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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Striverdi Respimat 2,5 mikrogramov, inhala¢ny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Podana davka je 2,5 mikrogramov olodaterolu (ako hydrochloridu) na 1 inhalaciu.
Podana davka je davka, ktora je dostupna pre pacienta po uvolneni z naustka.

Pomocn4 latka so znamym ucinkom: tento liek obsahuje 0,0011 mg benzalkénium-chloridu v kazde;j
inhalécii.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Inhala¢ny roztok
Ciry bezfarebny inhalacny roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Striverdi Respimat je indikovany ako bronchodilatans na udrziavaciu lie€bu u pacientov s chronickou
obstrukénou chorobou pluc (CHOCHP).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Liek je urCeny len na inhala¢né pouzitie. Naplii moze byt vlozena a pouzita len s inhalatorom
Respimat.

Dve inhalacie (vstreky) z inhalatora Respimat predstavuju jednu liecebnti davku.

Dospeli
Odporucana davka je 5 mikrogramov olodaterolu podana v dvoch inhalaciach (vstrekoch) z inhalatora
Respimat jedenkrat denne vzdy v rovnakom Case.

Odporucana davka sa nema prekrocit’.

Starsi ludia
Starsi pacienti mézu pouzivat’ Striverdi Respimat v odporucanej davke.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s I'ahkou a stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene moézu pouzivat’ Striverdi Respimat
v odporucanej davke.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene nie st dostupné udaje o pouzivani Striverdi Respimat.
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Porucha funkcie obliciek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek mézu pouzivat’ Striverdi Respimat v odporucanej davke.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek st dostupné obmedzené sklisenosti s pouzivanim
Striverdi Respimat.

Pediatricka populacia
V pediatrickej populacii (do 18 rokov) neexistuje ziadne nalezité pouzitie Striverdi Respimat.

Spdsob podavania

Tento liek je ur€eny len na inhalaéné pouzitie. Napln sa da vlozit’ a pouzivat’ len s opakovane
pouziteInym inhalatorom Respimat. Respimat je inhalacna pomocka, ktora vytvara inhala¢na
hmlovinu. Je uréena pre jedného pacienta a jedna napln poskytuje viacero davok.

Opakovane pouzitel'ny inhalator Respimat umoziiuje vymenu naplne a moze sa pouZit’ az so 6
naplnami.

Pacienti si maju precitat’ pokyny ako pouzivat’ opakovane pouzitel'ny inhalator Respimat predtym, ako
zaénu pouzivat’ Striverdi Respimat.

Na zabezpecenie spravneho podavania liecku ma lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik poucit’
pacienta, ako pouZivat’ inhalator.

Pokyny na manipuldciu s opakovane pouZite’'nym inhal4dtorom Respimat a jeho pouZivanie

Pacient bude potrebovat pouzit’ tento inhalator len RAZ DENNE. Pri kazdom pouZiti sa pouziju DVE
INHALACIE (VSTREKY).

Respimat® Napln
Naustol __ Ochranny kryt
Vzduchowy otvor— < | ‘ L
Tlatidlo v El
uvolfiujtice —
davku
- . ¢ —
Bezpe&nostny —~: e || e
uzdver (i Poéitadlo ,6:!"
==t napini 1 I
Priesvitny Indikator
kryt ] davok
Predna cast’ Zadna €ast’

e Ak sa Striverdi Respimat nepouzival dlhsie ako 7 dni, uvol'nite smerom na zem jednu
inhalaciu (vstrek).
o Ak sa Striverdi Respimat nepouzival dlhSie ako 21 dni, zopakujte kroky 4 aZ 6, ako st uvedené

Vv Casti ,,Priprava na pouzitie“, kym neuvidite oblacik. Potom zopakujte kroky 4 az 6 este trikrat.
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AKo sa starat’ o opakovane pouZitel’'ny inhalator Respimat

Aspon raz do tyzdna vycistite naustok vratane kovovej Casti vnutri naustku len vlhkou handrickou
alebo utierkou.

Ziadne malé zmeny sfarbenia naustku nemaju vplyv na funkénost’ opakovane pouZiteného inhalatora
Respimat.

Ak je to potrebné, oCistite vonkajsi povrch opakovane pouziteI'ného inhalatora Respimat vihkou
utierkou.

Kedy treba vymenit’ inhalator

Ked’ pacient pouzival inhalator so 6 napliami, zaobstarajte nové balenie Striverdi Respimat
obsahujtice inhalator. Nepouzivajte opakovane pouzitel'ny inhalator Respimat dlhsie ako jeden rok odo
diia, kedy ste do inhaldtora vlozili prva napln.

Priprava na pouZzitie

=

Odstraiite priesvitny kryt
Ponechajte ochranny kryt.
Stlacte bezpecnostnll zapadku a zaroven
druhou rukou vytiahnite priesvitny kryt.

Bezpeénostny uzaver
X Priesvitny kryt

N

Zasuiite napli
Vlozte naplil do inhalatora.
Polozte inhalator na pevny povrch a
pevne ho zatlacajte nadol, az kym
nezapadne na miesto.

=

=

%(LIKNUTIE"
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3. Skontrolujte naplii a nasuiite
naspéit’ priesvitny kryt
o Na stitku inhalatora zaciarknite
zaciarkavacie policko, aby ste mohli
sledovat’ pocet naplni.
o Davajte priesvitny kryt spit’ na miesto,
az kym nebudete pocut’ kliknutie.

Nasuiite naspat’

4. Otocte

e Ponechajte ochranny kryt zatvoreny.

e Otacajte priesvitnym krytom v smere
$ipok na obale, az kym nezapadne
(polovicné otocenie).

