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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amidil AmiHaler 44 mikrogramt prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje 63 mikrogramti glykopyrronium-bromidu, odpovidajici 50 mikrogramtiim
glykopyrronia.

Jedna podana davka (davka uvolnéna ptes naustek inhalatoru) obsahuje 55 mikrogramu
glykopyrronium-bromidu, odpovidajici 44 mikrogramim glykopyrronia.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna tobolka obsahuje 23,6 mg laktosy (jako monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce (prasek k inhalaci)

Prtihledné modré/Ciré tvrdé HPMC tobolky, obsahujici bily az témér bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Amidil AmiHaler je indikovan k 1€cbé dospélych pacientti s chronickou obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN) jako udrzovaci symptomaticka bronchodilata¢ni 1é¢ba.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Doporucena davka je inhalace obsahu jedné tobolky jednou denn€ s pouzitim inhalatoru Amidil
AmiHaler.

Ptipravek Amidil AmiHaler méa byt podavan kazdy den ve stejnou dobu. Pokud dojde k vynechani
davky, dals$i davka ma byt uzita co nejdiive. Pacienti maji byt pouceni, aby neuzivali vice nez jednu
davku denné.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Ptipravek Amidil AmiHaler mtze byt v doporuc¢ené davce pouzivan u starSich pacientl (ve véku 75 let
a vice) (viz bod 4.8).

Porucha funkce ledvin

Ptipravek Amidil AmiHaler mtze byt v doporucené davce pouzivan u pacientd s lehkou az sttedné
tézkou poruchou funkce ledvin. U pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin nebo s onemocnénim
ledvin v kone¢ném stadiu, vyzadujicim dialyzu, ma byt pfipravek Amidil AmiHaler pouzivan pouze



pokud o¢ekavany piinos 1é¢by prevazi potencialni rizika, jelikoz systémova expozice glykopyrroniu
muze byt u této populace zvysSena (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacinett s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné studie. Glykopyrronium je vylu€ovano
ptevazné ledvinami, a proto se neptedpokldda vyznamnéjsi vzestup expozice u pacientl s poruchou
funkce jater. U pacientl s poruchou funkce jater neni tieba upravovat davku.

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Amidil AmiHaler v indikaci CHOPN v pediatrické populaci (ve v€ku do 18 let) neni
relevantni.

Zptisob podani
Inhalaéni podani

Tobolky musi byt podany pouze s pouzitim inhaldtoru Amidil AmiHaler (viz bod 6.6).
Tobolky musi byt vyjmuty z blistru pouze bezprosttedné pied pouzitim.
Tobolky se nesmi polykat.

Pacienty je tfeba poucit, jak 1é¢ivy ptipravek spravné podavat. Pacienti, u kterych neni pozorovano
zlepseni dychani, maji byt dotazani, zda 1écivy piipravek namisto inhalace nepolykaji.

Navod k pouziti tohoto 1écivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Neni uréen pro akutni pouziti

Piipravek Amidil AmiHaler je urcen k dlouhodobé udrzovaci 1€¢bé jednou denné a neni indikovan k
zahajovaci 1€cbé akutnich epizod bronchospasmu, tedy jako zachrannd terapie.

Hypersenzitivita

Po podani glykopyrronia byly hlaSeny reakce ptecitlivélosti ¢asného typu. Pokud se vyskytnou
znamky naznacujici alergické reakce, zejména angioedém (zahrnujici potize s dychanim nebo
polykanim, otok jazyka, rtl a obliceje), koptivka nebo kozni vyrazka, je tieba 1écbu okamzité prerusit
a nahradit ji jinou lécbou.

Paradoxni bronchospasmus

V klinickych studiich s glykopyrroniem nebyl paradoxni bronchospasmus pozorovan. Paradoxni
bronchospasmus byl vSak pozorovan u jinych typt inhala¢ni 1écby a muze jit o zivot ohrozujci stav.
Pokud dojde k paradoxnimu bronchospasmu, je tfeba lécbu okamzité prerusit a nahradit ji jinou lécbu.

Anticholinergni u€inek
Ptipravek Amidil AmiHaler ma byt u pacientti s glaukomem s uzavienym uhlem nebo retenci moci
pouzivan s opatrnosti.

Pacienti maji byt informovani o znamkach a ptiznacich akutniho glaukomu s uzavienym thlem a maji
byt pouceni, aby piestali pfipravek Amidil AmiHaler pouzivat a vyhledali Iékai'ské oSetteni ihned,
jakmile se objevi jakékoli znamky nebo ptiznaky tohoto onemocnéni.



Pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin

U pacient s lehkou a stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin byl pozorovan vzestup primérné celkové
systémové expozice (AUC.s) aZ na 1,4nasobek a u pacientll s té€zkou poruchou funkce ledvin a
onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu az 2,2nasobek. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin
(odhadovana rychlost glomerularni filtrace pod 30 ml/min/1,73 m?), v¢etné pacientii s onemocnénim
ledvin v kone¢ném stadiu, vyzadujici dialyzu, mé byt piipravek Amidil AmiHaler pouzivan pouze
pokud oCekavany ptinos pievazi potencialni riziko (viz bod 5.2). Tyto pacienty je tieba peclive
sledovat s ohledem na potencialni nezddouci uc¢inky.

Pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim v anamnéze

Pacienti s nestabilni ischemickou chorobou srde¢ni, levostrannym srde¢nim selhanim, infarktem
myokardu v anamnéze, arytmii (kromé chronické stabilni fibrilace sini), syndromem prodlouzeného
QT v anamnéze, nebo jejichz QTc interval (pouzita metoda podle Fridericii) byl prodlouzen (>450 ms
u muzl nebo >470 ms u zen) byli vylouc€eni z klinickych studii, a proto je zkusenost u téchto skupin
pacientti omezena. Piipravek Amidil AmiHaler m4 byt u téchto skupin pacientll pouzivan s opatrnosti.

Pomocné latky
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo

malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soubézné uzivani piipravku Amidil AmiHaler s dal$imi pfipravky, obsahujici anticholinergika, nebylo
studovano, a proto neni doporuceno.

Prestoze nebyly provedeny zddné formalni studie 1ékovych interakci, glykopyrronium je bézné
pouzivano spolu s dal$imi piipravky k 1é¢bé CHOPN bez klinického prikazu lékovych interakei. Tyto
ptipravky zahrnuji sympatomimeticka bronchodilatancia, metylxantiny a peroralni a inhalacni
steroidy.

V klinické studii se zdravymi dobrovolniky zvysilo podavani cimetidinu, inhibitoru transportu
organickych kationtt, ktery pfispiva k renalni exkreci glykopyrronia, celkovou expozici (AUC)
glykopyrroniu o 22 % a sniZzilo renélni clearance o 23 %. Vzhledem k velikosti téchto zmén, se
nepiedpoklada zadna klinicky vyznamna lékova interakce pti soubézném podavani glykopyrronia se
cimetidinem nebo jinymi inhibitory transportu organickych kationtd.

Soubézné podavani glykopyrronia a peroraln¢ inhalovaného indakaterolu, beta-adrenergniho agonisty,
v podminkach ustaleného stavu obou 1éCivych latek neovlivnilo farmakokinetiku ani jednoho z téchto
1é¢ivych ptipravki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani piipravku Amidil AmiHaler t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
nenaznacuji pfimé nebo neptimé Skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Glykopyrronium ma byt t¢hotnym zenam podavéano pouze pokud ocekavany ptinos pro pacientku
ptevazuje potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se glykopyrronium-bromid vylucuje do lidského matefského mléka.
Glykopyrronium-bromid (véetné jeho metabolitl) se vSak vylucuje do matefského mléka potkand (viz
bod 5.3). Pouziti glykopyrronia u kojicich Zen ma byt zvazovano pouze pokud je ocekavany piinos pro
pacientku vétsi nez jakékoli mozné riziko pro dité (viz bod 5.3).

Fertilita
Reprodukeni studie a dalsi data u zvitat nenaznacuji ovlivnéni fertility u muzského ani Zenského
pohlavi (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Amidil AmiHaler nemé zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsi anticholinergni nezadouci ucinek bylo sucho v ustech (2,4 %). Vétsina téchto hlaseni,
tykajici se sucha v ustech, byla pfipisovana glykopyrroniu. Obtize byly mirné, u Zadného pacienta
nebyly tézké.

Bezpecnostni profil je dale charakterizovan dal§imi piiznaky souvisejicimi s anticholinergnimi uc¢inky,
vcetné zndmek retence moci. Tyto anticholinergni ucinky byly méné casté. Byly rovnéz pozorovany
gastrointestinalni u¢inky vcetné gastroenteritidy a dyspepsie. Nezadouci t€inky souvisejici s lokalni
snasenlivosti zahrnovaly podrazdéni hrdla, nazofaryngitidu, rinitidu a sinusitidu.

Tabulkovy souhrn nezadoucich u€inkt

Nezadouci ucinky hlasené béhem prvnich Sesti mésicti ve dvou poolovanych pivotnich studiich faze
III, v trvani 6 a 12 mésic, jsou sefazeny podle tiidy organovych systémi podle databaze MedDRA
(Tabulka 1). V kazdé tidé organovych systému jsou nezadouci ucinky fazeny podle Cetnosti tak, ze
nejcastejsi nezadouci ucinek je na prvnim misté. V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnost piifazena ke kazdému nezadoucimu téinku je
klasifikovana podle nasledujici konvence: velmi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), mén¢ Casté
(>1/1 000 az <1/100), vzacné (=>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1. Nezadouci acinky

NezZadouci u¢inky Frekvence vyskytu
Infekce a infestace

Nazofaryngitida"
Rinitida
Cystitida

Poruchy imunitniho systému
Hypersensitivita
Angioedém?

