SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Spiolto Respimat 2,5 mikrograma/2,5 mikrograma, otopina inhalata

2. KVALITATIVNI I KVANTITAVNI SASTAV

Jedna inhalacijska doza sadrzava 2,5 mikrograma tiotropija (u obliku bromidhidrata) i 2,5 mikrograma
olodaterola (u obliku klorida) po potisku.

Inhalacijska doza je doza koju bolesnik prima nakon prolaska lijeka kroz nastavak za usta.

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom: Lijek sadrzi 0,0011 mg benzalkonijevog klorida kod svakog
pokretanja.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina inhalata.

Bistra, bezbojna otopina inhalata.
4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Spiolto Respimat je indiciran kao bronhodilatator u terapiji odrzavanja za ublazavanje simptoma u
odraslih bolesnika s kroni¢cnom opstruktivnom plué¢nom boles¢u (KOPB).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Lijek je namijenjen iskljucivo za inhalacijsku primjenu. Ulozak se moZe umetnuti i upotrebljavati
isklju¢ivo u Respimat inhalatoru.

Dva potiska iz Respimat inhalatora sadrze jednu terapijsku dozu.

Odrasli

Preporucena doza je 5 mikrograma tiotropija i 5 mikrogama olodaterola primijenjenih u obliku dvaju
potisaka iz Respimat inhalatora jedanput dnevno, u isto doba svakog dana.

Preporucena doza se ne smije prekoraciti.

Starija populacija
Stariji bolesnici mogu primjenjivati Spiolto Respimat u preporucenoj dozi.

Ostecenje jetre i ostecenje bubrega
Spiolto Respimat sadrzi titropij koji se uglavnom izlucuje putem bubrega te olodaterol koji se
uglavnom metabolizira u jetri.
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Ostecenje jetre
Bolesnici s blagim i umjerenim osSte¢enjem jetrene funkcije mogu primjenjivati Spiolto Respimat u
preporucenoj dozi.

Nisu dostupni podaci o primjeni olodaterola u bolesnika s teskim ostec¢enjem jetrene funkcije.
Ostecenje bubrega

Bolesnici s oSte¢enjem bubrezne funkcije mogu primjenjivati Spiolto Respimat u preporucenoj dozi.
Za bolesnike s umjerenim do teskim oste¢enjem (klirens kreatinina < 50 ml/min), vidjeti 4.4 i 5.2.

Spiolto Respimat sadrzi olodaterol. Iskustvo s primjenom olodaterola u bolesnika s teSko oSte¢enom
bubreznom funkcijom je ograniceno.

Pedijatrijska populacija
Ne postoji relevantna primjena Spiolto Respimata u pedijatrijskoj populaciji (ispod 18 godina starosti).

Nacin primjene

Ovaj lijek namijenjen je samo za inhalaciju. Ulozak se moze umetnuti i koristiti samo u Respimat
inhalatoru za viSekratnu primjenu. Respimat je inhalator koji stvara sprej za inhalaciju. To je uredaj za
jednog bolesnika namijenjen visekratnoj primjeni.

Respimat visekratni inhalator omogucuje zamjenu uloska, a moze se koristiti sa do 6 ulozaka.

Bolesnici bi trebali procitati ove upute prije nego poc¢nu koristiti Spiolto Respimat za visekratnu
primjenu.Kako bi se osigurala ispravna primjena lijeka, potrebno je da lije¢nik ili drugi zdravstveni

djelatnik pokaze bolesniku kako primjenjivati inhalator.

Upute za rukovanje i uporabu Respimat inhalatora za vi$ekratnu primjenu

Bolesnik ¢e trebati korisitit ovaj inhalator samo JEDANPUT DNEVNO. Prilikom svakog koristenja,
primijenite DVA POTISKA.

Respimat Ulozak
Nastavak i
zausta ——— Kapica
Ventilia zrak — - I -
Gumb za —' E N
ispustanje doze _ f - tﬁ:-l
4 > =
Sigurnosna _gf = i '
hvataljka T . . | 5 “?
" i Brojac —
= ‘ ulozaka LB
— )
Prozirna baza l Indikator doze
. ‘\)
Prednji kraj Straznji dio

e Ako se Spiolto Respimat ne koristi dulje od 7 dana, ispustite jedan potisak prema tlu.
e Ako se Spiolto Respimat ne koristi dulje od 21 dan, ponovite korake 4 do 6 navedene pod

‘Priprema za primjenu’, dok se ne vidi oblak. Zatim ponovite korake 4 do 6 jos$ tri puta.
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Kako odrzavati Respimat inhalator za viSekratnu primjenu

Cistite nastavak za usta, ukljuujuci metalni dio unutar nastavka za usta s navlazenom krpicom ili

maramicom, najmanje jedanput tjedno.

Manje blijedenje na nastavku za usta ne utje¢e na ué¢inak Respimat inhalatora za visekratnu primjenu.
Prema potrebi, ocistite navlazenom krpicom vanjski dio Respimat inhalatora za viSekratnu primjenu.

Kada zamijeniti inhalator

Nakon $to ste potrosili inhalator sa 6 ulozaka, nabavite novo pakiranje Spiolto Respimata koje sadrzi

inhalator.

Priprema za primjenu

¢ Uklonite prozirnu bazu

o Kapica mora biti zatvorena.

e Pritisnite sigurnosnu hvataljku, dok
povlacite prozirnu bazu s drugom
rukom.

e Umetnite uloZak

e Umetnite ulozak u inhalator.

e Polozite inhalator na ¢vrstu povrsinu te
¢vrsto stis¢ite dok ne sjedne na mjesto.

S
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Pratite broj uloZaka i vratite prozirnu
bazu

Oznacite prazni kruzi¢ na naljepnici

inhalatora kako bi ranije pratili broj

ulozaka

Vratite prozirnu bazu na njezino mjesto

tako da Cujete Skljocaj

Prozirna baza

e Okreéite

Kapica mora biti zatvorena.

e Okrecite prozirnu bazu u smjeru strelica

na naljepnici, dok ne zacujete $kljocaj
(pola okretaja).

Strelice

e Otvorite

Otvorite kapicu tako da bude potpuno
otvorena.

Pritisnite

Usmjerite inhalator prema podu.
Pritisnite gumb za ispustanje doze.
Zatvorite kapicu.

Ponavljajte korake 4 — 6, dok ne vidite
oblak.

Nakon $to vidite oblak, ponovite
korake 4 - 6 jos tri puta.

Inhalator sada je spreman za uporabu i
mo¢i ¢e ispustiti 60 potisaka (30 doza).

doze

Gumb za
ispustanje

Koraci 4-6
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Svakodnevna primjena

OKRECITE
o Kapica mora biti zatvorena.
o OKRECITE prozirnu bazu u smjeru strelica
na naljepnici, dok ne ¢ujete Skljocaj (pola
okretaja).

OTVORITE
e OTVORITE kapicu tako da bude potpuno
otvorena.

PRITISNITE

¢ Izdahnite polagano i u potpunosti.

¢ Obuhvatite ustima kraj nastavka za usta bez
pokrivanja ventila za zrak. Usmjerite
inhalator prema straznjem dijelu grla.

e Dok polagano, duboko udiSete kroz usta,
PRITISNITE gumb za ispustanje doze te
nastavite udisati polagano, dok ne osjetite
nelagodu.

e Drzite dah 10 sekundi ili koliko dugo
mozete.

e Ponovite faze OKRECITE, OTVORITE,
PRITISNITE za ukupno dva potiska.

e Zatvorite kapicu do sljede¢e uporabe
inhalatora.

......

Ventil za zrak

POTISKA

Strelice

DVA

JEDNOM

Kada zamjeniti Spiolto Respimat uloZak

Indikator doze pokazuje koliko je potisaka ostalo u ulosku.

:@ 60 potisaka preostalo.
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Manje od 10 potisaka preostalo. Nabavite novi ulozak.