5. Otvorte
e Otvarajte ochranny kryt, az kym
nepovoli a nie je Uplne otvoreny.

6. Stlacte
e Nasmerujte inhalator smerom na zem.
Stlacte tlacidlo na uvolnenie davky.

e Zatvorte ochranny kryt. Tiagidlo.
e Zopakuijte kroky 4 — 6, az kym sa uvolfiujiice
neobjavi oblacik. davku™~_

¢ Ked’ sa objavi oblacik, zopakujte
kroky 4 — 6 eSte trikrat.

Teraz je inhalator pripraveny na pouzitie

a poskytne 60 inhalacii (vstrekov) (30

davok).

‘ Krok 4-6 '
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Kazdodenné pouZivanie

OTOCTE
e Ponechajte ochranny kryt zatvoreny.
e OTACAJTE priesvitny kryt v smere
Sipok na obale, az kym nezapadne
(polovi¢né otocenie).

OTVORTE
e OTVARAJTE ochranny kryt, az kym
nepovoli a nie je uplne otvoreny.

STLACTE

o Pomaly a tplne vydychnite.

e Zovrite pery okolo naustku bez toho,
aby ste zakryli vzduchové otvory.
Nasmerujte inhalator na zadnt stranu
hrdla.

e Zatial’ ¢o sa pomaly hlboko
nadychnete Gistami, STLACTE tlagidlo
uvoliujuce davku a pokracujte
pomaly v nadychu, kym vydrzite.

e Zadrzte dych na 10 sekund alebo tak
dlho ako vydrzite.

e Pri obidvoch inhalaciach (vstrekoch)
zopakujte: Otocte, Otvorte, Stlacte.

e Zatvorte ochranny kryt, kym sa
inhalator znova nepouzije.

Vzduchovy otvor

Kedy treba vymenit’ napli Striverdi Respimat

Indikator davok ukazuje, kol'ko inhalacii (vstrekov) ostava v naplni.

i

Ostava 60 inhalacii (vstrekov).

-
=L
10
—gl Ostava menej ako 10 inhalécii (vstrekov). Obstarajte novi napli.

5



Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢.: 2024/04201-Z1B

Napln je spotrebovana. Otocte priesvitnym krytom a uvolnite ho. Inhalator je teraz
v zablokovanej polohe. Napli vytiahnite z inhalatora. Vlozte novu napln tak, aby
ste poculi kliknutie (pozrite krok 2). Nova naplii bude vy¢nievat’ viac, ako uplne
prva napln (pokracujte krokom 3). Nezabudnite nasadit’ spat’ priesvitny kryt, aby
ste inhalator odistili.

4.3 Kontraindikacie

Striverdi Respimat je kontraindikovany u pacientov s precitlivenostou na olodaterol alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Astma
Striverdi Respimat sa nema pouZivat’ pri astme. Dlhodoba u¢innost’ a bezpe¢nost’ olodaterolu pri
astme sa neskumala.

Akutny bronchospazmus
Striverdi Respimat, ako jedenkrat denne davkované udrziavacie bronchodilatans, sa nema pouzivat’ na
lie¢bu akutnych zachvatov bronchospazmu, t. j. ako zachranna liecba.

Precitlivenost’
Tak ako pri v§etkych liekoch, aj po podani Striverdi Respimat sa m6zu vyskytnat’ okamzité reakcie
z precitlivenosti.

Paradoxny bronchospazmus

Tak ako iné inhalacna liecba, aj Striverdi Respimat mdze sposobit’ paradoxny bronchospazmus, ktory
moze byt Zzivot ohrozujuci. AK sa vyskytne paradoxny bronchospazmus, Striverdi Respimat sa ma
okamzite vysadit’ a nahradit’ alternativnou lieCbou.

Systémové ucinky

Dlhodobo posobiace beta,-adrenergné agonisty Sa maji podavat’ s opatrnost'ou pacientom s
kardiovaskuldrnymi ochoreniami, najmai s ischemickou chorobou srdca, tazkou kardialnou
dekompenzaciou, srdcovymi arytmiami, hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou, hypertenziou a
aneuryzmou, pacientom s konvulzivnymi poruchami alebo tyreotoxikdzou, pacientom so znamym
predizenim intervalu QT (t. j. QT > 0,44 s) alebo pri podozreni naii a pacientom, ktori na
sympatomimetické aminy neprimerane reaguju.

Z klinickych §tadii boli vyradeni pacienti s infarktom myokardu pocas predchadzajuceho roka,
nestabilnou alebo zivot ohrozujicou srdcovou arytmiou, hospitalizovani z dévodu srdcového zlyhania
pocas predchadzajticeho roka alebo s diagnézou paroxyzmalnej tachykardie (> 100 tepov za minutu)
v anamnéze. Preto su skusenosti s tymito skupinami pacientov obmedzené. V tychto skupinach
pacientov sa ma Striverdi Respimat pouzivat’ opatrne.

Utinky na kardiovaskuldrny systém

Tak ako iné beta.-adrenergné agonisty, aj olodaterol méze mat u niektorych pacientov klinicky
vyznamny U¢inok na kardiovaskularny systém, Co sa moze prejavit’ ako zvySena tepova frekvencia,
zvySeny krvny tlak a/alebo iné symptomy. V pripade vyskytu takychto €inkov mdze byt potrebné
ukongit’ lie¢bu. Dalej sa hlasili zmeny na elektrokardiograme (EKG) vyvolané beta-adrenergnymi
agonistami, ako je splostenie viny T a depresia segmentu ST, hoci klinicky vyznam tychto pozorovani
nie je znamy.
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Hypokaliémia

U niektorych pacientov mézu beta.-adrenergné agonisty sposobit’ vyznamnui hypokaliémiu, ktora
mdze eventudlne vyvolat’ neziaduce ucinky na kardiovaskularny systém. ZniZenie hladiny draslika v
sére je zvyc€ajne prechodné, nevyzaduje Si suplementaciu. U pacientov s tazkou CHOCHP moéze
hypoxia a sucasna liecba d’al$imi liekmi zosilnit’ hypokaliémiu (pozri Cast’ 4.5), ¢o mdze zvysit’
nachylnost’ na srdcové arytmie.