Poruchy metabolismu a vyzivy
Hyperglykémie

Psychiatrické poruchy
Nespavost

Poruchy nervového systému
Bolest hlavy?
Hypestézie

Srde¢ni poruchy
Fibrilace sini
Palpitace

Kongesce nosni sliznice
Produktivni kasel

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté
Méneé Casté
Mén¢ Casté

Méneé Casté
Méng¢ Casté

Mén¢ Casté

Casté

Casté
Méné Casté

Méng¢ Casté
Méné Casté

Méneé Casté
Méneé Casté




Podrazdéni hrdla
Epistaxe
Dysfonie?

Méneé Casté
Méneé Casté
M¢éné casté

Paradoxni bronchospasmus? Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy Sucho v tustech

Casté
Gastroenteritida Casté
Nauzea? Méné Casté
Zvraceni"? Méné Casté
Dyspepsie Méng¢ Casté
Zubni kazy Méné Casté
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Vyrazka Méng¢ Casté
Pruritus? Méné Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Muskuloskeletalni bolest! ? Casté
Bolesti kondetin Méné Casté
Muskuloskeletalni bolest na hrudi Méné Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest

Infekce mocovych cest? Casté
Dysurie Méng¢ Casté
Retence moci Méné Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Unava Méné Casté
Astenie Méné Casté

D Cetngjsi u glykopyrronia neZ u placeba pouze ve 12mésiéni databézi.

2 Hlaseni byla piijata v ramci postregistraéniho sledovani v souvislosti s uzivanim glykopyrronium-
bromidu. Tato hlaseni byla oznamena dobrovolné z populace neurcité velikosti, a proto neni vzdy
mozné spolehlivé odhadnout Cetnost nebo stanovit pri¢innou souvislost s expozici 1éku. Proto byla
Cetnost vypoctena ze zkusenosti v klinickych hodnocenich.

3 Pozorovano ¢ast&ji u glykopyrronia nez u placeba pouze u starSich pacienti > 75 let.

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

V poolované 6meésicni databazi byla pro glykopyrronium-bromid ve srovnani s placebem Cetnost

sucha v ustech 2,2 % vs. 1,1 %, nespavosti 1,0 % vs. 0,8 % a gastroenteritidy 1,4 % vs. 0,9 %.

Sucho v ustech bylo hlaseno predevsim v prvnich 4 tydnech 1é¢by s medianem trvani 4 tydny
u vétSiny pacienti. U 40 % piipadid vSak pfiznaky trvaly po dobu celych 6 mésict. V 7.
az 12. mésici jiz nebyly hlaseny zadné nové pfipady sucha v ustech.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



4.9 Predavkovani

Vysoké davky glykopyrronia mohou vést k anticholinergnim znamkam a ptiznaktim, pro které muize
byt indikovana symptomaticka 1écba.

Akutni intoxikace pfi nechténém spolknuti tobolek pfipravku Amidil AmiHaler neni pravdépodobna
z diivodu nizké peroralni biologické dostupnosti (okolo 5 %).

Maximalni plazmatické koncentrace a celkova systémovéa expozice byly po intravenéznim podani

150 mikrogramt glykopyrronium-bromidu (odpovidajici 120 mikrogramtim glykopyrronia) zdravym
dobrovolniktim cca 50nasobné, respektive 6nasobné vyssi nez plazmatické koncentrace a celkova
expozice v rovnovazném stavu pii doporucené dévce (44 mikrogramil jednou denn€) glykopyrronium-
bromidu a byly dobfte tolerovany.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
anticholinergika, ATC kod: RO3BB06

Mechanismus t¢inku

Glykopyrronium je inhala¢ni dlouhodobé ptisobici antagonista muskarinovych receptorti
(anticholinergikum) ur€eny pro udrzovaci bronchodilata¢ni 1écbu CHOPN, podavanou jednou denné.
Parasympatické nervy jsou hlavni bronchokonstrikéni nervovou drahou v dychacich cestach a
cholinergni tonus predstavuje klicovou reverzibilni slozku obstrukce dychacich cest u CHOPN.
Glykopyrronium blokuje bronchokonstrikéni G¢inek acetylcholinu na buiiky hladkych svalii dychacich
cest, a tim dochazi k dilataci dychacich cest.

Glykopyrronium-bromid je antagonista muskarinovych receptort s vysokou afinitou. Ve studiich s
ligandy znacenymi radionuklidy byla prokazana vétsi nez 4nasobna selektivita pro lidsky M3 receptor
oproti lidskému M, receptoru. Ma rychly nastup uc¢inku, jak bylo prokazano mefenim kinetickych
parametri receptorové asociace a disociace, a také rychly nastup ucinku po inhala¢nim podani v
klinickych studiich.

Dlouhodoby ucinek mtze byt ¢asteéne zplisoben udrzujici se koncentraci 1é¢ivé latky v plicich, jak
vyplyva z prodlouzeného polocasu eliminace glykopyrronia po inhalaci s pouzitim inhalatoru, ve
srovnani s polo¢asem po intravenoznim podani (viz bod 5.2).

