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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Spiolto Respimat 2,5 mikrogramu/2,5 mikrogramu, inhalaény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Podana davka je 2,5 mikrogramov tiotropia (ako monohydrat bromidu) a 2,5 mikrogramov olodaterolu
(ako hydrochlorid) na jeden vstrek.

Podana davka je davka, ktora je dostupna pre pacienta po uvolneni z ndustka.
Pomocna latka so znamym tGéinkom: Tento liek obsahuje 0,0011 mg benzalkénium-chloridu v kazdej

inhalacii.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inhala¢ny roztok

Ciry bezfarebny inhalaény roztok
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Spiolto Respimat je indikovany ako bronchodilatans na udrziavaciu lie¢bu na zmiernenie priznakov
u dospelych pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pluac (CHOCHP).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Davkovanie
Liek je urceny len na inhala¢né pouzitie. Napln moze byt vlozena a pouzita len s inhalatorom

Respimat.

Dve vstreknutia z inhalatora Respimat predstavuju jednu liecebnt davku.

Dospeli
Odporucana davka pre dospelych je 5 mikrogramov tiotropia a 5 mikrogramov olodaterolu podana

v dvoch vstrekoch z inhalatora Respimat jedenkrat denne vzdy v rovnakom case.
Odporacana davka sa nemd prekrocit’.

Starsi pacienti
Starsi pacienti mézu pouzivat’ Spiolto Respimat podl'a odpora¢aného davkovania.



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

Porucha funkcie pecene a funkcie obliciek
Spiolto Respimat obsahuje tiotropium, ktoré sa vylucuje prevazne renalne, a olodaterol, ktory sa
metabolizuje prevazne v peceni.

Porucha funkcie pecene
Pacienti s I'ahkou a stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene mozu pouzivat’ Spiolto Respimat
V odporucanej davke.

Udaje o pouzivani olodaterolu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene nie st k dispozicii.

Porucha funkcie obliciek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek m6zu pouzivat’ Spiolto Respimat v odportcanej davke.

U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 50 ml/min),
pozri Casti 4.4 a 5.2.

Spiolto Respimat obsahuje olodaterol. Sktisenosti s pouzivanim olodaterolu u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek st obmedzené.

Pediatricka populdcia

V pediatrickej populacii (do 18 rokov) neexistuje ziadne nalezité pouzitie Spiolta Respimat.

Sposob podavania

Tento liek je ur¢eny len na inhala¢né pouzitie. Napln sa da vlozit’ a pouzivat’ len s opakovane

pouziteI'nym inhalatorom Respimat. Respimat je inhala¢na pomocka, ktora vytvara inhala¢n

hmlovinu. Je uréena pre jedného pacienta a jedna napln poskytuje viacero davok.

Opakovane pouzite'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
za¢nl pouzivat’ Spiolto Respimat.

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

Pokyny na manipuldciu s opakovane pouziteI'nym inhalatorom Respimat a jeho pouZivanie

Pacient bude potrebovat’ pouzit’ tento inhalator len RAZ DENNE. Pri kazdom pouziti sa pouzijui DVE
INHALACIE.
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e Ak sa Spiolto Respimat nepouzival dlhsie ako 7 dni, uvol'nite smerom na zem jednu inhaléciu.
e Ak sa Spiolto Respimat nepouzival dlhsie ako 21 dni, zopakujte kroky 4 az 6, kym neuvidite
oblacik. Potom zopakujte kroky 4 az 6 este trikrat.

AKo sa starat’ o opakovane pouziteny inhalator Respimat

Aspori raz do tyzdna vycistite ndustok vratane kovovej Casti vmitri naustku len vlhkou handrickou
alebo utierkou.

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

Ak je to potrebné, ocistite vonkajsi povrch opakovane pouzite'ného inhalatora Respimat vlhkou
utierkou.

Kedy treba vymenit’ inhalator

Ked’ pacient doteraz pouzival inhalator so 6 naplhami, obstarajte nové balenie Spiolta Respimat,
obsahujtce inhalator. Nepouzivajte opakovane pouzite'ny inhalator Respimat dlhsie ako jeden rok odo
dia, kedy ste do inhaldtora vlozili prvi napln.
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Priprava na pouZzitie

1. Odstrante priesvitny kryt
e Ponechajte ochranny kryt.
e Stlacte bezpecnostnll zapadku a
zaroven druhou rukou vytiahnite
priesvitny kryt.

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

3. Skontrolujte naplii a nasuiite
naspit’ presvitny kryt.

¢ Na stitku inhalatora zaciarknite
zacCiarkéavacie policko, aby ste mohli
sledovat’ pocet naplni.

e Davajte priesvitny kryt spét’ na
miesto, az kym nebudete pocut’
kliknutie.
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4. Otocte
e Ponechajte ochranny Kryt zatvoreny.
e Otacajte priesvitnym krytom v smere
Sipok na obale, az kym nezapadne
(polovi¢né otocenie).

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

6. Stlacte
e Nasmerujte inhal4dtor smerom na
zem.
o Stlacte tlac¢idlo na uvolnenie davky.
Zatvorte ochranny kryt.

o Zopakujte kroky 4 — 6, az kym sa
neobjavi oblacik.

e Ked’ sa objavi oblacik, zopakujte
kroky 4 — 6 este trikrat.

Teraz je inhalator pripraveny na pouzitie

a poskytne 60 vstrekov (30 davok).

Tagidlo|

Krok 4-6

Kazdodenné pouZivanie

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

e OTVARAJTE ochranny kryt , az \Ochrannv kryt

kym nepovoli a nie je uplne
otvoreny.

STLACTE

e Pomaly a tplne vydychnite.

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

e Zatial ¢o sa pomaly hlboko
nadychnete ustami, STLACTE
tlac¢idlo uvolnujuce davku
a pokracujte pomaly v nadychu, kym
vydrzite.

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

e  Pri obidvoch vstrekoch zopakujte:
OTOCTE, OTVORTE, STLACTE.

e Zatvorte ochranny kryt, kym sa
inhalator znova nepouZije.

Kedy treba vymenit’ napli Spiolto Respimat
Indikator davok ukazuje, kol'ko vstrekov ostava v naplni.

P WY

@ Ostava 60 vstrekov.

|
@;” Ostava menej ako 10 vstrekov. Obstarajte nova napln.

11 Napli je spotrebovana. Otocte priesvitnym krytom a uvolnite ho. Inhalator je teraz v
zablokovanej polohe. Napli vytiahnite z inhalatora. Vlozte novi napln tak, aby ste
poculi kliknutie (pozrite krokom 2). Nova napli bude vy¢nievat’ viac, ako Gplne prva
napln (pokracujte krokom 3). Nezabudnite nasadit’ naspdt’ priesvitny kryt, aby ste
inhalator odistili.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na tiotrépium, olodaterol alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

Precitlivenost’ na atropin alebo jeho derivaty, napr. ipratropium alebo oxitrépium, v anamnéze.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Astma

Spiolto Respimat sa nema pouzivat’ pri astme. U¢innost’ a bezpecnost’ Spiolta Respimat pri astme
neboli sledované.

Liek nie je ureny na akutne pouzitie

Spiolto Respimat nie je indikovany na liecbu aktitnych zachvatov bronchospazmu, t. j. ako zachranna
liecba.

Paradoxny bronchospazmus

Tak ako pri inych inhalaénych liekoch, aj Spiolto Respimat moze viest’ k paradoxnému
bronchospazmu, ktory moze ohrozovat zivot. Ak sa vyskytne paradoxny bronchospazmus, Spiolto
Respimat sa ma okamzite vysadit’ a nahradit’ alternativnou liecbou.