Hyperglykémia
Inhalécia vysokych davok beta.-adrenergnych agonistov méze viest’ k zvySeniu hladiny glukozy v
plazme.

Anestézia

Opatrnost’ je potrebna v pripade planovanych operacii s anestetikami na baze halogénovych
uhl'ovodikov z dovodu zvySenej nachylnosti na neziaduce u¢inky beta-agonisticky pdsobiacich
bronchodilatancii na srdce.

Pomocné latky
Benzalkonium-chlorid moZe spdsobit’ sipot a problémy s dychanim. U pacientov s astmou je zvySené

riziko vyskytu tychto neziaducich Gc¢inkov.

Striverdi Respimat sa nema pouzivat’ v kombinacii s inymi liekmi, ktoré obsahuji dlhodobo pdsobiace
beta,-adrenergné agonisty.

Pacienti, ktori uzivaja inhala¢né kratkodobo posobiace betar-adrenergné agonisty na pravidelnej baze
(napr. Styrikrat denne), maji byt pouceni 0 tom, ako ich pouzivat’ len na symptomaticku al'avu
akuatnych respiraénych symptomov.

45 Liekové a iné interakcie

Adrenergné latky

Subezné podavanie inych adrenergnych latok (samotnych alebo ako sti€ast’ kombinovanej liecby)
moze zosilnit’ neziaduce uéinky Striverdi Respimat.

Derivaty xantinu, steroidy alebo diuretikd

Subezna lie¢ba derivatmi xantinu, steroidmi alebo diuretikami neSetriacimi draslik méze zosilnit’
akykol'vek hypokaliemizujuci G¢inok adrenergnych agonistov (pozri ¢ast’ 4.4).

Betablokatory

Beta-adrenergné blokatory mozu oslabit’ alebo antagonizovat’ Gc¢inok Striverdi Respimat. Preto sa ma
Striverdi Respimat podavat’ spolu s beta-adrenergnymi blokatormi (vratane oénych kvapiek), len
vtedy, ked’ je na ich pouzivanie zavazny dovod. Podla potreby mozno zvazit' kardioselektivne
betablokatory, musia sa v§ak podavat’ s opatrnostou.

Inhibitory MAO a tricyklické antidepresiva, lie¢iva predlzujuce QTc
Inhibitory monoaminooxidazy, tricyklické antidepresiva alebo iné lieciva, o ktorych je zname, ze
predlzujt interval QTc, mozu zosilnit’ uc¢inok Striverdi Respimat na kardiovaskularny systém.

Farmakokinetické interakcie liecivo — lieivo

V studiach interakcii lie¢ivo — lie¢ivo so subeznym podanim flukonazolu, ktory sa pouzil ako
modelovy inhibitor CYP2C9, sa nepozoroval ziaden vyznamny u¢inok na systémovu expoziciu
olodaterolu.

Stubezné podanie ketokonazolu ako silného inhibitora P-gp a CYP zvysilo systémovu expoziciu
olodaterolu priblizne 0 70 %. Nie je potrebna tprava davky.
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Subezné podanie olodaterolu a tiotropia nemalo ziaden vyznamny G¢inok na systémovu expoziciu ani
na jedno z oboch lieciv.

In vitro vyskumy potvrdili, ze olodaterol neinhibuje enzymy CYP ani transportéry lieéiv pri
plazmatickych koncentraciach dosiahnutych v klinickej praxi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti Striverdi Respimat u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé u¢inky z hladiska reprodukénej
toxicity pri klinicky vyznamnych expoziciach (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnuat' sa uzivaniu Striverdi Respimat poc¢as gravidity.

Tak ako iné beta.-adrenergné agonisty, aj olodaterol moze inhibovat’ pérodné kontrakcie v dosledku
relaxacného ucinku na hladké svalstvo maternice.

Dojcenie

Nie st dostupné klinické udaje od dojciacich Zien vystavenych ucinku olodaterolu.

Nie je zname, ¢i sa olodaterol/metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Dostupné
farmakokinetické/toxikologické uidaje u zvierat preukazali vyluCovanie olodaterolu a/alebo jeho

metabolitov do mlieka.

Ked'Ze je pri davke pre I'udi 5 ug denne systémova expozicia olodaterolu/metabolitom u dojéiacich
zien zanedbatel'na, vyznamné G¢inky na novorodenca/dojc¢a sa neocakavaju.

Rozhodnutie o tom, ¢i ukon¢it’ dojéenie alebo ukon¢it/prerusit’ lieCbu Striverdi Respimat, sa musi
vykonat’ po zohl'adneni prinosu doj¢enia pre dieta a prinosu lie¢by pre Zenu.

