatické vysledky
Dusnost.

Umeklidinium nevykazovalo ve 12tydenni studii statisticky vyznamné zlepSeni v indexu ptechodné 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 pacientd, ktefi reagovali alespoit 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 %). Podobn¢ vyssi pomér pacient 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 rovnéZz vykazalo 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 alespoit MCID ve skore SGRQ (definovaném jako snizeni o 4 jednotky od
vychozich hodnot) ve 12. tydnu, byl vyssi u umeklidinia 55 mikrogrami (44 %) ve srovnani s placebem
(26 %) ve 12tydenni studii. Podobné vétsi pomér pacientt dosahl alespoit 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 pacientii se symptomatickou CHOPN
riziko vyskytu stfedné 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
exacerbace u pacientt 1é¢enych umeklidiniem ve 24. tydnu byla 8,9 % ve srovnani s 13,7 % u placeba. Tyto

*V této studii byla pouZita step-down statistick& procedura a toto srovnani bylo pod srovnanim, které nedosahlo
statistické vyznamnosti. Proto statisticky vyznam tohoto porovnani nelze vyvodit.



studie nebyly specialn¢ navrzeny ke zhodnoceni u¢inku 1é¢by na exacerbaci CHOPN, a pokud doslo
k exacerbaci, pacienti byli ze studie vylouceni.

Pouziti zachranné medikace

Ve 12tydenni studii umeklidinium statisticky vyznamné snizoval nutnost pouziti zachranné medikace se
salbutamolem ve srovnani s placebem (pramérné snizeni o 0,7 vstiikti za den v prib&hu 12 tydnu, p = 0,025)
a vykazoval vyssi procento vyskytu dnii 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 1é¢by umeklidiniem byla primérna (SD) zména od vychozich hodnot, pokud
jde o pocet vstiikl zachranné medikace salbutamolem, v prubéhu 24 tydni 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 1é¢eni umeklidiniem vykazovali
vy$§i procento dnti bez nutnosti pouziti zachranné medikace (v praméru 31,1 %) ve srovnani s placebem
(pramérné 21,7 %). U tohoto cilového parametru nebyly provedeny formalni statistické analyzy.

Podpiirné studie ucinnosti

V randomizované, dvojité zaslepené, 52tydenni studii (CTT116855, IMPACT) u 10 355 dospélych pacientt
se symptomatickou CHOPN a anamnézou 1 nebo vice stiedné zavaznych nebo zavaznych exacerbaci béhem
ptedchozich 12 mésica, byla 1é¢ba flutikason-furoatem/umeklidiniem/vilanterolem (FF/UMEC/VI

92/55/22 mikrogramut) jednou denné ve form¢ jednorazové inhalace srovnavana s 1é¢bou flutikason-
furoatem/vilanterolem (FF/VI 92/22 mikrogramii) jednou denné ve formé jednorazové inhalace. Primarnim
cilovym ukazatelem byl ro¢ni pomér vyskytu stfedné zdvaznych a zavaznych exacerbaci u jedinct 1é¢enych
FF/UMEC/VI v porovnani s jedinci 1é€enymi FF/VI. Praimérny 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 ¢tverct (LS)
prumérné zmény proti vychozi hodnoté trough FEV1 u FF/UMEC/VI ve srovnani s FF/VI (pramérna
zména: +94 ml proti -3 ml; rozdil 1é¢by: 97 ml; 95% Cl: 85; 109, p < 0,001).

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

k flutikason-furoatu/vilanterolu (FF/V1) (92/22 mikrogramii) jednou denné u dospélych pacientt s klinickou
diagndzou 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% ClI: 91, 152; p < 0,001).

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

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

V téchto studiich nebyly identifikovany zadné nové nezadouci G€inky souvisejici s ptidanim umeklidinia
k FF/VI.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Rolufta Ellipta u vS§ech podskupin pediatrické populace s CHOPN (informace o0 pouziti u déti
viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po inhala¢nim podani umeklidinia zdravym dobrovolnikiim bylo Cmax dosaZeno za 5 az 15 minut. Absolutni
biologicka dostupnost po inhalaénim podani umeklidinia byla primérné 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 subjektim byl praimérny distribu¢ni objem 86 litrti. Vazba na plazmatické
bilkoviny v lidské plazmé in vitro byla pramérné 89 %.