Anticholinergické G¢inky suvisiace s tiotrépiom

Glaukém so zatvorenym uhlom, hyperpldzia prostaty alebo obStrukcia hrdla mo¢ového mechura
Pre anticholinergick aktivitu tiotropia sa ma Spiolto Respimat podavat’ opatrne u pacientov

s glaukémom so zatvorenym uhlom, S hyperpldziou prostaty alebo obstrukciou hrdla mo¢ového
mechura.

Oc¢né priznaky

Pacienti si maji davat’ pozor, aby im roztok nevnikol do o¢i. Maju byt’ pouceni, ze to mdze spdsobit’
precipitaciu alebo zhorSenie glaukomu so zatvorenym uhlom, bolest’ oc¢i alebo diskomfort, prechodné
neostré videnie, irizaciu videnia alebo farebné obrazce spojené s Cervenymi ocami z konjunktivalnej
kongescie a kornealneho edému. Ak sa objavi ktorakol'vek z kombinacii tychto oénych priznakov,
pacienti maju prestat’ pouzivat’ Spiolto Respimat a okamZite to konzultovat’ so $pecialistom.

Zubné kazy
Sucho v ustach, ktoré bolo zaznamenané pri anticholinergickej liecbe, méze pri dlhodobom pouzivani

viest’ k zubnym kazom.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Ked'Ze pri zniZenych oblickovych funkciach stapa plazmaticka koncentracia tiotropia, U pacientov so
stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < ako 50 ml/min) sa Spiolto
Respimat podava vtedy, ak o¢akavany prinos prevysuje potencialne riziko. U pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek nie st dlhodobé sktisenosti (pozri ¢ast’ 5.2).

Kardiovaskularne ucinky

Skusenosti s lickom Spiolto Respimat st obmedzené u pacientov s infarktom myokardu pocas
predchadzajiceho roka, nestabilnou alebo Zivot ohrozujiicou srdcovou arytmiou, hospitalizovanych
z dovodu srdcového zlyhania pocas predchadzajuceho roka alebo s diagnézou paroxyzmalnej
tachykardie (> 100 tepov za minutu) v anamnéze, pretoze tito pacienti boli z klinickych studii
vyliceni. V tychto skupinach pacientov sa ma Spiolto Respimat pouZzivat’ opatrne.
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Tak ako iné betar-adrenergné agonisty, aj olodaterol moze mat’ u niektorych pacientov klinicky
vyznamny u¢inok na kardiovaskularny systém, co sa mdze prejavit’ ako zvySena tepova frekvencia,
zvyseny krvny tlak a/alebo iné priznaky. V pripade vyskytu takychto i€¢inkov méze byt potrebné
prerusit’ 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.

Dlhodobo pdsobiace betao-adrenergné agonisty sa maji podavat’ s opatrnost'ou pacientom s
kardiovaskuldrnymi ochoreniami, najmé s ischemickou chorobou srdca, tazkou kardidlnou
dekompenzaciou, srdcovymi arytmiami, hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou, hypertenziou a
aneuryzmou, pacientom s konvulzivnymi poruchami alebo tyreotoxikézou, pacientom so znamym
alebo suspektnym predizenim intervalu QT (napr. QT > 0,44 s) a pacientom, ktori na
sympatomimetické aminy neprimerane reaguju.

Hypokaliémia

U niektorych pacientov mézu betao-adrenergné agonisty sposobit’ vyznamni hypokaliémiu, ktora
moze eventualne vyvolat’ neziaduce u€inky na kardiovaskularny systém. Znizenie hladiny draslika v
sére je zvycajne prechodné, nevyzaduje si suplementaciu. U pacientov s tazkou CHOCHP moze
hypoxia a st¢asna liecba d’al§imi lieckmi zosilnit’ hypokaliémiu (pozri ¢ast’ 4.5), o moze zvysit
nachylnost’ na srdcové arytmie.

Hyperglykémia
Inhalacia vysokych davok betas-adrenergnych agonistov moze viest’ k zvyseniu hladiny glukézy v

plazme.

Anestézia

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

Spiolto Respimat sa nema pouzivat’ v kombinéacii s inymi liekmi, ktoré obsahuju dlhodobo pdsobiace
betas-adrenergné agonisty.

Pacienti, ktori pouzivaju inhalacné kratkodobo posobiace beta,-adrenergné agonisty na pravidelnej
baze (napr. Styrikrat denne), maju byt pouceni o tom, ako ich pouzivat’ len na symptomaticku ul'avu
akutnych respira¢nych priznakov.

Spiolto Respimat sa nema pouzivat’ CastejSie nez jedenkrat denne.
Precitlivenost’

Tak ako pri vSetkych liekoch, aj po podani Spiolta Respimat sa mézu vyskytniit’ okamzité reakcie z
precitlivenosti.

Pomocné latky
Benzalkonium-chlorid moze sposobit’ sipot a problémy s dychanim. U pacientov s astmou je zvysené

riziko vyskytu tychto neziaducich ucinkov.
4.5 Liekové a iné interakcie

Aj ked’ sa nevykonali Ziadne formalne $tudie in vivo zamerané na liekové interakcie medzi Spioltom
Respimat a inymi liekmi, inhalaény Spiolto Respimat sa pouziva stibezne s inymi liekmi na CHOCHP
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vratane kratkodobo pdsobiacich sympatomimetickych bronchodilatancii a inhalaénych
kortikosteroidov bez klinickych dokazov liekovych interakcii.

Anticholinergika
Subezné podavanie tiotropium-bromidu, jednej zlozky lieku Spiolto Respimat, s inymi liekmi
obsahujucimi anticholinergika sa neskimalo, a preto sa neodportgca.

Adrenergné latky
Stbezné podavanie inych adrenergnych latok (samotnych alebo ako sti¢ast’ kombinovanej liecby)
moze zosilnit’ neziaduce ucinky lieku Spiolto Respimat.

Derivaty xantinu, steroidy alebo diuretika
Subezna lie¢ba derivatmi xantinu, steroidmi alebo diuretikami neSetriacimi draslik moze zosilnit’
akykol'vek hypokaliemizujuci a¢inok adrenergnych agonistov (pozri Cast’ 4.4).

Betablokatory
Beta-adrenergné blokatory moézu oslabit’ alebo antagonizovat ucinok olodaterolu. Podl'a potreby

mozno zvazit kardioselektivne beta-adrenergné blokatory, musia sa vSak podavat’ s opatrnostou.

Inhibitory MAO a tricyklické antidepresiva, lieky predlzujuce QTc
Inhibitory monoaminooxidazy, tricyklické antidepresiva alebo iné liecivé, o ktorych je zname, ze
predlzuju interval QTc, mézu zosilnit’ uc¢inok Spiolta Respimat na kardiovaskuldrny systém.

Farmakokinetické interakcie liec¢ivo-liecivo
V studiach interakcii liec¢ivo-lieCivo so sibeznym podanim flukonazolu, ktory sa pouzil ako modelovy
inhibitor CYP2C9, sa nepozoroval Ziaden vyznamny u¢inok na systémovi expoziciu olodaterolu.

Subezné podanie ketokonazolu ako silného inhibitora P-gp a CYP3A4 zvysilo systémovu expoziciu
olodaterolu priblizne o 70 %. Nie je potrebna tprava davky lieku Spiolto Respimat.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Tiotropium

O pouzivani tiotropia U tehotnych Zien je velmi obmedzené mnozstvo idajov. Studie na zvieratach
nenasvedcuju ziadnemu priamemu ani nepriamemu skodlivému u¢inku, pokial’ ide o reprodukénu
toxicitu v klinicky relevantnych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).

Olodaterol

Nie st k dispozicii ziadne tdaje o gravidnych Zenach vystavenych ucinku olodaterolu. Predklinické
udaje pre olodaterol preukazali ti€inky typické pre beta-adrenergné agonisty pri vysokych nasobkoch
liecebnych davok (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejs$ie vyhnat sa pouzivaniu lieku Spiolto Respimat pocas gravidity.