= Ulozak je potrosen. Okrenite prozirnu bazu kako bi ju olabavili. Inhalator je sada u
zakljucanoj poziciji. Izvadite ulozak iz inhalatora. Umetnite novi ulozak dok ne $kljocne (odnosi se na
korak 2). Novi ulozak ¢e viriti van vise od prvog uloska (nastavite s korakom 3). Ne zaboravite vratiti
prozirnu bazu kako biste otkljucali inhalator.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomoénih tvari lijeka navedenih u dijelu 6.1.
Anamneza preosjetljivosti na atropin ili njegove derivate, npr. ipratropij ili oksitropij.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Astma

Spiolto Respimat se ne smije primjenjivati u astmi. Djelotvornost i sigurnost Spiolto Respimata u
astmi nisu ispitivane.

Nije namijenjen akutnoj primjeni

Spiolto Respimat nije indiciran za lijecenje akutnih epizoda bronhospazma, tj. kao terapija za hitno
olaksavanje simptoma (,,rescue therapy*).

Paradoksalni bronhospazam

Poput drugih inhalacijskih lijekova, Spiolto Respimat moZze rezultirati paradoksalnim bronhospazmom
koji moze biti opasan po Zivot. Ako se pojavi paradoksalni bronhospazam, potrebno je smjesta
prekinuti primjenu Spiolto Respimata te poceti s alternativnim lijeCenjem.

Antikolinergic¢ki uéinci povezani s tiotropijem

Glaukom uskoq kuta, hiperplazija prostate ili opstrukcija vrata mokraénog mjehura

U skladu s antikolinergi¢kom aktivno$cu tiotropija, Spiolto Respimat se mora primjenjivati s oprezom
u bolesnika s glaukomom uskog kuta, hiperplazijom prostate ili opstrukcijom vrata mokra¢nog
mjehura.

Simptomi oka

Potrebno je upozoriti bolesnike da sprej ne smije do¢i u dodir s o¢ima. Potrebno ih je savjetovati da
ovo moze rezultirati precipitacijom ili pogorSanjem stanja glaukoma uskog kuta, boli ili nelagodom u
o¢ima, privremenim zamuéenjem vida, vidanjem kolobara oko izvora svjetlosti ili obojenih slika s
crvenilom ociju zbog kongestije spojnice i edema roznice. Ukoliko dode do razvoja bilo koje
kombinacije ovih simptoma na o¢ima, bolesnik mora prekinuti primjenu Spiolto Respimata te se
odmabh obratiti lije¢niku specijalistu.

Zubni karijes
Suhoca usta, koja je primijecena u lijeCenju antikolinergicima, moze pri dugotrajnoj primjeni biti
povezana s razvojem zubnog karijesa.

Bolesnici s oSteenjem bubrega

Buduc¢i da se koncentracija tiotropija u plazmi povecava sa smanjenjem bubrezne funkcije, u bolesnika
s umjerenim do teskim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 50 ml/min), Spiolto
Respimat se smije primijeniti samo ako o¢ekivana korist nadilazi potencijalni rizik. Nema podataka o

dugotrajnoj primjeni lijeka u bolesnika s te§kim os$te¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti 5:2)
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Kardiovaskularni uéinci

Iskustvo sa Spiolto Respimatom je ograni¢eno u bolesnika s anamnezom infarkta miokarda u
posljednjoj godini, kod bilo kakve nestabilne ili po Zivot opasne sréane aritmije, u bolesnika koji su
bili hospitalizirani zbog zatajenja srca u posljednjoj godini, te u bolesnika s dijagnozom paroksizmalne
tahikardije (> 100 otkucaja u minuti), s obzirom da su spomenuti bolesnici bili iskljuc¢eni iz klinickih
ispitivanja. Spiolto Respimat se mora primjenjivati s oprezom u ovim skupinama bolesnika.

Poput drugih betay-adrenergickih agonista, olodaterol moze dovesti do klini¢ki znacajnog
kardiovaskularnog u¢inka u pojedinih bolesnika $to se moze mjeriti povecanjima u brzini pulsa,
krvnom tlaku i /ili drugim simptomima. U slucaju pojave takvih u¢inaka mozda ¢e biti potrebno
prekinuti lije¢enje. Nadalje, prijavljeno je da beta-adrenergicki agonisti dovode do promjena u
elektrokardiogramu (EKG) kao $to je izravnanje T vala i depresija ST segmenta, iako klini¢ki znacaj
spomenutih opazanja nije poznat.

Dugodjelujuéi beta,-adrenergicki agonisti trebaju biti primjenjivani s oprezom u bolesnika s
kardiovaskularnim poremecajima, 0sobito ishemijskom boles¢u srca, teSkom dekompenzacijom srca,
sréanim aritmijama, hipertrofi¢cnom opstruktivnom kardiomiopatijom, hipertenzijom i aneurizmom,
zatim u bolesnika s konvulzivnim poremecajima ili tirotoksikozom, u bolesnika s poznatim ili
suspektnim produljenjem QT intervala (npr. QT > 0,44 s), te u bolesnika koji su neobi¢no reaktivni na
simpatomimeticke amine.

Hipokalemija
U pojedinih bolesnika beta -adrenergicki agonisti mogu dovesti do znacajne hipokalemije, $to moze

izazvati kardiovaskularne nuspOJave SniZene vrijednosti kalija u serumu obi¢no su prolazne te nisu
potrebne nadopune u lijeenju. U bolesnika s teskim KOPB-om, hipokalemija moze biti potencirana
hipoksijom te konkomitantnim lijekovima (vidjeti dio 4.5), §to moze povecéati sklonost k sréanim
aritmijama.

Hiperglikemija
Inhalacija visokih doza beta,-adrenergickih agonista moze dovesti do poviSenih vrijednosti glukoze u

plazmi.

Anestezija
Potreban je oprez u slu¢aju planirane operacije uz halogenirane ugljikovodi¢ne anestetike zbog

povecane sklonosti nastanku nuspojava bronhodilatacijskih beta-agonista koje zahvacaju srce.

Spiolto Respimat se ne smije primjenjivati niti s jednim drugom lijekom koji sadrzi beta,-adrenergicke
agoniste dugog djelovanja.

Bolesnici koji redovo uzimaju inhalacijske beta,-adrenergicke agoniste kratkog djelovanja (npr. cetiri
puta dnevno) moraju biti upuceni da ih primjenjuju samo za simptomatsko ublazavanje akutnih
respiratornih simptoma.

Spiolto Respimat se ne smije primjenjivati ¢e$¢e od jedanput dnevno.

Preosjetljivost
Kao i sa svim lijekovima, moze do¢i do pojave trenutnih reakcija preosjetljivosti nakon primjene

Spiolto Respimata.
Pomoc¢ne tvari
Benzalkonijev klorid moze uzrokovati piskanje i poteskoce s disanjem. Pacijenti s astmom imaju

povecani rizik od navedenih Stetnih dogadaja.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
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Premda interakcije Spiolto Respimata s drugim lijekovima in vivo nisu sluzbeno ispitivane,
inhalacijski Spiolto Respimat primjenjivan je istodobno s drugim lijekovima koji se koriste u lije¢enju
KOPB-a, §to ukljuéuje simpatikomimetic¢ke bronhodilatatore kratkog djelovanja i inhalacijske steroide
bez klinickog dokaza o interakcijama medu lijekovima.

Antikolinergi¢ki lijekovi
Istodobna primjena tiotropijevog bromida, jedne komponente Spiolto Respimata, s drugim lijekovima
koji sadrze antikolinergike nije ispitivana, te se stoga ne preporucuje.

Adrenergicki lijekovi
Istodobna primjena drugih adrenergickih lijekova (u obliku monoterapije ili kao dio kombinirane
terapije) moze potencirati nuspojave Spiolto Respimata.

Derivati ksantina, steroidi ili diuretici
Istodobno lijecenje s derivatima ksantina, steroidima ili diureticima koji ne Stede kalij moZe pojacati
hipokalijemijske u¢inke adrenergickih agonista (vidjeti dio 4.4).