Biotransformace

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

Eliminace

Plazmaticka clearance po intravendznim podéani byla 151 litri/hodinu. Po intravenéznim podani je pfiblizné
58 % podané radioaktivné znacené davky (nebo 73 % zachycené radioaktivity) vylouceno stolici do

192 hodin po podani davky. Vylu¢ovani mo¢i se na vyluovani radioaktivné znac¢ené davky do 168 hodin
podili 22 % (27 % zachycené radioaktivity). VyluGovani materialu stolici po intraven6znim podani davky
ukazuje na aktivni vylu€ovani do zluce. Po peroralnim podani zdravym muzim byla celkova radioaktivita
vyloucena primarné stolici (92 % podané radioaktivné znac¢ené davky nebo 99 % zachycené radioaktivity) do
168 hodin po podani davky. Méné nez 1 % peroralné podané davky (1 % zachycené radioaktivity) bylo
vylouéeno moéi, coz naznauje zanedbatelnou absorpci po peroralnim podani. Plazmaticky elimina¢ni
polocas umeklidinia v ustaleném stavu po inhala¢nim podavani po dobu 10 dnti byl primérné 19 hodin, se

3 % az 4 % 1éc¢ivé latky vylou¢enymi v nezménéné forme moci.

Zvlastni populace

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

Porucha funkce ledvin

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

Porucha funkce jater

Subjekty se stiedné zavaznou poruchou funkce jater nevykazovaly zadné znamky zvyseni systémové
expozice umeklidinia (Cmax @ AUC) a mezi subjekty se stfedné zavaznou poruchou funkce jater a zdravymi
dobrovolniky nebyla zaznamenana zména vazby na bilkoviny. Umeklidinium nebylo hodnocen u subjekti se
zavaznou poruchou funkce jater.

Dalsi zvlastni populace

Popula¢ni farmakokineticka analyza prokazala, ze na zaklad¢ véku, rasy, pohlavi, pouzivani inhala¢nich
kortikosteroidii ani télesné hmotnosti neni u umeklidinia nutna Gprava davkovani. Studie u pomalych
metabolizatord 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 zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko

pro ¢lovéka. V neklinickych studiich s umeklidiniem byly nélezy typicky spojené s primarnimi
farmakologickymi u€inky antagonistii muskarinovych receptorti a/nebo lokalni drazdivosti.
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Reprodukéni toxicita

Umeklidinium nebylo u potkant ani kralika teratogenni. V pre- a postnatalni studii vedlo subkutanni
podéavani umeklidinia potkaniim k niz§imu pfirastku télesné hmotnosti u biezich samic, niz§imu piijmu
potravy a mirnému snizeni pfedporodni té¢lesné hmotnosti mlad’at pii davkach 180 mikrogrami/kg/den
(priblizné 80nasobek klinické expozice umeklidiniu pti davce 55 mikrogramil u ¢loveka, na zakladé AUC).
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrét laktozy
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vanic¢ky: 6 tydnd.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

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

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inhalator Ellipta se sklada z sedého téla, svétle zeleného krytu naustku a pocitadla davek a je uloZen

v ochranné vanicce z laminované félie, kterd obsahuje vysousedlo silikagel v sa¢ku. Tato vanicka je zatavena
odlupovacim foliovym vickem.

Inhalator je zatizeni sloZzené z nékolika komponent, které jsou vyrobeny z polypropylenu, polyethylenu

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

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

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

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

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

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/17/1174/001

EU/1/17/1174/002

EU/1/17/1174/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. biezna 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. ledna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lé¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Glaxo Wellcome Production

Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€civého ptipravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptredlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1€civé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku
(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (POUZE JEDNOTLIVA BALENI)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rolufta Ellipta 55 mikrogramti davkovany prasek k inhalaci
umeklidinium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK |

Jedna podana davka obsahuje 55 mikrogrami umeklidinia (coz odpovida 65 mikrogramam umeklidinium-
bromidu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat lakt6zy a magnesium-stearat.
Dalsi informace viz pfibalova informace.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Davkovany prasek k inhalaci.
7 davek

30 davek

1 inhalétor po 7 davkach.