Tak ako iné beta-adrenergné agonisty, aj olodaterol, jedna zlozka licku Spiolto Respimat, moze
inhibovat’ porodné kontrakcie v dosledku relaxa¢ného u¢inku na hladké svalstvo maternice.
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Dojcenie
Nie su dostupné klinické tidaje od dojciacich zien vystavenych uc¢inkom tiotropia a/alebo olodaterolu.

V stidiach na zvieratach sa tak pri tiotropiu, ako aj pri olodaterole zistili uc¢inné latky a/alebo ich
metabolity v mlieku doj¢iacich potkanov, nie je v§ak zname, ¢i sa tiotropium a/alebo olodaterol
vyluc€uje do 'udského materského mlieka

Rozhodnutie o tom, ¢i pokracovat’ v dojc¢eni alebo ukon¢it’ ho alebo pokracovat’ v liecbe Spioltom
Respimat, alebo ukongit’ ju, sa ma urobit’ po zohl'adneni prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu liecby
Spioltom Respimat pre zenu.

Fertilita

Klinické tdaje tykajuce sa fertility nie su pre tiotropium a olodaterol ani pre kombinaciu oboch
zloziek dostupné. Predklinické $tiidie vykonané s jednotlivymi zlozkami, tiotropiom a olodaterolom,
nepreukazali ziadne ndznaky neziaducich ucinkov na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Pacientov vsak treba upozornit,, aby pri pouzivani Spiolta Respimat hlasili zavrat a neostré videnie.
Preto sa ma pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov odporucit’ opatrnost’. Ak sa u pacientov tieto
priznaky vyskytnu, maju sa vyvarovat’ potencialne nebezpecnym ¢innostiam, ako je vedenie vozidiel
alebo obsluha strojov.

4.8 Neziaduce uinky

a. Suhrn profilu bezpe€nosti

Mnoho uvedenych neziaducich G¢inkov mozno pripisat’ anticholinergickym vlastnostiam tiotrépium-
bromidu alebo B2-adrenergnym vlastnostiam olodaterolu, zlozkam lieku Spiolto Respimat.

b. Tabulkovy zoznam neZiaducich ¢inkov

Frekvencie priradené neziaducim u¢inkom uvedenym nizsie sa zakladaju na odhadovanych pomeroch
incidencie neziaducich liekovych reakcii (t. j. udalosti pripisovanych Spioltu Respimat), pozorovanych
v skupine s tiotropiom v davke 5 mikrogramov/s olodaterolom

v davke 5 mikrogramov (5 646 pacientov), ziskanych zo 8 klinickych §tidii kontrolovanych lie¢ivom
alebo placebom prebiehajucich v paralelnych skupinach s pacientmi s CHOCHP s trvanim liecby

V rozsahu 4 az 52 tyzdnov.

Neziaduce G¢inky hlasené vo vsetkych klinickych stadiach lieku Spiolto Respimat st uvedené nizsie
podra tried systémovych organov.
Patria medzi ne aj vSetky neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli pri kazdej zlozke podavanej samostatne.

Frekvencia je uvedend s pouzitim nasledujticej konvencie:

Velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(= 1/10 000 az <1/1 000); velmi zriedkavé (<1/10 000), nezname (nedaju sa odhadnut z dostupnych
udajov)

10
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¢innosti

Trieda organovych NeZiaduca reakcia Frekvencia

systémov

Infekcie a nakazy Nazofaryngitida nezname

Poruchy metabolizmu a Dehydratacia nezname

VyZivy

Poruchy nervového Zévraty menej Casté

systému - . ;

y Insomnia zriedkavé

Bolesti hlavy menej Casté

Poruchy oka Neostré videnie zriedkavé
Glaukém nezname
Zvyseny vnutroo¢ny tlak nezname

Poruchy srdca a srdcovej | Atrialna fibrilacia zriedkavé

Tachykardia

menej Casté

Palpitacie zriedkavé
Supraventrikularna tachykardia | zriedkavé
Hypertenzia zriedkavé

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Kasel menej Casté
Dysfonia menej Casté
Laryngitida zriedkavé
Faryngitida zriedkavé
Epistaxa zriedkavé
Bronchospazmus zriedkavé
Sinusitida nezname

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Sucho v tustach

menej Casté

Zapcha zriedkavé
Orofaryngealna kandid6za zriedkavé
Gingivitida zriedkavé
Nauzea zriedkavé
Intestinalna obstrukcia vratane | nezname
paralytického ilea

Dystfagia nezname
Gastroezofagealny reflux nezname
Glositida nezname
Stomatitida zriedkavé
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Zubny kaz nezname

Poruchy koze Precitlivenost’ zriedkavé
a podkozného tkaniva, — . -
poruchy imunitného Angioedém zriedkavé
systému Urtikaria zriedkavé
Pruritus zriedkavé

Anafylakticka reakcia nezname

Vyrazka zriedkavé

Infekcia koze a vred na kozi nezname

Sucha koza nezname
Poruchy kostrovej Avrtralgia zriedkavé
a svalovej stistavy > T - -
a spojivového tkaniva Bolest’ chrbta zriedkavé
Opuch kibov zriedkavé
Poruchy obliciek Retencia mocu zriedkavé
a mocovych ciest - . . ;
y Infekcia mocovych ciest zriedkavé
Dyzaria zriedkavé

! neziaduce G¢inky hlasené pri Spiolte Respimat, ale nie pri jednotlivych zlozkach podavanych
samostatne

c. Popis vybranych neziaducich t¢inkov;
Spiolto Respimat v dosledku svojich zloziek tiotropium a olodaterol zlucuje anticholinergické a B,-
adrenergné vlastnosti.

Profil anticholinergickych neziaducich reakcii

V dlhodobych 52-tyzdiiovych klinickych stadiach so Spioltom Respimat bolo najéastejsie
pozorovanym neZiaducim anticholinergickym ucinkom sucho v tstach, ktoré sa vyskytlo priblizne u
1,3 % pacientov lieCenych lickom Spiolto Respimat a u 1,7 % pacientov v lie¢ebnej skupine s
tiotropiom v davke 5 mikrogramov a u 1 % pacientov v lieéebnej skupine s olodaterolom v davke 5
mikrogramov. Sucho v tstach viedlo k preruseniu liecby u 2 z 4 968 pacientov (0,04 %) lie¢enych
Spioltom Respimat.

Medzi zavazné neziaduce G¢inky v stvislosti s anticholinergickymi G¢inkami patri glaukém, zapcha,
intestinalna obstrukcia vratane paralytického ilea a retencia mocu.

Profil beta,-adrenergnych neziaducich reakcii

Olodaterol, jedna zlozka Spiolta Respimat, je ¢len terapeutickej triedy dlhodobo posobiacich beta,-
adrenergnych agonistov. Preto sa ma zohl'adnit’ vyskyt inych neziaducich G¢inkov suvisiacich s
triedou beta-adrenergnych agonistov, ako je arytmia, ischémia myokardu, angina pektoris, hypotenzia,
tremor, nervozita, svalové kfce, unava, malatnost’, hypokaliémia, hyperglykémia a metabolicka
acidoza.

d. Iné osobitné populacie
Vo vy$§om veku sa mbze vyskytnut’ zvysenie anticholinergickych téinkov.