Farmakodynamické uéinky

Vyvojovy program klinické faze III zahrnoval 2 studie faze I11: 6mésic¢ni placebem kontrolovanou
studii a 12mési¢ni studii kontrolovanou placebem a IéCivou latkou (,,open label” tiotropium

18 mikrogramt jednou denn€), v obou ptipadech u pacientt s klinickou diagnézou stfedné t€zké az
tézké CHOPN.

Ucinky na funkci plic

Glykopyrronium 44 mikrogrami jednou denn¢ vedlo k setrvalému statisticky vyznamnému zlepSeni
plicnich funkei (usilovné vydechnuty objem za 1 sekundu - FEV, usilovna vitalni kapacita — FVC a
inspiracni kapacita — IC) v fad¢ klinickych studii. Ve studiich faze III byly bronchodilatacni u¢inky
pozorovany do 5 minut po prvni davce a udrZely se po celou dobu 24hodinového davkovaciho
intervalu od prvni davky. V 6 a 12mé&si¢ni studii nebylo pozorovano zeslabeni bronchodilata¢niho
ucinku béhem dlouhodobého podéavani. Velikost ti¢inku byla zavisla na stupni reverzibility omezeni
pratoku vzduchu pii pocatecnim vysetieni (testovano podanim kratkodobé¢ piisobiciho

stupném reverzibility pii po¢ateénim vysetieni (<5 %) obecné projevili niz§i bronchodilata¢ni
odpoveéd’, nez pacienti s vys§im stupném reverzibility pii pocatecnim vysetfeni (=5 %). Ve 12. tydnu
(primarni cilovy parameter) zvysilo glykopyrronium hodnotu trough FEV, (hodnota pted podanim



davky) o 72 ml u pacienti s nejniz$im stupném reverzibility (<5 %) a o 113 ml u pacientt s vy$$im
stupném reverzibility pfi pocateCnim vySetieni (=5 %) v porovnani s placebem (v obou ptipadech
p<0,05).

V 6meésicni studii zvySovalo glykopyrronium FEV, ve srovnani s placebem, a to 0 93 ml béhem

5 minut a 0 144 ml béhem 15 minut od prvni davky (v obou ptipadech p<0,001). Ve 12mésicni studii
doslo ke zlepSeni 0 87 ml v 5. minut¢ a o 143 ml v 15. minuté (v obou ptipadech p<0,001).

Ve 12mésicni studii bylo po podani glykopyrronia pozorovano statisticky vyznamné zlepseni FEV; ve
srovnani s tiotropiem v prvnich 4 hodinach po podéani davky 1. den a ve 26. tydnu, a numericky vyssi
hodnoty FEV| v prvnich 4 hodinach po podani davky nez u tiotropia ve 12. a 52. tydnu.

Hodnoty FEV| na konci davkovaciho intervalu (24 hodin po podéani davky) byly podobné jak po prvni
davce, tak po jednom roce podavani. Ve 12. tydnu (primarni cilovy parametr) vedlo podavani
glykopyrronia ve srovnani s placebem ke zvySeni primémé FEV, o 108 ml v 6mési¢ni studii a 0 97 ml
ve 12mésicni studii (v obou ptipadech p<0,001). Ve 12mésicni studii bylo zlepSeni po tiotropiu 83 ml
ve srovnani s placebem (p<0,001).

Vysledky lecby priznaku

Glykopyrronium podévané v davce 44 mikrogramt jednou denné vedlo k statisticky vyznamnému
zlepsSeni dusnosti hodnoceného pomoci indexu TDI (Transitional Dyspnoea Index). V poolované
analyze 6meésic¢ni a 12mé&sicni pivotni studie reagovalo statisticky vyznamné vys$i procento pacientl
dostavajicich glykopyrronium zlepSenim o jeden a vice bodd v TDI skére v porovnani s placebem ve
26. tydnu (58,4 % vs. 46,4 %, p<0,001). Tyto nalezy byly podobné naleziim u pacientd dostavajicich
tiotropium, z nichz 53,4 % reagovalo zlepSenim o 1 a vice bodl (p=0,009 v porovnani s placebem).

Podavani glykopyrronia jednou denné vedlo rovnéz k statisticky vyznamnému zlepSeni kvality zivota
hodnocené pomoci skore SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire). Poolovana analyza 6-

a 12mesicni pivotni studie prokazala, zZe statisticky vyznamné vyss§i podil pacientli dostavajicich
glykopyrronium reagoval zlepSenim o 4 a vice bodi v SGRQ skore v porovnani s placebem ve

26. tydnu (57,8 % vs. 47,6 %, p<0,001). Pacienti uzivajici tiotropium reagovali zlepSenim o 4 a vice
bodli v SGRQ skore v 61,0 % (p=0,004 v porovnani s placebem).