1 inhal&tor po 30 davkach.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednou denné.

Pied pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.
Inhalaéni podani.

Nettepejte.

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

| 8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydnda.
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| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI QPATI'{ENI' PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE(“:;VYCH
PRiIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

|11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

GlaxoSmithKline Trading Service Limited logo

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1174/001
EU/1/17/1174/002

|13.  CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

rolufta ellipta

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S BLUE-BOXEM)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rolufta Ellipta 55 mikrogramti davkovany prasek k inhalaci
umeklidinium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK |

Jedna podana davka obsahuje 55 mikrogrami umeklidinia (coz odpovida 65 mikrogramam umeklidinium-
bromidu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat lakt6zy a magnesium-stearat.
Dalsi informace viz ptibalova informace.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Davkovany prasek k inhalaci.
Vicecetné baleni: 90 davek (3 inhalatory po 30 davkach).

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednou denné.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Inhalaéni podani.

Nettepejte.

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

| 8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydnd.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

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

|11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

GlaxoSmithKline Trading Service Limited logo

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1174/003

|13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

rolufta ellipta

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

[ 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE-BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rolufta Ellipta 55 mikrogramti davkovany prasek k inhalaci
umeklidinium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK |

Jedna podana davka obsahuje 55 mikrogrami umeklidinia (coz odpovida 65 mikrogramam umeklidinium-
bromidu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat lakt6zy a magnesium-stearat.
Dalsi informace viz ptibalova informace.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Davkovany prasek k inhalaci
1 inhalator po 30 davkéach
Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat jednotlive.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednou denné.

Ped pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Inhala¢ni podani.

Nettepejte.

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

| 8. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydnd.

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

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

|11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

|12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1174/003

|13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

rolufta ellipta

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

ViCKO VANICKY Z LAMINOVANE FOLIE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rolufta Ellipta 55 mcg prasek k inhalaci
umeklidinium

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited logo

| 3. POUZITELNOST
EXP

| 4. CISLO SARZE
Lot

| 5. JINE

Neotevirejte, dokud nejste ptipraven(a) k inhalaci.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydnd.

7 davek

30 davek
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INHALATORU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rolufta Ellipta 55 mcg prasek k inhalaci
umeklidinium

Inhalaéni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 tydnd.

Spotiebujte do:

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
7 davek

30 davek

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Rolufta Ellipta 55 mikrogramu davkovany prasek k inhalaci
umeklidinium

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat, protoze

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati, lékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pfipad¢ jakychkoli nezadoucich tcinkt, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Rolufta Ellipta a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Rolufta Ellipta pouzivat
3. Jak se ptipravek Rolufta Ellipta pouziva

4. Mozné nezadouci tcinky

5 Jak piipravek Rolufta Ellipta uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

Podrobny navod k pouziti

1. Co je pripravek Rolufta Ellipta a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Rolufta Ellipta

Piipravek Rolufta Ellipta obsahuje 1é¢ivou latku umeklidinium (ve formé bromidu), ktera patii do skupiny
1ékt zvanych bronchodilatancia.

K ¢emu se pripravek Rolufta Ellipta pouziva

Tento ptipravek se pouziva k 1é¢bé chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) u dospélych. CHOPN je
dlouhodobé onemocnéni, pii kterém dochézi k uzavirani nebo poskozeni dychacich cest a plicnich sklipkd
vedoucimu k postupnému zhorSeni dychani. Potize s dychanim jsou zptisobeny tim, Ze se svalovina okolo
dychacich cest stahuje a zpiisobuje zuzovani dychacich cest a omezeni pratoku vzduchu.

Tento Iék brani stahovani této svaloviny v plicich a tim pomaha udrzet oteviené dychaci cesty, coz usnadiiuje
proudéni vzduchu do plic i z plic. Pokud se pouziva pravideln€, pomaha ke kontrole dechovych obtizi
a snizuje vliv CHOPN na V4§ kazdodenni Zivot.