Beta-blokatori

Beta-adrenergicki blokatori mogu oslabiti ili antagonizirati u¢inak olodaterola. Moze se razmotriti
primjena kardioselektivnih beta-blokatora, iako se oni moraju primjenjivati s oprezom.

MAQO inhibitori i tricikli¢ki antidepresivi, lijekovi koji produljuju QTc
Inhibitori monaminoksidaze ili tricikli¢ki antidepresivi ili drugi lijekovi za koje se zna da produljuju
QTc interval mogu pojacati djelovanje Spiolto Respimata na kardiovaskularni sustav.

Farmakokineticke interakcije medu lijekovima
Nije primije¢en znacajan uc¢inak na sistemsku izlozenost olodaterolu u ispitivanjima interakcija medu
lijekovima uz istodobnu primjenu s flukonazolom, koji je bio koristen kao model inhibitora CYP2C9.

Istodobna primjena ketokonazola kao potentnog P-gp i CYP3A4 inhibitora povecala je sistemsku
izlozenost olodaterolu za oko 70%. Nije potrebna prilagodba doze Spiolto Respimata.

In vitro ispitivanja su pokazala da olodaterol ne inhibira CYP enzime ili prijenosnike lijeka pri
koncentracijama u plazmi koje se postizu u klini¢koj praksi.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Tiotropij

Postoji vrlo ograniceni broj podataka iz primjene tiotropija u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne
ukazuju na direktne ili indirektne Stetne ucinke u smislu reproduktivne toksi¢nosti pri klinicki
znacajnim dozama (vidjeti 5.3).

Olodaterol

Nisu dostupni klini¢ki podaci o trudno¢ama izlozenim olodaterolu. Pretklinicki podaci za olodaterol
otkrili su ucinke koji su tipicni za beta-adrenergi¢ke agoniste pri visokim viSestrukim terapijskim
dozama (vidjeti dio 5.3).

Kao mjera opreza, preporucuje se, izbjegavati primjenu Spiolto Respimata u trudno¢i.

Poput drugih beta,-adrenergickih agonista, olodaterol, komponenta Spiolto Respimata, moze inhibirati
trudove zbog opustajuceg u¢inka na glatki misi¢ maternice.

Dojenje
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Klini¢ki podaci o dojiljama izloZenim tiotropiju i/ili olodaterolu nisu dostupni.

Ispitivanja na zivotinjama, i za tiotropij i za olodaterol, otkrila su same tvari i/ili njihove metabolite u
mlijeku stakora, ali nije poznato prolaze li u ljudi tiotropij i/ili olodaterol u mlijeko.

Prilikom donosenja odluka o tome treba li nastaviti ili prekinuti dojenje, ili nastaviti ili prekinuti
lijeCenje Spiolto Respimatom mora se uzeti u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja Spiolto
Respimatom za majku.

Plodnost

Nisu dostupni Klini¢ki podaci o plodnosti za tiotropij i olodaterol ili kombinaciju obje komponente.
Neklinicka ispitivanja provedena sa pojedinim komponenata tiotropija ili olodaterola nisu pokazala
niti jednu naznaku stetnog u¢inka na plodnost (vidjeti 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, bolesnike je potrebno savjetovati da su prijavljeni omaglica i zamuéeni vid uz primjenu
Spiolto Respimata. Stoga se preporucuje oprez prilikom upravljanja vozilom ili rada sa strojevima.
Ako bolesnici osjete takve simptome, moraju izbjegavati potencijalno opasne aktivnosti kao §to su
upravljanje vozilima i rad sa strojevima.

4.8 Nuspojave

a. Pregled profila sigurnosti

Mnoge od navedenih nuspojava mogu se pripisati antikolinergickim svojstvima tiotropijevog bromida
ili B,-adrenergic¢kim svojstvima olodaterola, koji su sastojci Spiolto Respimata.

b. Tabli¢ni pregled nuspojava

UCcestalost nize navedenih nuspojava temelji se na gruboj procjeni stopa incidencije nuspojava (tj.
dogadaja koji se pripisuju Spiolto Respimatu) zabiljezenih u grupi bolesnika na dozi od 5 mikrograma
tiotropija/5 mikrograma olodaterola (5646 bolesnika), dobivenih iz 8 aktivnih ili placebom
kontroliranih klini¢kih ispitivanja na paralelnim skupinama bolesnika s KOPB-om s razdobljima
lije¢enja izmedu 4 i 52 tjedna.

Nuspojave prijavljene u svim klinickim ispitivanjima sa Spiolto Respimatom prikazane su u nastavku
prema organskim sustavima, §to takoder ukljucuje sve nuspojave koje su prethodno prijavljene uz
jednu od pojedinih komponenti.

UCcestalost je definirana uz uporabu sljedecih kategorija:
Vrlo cesto (> 1/10); cesto (> 111001 < 1/10); manje Cesto (= 1/ 1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i
< 1/1 000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav Nuspojava Ucestalost
Infekcije i infestacije Nazofaringitis nepoznato
Poremecaji metabolizmai | Dehidracija nepoznato
prehrane
Poremecaji Ziv€anog Omaglica manje ¢esto
sustava - —

Nesanica rijetko
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Glavobolja

manje Cesto

Poremecaji oka Zamuceni vid rijetko
Glaukom nepoznato
Poviseni intraokularni tlak nepoznato

Sréani poremecaji Fibrilacija atrija rijetko

Tahikardija manje Cesto

Palpitacije rijetko

Supraventrikularna tahikardija rijetko
Poremecéaji krvozilnog Hipertenzija rijetko

sustava

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Kasalj manje Cesto
Disfonija manje ¢esto
Laringitis rijetko
Faringitis rijetko
Epistaksa rijetko
Bronhospazam rijetko
Sinusitis nepoznato

Poremacaji probavnog
sustava

Suhoca usta

manje cesto

Konstipacija rijetko
Orofaringealna kandidijaza rijetko
Gingivitis rijetko
Mu¢énina rijetko
Opstrukcija crijeva nepoznato
Paraliticki ileus
Disfagija nepoznato
Gastroezofagealna refluksna nepoznato
bolest
Glositis nepoznato
Stomatitis rijetko
Zubni karijes nepoznato
Poremecaji koZe i Preosjetljivost rijetko
ggitzf:é(;ﬁit?g:l’mlﬁkog Angioedem rijetko
sustava Urtikarija rijetko
Pruritus rijetko
Anafilakticka reakcija nepoznato
Osip rijetko
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Infekcija koze i ulkus koze nepoznato
Suhoéa koze nepoznato
Poremecaji misi¢no-
i{i?iit:nog sustava i vezivnog Artralgija rijetko
Bolovi u ledima® rijetko
Otecenost zglobova rijetko
Poremecaji bubrega i Retencija urina rijetko
mokracnog sustava Infekcija mokra¢nog sustava rijetko
Disurija rijetko

1 nuspojave prijavljene uz Spiolto Respimat, ali ne uz pojedine komponente

C. Opis odabranih nuspojava
Spiolto Respimat kombinira antikolinergicka i ,-adrenergicka svojstva zbog svojih komponenata,
tiotropija i olodaterola.

Profil antikolinergi¢kih nuspojava

U dugotrajnim klini¢kim ispitivanjima sa Spiolto Respimatom u trajanju od 52 tjedna, najéesce
primije¢ena antikolinergicka nuspojava bila je suhoca usta koja se pojavila u oko 1,3 % bolesnika
lije¢enih Spiolto Respimatom, te 1,7 % u skupini na 5 mikrograma tiotropija i 1 % u skupini na 5
mikrograma olodaterola. Suhoca usta dovela je do prekida u 2 od 4968 bolesnika (0,4 %) lijeCenih
Spiolto Respimatom.

Ozbiljne nuspojave u vezi s antikolinergi¢kim u¢incima su glaukom, konstipacija, opstrukcija crijeva
ukljucujuci paraliti¢ki ileus, kao i retencija urina.