12
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umozituje 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

O predavkovani liekom Spiolto Respimat je obmedzené mnozstvo informacii. Spiolto Respimat bol
sledovany v davke 5 mikrogramov/10 mikrogramov (tiotropium/olodaterol) u pacientov s CHOCHP
a v davke 10 mikrogramov/40 mikrogramov (tiotrépium/olodaterol) u zdravych dobrovolnikov;
nepozorovali sa Ziadne klinicky relevantné ucinky. Predavkovanie by mohlo viest’ k zosilnenym
antimuskarinovym ucinkom tiotropia a/alebo nadmernym Bz-agonistickym ucinkom olodaterolu.

Priznaky
Predavkovanie anticholinergikom tiotrépium

Vysoké davky tiotropia mozu viest’ k anticholinergickym prejavom a priznakom.

U zdravych dobrovolnikov sa nevyskytli Ziadne neziaduce systémové anticholinergické u¢inky po
jednorazovej inhala¢nej davke do 340 mikrogramov tiotrépium-bromidu. Navyse u zdravych
dobrovol'nikov neboli pozorované ziadne relevantné neziaduce ucinky okrem sucha v ustach/krku a
suchej sliznice nosa, po 14-dnovej liecbe inhalaénym roztokom tiotrépia do 40 mikrogramov

s vynimkou vyrazne zniZenej produkcie slin od 7. dia.

Predavkovanie 3,-agonistom olodaterol

Predavkovanie olodaterolom bude pravdepodobne viest’ k nadmernym ucinkom typickym pre beta,-
adrenergné agonisty, napr. k ischémii myokardu, hypertenzii alebo hypotenzii, tachykardii, arytmiam,
palpitacii, zavratu, nervozite, insomnii, izkosti, bolesti hlavy, tremoru, suchu v tstach, svalovym
kféom, nauzei, inave, malatnosti, hypokaliémii, hyperglykémii a metabolickej acidoze.

Liecba predavkovania

Liecba liekom Spiolto Respimat sa ma ukoncit’. Indikovana je podporna a symptomaticka lieCba. V
zavaznych pripadoch maju byt pacienti hospitalizovani. Mozno uvazovat’ o pouziti kardioselektivnych
betablokatorov, no len s maximalnou opatrnost'ou, pretoze pouzitie beta-adrenergného blokatora moze
vyvolat’ bronchospazmus.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lieciva na obStruk¢éné choroby dychacich ciest, adrenergika v
kombinacii s anticholinergikami
ATC kod: RO3ALO06

Mechanizmus Géinku

Spiolto Respimat

Spiolto Respimat je inhala¢ny roztok s fixnou kombinaciou antagonistu muskarinovych receptorov s
dlhodobym tc¢inkom, tiotrépium, a dlhodobo pdsobiaceho agonistu beta,-adrenergnych receptorov,
olodaterol (LAMA/LABA), ktory je podany prostrednictvom inhaldtora produkujuceho jemnu
hmlovinu Spiolto Respimat.
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Dve aktivne zlozky lieku poskytuju aditivny bronchodilataény Gc¢inok v dosledku ich odlisného
mechanizmu ucinkovania. Ked’ze sa ukazuje, ze muskarinové receptory su vyraznejsie umiestnené
v centralnych dychacich cestach, zatial’ o 3,-adrenoreceptory maju vyssiu hladinu expresie

Vv periférnych dychacich cestach, kombindcia tiotrdpia a olodaterolu by mala zabezpecit’ optimalnu
bronchodilataciu vo vsetkych oblastiach pluc.

Tiotropium

Tiotropium-bromid je dlhodobo G¢inkujuci $pecificky antagonista muskarinovych receptorov. Ma
podobnu afinitu k subtypom M1— Ms. V dychacich cestach sa tiotropium-bromid kompetitivne

a reverzibilne viaze na Mareceptory hladkého svalstva bronchov, antagonizuje cholinergicky
(bronchokonstrikény) u€inok acetylcholinu, ¢im sposobuje relaxaciu hladkého svalstva bronchov.
Utinok je zavisly od davky a trva viac neZ 24 hodin. Tiotropium-bromid ako N-kvartérne
anticholinergikum je topicky (broncho-)selektivny pri inhalaénom podavani, ¢im je dany
akceptovatel'ny terapeuticky rozsah, skor nez sa prejavia systémové anticholinergické ucinky.

Olodaterol

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

In vitro studie preukazali, Ze olodaterol vykazuje 241-nasobne vys$$iu agonisticku aktivitu na betao-
adrenoreceptoroch v porovnani s beta;-adrenoreceptormi a 2 299-nasobne vyssiu agonisticku aktivitu
V porovnani s betas-adrenoreceptormi.

Zlucenina vykazuje svoje farmakologické ucinky prostrednictvom naviazania sa na beta,-
adrenoreceptory a ich aktivaciou po lokalnom podani vo forme inhalacie.

Aktivacia tychto receptorov v dychacich cestach vedie k stimulécii intracelularnej adenylatcyklazy,
enzymu, ktory sprostredktiva syntézu cyklického-3’,5’-adenozinmonofosfatu (cAMP). Zvysené
hladiny cAMP indukuji bronchodilataciu relaxaciou hladkych svalovych buniek dychacich ciest.
Olodaterol mé predklinicky profil dlhodobo posobiaceho selektivneho agonistu beta,-
adrenoreceptorov (LABA) s rychlym nastupom uc¢inku a trvanim G¢inku minimalne 24 hodin.

Beta-adrenoreceptory su rozdelené na tri podtypy: beta;-adrenoreceptory prevazne expresované v
hladkom svalstve srdca, beta,-adrenoreceptory prevazne expresované v hladkom svalstve dychacich
ciest a betas-adrenoreceptory prevazne expresované v tukovom tkanive. Betas-agonisty sposobuju
bronchodilataciu. Napriek tomu, Ze betas-adrenoreceptor je prevazne adrenergny receptor v hladkych
svaloch dychacich ciest, je pritomny aj na povrchu réznych d’alSich buniek vratane epitelu pltic a
endotelovych buniek a v srdci. Presna funkcia betay-receptorov v srdci nie je znama, no ich pritomnost’
zvysuje pravdepodobnost’, Ze aj vysoko selektivne betas-adrenergné agonisty mo6zu mat’ i¢inky na
srdce.

Ucinky na elektrofyzioldgiu srdca

Tiotropium

V §tudii zameranej na QT interval, zahfiiajicej 53 zdravych dobrovolnikov, podavanie inhalaéného
prasku tiotropium v davke 18 mikrogramov a 54 mikrogramov (t. j. trojnasobok terapeutickej davky)
pocas 12 dni neviedlo k vyznamnému prediZeniu QT intervalov na EKG.

Olodaterol

Utinok olodaterolu na interval QT/QTc na EKG sa skiimal u 24 zdravych muzov dobrovolnikov a
zien dobrovol'nicok v dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom a lie¢ivom (moxifloxacin)
kontrolovanej $tudii. Olodaterol v jednorazovych davkach 10, 20, 30 a 50 mikrogramov preukazal, Ze
v porovnani s placebom priemernd zmena vo¢i vychodiskovému stavu v intervale QT po 20 minttach
az 2 hodinach po podani sa zvysili v zavislosti od davky od 1,6 (10 mikrogramov olodaterolu) do 6,5
ms (50 mikrogramov olodaterolu), pricom horny limit obojstranného 90 % intervalu spolahlivosti bol
krat$i nez 10 ms pri v8etkych hladinach davok pre jednotlivé korigované intervaly QT (QTcl).
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Uginok 5 mikrogramov a 10 mikrogramov olodaterolu na tepovi frekvenciu a rytmus srdca sa
hodnotil pomocou priebezného 24-hodinového zaznamenavania EKG (monitorovanie Holterom) v
podskupine 772 pacientov v 48-tyzdiovych, placebom kontrolovanych stadiach fazy 3. Nepozorovala
sa davkova ani Casova suvislost’ s tendenciami alebo S0 vzormi zavaznych priemernych zmien tepove;j
frekvencie alebo predCasnych uderov. Posuny vychodiskovych hodnét na konci liecby pri pred¢asnych
uderoch nenaznacili vyznamné rozdiely medzi 5 mikrogramami olodaterolu, 10 mikrogramami
olodaterolu a placebom.