Piipravek Rolufta Ellipta se nesmi pouzivat k ulevé pri nahlém zachvatu dusSnosti nebo sipotu.
Pokud se u Vas objevi takovy druh zachvatu, musite pouzit inhalator s rychle u¢inkujicim ptipravkem (jako
napf. salbutamol). Pokud nemate inhalator s rychle u¢inkujicim pfipravkem, kontaktujte svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek Rolufta Ellipta pouZivat

Nepouzivejte pripravek Rolufta Ellipta:

- jestlize jste alergicky(a) na umeklidinium nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku (uvedenou
V bodé¢ 6).

Pokud si myslite, Ze se Vas to tyka, nepouZivejte tento 1é¢ivy pfipravek, dokud se neporadite se svym

1ékatem.
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Upozornéni a opatieni

Pfed pouzitim Rolufta Ellipta se porad’te se svym lé¢karem:

- jestlize mate astma (nepouzivejte piipravek Rolufta Ellipta k 1écbé astmatu);

- jestlize mate problémy se srdcem,;

- jestlize mate problém s o¢ima nazyvany glaukom (zeleny zékal) s Gzkym ahlem;

- jestliZe mate zbytnélou prostatu, obtiZze s mo¢enim nebo prekazku v mocovém méchyfri;
- jestlize mate zavazné problémy s jatry.

Pokud si myslite, ze se Vas néco z tohoto muze tykat, porad’te se se svym lékarem.

N&hlé dychaci potize
Pokud se bezprostiedné po pouziti ptipravku Rolufta Ellipta objevi pocit tihy na hrudi, kasel, sipani nebo
dusnost:

Piestaiite tento pripravek pouZivat a neprodlené vyhledejte 1ékaiskou pomoc, protoZe muZete
mit zavaznou zdravotni komplikaci, ktera se nazyva paradoxni bronchospasmus.

O¢ni problémy v pribéhu 1é€by pripravkem Rolufta Ellipta
Pokud se u Vas v pribéhu 1é¢by piipravkem Rolufta Ellipta objevi bolest oka nebo neptijemny pocit v oku,
docasné rozmazané vidéni, zrakové halo nebo barevné obrazy v souvislosti se zarudnutim oci:

Prestaiite tento l1ék pouZivat a okamzZité vyhledejte 1ékai'skou pomoc, protoze to mohou byt
ptiznaky akutniho zachvatu glaukomu (zeleného zakalu) s Uzkym uhlem.

Déti a dospivajici
Tento piipravek nepodavejte détem nebo dospivajicim mladsim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rolufta Ellipta

Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat. Pokud si nejste jisty(a) co Vas ptipravek obsahuje, zeptejte se 1ékafe nebo
Iékarnika.

Zvlasté informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate jiné ptipravky s dlouhodobym ucinkem
podobné tomuto piipravku a uzivané k 1é¢bé problému s dychanim, napf. tiotropium. Piipravek Rolufta
Ellipta nesmite pouzivat souc¢asné s témito dalsimi pfipravky.

Té&hotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékaiem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat. Tento piipravek nepouzivejte, pokud jste t€¢hotn4,
dokud Vam lékar netekl, ze jej mizete pouzivat.

Neni znamo, zda slozky piipravku Rolufta Ellipta mohou piestupovat do matetského mléka. Pokud kojite,
musite se pied pouzitim ptipravku Rolufta Ellipta poradit se svym lékafem. NepouZivejte tento 1é¢ivy

ptipravek pokud kojite, pokud Vam lékat netekl, Ze jej mlzete pouzivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, Ze by piipravek ovlivnil schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Rolufta Ellipta obsahuje laktozu

Pokud Vam Iékar sd¢lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1é¢ivy
ptipravek uZzivat.

3. Jak se pripravek Rolufta Ellipta pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého Iékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.
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Doporucena davka ptipravku je jedna inhalace kazdy den ve stejnou dobu tak, jak Vam doporucil Vas
1ékaf. Potiebujete pouze jednu inhalaci denné, jelikoz G¢inek tohoto 1é¢iva trva 24 hodin.

NepouZivejte vice pripravku, neZ Vam rekl Vas lékar.