Fertilita

Klinické udaje o fertilite nie su pre Striverdi Respimat dostupné. Predklinické §tadie vykonané
s olodaterolom nepreukazali neziaduci vplyv na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa ziadne $tudie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Napriek tomu je potrebné pacientov upozornit’, Ze sa v klinickych studiach hlasil zavrat. Preto sa ma
pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov odporucit’ opatrnost’. Ak sa u pacientov vyskytne zavrat, maji sa
vyvarovat’ potencialne nebezpecnym ¢innostiam, ako je vedenie vozidiel alebo obsluha strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn profilu bezpeénosti

Najcastejsimi neziaducimi reakciami pri odporucanej davke su nazofaryngitida, zavrat, hypertenzia,
vyrazka a artralgia. Boli zvyCajne miernej az strednej intenzity.

b. Tabulkovy sthrn neziaducich rekeii

Frekvencie priradené neziaducim G¢inkom uvedenym nizsie sa zakladaji na odhadovanych pomeroch
incidencie neziaducich reakcii na liek (t. j. udalosti pripisovanych olodaterolu) pozorovanych
v skupine s olodaterolom v davke 5 mikrogramov (1 035 pacientov), ziskanych zo 6 placebom
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kontrolovanych klinickych §tudii s paralelnymi skupinami s pacientmi s CHOCHP s trvanim liecby
v rozsahu 4 a 48 tyzdiov.

Frekvencia je uvedena s pouzitim tejto konvencie:
Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10
000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nedaja sa odhadnit’ z dostupnych tdajov).

Trieda organovych syst¢émov/MedDRA preferované Frekvencia
terminy

Infekcie a ndkazy

Nazofaryngitida menej Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat menej Casté

Poruchy ciev
Hypertenzia zriedkavé

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vyrazka menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového
tkaniva
Avrtralgia zriedkavé

c. Popis vybranych neziaducich reakcii

Vyskyt vyrazky mozno po pouziti lieku Striverdi Respimat povazovat za reakciu z precitlivenosti;
tak ako pri vSetkych lokalne absorbovanych liekoch, mézu sa vyvinat’ d’alSie reakcie z precitlivenosti.

d. Profil beta,-agonistickych neziaducich reakeii

Striverdi Respimat je ¢len terapeutickej triedy dlhodobo posobiacich betay-adrenergnych agonistov.
Preto sa ma zohl'adnit’ vyskyt neziaducich G¢inkov suvisiacich s triedou beta-adrenergnych agonistov,
ako je tachykardia, arytmia, palpitacia, ischémia myokardu, srdcova angina (angina pectoris),
hypertenzia alebo hypotenzia, tras, bolest’ hlavy, nervozita, insomnia, zavrat, sucho v ustach, nauzea,
svalové spazmy, tinava, celkovy pocit choroby, hypokaliémia, hyperglykémia a metabolicka acidoza.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Predavkovanie olodaterolom bude pravdepodobne viest’ k nadmernym ucinkom typickym pre betay-
adrenergné agonisty, ako napr. ischémia myokardu, hypertenzia alebo hypotenzia, tachykardia,


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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arytmia, palpitacia, zavrat, nervozita, insomnia, tizkost, bolest’ hlavy, tras, sucho v tstach, svalové
spazmy, nauzea, unava, celkovy pocit choroby, hypokaliémia, hyperglykémia a metabolicka acidoza.

Liecba predavkovania

Lie¢ba liekom Striverdi Respimat sa ma ukon¢it’. Indikovana je podporna a symptomaticka liecba. V
zavaznych pripadoch maju byt pacienti hospitalizovani. Mozno zvazit' pouzitie kardioselektivnych
betablokatorov, no len s mimoriadnou opatrnost’'ou, pretoze pouzitie beta-adrenergného blokatora
moze vyvolat’ bronchospazmus.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Sympatomimetikd, inhala¢né; Selektivne agonisty adrenergickych
receptorov beta-;, ATC kod: RO3AC19

Mechanizmus t¢inku

Olodaterol ma vysoku afinitu a vysoku selektivitu k F'udskému betaz-adrenoreceptoru.

In vitro $tadie preukazali, Ze olodaterol ma 241-nasobne vyS$siu agonistickt aktivitu na beta,-
adrenoreceptoroch v porovnani s beta;-adrenoreceptormi a 2 299-nasobne vyssiu agonisticktl aktivitu
V porovnani s betaz-adrenoreceptormi.

Zlu¢enina vykazuje svoje farmakologické G¢inky prostrednictvom naviazania na betas-
adrenoreceptory a ich aktivaciou po lokalnom podani vo forme inhalacie.

Aktivacia tychto receptorov v dychacich cestach vedie k stimulacii intracelularnej adenylatcyklazy,
enzymu, ktory sprostredktiva syntézu cyklického-3’,5’-adenozinmonofosfatu (CAMP). Zvysené
hladiny cAMP indukuju bronchodilataciu relaxaciou hladkych svalovych buniek dychacich ciest.
Olodaterol ma predklinicky profil dlhodobo pdsobiaceho selektivneho agonistu beta,-
adrenoreceptorov (LABA) s rychlym nastupom ucinku a jeho trvanim minimalne 24 hodin.

Beta-adrenoreceptory st rozdelené na tri podtypy: betai-adrenoreceptory prevazne expresované

v hladkych svaloch srdca, beta-adrenoreceptory prevazne expresované v hladkych svaloch dychacich
ciest a betas-adrenoreceptory prevazne expresované v tukovom tkanive. Betaz-agonisty sposobujt
bronchodilataciu. Napriek tomu, Ze beta,-adrenoreceptor je prevazne adrenergny receptor v hladkych
svaloch dychacich ciest, je pritomny aj na povrchu ré6znych d’al$ich buniek vratane epitelu plic

a endotelovych buniek a v srdci. Presna funkcia betap-receptorov v srdci nie je znama, no ich
pritomnost’ zvySuje pravdepodobnost’, ze dokonca vysoko selektivne beta,-adrenergné agonisty mézu
mat U¢inky na srdce.