Redukce exacerbaci CHOPN

Data o exacerbacich u CHOPN byla sbirana v 6mési¢nich a 12mési¢nich pivotnich studiich. V obou
studiich bylo procento pacientt, ktefi prodé€lali stfedné t€zkou nebo tézkou exacerbaci (definovanou
jako vyzadujici 1é¢bu systémovymi kortikosteroidy a/nebo antibiotiky nebo hospitalizaci), snizeno.

V 6m¢sicéni studii bylo procento pacienttl, ktefi prod¢€lali sttedné téZkou nebo tézkou exacerbaci,

17,5 % u glykopyrronia a 24,2 % u placeba (pomér rizik: 0,69, p=0,023), a ve 12mési¢ni studii 32,8 %
u glykopyrronia a 40,2 % u placeba (pomér rizik: 0,66, p=0,001). V poolované analyze z prvnich

6 mésict 1écby v 6mésicni a 12mésicni studii prodluzovalo glykopyrronium, v porovnani s placebem,
statisticky vyznamné dobu do prvni stiedné tézké nebo tézké exacerbace a snizoval frekvenci sttedné
tézkych nebo tézkych exacerbaci CHOPN (0,53 exacerbaci za rok vs. 0,77 exacerbaci za rok,
p<0,001). Poolovana analyza také prokazala, Ze méné pacientt [éCenych glykopyrroniem prodélalo
exacerbaci vyzadujici hospitalizaci, v porovnani s placebem (1,7 % vs. 4,2 %, p=0,003).

Dalsi ucinky

Podavani glykopyrronia jednou denné statisticky vyznamné snizilo nutnost pouziti zachranné
medikace (salbutamolu) v porovnani s placebem, a to 0 0,46 aplikace na den (p=0,005) po dobu

26 tydnil v 6mesicni studii a o 0,37 aplikace na den (p=0,039) po dobu 52 tydnti v 12mesi¢ni studii.

V 3tydenni studii testujici toleranci zatéZze s pomoci bicyklového ergometru pii submaximalni (80 %)
zatézi (submaximalni zatéZovy tolerancni test) snizilo ranni podavani glykopyrronia dynamickou
hyperinflaci a prodlouzilo dobu, po kterou byl pacient schopen cvi€it. Prvni den 1écby se inspiracni
kapacita pii cviceni zlepsila o 230 ml a doba tolerance zatéze o 43 sekund (vzestup o 10 %), v
porovnani s placebem. Po tfech tydnech 1é¢by glykopyrroniem bylo zlepSeni inspira¢ni kapacity
podobné jako prvni den (200 ml), doba tolerance zatéze se vsak prodlouzila o 89 sekund (vzestup o
21 %), v porovnani s placebem. Podavani glykopyrronia zmensovalo dusnost a tinavu dolnich



koncetin pfi cvi¢eni (méfeno pomoci Borgovy §kaly). Podavani glykopyrronia také zmenSovalo
klidovou dusnost méfenou pomoci TDI indexu.

Sekundarni farmakodynamickeé ucinky

U pacientt s CHOPN nebyly pozorovany zadné zmény pramérné srde¢ni frekvence a QTc intervalu
pii podavani glykopyrronia v davkéch az do 176 mikrogramiu. V QT studii u 73 zdravych
dobrovolnikl nevedla jednorazova inhalacni davka 352 mikrogramt glykopyrronia (8nasobek
terapeutické davky) k prodlouzeni QTc intervalu a vedla k mirnému zpomaleni srdecni frekvence
(maximalni ucinek -5,9 tepti/minutu; primérny ucinek za 24 hodin -2,8 tepli/minutu), v porovnani s
placebem. U mladych zdravych jedincti byl zkouméan ucinek intravenézniho podani 150 mikrogramu
glykopyrronium-bromidu (odpovidajici 120 mikrogramtim glykopyrronia) na srdecni frekvenci a QTc
interval. Byla dosazena pfiblizné 50ndsobna maximalni koncentrace (Cmax) nez po inhalaci

44 mikrogramt glykopyrronia v rovnovazném stavu, a nedoslo ke vzniku tachykardie nebo
prodlouzeni QTc. Byl zaznamenan mirny pokles srde¢ni frekvence (primérny rozdil za 24 hodin -

2 tepy/minutu v porovnani s placebem), coz je znamy tc¢inek u mladych zdravych jedinct pti nizké
expozici anticholinergnim latkam.

Pediatricka populace

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralni inhalaci s pouzitim inhalatoru se glykopyrronium rychle vstiebava a dosahuje vrcholové

plazmatické koncentrace 5 minut po podani.

Absolutni biologickd dostupnost glykopyrronia inhalovaného pomoci inhalatoru byla odhadem
priblizn¢ 45 % podané davky. Asi 90 % systémové expozice po inhalaci je zprostiedkovano absorpci
plicemi a 10 % absorpci gastrointestinalnim traktem.