Pouzivejte piipravek Rolufta Ellipta pravidelné
Je velmi dileZité, abyste piipravek Rolufta Ellipta pouZzival(a) kazdy den tak, jak Vam doporucil Vas 1ékat.
To pomaha zajistit odstranéni ptiznaki onemocnéni v prub&éhu dne i noci.

Piipravek se nesmi pouzivat k tlevé od nahlého zachvatu dusnosti nebo sipotu. Pokud se u Vas objevi
tento druh zachvatu, musite pouzit inhalator s rychle ti¢inkujicim ptipravkem (jako je napt. salbutamol).

Jak se inhalator pouziva
UplIné informace naleznete v ¢asti ,,Podrobny ndvod k pouziti“ na konci této piibalové informace.

Rolufta Ellipta se uziva pouze inhala¢né. Ptipravek Rolufta Ellipta se vdechuje sty do plic pomoci
inhalatoru Ellipta.

Pokud se priznaky nezlepSuji
Pokud se ptiznaky CHOPN (dusnost, sipot, kasel) nezlepsuji, nebo pokud se zhorsuji, nebo pokud musite
pouzivat inhalator s rychle u¢inkujicim pripravkem castéji:

vyhledejte co nejdiive svého lékaie.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Rolufta Ellipta, nez jste mél(a)

Pokud omylem pouzijete pfili§ mnoho tohoto pfipravku, porad’te se ihned se svym lékafem nebo
Iékarnikem, protoZe je mozné, Zze budete potiebovat Iékaiskou pomoc. Je-li to mozné, ukazte mu inhalator,
baleni ptipravku a tuto ptibalovou informaci. Miizete zaznamenat rychlejsi tlukot srdce nez obvykle, poruchy
zraku nebo sucho v Ustech.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Rolufta Ellipta

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Inhalujte pouze nasledujici
davku v obvykly cas.

Pokud se objevi dusnost nebo sipot, pouzijte inhalator s rychle ti¢inkujicim pfipravkem (napft. salbutamol)

a poté se porad’te s I¢kafem.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat pripravek Rolufta Ellipta

Pouzivejte tento ptipravek tak dlouho, jak Vam doporucil Vas 1ékat. Tento pripravek bude ucinny pouze tak
dlouho, jak dlouho jej budete pouzivat. Nepiestavejte pouzivat tento pripravek dfive, nez Vam to doporuci
1ékat, a to ani v piipadg, Ze se budete citit 1épe, jelikoz se VaSe ptiznaky mohou zhorsit.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Alergické reakce
Pokud se u Vas pii pouzivani pripravku Rolufta Ellipta objevi kterykoli z nasledujicich pfiznaki, piestarite
tento 1ék pouzivat a ihned vyhledejte svého lékare:

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
e svédeéni,
e kozni vyrazka (kopfivka) nebo zarudnuti.
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Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000):
e sipani, kaSel nebo potize s dychanim;
e nahly pocit slabosti nebo zavraté (coz muze vést ke kolapsu nebo ztraté védomi).

DalSi nezadouci u¢inky
Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):
e  zrychleni tlukotu srdce;
bolestivé a ¢asté moceni (muze byt zndmkou infekce mocovych cest);
¢asta nachlazeni;
infekce nosu a hrdla;
kasel;
pocit tlaku nebo bolesti na tvatich a ¢elu (mohou byt znamkami zanétu vedlejsich dutin, kterému se
fika sinusitida);
bolest hlavy;
zacpa;
e  bolest dutiny ustni a hrdla.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
nepravidelna srdecni akce;

bolest krku;

sucho v Ustech;

vyrazka;

poruchy vnimani chuti;

chrapot.

Vzéacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000):
e  bolest oka.