Ucinky na elektrofyzioldgiu srdca

Utinok olodaterolu na interval QT/QTc na EKG sa skamal u 24 zdravych muzov dobrovolnikov

a zien dobrovol'ni¢ok v dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom a lie¢ivom (moxifloxacin)
kontrolovanej $tadii. Olodaterol pri jednorazovych davkach 10, 20, 30 a 50 mikrogramov preukazal,
Ze v porovnani s placebom sa stredné hodnoty od vychodiskového stavu v intervale QT po 20
minutach az 2 hodinach po podani menili v zavislosti od davky od 1,6 (10 mikrogramov olodaterolu)
do 6,5 ms (50 mikrogramov olodaterolu), pri¢om horny limit obojstranného 90 % intervalu
spolahlivosti, ktory bol krats$i nez 10 ms pri vSetkych hladinach davok pre jednotlivé korigované
intervaly QT (QTcl).

Utinok 5 mikrogramov a 10 mikrogramov Striverdi Respimat na tepovu frekvenciu a rytmus srdca sa
hodnotil pomocou priebezného 24-hodinového zaznamenavania EKG (monitorovanie Holterom)

Vv podskupine 772 pacientov v 48-tyzdnovych, placebom kontrolovanych sktsaniach fazy 3.
Nepozorovala sa davkova ani ¢asova suvislost’ s tendenciami alebo so vzormi zavaznych priemernych
zmien tepovej frekvencie alebo predéasnych uderov. Posuny vychodiskovych hodnét na konci lieCby
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pri pred¢asnych uderoch nenaznacili vyznamné rozdiely medzi 5 mikrogramami olodaterolu, 10
mikrogramami olodaterolu a placebom.

Klinicka ucinnost’ a bezpec¢nost’

Klinicky vyvojovy program fazy Il pre Striverdi Respimat zahrnal $tyri pary opakovanych,
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stadii s 3 533 pacientmi
s CHOCHP (1 281 uzivalo davku 5 mikrogramov, 1284 uzivalo davku 10 mikrogramov):

(i) dve opakované, placebom a lie¢ivom kontrolované 48-tyzdiové klinické studie s paralelnymi
skupinami s formoterolom 12 mikrogramov dvakrat denne ako aktivnym komparatorom
[Klinické studie 1 a 2]

(ii) dve opakované, placebom kontrolované 48-tyzdnové klinické stadie s paralelnymi skupinami
[Klinicke studie 3 a 4]

(iii) dve opakované, placebom a lie¢ivom kontrolované 6-tyzdnové skrizené klinické stadie s
formoterolom 12 mikrogramov dvakrat denne ako aktivnym komparatorom [Klinické stadie 5 a
6]

(iv) dve opakované, placebom a lie¢ivom kontrolované 6-tyzdiové skrizené klinické studie
s tiotropiom HandiHaler 18 mikrogramov jedenkrat denne ako aktivnym komparatorom
[Klinické studie 7 a 8].

Sucast'ou vsetkych stadii boli merania placnych funkcii (usilny vydychovy objem za prvu sekundu,
FEV.); 48-tyzdiové stadie hodnotili maximalne (AUCo 3) @ minimalne odpovede placnych funkcii,
zatial’ ¢o 6-tyzdiové Stadie hodnotili profil pl'acnych funkcii pocas nasledujiceho 24-hodinového
davkovacieho intervalu. Dve opakované, placebom a lieCivom kontrolované, 48-tyzdinové klinické
Stadie obsahovali aj index prechodného dyspnoe (Transition Dyspnea Index, TDI) na meranie dyspnoe
a respira¢ny dotaznik Nemocnice sv. Juraja (St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ) na
meranie kvality Zivota savisiacej so zdravim.

Pacienti zaradeni do programu fazy III boli vo veku 40 rokov alebo starsi s klinickou diagnézou
CHOCHP, mali fajcenie minimalne 10 $katuliek ro¢ne v anamnéze a mali stredne tazké az vel'mi
tazké poskodenie plicnych funkcii (FEV1 po podani bronchodilatatora nizsi nez 80 %
predpokladaného normalu (GOLD stadium Il — 1V); pomer FEV1/FVC po podani bronchodilatatora
nizsi nez 70 %).

Charakteristiky pacientov

Vicsina z 3104 pacientov zaradenych do globalnych 48-tyzdnovych klinickych stadii [Klinické Stadie
1 a 2, Klinické stadie 3 a 4] boli muzi (77 %), belosi (66 %) alebo Aziati (32 %), s priemernym vekom
64 rokov. Priemerny FEV1po podani bronchodilatatora bol 1,38 | (GOLD |1 [50 %], GOLD lIli

[40 %], GOLD IV [10 %]). Priemerna schopnost reagovat’ na podanie f32-agonistu bola 15 %
vychodiskovej hodnoty (0,160 I). S vynimkou inych dlhodobo posobiacich B2-agonistov, boli ako
stibezna lie¢ba povolené vsetky respiracné lieky (napr. tiotropium [24 %], ipratropium [25 %],
inhala¢né kortikosteroidy [45 %], xantiny [16 %]); zaradeni pacienti boli rozdeleni podl'a pouzivania
tiotropia. Vo vsetkych styroch klinickych studiach bola zmena primarnych koncovych ukazovatel'ov
ucinnosti na pl'icne funkcie FEV1 AUCo 3z vychodiskového stavu pred lieCbou a zmena minimalneho
FEV1 (pred davkou) z vychodiskového stavu pred liecbou (po 24 tyzdinoch v Klinickych studiach 1 a
2; po 12 tyzdnoch v Klinickych stidiach 3 a 4).