U pacientti s CHOPN byl farmakokineticky rovnovazny stav glykopyrronia dosazen béhem jednoho
tydne od zac¢atku 1é¢by. Primérné maximalni a minimalni (trough) plazmatické koncentrace
glykopyrronia v rovnovazném stavu pii davkovani 44 mikrogramti jednou denné byly

166 pikogrami/ml a 8 pikogramt/ml. Expozice glykopyrroniu v rovnovazném stavu (AUC béhem
24hodinového davkovaciho intervalu) byla cca 1,4krat az 1,7krat vyssi nez po prvni davce.

Distribuce

Po intravendznim podani byl distribu¢ni objem glykopyrronia v rovnovazném stavu 83 litrli a
distribu¢ni objem v termindlni fazi byl 376 litrii. Zdanlivy distribu¢ni objem v terminalni fazi po
inhalaci byl téméf 20nasobné vétsi, coz odrazi mnohem pomalejsi eliminaci po inhalaci. Vazba
glykopyrronia na lidské plazmatické bilkoviny in vitro byla 38 % az 41 % pfti koncentracich 1 az
10 nanogramd/ml.

Biotransformace

Metabolické studie in vitro ukazaly shodné metabolické cesty glykopyrronium-bromidu u zvirat a lidi.
Hydroxylaci vznika fada mono- a bis-hydroxylovanych metabolitli a pfima hydrolyza vede ke vzniku
derivatu karboxylové kyseliny (M9). In vivo je M9 tvoten z té frakce davky, ktera byla po inhalaci
glykopyrronium-bromidu spolknuta. Glukuronidové a/nebo sulfatové konjugaty glykopyrronia byly
detekovany v lidské moci po opakované inhalaci a ptredstavuji cca 3 % podané davky.

K oxidativni biotransformaci glykopyrronia pfispiva nékolik CYP izoenzymd. Proto je
nepravdépodobné, ze by inhibice nebo indukce metabolismu glykopyrronia vedla k vyznamné zméné
v systémové expozici 1€Civé latce.



Inhibi¢ni studie in vitro prokazaly, ze glykopyrronium-bromid nema vyznamny potencial inhibovat
CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 nebo CYP3A4/5, efluxni
transportéry MDR1, MRP2 nebo MXR a prenaSece organickych kationtt OCT1 nebo OCT2. Indukéni
studie enzym in vitro nenaznacovaly klinicky vyznamnou indukci izoenzymi cytochromu P450 nebo
UGTI1A1 a transportért MDR1 a MRP2 glykopyrronium-bromidem.

Eliminace
Po intravendznim podani [*H]-znageného glykopyrronium-bromidu lidem dosahla primérna exkrece
radioaktivity moci za 48 hodin 85 % podané davky. DalSich 5 % podané davky bylo zji§téno ve Zluci.

Renalni eliminace matei'ské latky predstavuje cca 60 az 70 % celkové clearance systémove
dostupného glykopyrronia, zatimco procesy nerendlni clearance pfedstavuji cca 30 az 40 %. Bilidrni
vylucovani sice prispiva k nerendlni clearance, ale vétsi ¢ast nerenalni clearance je pravdépodobné
disledkem metabolismu.

Primérné rendlni clearance glykopyrronia po inhalaci se pohybovala v rozmezi 17,4 az
24,4 litrt/hodinu. Aktivni tubularni sekrece prispiva k renalni eliminaci glykopyrronia. Az 23 %
podané davky bylo detekovano v moci v podobé& mateiské latky.

Pokles plazmatickych koncentraci glykopyrronia méa multifazicky charakter. Primérny terminalni
eliminacéni poloc¢as byl mnohem delsi po inhalaci (33 az 57 hodin) nez po intravenoznim (6,2 hodiny)
a peroralnim (2,8 hodiny) podéani. Charakter eliminace naznacuje prodlouzenou plicni absorpci a/nebo
transfer glykopyrronia do systémové cirkulace béhem 24 hodin i déle po inhalaci.

Linearita/nelinearita

U pacienttl s CHOPN se ve farmakokinetickém rovnovazném stavu zvySovala jak systémova
expozice, tak celkova exkrece glykopyrronia moci priblizn¢ linearné, v rozmezi davek 44 az
176 mikrogrami.

Zvl14stni populace

Popula¢ni farmakokineticka analyza dat u pacienti s CHOPN zjistila, Ze télesna hmotnost a vék jsou
faktory ptispivajici k interindividualni variabilité systémové expozice. Ptipravek Amidil AmiHaler
44 mikrogramt jednou denné mize byt bezpecné podavan ve vsech vékovych a hmotnostnich
skupinach.

Pohlavi, koufeni a vstupni FEV| nemélo vliv na systémovou expozici.