Profil B-adrenergi¢kih nuspojava

Olodaterol, jedna od komponenti Spiolto Respimata, je ¢lan terapijske skupine betay,-adrenergickih
agonista dugog djelovanja. Stoga je potrebno uzeti u obzir pojavnost drugih $tetnih u¢inaka povezanih
sa skupinom beta-adrenergickih agonista koji prethodno nisu navedeni, kao $to su aritmija, ishemija
miokarda, angina pektoris, hipotenzija, tremor, nervoza, gréevi misi¢a, umor, slabost, hipokalemija,
hiperglikemija i metabolic¢ka acidoza.

d.  Druge posebne skupine bolesnika
Postoji moguénost povecanja antikolinergickih ucinaka sa starenjem.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time

se omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika

se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Dostupni podaci o predoziranju Spiolto Respimatom su ograniceni. Spiolto Respimat je ispitivan u
dozi do 5 mikrograma / 10 mikrograma (tiotropij/olodaterol) u bolesnika s KOPB-om i do 10
mikrograma / 40 mikrograma (tiotropij/olodaterol) u zdravih dobrovoljaca; nisu primijeéeni klinicki
znacajni ucinci. Predoziranje moze dovesti do pretjeranih antimuskarinskih u¢inaka tiotropija i/ili
pretjeranih ucinaka [3,- agonista olodaterola.

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

Predoziranje antikolinergickim tiotropijem
Visoke doze tiotropija mogu izazvati pojavu antikolinergickih znakova i simptoma.

Medutim, nakon jednokratne inhalacijske doze do 340 mikrograma tiotropijevog bromida u zdravih
dobrovoljaca nisu zabiljezene sistemske antikolinergic¢ke nuspojave. Nadalje, nakon 14-dnevnog
doziranja do 40 mikrograma tiotropija u obliku otopine inhalata, u zdravih dobrovoljaca nisu
primijeceni relevantni Stetni dogadaji, osim suhoée usta/grla i suhoée nosne sluznice, s iznimkom
izrazenog smanjenja protoka sline od 7. dana nadalje.

Predoziranje 3,-agonistom olodaterolom

Smatra se da predoziranje olodaterolom dovodi do pretjeranih uéinaka koji su tipi¢ni za beta,-
adrenergicke agoniste, npr. ishemije miokarda, hipertenzije ili hipotenzije, tahikardije, aritmija,
palpitacija, omaglice, nervoze, nesanice, tjeskobe, glavobolje, tremora, suhoce usta, gréeva misica,
mucnine, umora, malaksalosti, hipokalijemije, hiperglikemije i metabolicke acidoze.

Lijeéenje predoziranja

Lijecenje Spiolto Respimatom se mora prekinuti. Indicirano je suportivno i simptomatsko lijecenje.
Teske slucajeve je potrebno hospitalizirati. Moze se razmotriti primjena kardioselektivnih beta-
blokatora, ali samo uz krajnji oprez, jer primjena beta-adrenergickih blokatora moze izazvati
bronhospazam.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina:
Lijekovi za opstruktivne bolesti disnih puteva, adrenergici u kombinaciji s antikolinergicima
ATK oznaka: RO3AL06

Mehanizam djelovanja

Spiolto Respimat

Spiolto Respimat je otopina inhalata s fiksnom kombinacijom koja sadrzi antagonist muskarinskih
receptora dugog djelovanja, tiotropij, i beta,-adrenergicki antagonist dugog djelovanja, olodaterol
(LAMA/LABA), koja se oslobada putem njezne izmaglice Spiolto Respimat inhalatora.

Dvije djelatne tvari pruzaju dodatnu bronhodilaciju zahvaljuju¢i svom razli¢itom naéinu djelovanja. S
obzirom da su muskarinski receptori zastupljeniji u sredi$njim disnim putevima, dok su 3,
adrenergicki receptori zastupljeniji u perifernim disnim putevima, kombinacija tiotropija i olodaterola
pruza optimalnu bronhodilataciju u svim podruc¢jima pluca.

Tiotropij

Tiotropijev bromid je specifican antagonist muskarinskih receptora dugog djelovanja. Ima sli¢an
afinitet prema razli¢itim podtipovima muskarinskih receptora, M; do Ms. U diSnom sustavu se
tiotropijev bromid kompetitivno i reverzibilno veze na Mjreceptore u glatkim misi¢ima bronha
antagonizirajuéi kolinergic¢ke (bronhokonstrikcijske) u€inke acetilkolina, $to dovodi do opustanja
glatkih misi¢a bronha. U¢inak mu je ovisan o dozi i traje dulje od 24 sata. Kao N-kvarterni
antikolinergik, tiotropijev bromid je topicki (bronho-) selektivan kada se inhalacijski primjenjuje te
ima zadovoljavajucu terapijski raspon prije no sto se mogu pojaviti sistemski antikolinergicki uéinci.

Olodaterol

Olodaterol ima visok afinitet i visok stupanj selektivnosti za beta,-adrenergicke receptore u ljudi.

In vitro ispitivanja su pokazala da olodaterol ima 241 puta bolje agonisti¢ko djelovanje na betay-
adrenergicke receptore u usporedbi s beta;-adrenergic¢kim receptorima i 2 299 puta bolje agonisticko
djelovanje u usporedbi s betas-adrenergickim receptorima.
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Tvar farmakoloski djeluje putem vezanja i aktivacije beta,-adrenergickih receptora nakon topikalne
inhalacijske primjene.

Aktivacija ovih receptora u disnim putevima rezultira stimulacijom intracelularne adenil ciklaze,
enzima koji posreduje sintezu ciklickog-3’, 5’adenozin monofosfata (CAMP). Povisena razina CAMP
inducira bronhodilataciju opustanjem stanica glatkih misi¢a disnih puteva.

Olodaterol ima neklini¢ki profil selektivnog agonista betay-adrenergickih receptora dugog djelovanja
(LABA) s brzim nastupom djelovanja i trajanjem od najmanje 24 sata.

Beta-adrenergicki receptori su podijeljeni u tri podtipa; beta;-adrenergicki receptori najzastupljeniji su
u sréanom misiéu, beta,-adrenergicki receptori na stanicama glatkih misica disnih puteva i betas-
adrenergicki receptori u masnom tkivu. Beta,-agonisti izazivaju bronhodilataciju. lako su beta,-
adrenergicki receptori najzastupljeniji na stanicama glatkih misic¢a di$nih puteva, takoder su prisutni
na povrsini niza drugih stanica, ukljucujuéi epitelne i endotelne stanice pluca i srca. To¢na funkcija
beta,-receptora u srcu nije poznata, no njihova prisutnost pove¢ava moguénost djelovanja cak i
visokoselektivnih beta,-adrenergickih agonista na srce.

Ucinci na sréanu elektrofiziologiju

Tiotropij

U posvecenom ispitivanju QT-a, koje je ukljucivalo 53 zdrava dobrovoljca, tiotropij prasak inhalata u
dozi od 18 mikrograma i 54 mikrograma (tj. tri puta visa doza od terapijske) tijekom 12 dana nije
znacajno produljio QT intervale u EKG-u.

Olodaterol

Ucinak olodaterola na QT/QTc interval u EKG-u ispitivan je na 24 zdrava dobrovoljca muskog i
Zenskog spola u dvostruko-slijepom, randomiziranom, placebom i aktivno (moksifloksacin)
kontroliranom ispitivanju. Olodaterol je, pri jednokratnim dozama od 10, 20, 30 i 50 mikrograma,
pokazao da su se, u usporedbi s placebom, prosje¢ne razlike od pocetne vrijednosti QT intervala,
tijekom 20 minuta do 2 sata nakon doziranja, povisivale ovisno o dozi, od 1,6 (10 mikrograma
olodaterola) do 6,5 ms (50 mikrograma olodaterola), s gornjom granicom od dvostranih intervala
pouzdanosti 90% koji su bili manji od 10 ms pri svim razinama doza za individualno korigirani QT

(QTch).