Spiolto Respimat

Vo dvoch 52-tyzdinovych randomizovanych, dvojito zaslepenych studiach s liekom Spiolto Respimat
bolo zaradenych 5 162 pacientov s CHOCHP. V zdruzenej analyze sa pocet ucastnikov so zmenami
QTCcF (s korekciou podla Fridericia) intervalu > 30 ms oproti vychodiskovej hodnote 40 mintt po
podani davky v 85., 169. a 365. defi pohyboval v rozpiti od 3,1 %, 4,7 % a 3,6 % v skupine so
Spioltom Respimat v porovnani s 4,1%, 4,4 % a 3,6 % v skupine s olodaterolom 5 mikrogramov

a 3,4 %, 2,3% a 4,6 % v skupine s tiotropiom 5 mikrogramov, v danom poradi.

Klinicka ui¢innost’ a bezpecnost’
Klinicky vyvojovy program fazy III pre Spiolto Respimat zahtnal tri randomizované, dvojito
zaslepené studie:
(i) dve opakované 52-tyzdnové klinické $tidie s paralelnymi skupinami porovnavajice Spiolto
Respimat s tiotropiom 5 mikrogramov a olodaterolom 5 mikrogramov (1 029 G¢astnikov
pouzivalo Spiolto Respimat) [Klinické stadie 1 a 2],
(ii) jedna 6-tyzdnova skrizena klinicka $tudia porovnavajtica Spiolto Respimat s tiotropiom
5 mikrogramov a olodaterolom 5 mikrogramov a placebom (139 Gc¢astnikov pouzivalo Spiolto
Respimat) [Klinicka stadia 3].

V tychto klinickych §tadiach sa komparatory, tiotropium 5 mikrogramov, olodaterol 5 mikrogramov
a placebo, podavali prostrednictvom inhalatora Respimat.

Charakteristika pacientov

Vicsina z 5 162 pacientov zaradenych do globalnych 52-tyzdnovych klinickych stadii [Klinické stadie
1 a 2] boli muzi (73 %), belosi (71 %) alebo Aziati (25 %), s priemernym vekom 64,0 rokov.
Priemerny FEV1po podani bronchodilatatora bol 1,37 1 (GOLD 2 [50 %], GOLD 3 [39 %], GOLD 4
[11 %]). Priemerna schopnost’ reagovat’ na podanie f2-agonistu bola 16,6 % vychodiskovej hodnoty
(0,171 1)). Medzi respira¢né lieky povolené v ramci subeznej lieby patrili inhala¢né kortikosteroidy
[47 %] a xantiny [10 %].

6-tyzdnova klinicka Stidia [Klinicka stadia 3] sa vykonala v Eurdpe a Severnej Amerike. Véacsina zo
zaradenych 219 pacientov boli muzi (59 %) a belosi (99 %), s priemernym vekom 61,1 roka.
Priemerny FEV1 po podani bronchodilatatora bol 1,551 (GOLD 2 [64 %], GOLD 3 [34 %], GOLD 4
[2 %]). Priemerna schopnost’ reagovat’ na podanie B2-agonistu bola 15,9 % vychodiskovej hodnoty
(0,193 1). Medzi respiracné lieky povolené v ramci subeznej lieby patrili inhala¢né kortikosteroidy
[41 %] a xantiny [4 %].

Ucinky na plucne funkcie

V 52-tyzdinovych stadiach poskytol Spiolto Respimat podavany raz denne rano jasné zlepSenie
plicnych funkcii v priebehu 5 mintt po prvej davke v porovnani s tiotropiom 5 mikrogramov

(priemerné 0,137 1 zvySenie FEV1 pri Spiolte Respimat vs 0,058 | pri tiotropiu 5 mikrogramov
[p <0,0001] a 0,125 I pri olodaterole 5 mikrogramov [p = 0,16]).
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V oboch §tidiach sa pozorovali signifikantné zlepSenia v odpovedi FEV1 AUCq_sn a odpovedi
minimalneho FEV; po 24 tyzdiioch (primérne koncové ukazovatele pl'acnych funkcii) pri Spiolte
Respimat v porovnani s tiotropiom 5 mikrogramov a olodaterolom 5 mikrogramov (tabul’ka 1).

Tabul’ka 1

mikrogramov po 24 tyzdioch (Klinicka $tadia 1 a 2)

Rozdiel v odpovedi FEV1 AUCq_3n a odpovedi minimalneho FEV; pri Spiolte
Respimat v porovnani s tiotrépiom 5 mikrogramov, olodaterolom 5

Odpoved FEV1 AUCq.3n Odpoved’ minimalneho FEV
Stadia 1 Stadia 2 Stadia 1 Stadia 2
n Priemer N Priemer n Priemer n Priemer
Spiolto Respimat | 522 - 502 - 521 - 497 -
Verzus
Tiotrépium 5 | 526 0,117 | 500 0,103 | 520 | 0,0711 498 0,050 |
mikrogramov
Olodaterol 5 | 525 0,123 | 507 0,132 | 519 0,082 | 503 0,088 |
mikrogramov

vychodiskova hodnota FEV; pred liecbou: Studia 1 = 1,16 I; Stadia 2 = 1,15 |

p <0,0001 pri vSetkych porovnaniach

n = pocet pacientov

Pacienti s vy$8im stupfiom reverzibility pri merani vychodiskovych hodnét vo vSeobecnosti preukazali
so Spioltom Respimat vyssiu bronchodilata¢nti odpoved’ ako pacienti s niz§im stupfiom reverzibility

pri merani vychodiskovych

hodnét.

Zvysené bronchodilata¢né ucinky Spiolta Respimat v porovnani s tiotrépiom 5 mikrogramov a
olodaterolom 5 mikrogramov sa zachovali pocas celého 52-tyzdnového obdobia lieCby. Spiolto
Respimat zlepsil aj rannu a ve¢erni maximalnu vydychovu rychlost’ (PEFR, peak expiratory flow rate)
V porovnani s tiotropiom 5 mikrogramov a olodaterolom 5 mikrogramov, merana podl'a dennych

zaznamov pacienta.

V 6-tyzdnovej klinickej stadii Spiolto Respimat preukazal signifikantne vyssiu odpoved’ FEV1
V porovnani s tiotropiom 5 mikrogramov, olodaterolom 5 mikrogramov a placebom (p < 0,0001) pocas
celého 24-hodinového davkovacieho intervalu (tabul’ka 2).

Tabul’ka 2 Priemerny rozdiel v FEV; (1) za 3, 12 a 24 hodin a rozdiel v minimalnom FEV1 (I)
pri Spiolte Respimat v porovnani s tiotrépiom 5 mikrogramov, olodaterolom 5
mikrogramov a placebo po 6 tyZdiioch (Klinicka $tudia 3)

n 3h n 12 h 24 h c .
; : ; 1 | Minimalne
priemer priemer priemer
Spiolto Respimat 138 138
Verzus
Tiotréopium 5 | 137 0,109 135 0,119 0,110 0,079
mikrogramov
Olodaterol 5 | 138 0,109 136 0,126 0,115 0,092
mikrogramov
Placebo | 135 0,325 132 0,319 0,280 0,207

vychodiskova hodnota FEV: pred lie¢bou = 1,301
Yprimarny koncovy ukazovatel

p < 0,0001 pri vsetkych porovnaniach
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n = pocet pacientov

Dyspnoe
Po 24 tyzdioch (klinické skuSanie 1 a 2) bolo priemerné fokalne skore TDI 1,98 jednotky pri Spiolte

Respimat, so signifikantnym zlepSenim v porovnani s tiotropiom 5 mikrogramov (priemerny rozdiel
0,36; p = 0,008) a olodaterolom 5 mikrogramov (priemerny rozdiel 0,42; p = 0,002).