Pfi inhalaci glykopyrronium-bromidu nebyly zjistény vétsi rozdily mezi celkovou systémovou
expozici (AUC) u japonské a kavkazské populace. Pro dalsi etnika nebo rasy nejsou k dispozici
dostatecna farmakokinetickd data.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientli s poruchou funkce jater nebyly provedeny klinické studie. Glykopyrronium je
odstranovano ze systémové cirkulace zejména renalni exkreci. Alterace jaterniho metabolismu
glykopyrronia pravdépodobné nevede ke klinicky vyznamnému vzestupu systémové expozice.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Porucha funkce ledvin ovliviiyje systémovou expozici glykopyrronium-bromidu. Primérna celkova
systémova expozice (AUC,s) vzrostla az 1,4nasobné u pacientd s lehkou a stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin a az 2,2nasobné u pacientll s t€Zkou poruchou funkce ledvin a onemocnénim ledvin v
konecném stadiu. U pacientti s CHOPN s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce ledvin
(odhadovana glomerularni filtrace, eGFR >30 ml/min/1,73 m?) miize byt pfipravek Amidil AmiHaler
uzivan v doporugené davce. U pacientd s t&Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR <30 ml/min/1,73 m?),
véetné pacientil s onemocnénim ledvin v kone¢ném stadiu, vyzadujicim hemodialyzu, by mél byt
ptipravek Amidil AmiHaler podavan pouze tehdy, pokud ocekavany pfinos 1écby prevazi potencialni
riziko (viz bod 4.4).



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Uginky, které Ize pii¢ist antimuskarinovym ué¢inkéim glykopyrronium-bromidu, zahrnovaly mirny az
sttedni vzestup srdecni frekvence u psi, opacity cocky u potkanti a reverzibilni zmény spojené se
snizenou sekreci Z1az u potkanti a psti. U potkani byla pozorovana mirna podrazdénost nebo adaptivni
zmeny respiracniho traktu. VSechny tyto nalezy byly pozorovany pti expozicich vyznamné vyssich,
nez jsou ty oc¢ekavané u lidi.

Glykopyrronium nemélo u potkanti nebo kralikti po inhalaénim podani teratogenni ucinek. Fertilita a
prenatalni a postnatalni vyvoj nebyly u potkani ovlivnény. Glykopyrronium-bromid a jeho metabolity
neprochazely vyznamné pies placentarni bariéru bfezich mysi, kralikt a pst.

Glykopyrronium-bromid (véetné jeho metabolitl) byl vylu¢ovan do matefského mléka potkant a
dosahoval az 10nasobné vyssich koncentraci v matefském mléce nez v krvi samic.

Studie genotoxicity neodhalily zadny mutagenni ani klastogenni ti¢inek glykopyrronium-bromidu.
Studie kancerogenity u transgennich mysi pfi peroralnim podani a u potkant pfi inhala¢nim podani
neodhalily zZadny diikaz kancerogenity pii systémovych expozicich (AUC) piiblizn€ 53ndsobné
vysSich u mysi a 75nasobné vyssich u potkanti neZ pti maximalni doporucené davce 44 mikrogramu
jednou denné u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Monohydrat laktosy

Magnesium-stearat

Obal tobolky
Vicko tobolky:
Hypromelosa
Karagenan (E407)
Indigokarmin (E132)
Chlorid draselny
Cisténa voda

Telo tobolky:
Hypromelosa
Karagenan (E407)
Chlorid draselny
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

Inhalator z kazdého balenti je tfeba zlikvidovat po spotfebovani vSech tobolek z daného baleni.

10



6.4  Zvlastni opatireni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

Uchovavejte tobolky v piivodnim blistru, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Tobolky je tieba
vyjmout z blistru pouze bezprostifedné pred pouzitim.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Amidil AmiHaler je jednodavkovy inhalator suchého prasku. T¢lo inhalatoru a naustek jsou vyrobeny
z akrylonitril-butadien-styrenového kopolymeru (ABS), vicko je vyrobeno z polypropylenu (PP),
jezdec je vyroben z polyoxymetylenu (POM). Jehli¢ky jsou vyrobeny z nerezové oceli.

OPA/Al/PVC — Al/PET perforovany odlupovaci blistr.

Baleni obsahujici 30x1, 60x1 nebo 90x1 tvrdych tobolek, spolu s jednim inhalatorem.

Soucésti baleni je ptibalova informace.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pro kazdé baleni pouzijte ptiloZzeny novy inhalator. Inhalator v kazdém baleni je tfeba zlikvidovat po
spotfebovani vSech tobolek z dan¢ho baleni.

Navod a zplsob pouziti
Pted pouzitim ptipravku Amidil AmiHaler si, prosim, piectéte cely Navod k pouZiti.

Vlozte Propichnéte a uvolnéte = Hluboce vdechujte Zkontrolujte,
(inhlalujte) zda je tobolka prazdna

¥ 9

trolujte
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Krok 1a:
Sejmeéte vicko

Otevrete inhalator

Vyjmeéte tobolku
Odtrhnéte jeden z
blistra z blistrové
karty. Pro otevieni
blistru stahnéte
ochrannou folii a
vyjméte tobolku.
Neprotlacujte
tobolku skrz folii.
Tobolku nepolykejte

Krok 2a:

Jedenkrat
propichnéte
tobolku

Drzte inhalator ve
zptimené poloze.
Propichnéte tobolku
otoCenim téla
inhlaldtoru o 180°.
Meél(a) byste slyset
zvuk vznikly
propichnutim
tobolky.