Ucinak 5 mikrograma i 10 mikrograma olodaterola na sréanu frekvenciju i ritam ocjenjivan je pomoc¢u
stalnog 24-satnog biljezenja EKG-a (Holter monitoring) u podskupini od 772 bolesnika u placebom
kontroliranim ispitivanjima faze 3 u trajanju 48 tjedana. Nisu primijeceni trendovi ili obrasci povezani
s dozom ili vremenom za magnitude prosjec¢nih promjena u sr¢anoj frekvenciji ili ekstrasistolama.
Promjene u odnosu na pocetnu vrijednost do kraja lijeCenja u ekstrasistolama nisu ukazivale na
znacajne razlike izmedu olodaterola 5 mikrograma, 10 mikrograma i placeba.

Spiolto Respimat

Dva randomizirana, dvostruko-slijepa ispitivanja u trajanju od 52 tjedna uz primjenu Spiolto
Respimata ukljucivala su 5 162 bolesnika s KOPB-om. U zdruZenoj analizi broj subjekata s
promjenama koje su korigirane u odnosu na pocetnu vrijednost u QTcF (korekcija po Fridericiju)
intervalu od > 30 msec za 40 minuta nakon doziranja 85., 169. i 365. dan, variraju¢i od 3,1%; 4,7% i
3,6% za skupinu na Spiolto Respimatu u usporedbi s 4,1%; 4,4% i 3,6% za olodaterol 5 mikrograma te
za skupinu na tiotropiju 5 mikrograma 3,4%, 2,3% i 4,6%.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost
Klinicki razvojni program faze 111 za Spiolto Respimat ukljucivao je tri randomizirana, dvostruko-
slijepa ispitivanja:
(i) dva ponovljena ispitivanja na paralelnim skupinama u trajanju od 52 tjedna koja su
usporedivala Spiolto Respimat s tiotropijem 5 mikrograma i olodaterolom 5 mikrograma (1
029 subjekata je primalo Spiolto Respimat) [Ispitivanja 1 i 2]
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(ii) jedno ukrizeno ispitivanje u trajanju od 6 tjedana koje je usporedivalo Spiolto Respimat s
tiotropijem 5 mikrograma i olodaterolom 5 mikrograma te placebom (139 subjekata je primalo
Spiolto Respimat) [Ispitivanje 3]

U spomenutim ispitivanjima, komparatorski lijekovi, tiotropij 5 mikrograma, olodaterol 5 mikrograma
i placebo primjenjivani su putem Respimat inhalatora.

Karakteristike bolesnika

Vedina od 5 162 bolesnika ukljuc¢enih u globalna ispitivanja u trajanju od 52 tjedna [Ispitivanja 1 i 2]
bili su muskarci (73 %), bijelci (71 %) ili azijske rase (25 %), u prosjecnoj dobi od 64 godine.
Prosje¢ni post-bronhodilatacijski FEV; bio je 1,37 L (GOLD 2 [50 %], GOLD 3 [39 %], GOLD 4 [11
%]). Prosje¢ni odgovor na (3,-agonist bio je 16,6 % od pocetne vrijednosti (0,171 L). Pluéni lijekovi
dozvoljeni za istodobno lijecenje obuhvacali su inhalacijske steroide [47 %] i ksantine [10 %].

Ispitivanje u trajanju od 6 tjedana [Ispitivanje 3] provedeno je u Europi i Sjevernoj Americi. Vecina od
219 ukljucenih bolesnika bili su muskarci (59 %) i bijelci (99 %), u prosje¢noj dobi od 61,1 godine.
Prosjec¢ni post-bronhodilatacijski FEV; bio je 1,55 L (GOLD 2 [64 %], GOLD 3 [34 %], GOLD 4
[2%]). Prosje¢ni odgovor na B,-agonist bio je 15,9 % od pocetne vrijednosti (0,193 L). Plu¢ni lijekovi
dozvoljeni za istodobno lijecenje obuhvacali su inhalacijske steroide [41 %] i ksantine [4 %)].

Ucinci na funkciju pluca

U ispitivanju trajanja 52 tjedna Spiolto Respimat primjenjivan jedanput dnevno, u jutarnjim satima,
omogucio je jasno poboljsanje funkcije plué¢a u roku 5 minuta nakon prve doze u usporedbi s
tiotropijem 5 mikrograma (prosje¢no povecanje FEV; od 0,137 L za Spiolto Respimat vs. 0,058 L za
tiotropij 5 mikrograma [p < 0,0001] i 0,125 L za olodaterol 5 mikrograma [p = 0,16]).

U oba ispitivanja, znacajna poboljSanja su primije¢ena u FEV; AUCg 3, 0dgovoru i FEV, odgovoru pri

pluéne funkcije) za Spiolto Respimat u usporedbi s tiotropijem 5 mikrograma i olodaterolom 5
mikrograma (Tablica 1).

Tablica 1 Razlika u FEV; AUCy3, | FEV; odgovoru pri najniZoj koncentraciji lijeka
tijekom dozirnog intervala za Spiolto Respimat u usporedbi s tiotropijem 5
mikrograma, olodaterolom 5 mikrograma nakon 24 tjedna (Ispitivanja 1 i 2)

FEV; AUC, .3, 0dgovor FEV: odgovor pri najnizoj

dozirnog intervala

Ispitivanje 1 Ispitivanje 2 Ispitivanje 1 Ispitivanje 2
n | Prosjek [ n | Prosjek n Prosjek | n | Prosjek
Spiolto Respimat | 522 -- 502 -- 521 -- 497 --

Versus

Tiotropij 5| 526 | 0,117L | 500 | 0,103L | 520 | 0,071 L | 498 | 0,050 L
mikrograma

Olodaterol 5 | 525 | 0,123 L | 507 | 0,132L | 519 | 0,082 L | 503 [ 0,088 L
mikrograma

pocetna vrijednost prije lijeCenja FEV;: Ispitivanje 1 = 1,16 L; Ispitivanje 2 = 1,15 L
p <0,0001 za sve usporedbe
n = broj bolesnika

Bolesnici s vis§im stupnjem reverzibiliteta na po¢etku su opcéenito pokazali bolji bronhodilatacijski
odgovor na Spiolto Respimat nego bolesnici s nizim stupnjem reverzibiliteta na pocetku.
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Povecani bronhodilatacijski u¢inci Spiolto Respimata u usporedbi s tiotropijem 5 mikrograma i
olodaterolom 5 mikrograma odrzani su tijekom razdoblja lijecenja od 52 tjedna. Spiolto Respimat je
takoder poboljSao jutarnji i veCernji PEFR (stopa vr$nog ekspiratornog protoka) u usporedbi s
tiotropijem 5 mikrograma i olodaterolom 5 mikrograma mjereno prema dnevnim zabiljeSkama
bolesnika.

U ispitivanju trajanja 6 tjedana Spiolto Respimat je pokazao znacajno ve¢i FEV; odgovor u usporedbi
s tiotropijem 5 mikrograma, olodaterolom 5 mikrograma i placebom (p < 0,0001) tijekom punog
intervala doziranja od 24 sata (Tablica 2).

Tablica2 Prosjecna razlika u FEV1 (L) tijekom 3 sata, 12 sati i 24 sata, te razlika u FEV; (L)

Respimat u usporedbi s tiotropijem 5 mikrograma, olodaterolom 5 mikrograma i
placebom nakon 6 tjedana (Ispitivanje 3)

: Prosjek 3 n Prosjek 12 | Prosjek 24 l(;la I_<raju
. 1 0zirnog
sata sati sata .
intervala
Spiolto Respimat | 138 138
Versus
Tiotropij 5 | 137 0,109 135 0,119 0,110 0,079
mikrograma
Olodaterol 5 | 138 0,109 136 0,126 0,115 0,092
mikrograma
Placebo | 135 0,325 132 0,319 0,280 0,207

pocetna vrijednost prije lije¢enja FEV; = 1,30 L
! primarna mjera ishoda

p < 0,0001 za sve usporedbe

n = broj bolesnika

Dispneja

Nakon 24 tjedna (Ispitivanja 1 i 2), prosje¢ni TDI (od engl. Transitional Dyspnoea Index) fokalni
rezultat bio je 1,98 jedinica za Spiolto Respimat, sa zna¢ajnim poboljsanjem u usporedbi s tiotropijem
5 mikrograma (prosje¢na razlika 0,36, p = 0,008) i olodaterolom 5 mikrograma (prosje¢na razlika 0,42
(p =0,002).