6-tyzdiové klinické stadie [Klinické $tadie 5 a 6, Klinické $tudie 7 a 8] sa vykonali v Euréope

a Severnej Amerike. V Klinickych $tadiach 5 a 6 bola vi¢sina zo 199 zaradenych pacientov muzi

(53 %) a belosi (93 %), s priemernym vekom 63 rokov. Priemerny FEV: po podani bronchodilatatora
bol 1,43 1 (GOLD 11 [54 %], GOLD IlI [39 %], GOLD IV [7 %]). Priemerna schopnost’ reagovat’ na
podanie f2-agonistu bola 17 % vychodiskovej hodnoty (0,187 1). S vynimkou inych dlhodobo
posobiacich Bz-agonistov boli ako stibezna lie¢ba povolené vSetky respiracné lieky (napr. tiotropium
[24 %], ipratropium [16 %], inhala¢né kortikosteroidy [31 %], xantiny [0,5 %]). V Klinickych
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Stadiach 7 a 8 bola vicsina z 230 zaradenych pacientov muzi (69 %) a belosi (99,6 %), s priemernym
vekom 62 rokov. Priemerny FEV1 po podani bronchodilatatora bol 1,55 | (GOLD 11 [57 %], GOLD IlI
[35 %], GOLD IV [7 %]). Priemerna schopnost’ reagovat’ na podanie f32-agonistu bola 18 %
vychodiskovej hodnoty (0,203 I). S vynimkou inych dlhodobo pdsobiacich [3>-agonistov

a anticholinergik boli ako stibezna lie¢ba povolené vsetky respiracné lieky (napr. inhalaéné
kortikosteroidy [49 %], xantiny [7 %]).

Plucne funkcie

V 48-tyzdnovych klinickych stadiach poskytlo 5 mikrogramov Striverdi Respimat podavanych
jedenkrat denne rano signifikantné zlepSenie (p < 0,0001) pl'icnych funkcii v priebehu 5 minat po
prvej davke (priemerne 0,130 1 zvySenie FEV: v porovnani s vychodiskovou hodnotou pred lie¢bou
1,18 1). Signifikantné zlepSenie pl'icnych funkcii sa zachovalo pocas 24 hodin (priemerne 0,162 |
zvySenie FEV1 AUCq_3 v porovnani s placebom, p < 0,0001; priemerne 0,071 1 zvySenie minimalneho
FEV1za 24 hodin v porovnani s placebom, p < 0,0001); zlepSenia pl'icnych funkcii boli vidite'né

U pouzivatel'ov tiotropia aj u pouzivatel'ov bez tiotropia. Velkost” bronchodilataéného t¢inku
olodaterolu (odpoved’ FEV1 AUC, 3) zavisela od stupna reverzibility obmedzenia pradenia vzduchu
vo vychodiskovom stave (sktimala sa podanim kratkodobo pdsobiaceho bronchodilata¢ného beta-
agonistu); pacienti s vyssim stupiom reverzibility vo vychodiskovom stave vykazovali vo
vSeobecnosti vys§iu bronchodilataéna odpoved’ po podani olodaterolu nez pacienti s niz§im stupiiom
reverzibility vo vychodiskovom stave. Po olodaterole aj po aktivnom komparatore bol
bronchodilataény ucinok (ak sa meral v ) niZsi u pacientov so zavaznejSou CHOCHP.
Bronchodilataéné Gcinky Striverdi Respimat sa zachovali pocas celého 48-tyzdiiového obdobia liecby.
Striverdi Respimat zlepsil tak ranni, ako aj vecernti maximalnu vydychovi rychlost’ (PEFR, peak
expiratory flow rate) merana podl'a dennych zaznamov pacienta v porovnani s placebom.

V 6-tyzdiovych klinickych stadiach preukazal Striverdi Respimat signifikantne vyssiu odpoved’ FEV:
Vv porovnani s placebom (p < 0,0001) pocas celého 24-hodinového davkovacieho intervalu (priemerne
0,175 | [Klinické §tudie 5 a 6] a 0,211 | [Klinické stadie 7 a 8] zvysenie FEV1 AUCo 3 v porovnani

s placebom, p < 0,0001; priemerne 0,137 | [Klinické $tadie 5 a 6] a 0,168 | [Klinické $tudie 7 a 8]
zvysenie FEV1 AUCy 24 V porovnani s placebom, p < 0,0001), priemerne 0,102 | [Klinické stadie 5 a
6] a 0,134 | [Klinické studie 7 a 8] zvySenie minimalneho FEV1 poc¢as 24 hodin v porovnani s
placebom, p < 0,0001). Zlepsenia plicnych funkcii boli porovnatel'né s podavanim formoterolu
dvakrat denne [Klinické stidie 5 a 6; priemerne 0,205 | zvysenie FEV1 AUCq 3 V porovnani s
placebom; priemerne 0,108 1 zvysenie minimalneho FEV1 pocas 24 hodin v porovnani s placebom (p
< 0,0001)] a tiotropia HandHaler jedenkrat denne [Klinické stadie 7 a 8; priemerne 0,211 1 zvysenie
FEV1 AUCo 3 v porovnani s placebom; priemerne 0,129 | zvysenie minimalneho FEV: pocas 24 hodin
Vv porovnani s placebom (p < 0,0001)].

Dyspnoe, kvalita Zivota suvisiaca so zdravim, pouZitie zachrannej liecby, celkové hodnotenie

pacientom

Index prechodného dyspnoe (Transition Dyspnea Index, TDI) a respiraény dotaznik Nemocnice Sv.
Juraja (St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ) boli tiez sti¢ast'ou opakovanych, placebom
a liec¢ivom kontrolovanych 48-tyzdinovych klinickych stadii [Klinické stadie 1 a 2].