Tobolku propichnéte

pouze jednou.

Krok 3a:

Zhluboka vydechnéte
Predtim, nez zanete s
inhalaci, klidné¢,
pomalu a zhluboka,
jak je to jen mozné,
vydechnéte mimo
inhalator.

Do inhalétoru

nefoukejte.

Krok 3b:

Hluboce inhalujte 1€k
Drzte inhalator tak, jak
j€ znazorne€no na
obrazku. Vlozte
naustek do ust a pevné
kolem néco stisknéte
rty. Rychle a hluboce,
jak je to jen mozné, se
nadechnéte. Béhem
inhalace uslysite
bzucivy zvuk. Béhem
inhalace mutizete citit
chut’ ptipravku.

Zkontrolujte, zda je
tobolka prazdna
Otevfete inhalator, abyste
videl(a), zda v tobolce
nezustal néjaky prasek.

Pokud v tobolce zustal

n¢jaky prasek:

e Zavfete inhalator.

e Opakujte kroky 3a az
3c.

Zbyly
prasek Prazdna

Tl €153
<«

Vra'tte se ke kroku 3

Odstraiite prazdnou
tobolku

Prazdnou tobolku vyhodte
do domaciho odpadu.
Uzaviete inhalator a
nasad’te vicko.
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Krok 3c:

Zadrite dech
Bezprosttedné po
inhalaci zadrzte dech
na 5 — 10 sekund, poté
pomalu vydechnéte
mimo inhalator.

Krok 1d:

Vlozte tobolku
Nikdy nevkladejte
tobolku pfimo do
naustku.

Krok le:
Zavrete inhalator

Diilezité informace

e Tobolky pfipravku
Amidil AmiHaler musi
byt vzdy uchovany v
blistrové karté€ a
vyjmuty pouze tésné
pred pouzitim.

e Neprotlacujte tobolky
skrz kryci folii, abyste ji
vyjmul(a) z blistru.

e Tobolku nepolykejte.

e Nepouzivejte tobolky
pripravku Amidil
AmiHaler s jinym
inhaldtorem.

e Nepouzivejte inhalator
Amidil AmiHaler k
pouziti tobolek jiného
ptipravku.

e Nikdy nevkladejte
tobolku do Vasich ust
nebo do nauastku
inhalétoru.

e Neotacejte télem
inhalatoru vice nez
jednou.

e Nefoukejte do naustku.

e Neotacejte télem
inhalatoru béhem
inhalovani skrz naustek.

¢ Prostfedek obsahuje
ostré jehlicky. Nikdy
nestrkejte prsty do
komurky pro tobolky,
abyste se vyhl(a)
poranéni.

e Nemanipulujte s

tobolkami mokryma
rukama.

e Nikdy nemyjte inhalator

vodou.

Vase baleni inhalatoru Amidil AmiHaler

obsahuje:

e Jeden inhalator Amidil AmiHaler

¢ Jedna nebo vice blistrovych karet,
obsahujici tobolky ptfipravku Amidil
AmiHaler k pouziti v inhalatoru

Casté dotazy

Pro¢ inhalator
nevydaval Zadny
zvuk, kdyzZ jsem
inhaloval(a)?

Ci§téni inhalitoru

Otrete natstek zevnitf i
zvenku Cistym a suchym
kouskem latky, ktera
nepousti vlakna, abyste
odstranil(a) zbytky prasku.
Uchovavejte inhalator v
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Komirka pro tobolky
Naustek

aﬂ_l

I e = _{

{I\ 1 Vicko I Sitka
||__ J . k_:fgq—,lezdec
h_. Télo (N I/
inhalatoru N

Blistr

Inhalitor Télo inhalatoru+Nadstek Blistrova karta

Tobolka miize byt
zaseknuta v komtrce
pro tobolky. Pokud k
tomu dojde, opatrné
uvolnéte tobolku
poklepavanim na télo
inhalétoru. Lék
inhalujte znovu
opakovanim krokii 3a
az 3c.

Co mam délat, pokud
uvniti tobolky
zistane prasek?
Neobdrzel(a) jste
dostate¢nou davku
Vaseho 1éku. Uzaviete
inhalator a opakujte
kroky 3a az 3c.

Po inhalaci jsem
kaslal(a) — vadi to
neemu?

To se muze stat.
Pokud je tobolka
prazdna, obdrzel(a)
jste dostatek Vaseho
1éku.

Citil jsem na jazyku
malé kousky tobolky
— vadi to ne¢emu?
To se muze stat. Neni
to §kodlivé. Sance, ze
se tobolka rozpadne
na malé kousky, se
zvySuje, pokud je
tobolka propichnuta
vice nez jednou.

suchu. Nikdy neomyvejte
V4as inhaléator vodou.

Likvidace inhalatoru po
pouZziti

Kazdy inhalator musi byt
zlikvidovan po pouziti
vsech tobolek. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak
zlikvidovat 1é¢iva a
inhalatory, které jiz nejsou
potieba.
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