Vise bolesnika lije¢enih Spiolto Respimatom imalo je klini¢ki znac¢ajno poboljsanje TDI fokalnog
rezultata (MCID (od engl. Minimum Clinically Important Difference), definiran kao vrijednost od
najmanje 1 jedinice) u usporedbi s tiotropijem 5 mikrograma (54,9 % vs. 50,6 %, p = 0,0546) i
olodaterolom 5 mikrograma (54,9 % vs. 48,2 %, p = 0,0026).

Primjena lijekova za hitno olaksavanje simptoma (,, rescue medication )

Bolesnici lijec¢eni Spiolto Respimatom primjenjivali su manje salbutamola danju i no¢u za hitno
olakSavanje simptoma u usporedbi s bolesnicima lije¢nim tiotropijem 5 mikrograma i olodaterolom 5
mikrograma (prosje¢na primjena salbutamola danju za hitno olakSavanje simptoma: 0,76 slucaja / dan
za Spiolto Respimat u usporedbi s 0,97 slucaja / dan za tiotropij 5 mikrograma i 0,87 slucaja / dan za
olodaterol 5 mikrograma, p < 0,0001; prosje¢na primjena salbutamola noc¢u za hitno olakSavanje
simptoma: 1,24 slu¢aja / dan za Spiolto Respimat u usporedbi s 1,69 slu¢aja / dan za tiotropij 5
mikrograma i 1,52 slucaja / dan za olodaterol 5 mikrograma, p < 0,0001), Ispitivanja 1 i 2),

Globalna ocjena bolesnika (od. engl. Patient Global Rating)

Bolesnici lijeceni Spiolto Respimatom izrazili su vece poboljsanje svog respiratornog statusa u
usporedbi s tiotropijem 5 mikrograma i olodaterolom 5 mikrograma, mjereno prema ljestvici Globalne
ocjene bolesnika (PGR) (Ispitivanja 1 i 2).
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Egzacerbacije
Tiotropij 5 mikrograma je prethodno pokazao statistic¢ki zna¢ajno smanjenje rizika od egzacerbacija

KOPB-a u usporedbi s placebom. Egzacerbacije KOPB-a bile su uklju¢ene kao dodatni ishod mjerenja
u glavnim ispitivanjima u trajanju od 52 tjedna (Ispitivanja 1 i 2). U kombiniranom skupu podataka,
omjer bolesnika koji su imali najmanje jednu umjerenu/teSsku egzacerbaciju KOPB-a bio je 27,7 % za
Spiolto Respimat i 28,8 % za tiotropij 5 mikrograma (p = 0,39). Ova ispitivanja nisu bila posebno
dizajnirana za ocjenu ucinka lije¢enja na egzacerbacije KOPB-a.

U jednogodi$njem randomiziranom, dvostruko slijepom, aktivno kontroliranom paralelnom klinickom
ispitivanju (Ispitivanje 9), Spiolto Respimat je usporeden s tiotropijem 5 mikrograma kod
egzacerbacija KOPB-a. Svi respiratorni lijekovi osim antikolinergika, beta-agonista dugog djelovanja
kao i njihovih kombinacija bili su dopusteni kao istodobno lijecenje, napr. brzo djelujuéi beta-agonisti,
inhalacijsku kortikosteroidi i ksantini. Primarni cilj ishoda je bio godis$nja stopa umjerenih do teskih
egzacerbacija KOPB-a (3939 bolesnika je primalo Spiolto Respimat, a 3941 bolesnik je primao
tiotropij 5 mikrograma).

Vecina bolesnika su bili muskarci (71,4%) i bijelci (79,3%). Srednja dob je iznosila 66,4 godine,
srednja vrijednost nakon primjene bronhodilatatora FEV1 bila je 1,187 L (SD 0,381), dok je 29,4%
bolesnika imalo je anamnezu klini¢ki znacajnu kardiovaskularnu bolest.

Umjerene do teske egzacerbacije KOPB-a definirane su kao "kompleks nizih respiratornih dogadaja /
simptoma (povecanje ili novo pojavljivanje) povezanih s ishodisnim KOPB-om, u trajanju od tri dana
ili vise, a koji zahtijevaju propisivanje antibiotika i / ili sistemskih steroida i / ili hospitalizaciju".

LijeCenje Spiolto Respimatom rezultiralo je smanjenjem godi$nje stope umjerenih do teskih
egzercerbacija KOPB-a za 7%, u usporedbi sa tiotropijem 5 mikrograma (omjer izgleda (RR) 0,93,
99% interval pouzdanosti (Cl), 0,85-1,02, p = 0,0498). Istrazivanje nije dostiglo p <0,01, unaprijed
odredenu razinu znacajnosti studije od p < 0,01.

Kvaliteta Zivota povezana s zdravijem

Primjena Spiolto Respimata je dovela do poboljsanja kvalitete Zivota povezane sa zdravljem, §to je
utvrdeno smanjenjem ukupnog rezultata u upitniku St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ).
Nakon 24 tjedna, doslo je do statisti¢ki znacajnog poboljsanja prosje¢nog ukupnog zbroja SGRQ
upitnika za Spiolto Respimat u usporedbi s tiotropijem 5 mikrograma i olodaterolom 5 mikrograma
(Tablica 3); poboljsanja su bila uo¢ena u svim domenama SGRQ. Vise bolesnika lijecenih Spiolto
Respimatom imalo je klini¢ki zna¢ajno pobolj$anje prema ukupnom zbroju SGRQ (MCID, definirana
kao smanjenje od najmanje 4 jedinice od pocetne vrijednosti) u usporedbi s tiotropijem 5 mikrograma
(57,5 % vs. 48,7 %, p = 0,0001) i olodaterolom 5 mikrograma (57,5 % vs. 44,8 %, p < 0,0001).

Tablica 3: ukupni zbroj SGRQ nakon 24 tjedna lijec¢enja (Ispitivanja 1 i 2)

Prosjek lijecenja Razlika prema
n (promjena od Spiolto Respimatu
pocetne Prosjek (p-
vrijednosti) vrijednost)
Ukupni Pocetak 43,5
zbroj
Spiolto Respimat 979 36,7 (-6,8)
Tiotropij 5 954 37,9 (-5,6) -1,23 (p = 0,025)
mikrograma
Olodaterol 5 954 38,4 (-5,1) -1,69 (p = 0,002)
mikrograma
n = broj bolesnika
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U dvama dodatnim placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u trajanju 12 tjedana, ukupni
SGRQ zbroj nakon 12 tjedana je takoder bio ukljuc¢en kao primaran cilj te mjera kvalitete Zivota
povezane s zdravljem.

U ovim 12-tjednim ispitivanjima, Spiolto Respimat je pokazao poboljsanje u usporedbi s placebom
nakon 12 tjedana za prosjecan ukupni SGRQ zbroj (primarni cilj) od -4,9 (95 % CI: —6,9; —2,9; p <
0,0001) i -4,6 (95 % CI: —6,5; —2,6; p < 0,0001). U zdruzenoj suportivnoj analizi ovih 12-tjednih
ispitivanja, omjer bolesnika s klinicki znac¢ajnim smanjenjem ukupnog SGRQ zbroja (definiranog kao
smanjenje od najmanje 4 jedinice u odnosu na pocéetnu vrijednost) nakon 12 tjedana je bio veci za
Spiolto Respimat (52 % [206/393]) u usporedbi s tiotropijem 5 mikrograma (41 % [159/384]; omjer
izgleda: 1,56 (95 % CI: 1,17; 2,07), p = 0,0022) i placebom (32 % [118/370]; omjer izgleda: 2,35 (95
% CI: 1,75; 3,16), p < 0,0001).