Viac pacientov liecenych Spioltom Respimat malo klinicky vyznamné zlepSenie fokalneho skore TDI
(MCID, definované ako hodnota najmenej 1 jednotky) v porovnani s tiotropiom 5 mikrogramov
(54,9 % vs 50,6 %, p = 0,0546) a olodaterolom 5 mikrogramov (54,9 % vs 48,2 %, p = 0,0026).

Pouzitie zachrannej liecby

Pacienti lie¢eni Spioltom Respimat pouzili menej zachranného salbutamolu pocas dia a noci v
porovnani s pacientmi lieCenymi tiotropiom 5 mikrogramov a olodaterolom 5 mikrogramov
(priemerné pouzitie zachranného lieku cez den pri Spiolte Respimat 0,76 pripadu za defi v porovnani
5 0,97 pripadu za den pri tiotropiu 5 mikrogramov a 0,87 pripadu za defi pri olodaterole 5
mikrogramov, p < 0,0001; priemerné pouzitie zachranného lieku cez noc pri Spiolte Respimat 1,24
pripadu za den v porovnani s 1,69 pripadu za dei pri tiotrépiu 5 mikrogramov a 1,52 pripadu za den
pri olodaterole 5 mikrogramov, p < 0,0001, klinické skuSanie 1 a 2).

Celkové hodnotenie pacientom

Pacienti lie¢eni Spioltom Respimat si v§imli vyznamnejsie zlepSenie svojho respiracného stavu v
porovnani s tiotropiom 5 mikrogramov a olodaterolom 5 mikrogramov, a to na zaklade skaly
Celkového hodnotenia pacientom (Patient's Global Rating, PGR) (klinickt skusanie 1 a 2).

Exacerbdcie

Tiotropium v davke 5 mikrogramov uz v minulosti preukazalo Statisticky signifikantné zniZenie rizika
exacerbacii CHOCHP v porovnani s placebom. Exacerbadcie CHOCHP boli zaradené ako d’alsi
koncovy ukazovatel’ v 52-tyzdinovych pivotnych klinickych stadiach (klinické stadie 1 a 2). V
spolo¢nom subore idajov bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla najmenej jedna stredne
tazka/tazka exacerbacia CHOCHP, 27,7 % pri Spiolte Respimat a 28,8 % pri tiotropiu 5 mikrogramov
(p = 0,39). Tieto studie neboli $pecificky navrhnuté na hodnotenie u¢inku lie¢by z hl'adiska
exacerbacii CHOCHP.

V klinickom randomizovanom, dvojito zaslepenom, aktivne kontrolovanom klinickom skusani,
prebiehajucom v paralelnych skupinach v trvani jedného roka (klinické sktisanie 9), sa Spiolto
Respimat porovnaval s tiotropiom 5 mikrogramov, ¢o sa tyka exacerbacii CHOCHP. Ako subezna
liecba boli povolené vsetky respirac¢né lieky okrem anticholinergik, dlhodobo pdsobiacich beta-
agonistov a ich kombinacii, t.j. rychlo pdsobiace beta agonisty, inhalacné kortikosteroidy a xantiny.
Primérnym koncovym ukazovatel'om bolo zistit’ medzirocnli mieru vyskytu stredne tazkych az
tazkych exacerbacii CHOCHP (3 939 pacientov dostavalo Spiolto Respimat a 3 941 pacientov
dostavalo tiotrépium 5 mikrogramov).

Vicsina pacientov boli muzi (71,4 %) a belosi (79,3 %). Priemerny vek bol 66,4 rokov, priemerny
FEV1 po podani bronchodilatancia bol 1,187 1 (SD 0,381) a 29,4 % pacientov zaznamenalo
v minulosti klinicky vyznamné kardiovaskularne ochorenie.

Stredne t'azké az tazké exacerbacie CHOCHP sa definovali ako ,,subor udalosti/priznakov dolnych
dychacich ciest (ich narast alebo vznik novych), ktoré stviseli so zakladnym ochorenim CHOCHP,
S trvanim tri alebo viac dni, o si vyziadalo predpisanie antibiotik a/alebo systémovych steroidov
a/alebo hospitalizaciu®.
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Liecba Spioltom Respimat viedla k 7 % zniZeniu medziro¢nej miery vyskytu stredne t'azkych az
tazkych exacerbacii CHOCHP v porovnani s lie¢bou tiotropiom 5 mikrogramov (rate ratio (RR) 0,93;
99 % konfiden¢ny interval (CI), 0,85-1,02; p=0,0498). V studii sa nedosiahla hodnota p < 0,01, ¢o
bola pred-specifikovana miera vyznamnosti pre klinickt $tadiu.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravotnym stavom

Spiolto Respimat preukazal zlepsenie kvality Zivota, stivisiace so zdravotnym stavom, co sa dokazalo
znizenim celkového skore respiracného dotaznika nemocnice Sv. Juraja (SGRQ). Po 24 tyzdioch
(klinické skusanie 1 a 2) sa zistilo Statisticky vyznamné zlepSenie priemerného celkového skore SGRQ
pre Spiolto Respimat v porovnani s tiotropiom 5 mikrogramov a olodaterolom 5 mikrogramov
(Tabul’ka 3); zlepSenie sa zistilo vo v§etkych doménach dotaznika SGRQ. Viac pacientov, ktori boli
lie¢eni Spioltom Respimat, zaznamenalo klinicky vyznamné zlepsenie celkového skore SGRQ
(MCID, ¢o sa definovalo ako pokles o najmenej 4 jednotky voc¢i vychodiskovym hodnotam)

V porovnani s tiotropiom 5 mikrogramov (57,5 % vs. 48,7 %, p = 0,0001) a olodaterolom 5
mikrogramov (57,5 % vs. 44,8 %, p < 0,0001).

Tabul’ka 3: Celkové skére dotaznika SGRQ po 24 tyZdiioch lie¢by (Studia 1 a 2)

Priemerna liecba | Rozdiel vo¢i Spiolto
n (zmena Respimat
vychodiskovych Priemer (p-hodnota)
hodnot)
Celkové Vychodiskové hodnoty 43,5
skore
Spiolto Respimat 979 36,7 (-6,8)
Tiotrépium 5 954 37,9 (-5,6) -1,23 (p = 0,025)
mikrogramov
Olodaterol 5 954 38,4 (-5,1) -1,69 (p = 0,002)
mikrogramov

n= pocet pacientov

V dvoch d’alsich placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach v trvani 12 tyzdnov (klinické
skusanie 7 a 8) bolo celkové skore SGRQ po 12 tyzdiloch zaradené ako primarny koncovy ukazovatel
ako miera kvality Zivota stvisiacej so zdravotnym stavom.

V klinickych skuSaniach v trvani 12 tyzdnov preukazal Spiolto Respimat zlepSenie, V porovnani

s placebom v tyzdni 12, ¢o sa tyka celkového priemerného skore SGRQ (primarny koncovy
ukazovatel’) v hodnote -4,9 (95 % CI: —6,9; —2,9; p <0,0001) a -4,6 (95 % CI: —6,5; —2,6; p < 0,0001).
V spojenej pomocnej analyze klinickych skusani v trvani 12 tyzdnov, bol podiel pacientov s klinicky
vyznamnym poklesom celkového skore SGRQ v tyzdni 12 (€o sa definuje ako pokles o najmenej 4
jednotky voéi vychodiskovym hodnotam) vyssi u Spiolto Respimat (52 % [206/393]) ako u tiotropia 5
mikrogramov (41 % [159/384]; miera pravdepodobnosti: 1,56 (95 % CI: 1,17; 2,07), p = 0,0022) a
placeba (32 % [118/370]; miera pravdepodobnosti: 2,35 (95 % CI: 1,75; 3,16), p < 0,0001).