Po 24 tyzdnoch nebol vo fokalnom skore TDI signifikantny rozdiel medzi Striverdi Respimat,
formoterolom a placebom z dévodu neoc¢akavaného zlepsenia v skupine s placebom v jednej stadii
(tabulka 1); v post hoc analyze, ktora zohl'adnila ukoncenie liecby pacientmi, bol rozdiel medzi
Striverdi Respimat a placebom signifikantny.
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Tabul’ka-1 Fokalne skore TDI po 24-tyzdiovej lie¢be

Priemerna liecba  Rozdiel v porovnani s
placebom
Priemer (p-hodnota)

Primarna Placebo 1,5(0,2)

analyza
Olodaterol 5 pg 1,9(0,2) 0,3 (p=0,1704)
jedenkrat denne
Formoterol 12 pg 1,8 (0,2) 0,2 (p =0,3718)
dvakrat denne

Post hoc Placebo 1,5(0,2)

analyza
Olodaterol 5 pg 2,0(0,2) 0,5 (p =0,0270)
jedenkrat denne
Formoterol 12 pg 1,8 (0,2) 0,4 (p =0,1166)

dvakrat denne

Po 24 tyzdnoch Striverdi Respimat signifikantne zlepsil priemerné celkové skore SGRQ Vv porovnani s
placebom (tabul’ka 2); zlep$enia boli viditeI'né vo vsetkych 3 doménach SGRQ (symptomy, aktivity,
dopad). Viac pacientov lieCenych Striverdi Respimat malo zlepSenie v celkovom skore SGRQ vyssie
nez MCID (4 jednotky) v porovnani s placebom (50,2 % v porovnani s 36,4 %, p < 0,0001).

Tabul’ka 2 Celkové skore SGRQ po 24-tyzdnovej lieCbe

Priemerna Rozdiel v porovnani s

lietba placebom
(zmena Priemer (p-hodnota)
z vychodiskovéh
0 stavu)
Celkové Vychodiskova hodnota 444
skore
Placebo 41,6 (—2,8)
Olodaterol 5 ug jedenkrat 38,8 (-5,6) —2,8 (p = 0,0034)
denne
Formoterol 12 pg dvakrat 40,4 (-4,0) -1,2 (p = 0,2009)
denne

Pacienti lieCeni Striverdi Respimat pouzili menej zachranného salbutamolu pocas diia a noci
V porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo.

V kazdej 48-tyzdnovej klinickej Stadii si pacienti lieCeni Striverdi Respimat v§imli vyznamnejsie
zlepSenie vo forme dychania v porovnani s placebom, merané podl'a skaly Celkové hodnotenie
pacientom (Patient’s Global Rating, PGR).

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Striverdi
Respimat vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s chronickou obstrukénou chorobou pluc
(CHOCHP) (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a. _VsSeobecny tivod

Informacie o farmakokinetike olodaterolu sa ziskali od zdravych jedincov a od pacientov s CHOCHP
a s astmou po peroralnej inhalacii terapeutickych davok a vyssich davok.
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Olodaterol vykazoval linearnu farmakokinetiku s davkovo proporcionalnym zvySovanim systémove;j
expozicie po jednorazovej inhalacii davok 5 az 70 mikrogramov a po opakovanych inhalaciach davok
2 az 20 mikrogramov jedenkrat denne.

Po opakovanych inhalaciach jedenkrat denne sa po 8 dnoch dosiahli rovnovazne koncentracie
olodaterolu v plazme a rozsah expozicie sa zvysil o 1,8-nasobok v porovnani S jednorazovou davkou.

b. Celkové charakteristiky lie¢iva po podavani lieku

Absorpcia

Olodaterol dosiahne maximalne plazmatické koncentracie vo vseobecnosti v priebehu 10 az 20 minut
po inhalacii lie¢iva. U zdravych dobrovol'nikov bola absoltitna biologicka dostupnost’ olodaterolu po
inhalacii odhadnuta na priblizne 30 %, ak sa v8ak podaval vo forme peroralneho roztoku, absolitna
biologicka dostupnost’ bola nizsia nez 1 %. Preto je systémova dostupnost’ olodaterolu po inhalacii
determinovana predovsetkym absorpciou v plicach.

Distribucia

Po inhalacii aj po intraven6znom podani vykazuje olodaterol multikompartmentovua dispozi¢nia
kinetiku. Distribu¢ny objem je vysoky (1110 I), ¢o poukazuje na rozsiahlu distribaciu do tkaniv. In
vitro viizbovost’ [**C] olodaterolu na 'udské plazmatické proteiny nie je zavisla do koncentracie a je
priblizne 60 %.

Olodaterol je substratom transportérov P-gp, OAT1, OAT3 a OCTL1. Olodaterol nie je substratom
tychto transportérov: BCRP, MRP, OATP2, OATP8, OATP-B, OCT2 a OCT3.

Biotransformacia

Olodaterol sa zna¢ne metabolizuje priamou glukuronidaciou a O-demetylaciou na metoxyskupine, po
ktorych nasleduje konjugacia. Zo Siestich identifikovanych metabolitov sa iba nekonjugovany produkt
demetylacie viaze na beta,-receptory. Tento metabolit v§ak nie je v plazme detekovatel'ny po
chronickej inhalacii odporucane;j terapeutickej davky ani po davkach 4-nasobne vyssich. Olodaterol sa
preto povazuje za jedina relevantnt zlaéeninu s farmakologickym t¢inkom.

Izoenzymy cytochromu P450 CYP2C9 a CYP2CS8, so zanedbatelnym vplyvom CYP3A4, sa podielaju

na O-demetylacii olodaterolu, zatial’ ¢o sa potvrdilo, ze izoformy uridin-difosfat-glykozyl-transferazy
UGT2B7, UGT1AL, 1A7 a 1A9 sa podiel'aju na vzniku glukuronidov olodaterolu.

Elimindcia
Celkovy klirens olodaterolu u zdravych dobrovolnikov je 872 ml/min a renalny klirens je 173 ml/min.