Inspiratorni kapacitet, neugoda pri disanju i izdrzljivost prilikom vjezbanja

Ucinak Spiolto Respimata na inspiratorni kapacitet, osje¢aj neugode pri disanju i izdrzljivost prilikom
vjezbanja koja je ograni¢ena simptomima ispitivan je u trima randomiziranim, dvostruko-slijepim
ispitivanjima na bolesnicima s KOPB-om:

(i) dva ponavljana, ukrizena ispitivanja u trajanju od 6 tjedana koja su usporedivala Spiolto
Respimat s tiotropijem 5 mikrograma, olodaterolom 5 mikrograma i placebom tijekom stalne
aktivne voznje bicikla (450 subjekata je uzimalo Spiolto Respimat) [Ispitivanja 4 i 5]

(if) jedno ispitivanje na paralelnim skupinama u trajanju od 12 tjedana koje je usporedivalo Spiolto
Respimat s placebom tijekom stalne aktivne voznje bicikla (139 subjekata je uzimalo Spiolto
Respimat) i stalnog brzog hodanja (podskupina bolesnika) [Ispitivanje 6]

Spiolto Respimat je znacajno poboljsao inspiratorni kapacitet pri odmoru dva sata nakon doziranja u
usporedbi s tiotropijem 5 mikrograma (0,114 L, p < 0,0001, Ispitivanje 4; 0,088 L, p = 0,0005,
Ispitivanje 5), olodaterolom 5 mikrograma (0,119 L, p < 0,0001, Ispitivanje 4; 0,080 L, p = 0,0015,
Ispitivanje 5) i placebom (0,244 L, p < 0,0001, Ispitivanje 4; 0,265 L, p < 0,0001, Ispitivanje 5) nakon
6 tjedana.

U ispitivanjima 4 i 5, Spiolto Respimat je zna¢ajno pobolj$ao vrijeme izdrZljivosti tijekom
kontinuirane aktivne voznje bicikla u usporedbi s placebom nakon 6 tjedana (Ispitivanje 4:
geometrijski prosjek vremena izdrZljivosti iznosi 454 sekunde za Spiolto Respimat u usporedbi s 375
sekundi za placebo (poboljsanje od 20,9 %, p < 0,0001); Ispitivanje 5: geometrijska sredina vremena
izdrzljivosti od 466 sekundi za Spiolto Respimat u usporedbi s 411 sekundi za placebo (poboljsanje od
13,4 %, p < 0,0001).

U ispitivanju 6, Spiolto Respimat je zna¢ajno pobolj$ao vrijeme izdrzljivosti tijekom kontinuirane
aktivne voznje bicikla u usporedbi s placebom nakon 12 tjedana (geometrijsko vrijeme izdrZljivosti od
528 sekundi za Spiolto Respimat u usporedbi s 464 sekunde za placebo (poboljsanje od 13,8 %, p =
0,021).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Spiolto
Respimat u svim podskupinama pedijatrijske populacije za kroni¢nu opstruktivnu bolest pluca
(KOPB) sukladno odluci o izuze¢ima iz skupine (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

a. Op¢i uvod

Kada su tiotropij i olodaterol primjenjivani u kombinaciji putem inhalacije, farmakokineticki
parametri za svaku komponentu su bili sli¢ni onima primije¢enim uz monoterapije svakom od
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Tiotropij i olodaterol pokazuju linearnu farmakokinetiku u terapijskom rasponu. Uz primjenu
inhalacijom jedanput dnevno, stanje dinamicke ravnoteze tiotropija se postize do 7. dana. Stanje
dinamicke ravnoteze olodaterola se postize nakon inhalacije jednom dnevno tijekom 8 dana,
akumulacija je do 1,8 puta veca u usporedbi s jednokratnom dozom.

b. Opc¢a svojstva djelatne tvari nakon primjene lijeka
Apsorpcija

Tiotropij: Podaci o urinarnoj ekskreciji ukazuju da u mladih zdravih dobrovoljaca oko 33% inhalirane
doze putem RESPIMAT inhalatora dolazi u sistemsku cirkulaciju. Apsolutna bioraspolozivost oralnih
otopina je 2 - 3%. Vrs$ne koncentracije tiotropija u plazmi primijecene su 5 - 7 minuta nakon inhalacije
putem RESPIMATA.

Olodaterol: U zdravih dobrovoljaca apsolutna bioraspoloZivost olodaterola hakon inhalacije je
procijenjena na oko 30 %, dok je apsolutna bioraspolozivost bila ispod 1 % kada je primjenjivana u
obliku oralne otopine. Vrsne koncentracije olodaterola u plazmi se op¢enito postizu u roku 10 do 20
minuta nakon inhalacije lijeka putem RESPIMATA.

Distribucija
Tiotropij se veze za proteine plazme u 72%, a volumen distribucije iznosi 32 I/kg. Ispitivanja na

Stakorima pokazuju da tiotropij u znacajnoj mjeri ne prolazi kroz krvno mozdanu barijeru.

Olodaterol se veze na proteine plazme u oko 60%, a volumen distribucije iznosi 1110 L. Olodaterol je
supstrat za P-gp, OAT1, OAT3 i OCTL1 prijenosnike. Olodaterol nije supstrat za sljedece prijenosnike:
BCRP, MRP, OATP2, OATP8, OATP-B, OCT2i OCT3.

Biotransformacija

Tiotropij: Stupanj biotransformacije je malen. To potvrduje nalaz da se 74 % intravenski
primijenjene doze izlu¢uje mokra¢om u nepromijenjenom obliku. Ester tiotropija neenzimski se
cijepa u alkoholni (N-metilskopin) i kiselinski dio (ditienilglikolna kiselina) koji se ne vezu na
muskarinske receptore. In vitro testovi na jetrenim mikrosomima i hepatocitima u ljudi pokazuju da
se jedan dio lijeka (< 20% intravenski primijenjene doze) metabolizira oksidacijom ovisnom o
citokromu P450 (CYP) 2D6 i 3A4 i kasnije glutationskom konjugacijom nastaje niz metabolita II.
faze.

Olodaterol se u znac¢ajnoj mjeri metabolizira direktnom glukuronidacijom i O-demetilacijom u
metoksi dijelu iza ¢ega slijedi konjugacija. Od Sest prepoznatih metabolita, samo se produkt
nekonjugirane demetilacije veZe za B,-receptore; medutim, taj metabolit se ne moze otkriti u plazmi
nakon kroni¢ne inhalacije preporucene terapijske doze ili doza koje su do 4 puta vise. Citokromski
P450 izozimi CYP2C9 i CYP2C8 su, uz zanemarivi udjel CYP3A4, ukljuceni u O-demetilaciju
olodaterola, dok su izoformi uridin difosfat glikozil transferaze, UGT2B7, UGT1A1, 1A7i 1A9,
pokazani kao ukljuceni u stvaranje glukuronida olodaterola.

Eliminacija
Tiotropij: Ukupni Klirens u zdravih dobrovoljaca je 880 ml/min. Nakon intravenske primjene

tiotropij se uglavnom izlucuje nepromijenjen u mokraéi (74 %). Nakon inhalacije od strane bolesnika s
KOPB-om do postizanja stanja dinamicke ravnoteze, mokracom se izlucuje 18,6 % doze, a ostatak
koji je uglavnom u obliku neapsorbiranog lijeka u crijevima iz tijela se izlu¢uje fecesom. Renalni
Klirens titotropija nadilazi stopu glomerularne filtracije, ukazujuéi na aktivnu sekreciju u mokracu.
Efektivno poluvrijeme tiotropija nakon inhalacije varira izmedu 27-45 h u bolesnika s KOPB-om.