Inspiracnd kapacita, tazkosti pri dychani a tolerancia fyzickej zataze

Uginok lieku Spiolto Respimat na inspiraéni kapacitu, tazkosti pri dychani a toleranciu fyzickej
zat'aze obmedzent priznakmi sa skimal v troch randomizovanych, dvojito zaslepenych klinickych
stadiach u pacientov s CHOCHP:
() dve opakované 6-tyzdinové krizové klinické skusania porovnavajiice Spiolto Respimat s
tiotropiom 5 mikrogramov, olodaterolom 5 mikrogramov a placebom pocas bicyklovania
s kons$tantnou zat'azou (450 tcastnikov dostavalo Spiolto Respimat) [Klinické skusanie 4 a 5],
(i) jedno 12-tyzdnové klinické skusanie s paralelnymi skupinami, porovnavajice Spiolto
Respimat s placebom pocas bicyklovania s konStantnou zat'azou (139 tcastnikov dostavalo
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Spiolto Respimat) a chddze s konstantnou rychlost'ou (podskupina pacientov) [klinické
skusanie 6].
Spiolto Respimat signifikantne zlepsil respiraénu kapacitu v pokoji dve hodiny po podani davky
V porovnani s tiotropiom 5 mikrogramov (0,114 I, p < 0,0001; klinicka $tadia 4, 0,088 I, p = 0,0005;
klinické skusanie 5), olodaterolom 5 mikrogramov (0,119 |, p < 0,0001; klinické skusanie 4, 0,080 |,
p = 0,0015; klinické skusanie 5) a placebom (0,244 |, p < 0,0001; klinické skusanie 4, 0,265 I,
p < 0,0001; klinické skiiSanie 5) po 6 tyzdnoch.

V klinickych sktsaniach 4 a 5 Spiolto Respimat signifikantne zlepsil ¢as tolerancie fyzickej zataze
pocas bicyklovania s konstantnou zat'azou v porovnani s placebom po 6 tyzdioch (klinické skusanie 4:
geometricky priemer Casu tolerancie fyzickej zataze 454 sektnd pri Spiolte Respimat v porovnani so
375 sekundami pri placebe (20,9 % zlepsenie, p < 0,0001); klinické skasanie 5: geometricky
priemerny ¢as tolerancie fyzickej zataze 466 sektind pri Spiolte Respimat v porovnani so 411
sekundami pri placebe (13,4 % zlepSenie, p < 0,0001).

V klinickom skusani 6 Spiolto Respimat signifikantne zlepsil ¢as tolerancie fyzickej zataze pocas
bicyklovania s konstantnou zatazou v porovnani s placebom po 12 tyzdiioch (geometricky ¢as
tolerancie fyzickej zataze 528 sekund pri Spiolte Respimat v porovnani so 464 sekundami pri placebe
(13,8 % zlepsenie, p = 0,021).

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Spioltom
Respimat vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s chronickou obstrukénou chorobou plic
(CHOCHP) podra rozhodnutia o vynimkach pre uréita triedu (informacie o pouziti v pediatricke;j
populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

a. VsSeobecny uivod

Ked’ sa tiotropium a olodaterol podavali spolu inhala¢ne, farmakokinetické parametre kazdej zlozky sa
podobali farmakokinetickym parametrom pozorovanym vtedy, ked’ sa kazda Gi¢inna latka podala
samostatne.

Tiotrépium a olodaterol vykazovali linedrnu farmakokinetiku v terapeutickom rozpéti. Po opakovanej
inhal4cii jedenkrat denne sa rovnovazny stav tiotropia dosiahol do 7. diia. Rovnovazny stav
olodaterolu sa dosiahne po 8 dnioch inhalécie raz denne a kumulacia v porovnani s jednorazovou
davkou je 1,8-nasobna.

b. VSeobecnd charakteristika lie¢iva po podani licku

Absorpcia
Tiotropium: Udaje od mladych zdravych dobrovol'nikov o vylu¢ovani do mo¢u dokazuju, Ze priblizne

33 % davky inhalovanej inhalatorom RESPIMAT sa dostane do systémovej cirkulécie. Zistilo sa, ze
absolutna biologicka dostupnost’ peroralne podaného roztoku je 2 — 3 %. Maximalne plazmatické
koncentracie tiotropia su pozorované 5 — 7 mintt po inhalacii cez RESPIMAT.

Olodaterol: U zdravych dobrovolnikov bola absolutna biologicka dostupnost’ olodaterolu po inhalacii
odhadnuta pribliZzne na 30 %, ak sa v§ak podaval vo forme peroralneho roztoku, absolitna biologicka
dostupnost’ bola nizsia nez 1 %. Maximalne plazmatické koncentracie olodaterolu sa vo v§eobecnosti
dosiahnu v priebehu 10 az 20 minut po inhalécii lieciva cez RESPIMAT.
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Distribucia
Vizba tiotrdpia na plazmatické bielkoviny je 72 % a distribuény objem je 32 I/kg. Stadie na
potkanoch ukazuju, Ze tiotropium VO vyznamnom rozsahu neprechadza hematoencefalickou bariérou.

Viézba olodaterolu na plazmatické bielkoviny je priblizne 60 % a distribu¢ny objem je 1 110 1.
Olodaterol je substratom transportérov P-gp, OAT1, OAT3 a OCT1. Olodaterol nie je substratom
nasledujtcich transportérov: BCRP, MRP, OATP2, OATP8, OATP-B, OCT2 a OCT3.

Biotransformadcia

Tiotrépium: Rozsah biotransformécie je maly. Je to zrejmé z rendlnej exkrécie 74 % nezmenenej latky
po intraven6znom podani. Ester tiotrépium-bromidu sa neenzymaticky Stiepi na alkohol a kyselinu (N-
metylskopin a kyselinu dietylénglykolovu), ktoré sa neviazu na muskarinové receptory. In vitro
experimenty na mikrozomoch l'udskej pecene a I'udskych hepatocytoch naznacuji, Ze urcité mnozstvo
latky (< 20 % davky po intravendéznom podani) sa metabolizuje oxidaciou zavislou od cytochromu
P450 (CYP) 2D6 a 3A4 a nasledne konjugaciou s glutationom na rdzne metabolity fazy II.

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 betar-receptory. Tento metabolit vSak nie je v plazme detegovatel'ny po
dlhodobej inhalacii odporucanej terapeutickej davky ani po davkach 4-nasobne vyssich. [zoenzymy
cytochromu P450 CYP2C9 a CYP2CS, so zanedbate'nym vplyvom CYP3A4, sa podiel'aji na O-
demetylacii olodaterolu, zatial’ ¢o sa potvrdilo, Ze izoformy uridin-difosfat-glykozyl-transferazy
UGT2B7, UGT1A1, 1A7 a 1A9 sa podiel'aji na vzniku glukuronidov olodaterolu.

Eliminacia

Tiotropium: Celkovy klirens u zdravych dobrovolnikov je 880 ml/min. Intravendzne podané
tiotropium sa zvaésa nezmenené vyluci moc¢om (74 %). Po inhalacii roztoku pacientmi s CHOCHP do
dosiahnutia rovnovazneho stavu tvori renalne vyluCovanie 18,6 % davky, zvySok predstavuje prevazne
neabsorbovanu latku v ¢reve, ktora je vylucena stolicou. Renalny klirens tiotropia

prevysuje glomerularnu filtraciu, o naznaduje sekréciu latky do moc¢u. Uginny poléas tiotropia po
inhal4cii pacientmi s CHOCHP sa pohybuje medzi 27 a 45 h.