Po intravenéznom podani [**C]-znaceného olodaterolu sa 38 % radioaktivnej davky objavilo v moci
a 53 % sa objavilo v stolici. Mnozstvo nezmeneného olodaterolu zisteného v moci po intravenéznom
podani bolo 19 %. Po peroralnom podani sa v mo¢i zistilo iba 9 % radioaktivity (0,7 % nezmeneného
olodaterolu), zatial’ ¢o v stolici bol zisteny hlavny podiel (84 %). Viac nez 90 % davky sa vylucilo

v priebehu 6 a 5 dni po intraven6znom a peroralnom podani, v danom poradi. Po inhalacii sa
vylucovanie nezmeneného olodaterolu mocom pocas davkovacieho intervalu u zdravych
dobrovolnikov v rovnovaznom stave vypocitalo na 5 — 7 % davky.

Plazmatické koncentracie olodaterolu po inhalacii klesaji multifazicky, s terminalnym pol¢asom
priblizne 45 hodin.

c. Charakteristiky pacientov

Farmakokineticka metaanalyza sa vykonala s pouzitim tidajov z 2 kontrolovanych klinickych studii,
ktoré zahrnali 405 pacientov s CHOCHP a 296 pacientov s astmou, ktori dostavali lie¢bu Striverdi
Respimat.

14



Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢.: 2024/04201-Z1B

Analyza potvrdila, Ze nie je potrebna uprava davky na zaklade vplyvu veku, pohlavia a telesnej
hmotnosti na systémovu expoziciu u pacientov s CHOCHP po inhalacii Striverdi Respimat.

Insuficiencia obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli klinicky vyznamné zvySenia Systémovej expozicie.

Insuficiencia pecene

Medzi jedincami s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene a ich zdravymi kontrolami
neboli viditeI'né rozdiely v eliminacii olodaterolu ani vdazba na bielkoviny sa neliSila. Nevykonala sa
stadia s jedincami s tazkou poruchou funkcie peéene.

Rasa

Porovnanie farmakokinetickych tudajov v stidiach a skrizene medzi stdiami odhalilo tendenciu vyssej
systémovej expozicie u Japoncov a inych Aziatov v porovnani s belochmi.

V klinickych stadiach s belochmi a Aziatmi sa neidentifikovali Ziadne bezpecnostné obavy pri
dvojnasobku odportacéanej terapeutickej davky Striverdi Respimat do jedného roka.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Uginky v predklinickych $tidiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatoéne
prekracujuce maximalnu expoziciu u I'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam pri klinickom pouZzivani.

Stadie genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne $pecialne riziko pre Pudi.
Pozorovala sa zvysena incidencia leiomyomu mezoovaria pri potkanoch a leiomyomu maternice

a leiomyosarkému pri mysiach. Toto sa povazuje za G¢inok triedy liekov, ktory sa pozoroval

pri hlodavcoch po dlhodobej expozicii vysokych davok Bz-agonistov. Dosial’ sa B.-agonisty nespéjali
s nadormi u l'udi.

Pri potkanoch sa nevyskytli teratogénne ucinky po inhalécii davok do 1 054 mikrogramov/kg/den
(priblizne 1 600-nasobok maximalnej odporucanej dennej inhala¢nej davky pre I'udi (maximum
recommended human daily inhalation dose, MRHDID) u dospelych (5 mikrogramov) na principe
mg/m?. Pri gravidnych NZW kralikoch (NZW, novozélandsky biely kralik) vykazovala podana
inhala¢na davka olodaterolu 2 489 mikrogramov/kg/den (viacnasobna expozicia v porovnani s
MRHDID > 3 500 AUCy 2:) toxicitu na plod nasledkom charakteristickej stimulacie beta-
adrenoceptorov; patri sem nepravidelna osifikacia, kratke/zakrivené kosti, ¢iastocne otvorené oko,
razstep podnebia, kardiovaskularne abnormality.

Po inhalacii davky 974 mikrogramov/kg/den (priblizne 1 580-nasobok MRHDID u dospelych na
principe mg/m?) sa nevyskytli vyznamné G¢inky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
benzalkénium-chlorid

edetan disodny

voda, ¢istena

Kyselina citronova (bezvoda)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Cas pouzitel'nosti naplne po prvom otvoreni: 3 mesiace
Cas pouzitel'nosti inhalatora po prvom otvoreni: 1 rok

Odporucané pouzitie: 6 naplni na inhalator

Poznamka: Fungovanie opakovane pouzitel'ného inhaldtora RESPIMAT bolo preuk4zané pri skusSkach
s 540 inhal&ciami (zodpovedajicimi 9 naplniam).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh a material obalu, ktory je v kontakte s liekom:

Roztok je naplneny v polyetylénovych/polypropylénovych naplniach s polypropylénovym ochrannym
uzaverom s integrovanym silikonovym tesniacim kruzkom. Napln je ulozené v hlinikovom valci.
Kazda napln obsahuje 4 ml inhalacného roztoku.

Velkosti baleni a prilozené pomocky:

Jednotlivé balenie: 1 opakovane pouZitel'ny inhalator Respimat a 1 napln, obsahujuca 60 inhalacii
(vstrekov) (30 liecebnych davok)

Trojité balenie: 1 opakovane pouZziteI'ny inhalator Respimat a 3 naplne, obsahujuce po 60 inhalacii
(vstrekov) (po 30 lie¢ebnych davok)

Jednotlivé balenie naplne: 1 napln, obsahujica 60 inhalacii (vstrekov) (30 lieCebnych davok)
Trojité balenie naplne: 3 néplne, obsahujice po 60 inhalécii (vstrekov) (po 30 lieCebnych davok)
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

14/0394/13-S
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