Olodaterol: Ukupni Kklirens olodaterola u zdravih dobrovoljaca iznosi 872 mL/min, a renalni klirens
173 mL/min. Nakon intravenske primjene olodaterola oznacenog s [*C], 38% radioaktivne doze se
pojavilo u urinu, a 53% u fecesu. Koli¢ina nepromijenjene tvari olodaterola pojavljenog u urinu nakon

intravenske primjene iznosila je 19%. Nakon oralne primjene, samo 9 % radioaktivne tvari (0,7-%
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nepromijenjenog olodaterola) se pojavilo u urinu, dok se veci dio pojavio u fecesu (84 %). Vise od 90 %
doze izlu¢eno je u roku 6 dana nakon intravenske primjene te 5 dana nakon oralne primjene. Nakon
inhalacije, izlu¢ivanje olodaterola u nepromijenjenom obliku u urinu unutar intervala doziranja u

zdravih dobrovoljaca pri stanju dinamicke ravnoteze iznosilo je 5 - 7% doze. Koncentracije

olodaterola u plazmi nakon inhalacije padale su na multifazni na¢in s terminalnim poluvijekom od oko
45 sati.

C. Karakteristike bolesnika

Tiotropij: Kao kod svih lijekova koji se uglavnom izlu¢uju putem bubrega, bubrezni klirens
tiotropija opada sa poveéanjem starosne dobi, od 347 ml/min u bolesnika s KOPB-om mladih od
65 godina do 275 ml/min u bolesnika s KOPB-om u dobi od 65 godina i starijih. Ovo nije rezultiralo
odgovaraju¢im povecanjem vrijednosti AUCo.gss ili Crraxss.

Olodaterol: Farmakokineti¢ka metaanaliza koja koristi podatke iz dvaju kontroliranih klini¢kih
ispitivanja koja su ukljucivala 405 bolesnika s KOPB-om i 296 bolesnika s astmom je pokazala da
prilagodba doze nije potrebna zbog ucinaka dobi, spola i teZine na sistemsku izlozenost olodaterolu.

Rasa

Olodaterol: Usporedba farmakokineti¢kih podataka unutar i medu ispitivanjima s olodaterolom je
otkrila trend k vecoj sistemskoj izlozenosti u Japanaca i drugih pripadnika azijske rase nego u bijelaca.
Nisu pronadena pitanja sigurnosti u klinickim ispitivanjima s olodaterolom u bijelaca i azijske rase u
trajanju do jedne godine s olodaterol Respimatom pri dozama dvostruko vi$im od preporucene
terapijske doze.

Insuficijencija bubrega

Tiotropij: Nakon primjena tiotropija jednom dnevno inhalacijskim putem do postizanja stanja
dinamicke ravnoteze u bolesnika s KOPB-om, pri blagom oste¢enju bubrezne funkcije (CLcg 50 - 80
ml/min) doslo je do neznatno viseg AUCq.¢ s (izmedu 1,8 - 30% visi) i sliénih Cpaxss Vrijednosti u
usporedbi s bolesnicima s urednom bubreznom funkcijom (CLcg > 80 ml/min.). U bolesnika koji
imaju umjereno do teSko oSte¢enje bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 50 ml/min), koncentracije
tiotropija u plazmi nakon intravenske primjene rezultirale su dvostruko viSom ukupnom
izlozeno$éu (82 %-tno poveéanje u AUCo4n 1 52 % visi Crmax), U Usporedbi s bolesnicima s
urednom funkcijom bubrega, $to je potvrdeno zapazanjima nakon inhalacije suhog praska.

Olodaterol: Nije primijeceno klini¢ko znac¢ajno povecanje sistemske izlozenosti u bolesnika s
ostecenjem bubrega.

Insuficijencija jetre

Tiotropij: Ne ocekuje se da ¢e insuficijencija jetre imati znacajniji utjecaj na farmakokinetiku
tiotropija. Tiotropij se ve¢inom eliminira putem bubrega (74 % u zdravih mladih dobrovoljaca) i
jednostavnim neenzimskim cijepanjem estera u farmakoloski neaktivne produkte.

Olodaterol: Nisu dokazane razlike u eliminaciji olodaterola, niti se vezanje na proteine razlikovalo
medu ispitanicima s blagim ili umjerenim ostec¢enjem jetre i njihovih zdravih kontrolnih ispitanika.
Nije provedeno ispitivanje osoba s teskim ostec¢enjem jetre.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Tiotropij + olodaterol

Ucinci u neklini¢kim ispitivanjima s kombinacijom tiotropij/olodaterol primijec¢eni su samo pri
izlozenosti koja se smatra dostatno prekomjernom u odnosu na vr$nu izloZenost u ljudi ukazuju¢i na
mali znacaj u klini¢koj primjeni.
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Ispitivanja genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala nisu otkrila poseban rizik za ljude.

Stetni uéinci na trudnoéu, embrionalni/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj mogli su biti
pokazani samo pri dozama toksi¢nim za Zenku. Tiotropijev bromid nije pokazao teratogeno
djelovanje u Stakora i kunica. Respiratorne (iritacija) i urogenitalne (prostatitis) promjene te
reproduktivna toksi¢nost zabiljezeni su pri lokalnoj ili sistemskoj izlozenosti koja je bila vise nego
peterostruko veca od terapijske.

Olodaterol

Ispitivanja genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala nisu otkrila poseban rizik za ljude.
Primijecena je povecana incidencija leiomioma mezovarija u Stakora te leiomioma uterusa i
leiomiosarkoma u miSeva. Ovo se smatra u¢inkom skupine koji je primije¢en u glodavaca nakon
dugotrajne izloZenosti visokim dozama B,-agonista. Do sada, B,-agonisti nisu povezivani s rakom u
ljudi.

U stakora se nisu pojavili teratogeni u¢inci nakon inhalacije pri dozama od 1 054 mikrograma/kg/dan
(> 2600 puta vise od izlozenosti u ljudi (AUCo-24n)) pri dozi od 5 pg). U gravidnih novozelandskih
bijelih (NZW) kunica, inhalacijska doza od 2 489 mikrograma/kg/dan (oko 7 130 puta vise od
izlozenosti u ljudi pri 5 mikrograma na osnovi AUCq.,41)) Olodaterola pokazala je fetalnu toksi¢nost
koja je karakteristican ishod beta-adrenoceptorske stimulacije; ovo je uklju¢ivalo fragmentarne (od
engl. patchy) osifikacije, kratke savinute kosti, djelomi¢no otvoreno oko, rascjep nepca,
kardiovaskularne nepravilnosti. Nije doslo do zna¢ajnih u¢inaka pri inhalacijskoj dozi od 974
mikrograma/kg/dan (oko 1 353 puta vise od doze 5 mikrograma na osnovi AUC g.2ap)).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari
benzalkonijev klorid

dinatrijev edetat

voda, proci§éena

1M kloridna kiselina (za podesavanje pH)
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.
Rok valjanosti uloska u primjeni: 3 mjeseca

Rok valjanosti inhalatora u primjeni: 1 godina
Preporucena primjena: 6 ulozaka po inhalatoru

Napomena: Funkcioniranje RESPIMAT inhalatora za visekratnu primjenu je dokazano ispitivanjima
kod 540 pokretanja (8to odgovara koli¢ini od 9 ulozaka).

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Ne zamrzavati.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
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Vrsta i materijal spremnika koji je u dodiru s lijekom:

Otopina napunjena u polietilenski/polipropilenski ulozak, s polipropilenskim zatvaracem s
integriranim silikonski zapeca¢enim obru¢em. Ulozak je spremljen u aluminijski cilindar.

Svaki ulozak sadrzava 4 ml otopine inhalata.

Velicine pakiranja i priloZzena oprema:

Jednostruko pakiranje: 1 Respimat inhalator za visekratnu primjenu i 1 ulozak, dostatan za 60 potisaka
(30 terapijskih doza)

Trostruko pakiranje: 1 Respimat inhalator za visekratnu primjenu i 3 uloska, dostatna za 60 potisaka
(30 terapijskih doza) svaki.

Pakiranje s jednostrukom nadopunom: 1 ulozak, dostatan za 60 potisaka (30 terapijskih doza)
Pakiranje s trostrukukom nadopunom: 3 uloska, dostatna za 60 potisaka (30 terapijskih doza) svaki

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-852053792

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

12.06.2015./27.03.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

15.12.2022.
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