Neni zndmo (Eetnost vyskytu z dostupnych daji nelze urcit):
e  zhorSeni zraku nebo bolest o¢i v disledku vysokého tlaku (mozZné piiznaky glaukomu);
e  rozostiené vidéni;
e zvySeni nitroo¢niho tlaku;
e  obtize a bolest pii moceni — mohou to byt pfiznaky nepriuchodnosti hrdla mo¢ového méchyte nebo
zadrzovani mocdi;
e  Zavrat.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink muzete pfispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Rolufta Ellipta uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za ,,EXP*“. Doba pouZitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte inhalator uvnitf ochranné vanicky, aby byl chranén pted vlhkosti a vyjméte pouze kratce pted
prvnim pouzitim. Jakmile je vani¢ka oteviena, inhalator miize byt pouzit po dobu 6 tydnii od data otevieni.
Napiste na $titek inhalatoru datum, kdy ma byt inhalator vyhozen. Datum zapiste ihned, jakmile vyjmete
inhalator z vanicky.
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Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Pokud ptipravek uchovavate v chladniéce, nechte jej alespoit hodinu pted pouzitim ohfat na pokojovou
teplotu.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod ani doméciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak
nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co piipravek Rolufta Ellipta obsahuje
Lécivou latkou je umeklidinium (ve forme bromidu).

Jedna inhalace poskytne podanou davku (davku, ktera vyjde z naustku) 55 mikrogramu umeklidinia (coz
odpovida 65 mikrogramum umeklidinium-bromidu).

Dal$imi slozkami jsou monohydrat laktozy (viz bod 2 ,,Ptipravek Rolufta Ellipta obsahuje laktozu*)
a magnesium-stearat.

Jak pripravek Rolufta Ellipta vypada a co obsahuje toto baleni

Rolufta Ellipta je davkovany prasek k inhalaci.

Inhalator Ellipta se sklada z sedého téla, svétle zeleného krytu naustku a pocitadla davek. Je zabaleny ve
vani¢ce z laminované folie s odlupovacim féliovym vickem. Vanicka obsahuje vysousedlo, které snizuje
vlhkost uvnitt baleni.

Léciva latka je pfitomna ve formé bilého prasku v oddélenych blistrech uvniti inhalatoru. Ptipravek Rolufta
Ellipta je dostupny v baleni, kdy 1 inhalator obsahuje 7 nebo 30 davek, a ve vice¢etném baleni, které
obsahuje 90 davek (3 inhalatory po 30 davkach).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

Vyrobce

Glaxo Wellcome Production
Zone Industrielle No.2

23 Rue Lavoisier

27000 Evreux

Francie

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 52 691 947

It@berlin-chemie.com
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Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

“Bepaunn-Xemu/A. Menapuuu boarapus” GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
EOOJ Belgique/Belgien
Temn.: +359 2 454 0950 Teél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
bcsofia@berlin-chemie.com
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: +420 222 001 111 Tel.:+36 23501301
cz.info@gsk.com bc-hu@berlin-chemie.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: +356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
BERLIN-CHEMIE AG GlaxoSmithKline BV
Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: + 31 (0) 33 2081100
Eesti Norge
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 667 5001 TIf: + 4722 7020 00
ee@berlin-chemie.com
EAMGda Osterreich
GlaxoSmithKline Movorpécmnan A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espafia Polska
FAES FARMA, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: +34 900 460 153 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
aweber@faes.es
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33(0)1 3917 84 44 Tel: + 351 21 412 95 00
diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com
Hrvatska Romaéania
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.0. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com
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island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite
s.r.l.

Tel: +39-055 56801

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TmA: +357 80070017

Latvija

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

Slovenské republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution Slovakia
S.I.0.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Navod krok za krokem
Co je inhalator Ellipta?
Pfed prvnim pouzitim pfipravku Rolufta Ellipta nemusite inhalator kontrolovat, zda funguje spravné,

obsahuje odmétené davky a je pripraveny ptimo k pouziti.

Vase krabicka inhalatoru Rolufta Ellipta obsahuje

vicko
ochranné
vanicky
krabicka __!
inhalator
ptibalova
informace
vysousedlo

Inhalator je zabalen v ochranné vanicce. Neotevirejte ochrannou vani¢ku, dokud nejste pripraven(a)

k inhalaci davky svého léku. Jste-li ptipraven(a) k pouZiti svého inhalatoru, stdhnéte vicko ochranné
vani¢ky. Ochranna vanic¢ka obsahuje sacek s vysousedlem, ktery snizuje vlhkost. Tento sacek s vysousedlem
vyhod'te — neotevirejte ho, nejezte ho ani neinhalujte.