Olodaterol: Celkovy klirens olodaterolu u zdravych dobrovol'nikov je 872 ml/min a renalny klirens je
173 ml/min. Po intraven6znom podani [**C]-zna¢eného olodaterolu sa 38 % radioaktivnej davky
objavilo v moci a 53 % sa objavilo v stolici. MnoZstvo nezmeneného olodaterolu zisteného v moci po
intravendznom podani bolo 19 %. Po peroralnom podani sa v moc¢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
vylucovanie nezmeneného olodaterolu mocom pocas davkovacieho intervalu u zdravych
dobrovolnikov v rovnovéznom stave predstavovalo 5 % — 7 % davky. Plazmatické koncentracie
olodaterolu po inhalacii klesaju multifazicky s terminalnym polcasom priblizne 45 hodin.

Cc. Osobitné skupiny pacientov

Tiotropium: Tak ako sa oCakava pri vSetkych prevazne renalne vylu¢ovanych liekoch, zvySujtci sa
vek sa spajal so znizenim renalneho klirensu tiotropia z 347 ml/min u pacientov s CHOCHP vo veku <
65 rokov na 275 ml/min u pacientov s CHOCHP vo veku > 65 rokov. Toto neviedlo

k zodpovedajucemu zvyseniu hodndt AUCq 6, ss ani Craxss.

Olodaterol: Farmakokineticka metaanalyza s pouzitim tidajov z dvoch kontrolovanych klinickych
studii, ktoré zahinali 405 pacientov s CHOCHP a 296 pacientov s astmou, preukazala, ze nie je
potrebna Uprava davky na zédklade vplyvu veku, pohlavia a telesnej hmotnosti na systémovu expoziciu
olodaterolu.
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Rasa

Olodaterol: Porovnanie farmakokinetickych udajov v stadiach a skrizene medzi stadiami

S olodaterolom odhalilo tendenciu vyssej systémovej expozicie u Japoncov a inych Aziatov v
porovnani s belochmi.

V klinickych $tudiach s belochmi a Aziatmi sa neidentifikovali Ziadne bezpecnostné obavy pri
dvojnasobnych davkach odporucanej terapeutickej davky olodaterolu Respimat do jedného roka.

Insuficiencia obliciek

Tiotrépium: Po inhalaénom podani tiotropia raz denne do dosiahnutia rovnovazneho stavu u pacientov
s CHOCHP viedla 'ahka porucha funkcie obli¢iek (CLcr 50 — 80 ml/min) k mierne vy$$im hodnotam
AUCq 6, (0 1,8 — 30 % vysSej) a podobnym hodnotadm Crmaxss V porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obli¢iek (CLcr > 80 ml/min). U pacientov, ktori maji stredne tazku az tazku poruchu
funkcie obliciek (CLcr < 50 ml/min), intravendzne podavanie tiotropia viedlo k dvojnasobne vyssej
celkovej expozicii (0 82 % vyssej AUCoana 0 52 % vysSej Cmax) V porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obliciek, o sa potvrdilo aj pozorovaniami po inhalacii suchého prasku.

Olodaterol: U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli klinicky vyznamné zvysenia systémovej
expozicie.

Insuficiencia pecene

Tiotropium: Neocakava sa, ze by peCenova nedostato¢nost’ mala relevantny vplyv na farmakokinetiku
tiotropia. Tiotrépium je predominantne eliminované renalnou exkréciou (74 % u mladych zdravych
dobrovolnikov) a jednoduchy ester sa neenzymaticky Stiepi na farmakologicky neaktivne latky.

Olodaterol: Medzi jedincami s l'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene a ich zdravymi
kontrolami neboli viditeI'né rozdiely v eliminacii olodaterolu ani vizba na bielkoviny sa nelisila.
Nevykonala sa $tadia s jedincami s tazkou poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Tiotrépium + olodaterol

Uginky v predklinickych §tadiach s kombinaciou tiotrépium/olodaterol sa pozorovali iba pri
expoziciach povazovanych za dostato¢ne prekracujuce maximalnu expoziciu u l'udi, ¢o poukazuje na
maly vyznam pre klinické pouzivanie.

Tiotropium

Stadie zamerané na genotoxicitu a karcinogénny potencial nepreukazali u 'udi Ziadne vynimoéné
riziko. Skodlivy vplyv na tehotenstvo, embryonélny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj sa
zistil len pri maternalnych toxickych davkach. Tiotropium-bromid nie je teratogénny pri potkanoch ani
kralikoch. Zmeny na respiracnom (iritacia) a urogenitalnom (prostatitida) systéme a reprodukcéna
toxicita sa zistili pri lokalnom a systémovom podavani davok vysSich ako pédtnasobok terapeutickej
davky.

Olodaterol

Stadie zamerané na genotoxicitu a karcinogénny potencial nepreukazali u 'udi Ziadne vynimoéné
riziko. Pozorovala sa zvySena incidencia leiomyomu mezoovaria pri potkanoch a leiomyomu
maternice a leiomyosarkomu pri mysiach. Toto sa povazuje za Gcinok triedy liekov, ktory sa
pozoroval pri hlodavcoch po dlhodobej expozicii vysokym davkam Pz-agonistov. Dosial’ sa B2-
agonisty nespajali s nadorovymi ochoreniami u l'udi.

Pri potkanoch sa nevyskytli teratogénne G¢inky po inhalacii davok do 1 054 mikrogramov/kg/den (>

2 600-nasobok expozicie u 'udi (AUC o 24n)) pri davke 5 pg). Pri gravidnych NZW krélikoch (NZW,
novozélandsky biely kralik) vykazovala inhalacna davka olodaterolu 2 489 mikrogramov/kg/den
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(priblizne 7 130-nasobok expozicie u I'udi pri 5 mikrogramoch na zaklade AUC-24n)) toxicitu na plod
nasledkom charakteristickej stimulacie beta-adrenoceptorov; patri sem nepravidelna osifikécia,
kratke/zakrivené kosti, ¢iastocne otvorené oko, razstep podnebia, kardiovaskuldrne abnormality. Po
inhalacii davky 974 mikrogramov/kg/den (priblizne 1 353-nasobok davky 5 mikrogramov na zaklade
AUC 0-24n)) sa nevyskytli vyznamné u¢inky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

benzalkonium-chlorid

edetan disodny

voda, Cistena

1 M kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Cas pouzitelnosti naplne po prvom otvoreni: 3 mesiace
Cas pouzitelnosti inhalatora po prvom otvoreni: 1 rok
Odporuacané pouzitie: 6 néplni na inhalator

Poznamka: Fungovanie opakovane pouzite'ného inhalatora RESPIMAT bolo preukazané pri skaskach
s 540 inhalaciami (zodpovedajucimi 9 naplniam).

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Roztok je naplneny do polyetylénovych/polypropylénovych naplni s polypropylénovym ochrannym
uzaverom S integrovanym silikonovym tesniacim kruzkom. Napln je ulozena v hlinikovom valci.
Kazda napln obsahuje 4 ml inhala¢ného roztoku.

Velkost’ balenia a prilozené pomdcky:

Jednotlivé balenie: 1 opakovane pouzitel'ny inhalator Respimat a 1 napln, obsahujica 60 vstrekov (30
lieCebnych davok)

Trojité balenie: 1 opakovane pouzitel'ny inhalator Respimat a 3 naplne, obsahujuce po 60 vstrekov (po
30 liecebnych davok)

Jednotlivé balenie naplne: 1 napln, obsahujuca 60 vstrekov (30 lieCebnych davok)
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Trojité balenie naplne: 3 naplne, obsahujice po 60 vstrekov (po 30 liecebnych davok)
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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