Vylouéedlo

Kdyz vyjmete inhalator ze zatavené vanicky, je v ,,uzaviené* pozici. Neotvirejte inhalator do té doby, nez
budete pripraveni k inhalaci davky Iéku. Jakmile je vani¢ka oteviena, dopiSte na urené misto na Stitku
inhalatoru datum ,,Spotiebujte do*. Datum ,,Spotiebujte do* je 6 tydnti od data otevieni vani¢ky. Po tomto
datu se jiz nema inhalator déle pouzivat. Vanicku je mozné po prvnim otevieni vyhodit.
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Pokud ptipravek uchovavate v chladni¢ce, nechte jej alespoii hodinu pied pouzitim ohfat na pokojovou
teplotu.

Navod krok za krokem Kk pouziti inhalatoru Ellipta uvedeny nize lze pouzit pro inhalator s 30 davkami
(z&soba na 30 dni) i se 7 davkami (zasoba na 7 dni).

1) Pied pouZzitim si prectéte nasledujici informace
Pokud kryt inhalatoru oteviete a zaviete bez toho, Ze byste inhaloval(a) 1ék, dojde ke ztraté davky.

Ztracena davka zlstane bezpeéné uzaviena v inhalatoru, ale nebude jiz dostupna k inhalaci.
Pfi jedné inhalaci neni mozné nahodné pouzit davku navic ani dvojnasobnou davku.

Kryt -
Po kazdém
otevfeni krytu je
Pocitadlo davek | kvpouzm ied
Pogitadlo ukazuje, kolik davek Iéku gg\‘/’g’l‘;’l‘(ﬁ jedna
v inhalatoru jesté zbyva. .
Pfed prvnim pouzitim inhalatoru ukazuje
pocitadlo presné 30 davek.

PFi kazdém otevieni krytu inhalatoru se

1 davka odecte.

Pokud v inhalatoru zbyva méné nez

10 davek, polovina po¢itadla ukazuje
cerveneé.

Po pouziti posledni davky ukazuje
polovina pocitadla ¢ervené a zobrazuje
0. Inhalator je nyni prazdny.

Pokud poté oteviete kryt inhalatoru,
pocitadlo zméni barvu z pavodni z poloviny
Cervené na zcela Cervenou.

2) Priprava davky

Pockejte s otevienim krytu, dokud nejste piipraven(a) k inhalaci sve davky.
Inhalatorem netfeste.
e Stahujte kryt doli, dokud neni slySet ,,cvaknuti*.

Naustek

Vzduchovy otvor

Lék je nyni pfipraven k inhalaci.
Pocitadlo davky pro potvrzeni odecte 1 davku.

o Pokud pocitadlo neodecte davku v okamziku, kdy je slySet ,,cvaknuti,* inhalator neumozni
inhalaci 1éku.
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Vezméte jej zpét k 1ékarnikovi, aby Vam poradil.

3) Inhalace léku

e Drite inhalator dale od ust a co nejvice vydechnéte, jak je Vam pohodIiné.
Nevydechujte do inhalatoru.

e VloZte naustek mezi rty a pevné jej svymi rty stisknéte.
Neblokujte vzduchovy otvor prsty.

Pii inhalaci davky drzte
své rty pritisknuté na
tvarovaném okraji
naustku. Nezakryvejte
prsty vzduchovy otvor.

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

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

Lék by nemél mit zadnou chut’, ani byste jej nemél(a) citit, a to ani v ptipad¢, Ze jste inhalator pouzil(a)
spravng.

Pokud chcete naustek inhalatoru ocistit, otfete jej pired uzavienim suchym kapesnikem.

4) Uzavreni inhalatoru

Vysuiite kryt zpét nahoru co nejdale, az je naustek zakryty.
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PRILOHA IV
VEDECKE ZAVERY A PODKLADY PRO ZMENU PODMINEK REGISTRACE (REGISTRACH)
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC k zpravé o ulozené neintervenéni studii PASS pro vyse
uvedené 1éCivé pripravky jsou védecké zaveéry vyboru CHMP nasledujici:

Lécivé ptipravky Rolufta Ellipta, Incruse Ellipta, Anoro Ellipta a Laventair Ellipta (1é¢ivé latky:
umeklidinium-bromid, umeklidinium-bromid/vilanterol) byly odstranény ze seznamu dal$iho sledovani,
protoze byla splnéna podminka registrace pro tyto ptipravky. Provedeni poregistracni observacni kohortové
studie bezpecnosti za ucelem kvantifikace vyskytu a komparativni bezpecnosti vybranych
kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich ptihod (infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, srde¢ni selhani
nebo nahla srde¢ni smrt) u pacienttt s CHOPN uzivajicich inhala¢ni kombinaci umeklidinium/vilanterol nebo
inhalacni kombinaci umeklidinia versus tiotropia (Studie 201038), bylo ulozeno jako podminka pro registraci
(kategorie PASS 1) kviili obavam tykajicim se kardiovaskularni a cerebrovaskularni bezpec¢nosti. Podle
protokolu byly pro kazdou 1é¢bu v ramci srovnani vypocitany poméry rizik (HR; 95 % CI); kritériem non-
inferiority byla horni hranice 95 % intervalu spolehlivosti (CI) s pomérem rizik nepiesahujicim 2,0 a dolni
hranice 95 % CI nepfesahujici 1,0. Byly studovany dalsi sekundarni ukazatelé bezpe¢nosti. Hodnoceny byly
také vysledky ucinnosti jako je setrvani u studijni medikace, frekvence exacerbaci.

Upravené poméry rizik HR; (95 % CI) pro kompozitni vysledek byly 1,254 (0,830, 1,896) pro kohorty
umeklidina vs. tiotropia a 1,352 (0,952, 1,922) pro kohorty umeklidinia/vilanterolu vs. tiotropia. Upravené
poméry rizik umeklidinia/vilanterolu vs. tiotropia nejsou statisticky vyznamné, ale blizi se stanovenym
limitdm. Zvysené riziko infarktu myokardu bylo pozorovano v kohorté umeklidinium/vilanterol

vs. tiotropium: upravené HR 2,195 (1,053, 4,575). Riziko infarktu myokardu bylo niz§i v kohorté
umeklidinia vs. tiotropium (upravené HR (95 % CI) 1,754 (0,748, 4,115)). Uznava se, Ze studie byla
zameétena na testovani rozdilit mezi kohortami pouze pro primarni slozeny cilovy ukazatel a nikoli na
testovani non-inferiority v sekundarnich cilovych ukazatelich, je vSak tieba vzit na védomi takovy rozdil pro
riziko infarktu myokardu.

CHOPN, pneumonie a infekce dychacich cest byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky u pacientd, ktefi
dostavali umeklidinium/vilanterol déle nez jeden rok. Vétsina zadvaznych nezddoucich ucinkt byla ve vétsing
pripad pripisovana exacerbaci komplikujici pokro¢ilé stadium CHOPN; byla vylou¢ena potencialni
souvislost s 1é¢bou umeklidiniem/vilanterolem.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér piinost a rizik dotéenych 1é¢ivych pripravki ziistal nezménén.

Tato PASS studie byla podminkou registrace 1é¢ivych ptipravki obsahujicich ¢innou latku umeklidinium-
bromid, umeklidinium-bromid/vilanterol. Tato podminka se nyni povazuje za splnénou, a proto se
doporucuje aktualizace podminek registrace nebo omezeni uvedenych v Piloze II s ohledem na bezpe¢né

a u¢inné pouzivani lé¢ivého pripravku, a je doporuc¢eno odstranéni této podminky, jakoz i vypusténi
povinnosti dal$iho sledovani uvedenych v Prilohach I a I1IB.

Po pfezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s celkovymi zavéry vyboru PRAC
a dtvody pro jeho doporuceni.

Diivody pro zménu podminek registrace/registraci

Na zakladé védeckych zavéra pro umeklidinium-bromid, umeklidinium-bromid/vilanterol je vybor CHMP
toho nazoru, ze pomér piinosi rizik a 1é€ivého piipravku (1é¢ivych ptipravka) obsahujicich umeklidinium-
bromid, umeklidinium-bromid/vilanterol se neméni, pokud dojde k navrhovanym zménam informaci

0 ptipravku.

Vybor CHMP doporucuje, aby se podminky rozhodnuti o registraci zménily.
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