1. A GYOGYSZER NEVE

Spiolto Respimat 2,5 mikrogramm/2,5 mikrogramm, inhal&cios oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A bejuttatott dozis befijasonként 2,5 mikrogramm tiotrépium (bromid-monohidrat formajaban) és
2,5 mikrogramm olodaterol (hidroklorid formajaban).

A bejuttatott, a beteg szamara biztositott dozis a szdjcsutoran atjutd dézisnak felel meg.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Inhalaciods oldat.

Tiszta, szintelen oldat inhalacidhoz.
4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Spiolto Respimat a kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedé felnétt betegeknek
fenntarto bronchodilatator terapiaként a tiinetek enyhitésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Ez a gyogyszer kizarolag inhalacios alkalmazasra javasolt. A patron csak a Respimat inhalatorba

helyezhet6 és csak annak segitségével hasznalhato.
A Respimat inhalatorb6l 2 befujas egy orvosi adagnak felel meg.

Felnottek
A javasolt dozis 5 mikrogramm tiotropium és 5 mikrogramm olodaterol, ami a Respimat inhalatorbol
2 befujasnak felel meg, melyet naponta egyszer, mindig azonos idében kell alkalmazni.

Az ajanlott dozist nem szabad tullépni.

1dés betegek
Az 1d6s betegek a Spiolto Respimatot a javasolt dozisban alkalmazhatjak.

Majkarosodas és vesekdrosodas
A Spiolto Respimat dontden vesén keresztiil kivalasztodo tiotropiumot, valamint dontden a maj altal
metabolizalt olodaterolt tartalmaz.

Madjkarosodas
Enyhe vagy kozépstlyos majkarosodas esetén a Spiolto Respimat a javasolt dozisban hasznalhato.

Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek olodaterol kezelésére vonatkozé adatok nem allnak
rendelkezésre.

Vesekarosodads
Vesekarosodasban szenvedd betegek a Spiolto Respimatot a javasolt dozisban alkalmazhatjak.
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Kozépsulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan (kreatinin clearance
<50 ml/perc) lasd a 4.4 és 5.2 pontot.

A Spiolto Respimat olodaterolt tartalmaz. Korlatozott tapasztalat van az olodaterol sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozoan.

Gyermekek
A Spiolto Respimat gyogyszernek 18 év alatti gyermekeknél és serdiiléknél nincs relevans

alkalmazasa.

Az alkalmazas modja
A gyogyszer megfeleld beadasanak céljabol az orvosnak vagy az egészségligyi szakszemélyzetnek
meg kell mutatnia a betegnek az inhalator hasznalatat.

Hasznalati Gtmutaté betegek részére
Bevezetés

Spiolto Respimat (tiotrépium-bromid €s olodaterol).

Kérjiik, olvassa el ezt az utmutatot, mieldtt elkezdi alkalmazni a Spiolto Respirpat—ot. o

Ezt az inhalalot NAPONTA EGYSZER kell hasznalni. Minden alkalommal KET BEFUJAST kell
végezni.
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e Ha tobb mint 7 napig nem hasznalta a Spiolto Respimat inhalalot, egy befujast nyomjon ki a
fold felé!

e Ha a Spiolto Respimat inhalalot tobb mint 21 napig nem hasznalta, ismételje meg a
4-6. 1épéseket az “El0késziilet az els6 hasznalatra” c. pontban leirtak szerint, amig lathato

gyogyszerpara jon a késziilékbol. Ezt kovetden még haromszor ismételje meg a 4-6. 1épéseket.

e Ne ¢érintse meg az atlatszo tok belsejében 1évo lyukaszto alkatrészt!

Hogyan dpolja a Spiolto Respimat inhalalot?

Legalabb hetente egyszer tisztitsa meg a csutorat és a csutora belsejében 1évo fém részeket egy nedves

ruhaval vagy papirtorlovel.
A szajcsutora kismértékii elszinez6dése nem befolyasolja a Spiolto Respimat inhalal6 teljesitményét.
Amikor sziikségesnek latja, tordlje at egy nedves torléruhaval a Spiolto Respimat inhalalo kiilsé
részét.

Mikor kell beszereznie uij Spiolto Respimat inhalalot?



TELL

A Spiolto Respimat inhalalobol 60 beftjasra elegenddé mennyiséget (30 orvosi adagot) lehet

kinyerni, amennyiben az eléirtaknak megfelelden alkalmazzak (két befujas/naponta egyszer).

A dozismutaton l1athatd, hogy koriilbeliil mennyi gyogyszer maradt még.

Ha a dozismutato eléri a skala piros részét, akkor 0j Spiolto Respimat inhalalot kell feliratnia, mert

koriilbeliil 7 napra valo gyogyszer (14 befujas) maradt a késziilékben.

Ha a dozismutato elérte a piros skala végét, a Spiolto Respimat inhalalé automatikusan lezarodik —

¢s tobb dozist nem lehet kifijni. Ebben az esetben az atlatszo tok nem forgathato tovabb.

A Spiolto Respimat inhalalot az els6 hasznalat iddpontja utan harom honappal el kell dobni, akkor

is, ha nem hasznaltak fel teljesen, vagy ha egyaltalan nem hasznaltak.

Elokésziilet az els6 alkalmazasra

1. Az atlatszo tok levétele:
A kupakot tartsa zarva!
Nyomja meg a biztonsagi reteszt és
kézben a masik kezével, hatarozott
mozdulattal hiizza le az atlatszo tokot!

w BIZTONSAGI RETESZ

2. A patron behelyezése:

Illessze a patront annak keskenyebb
végével az inhalalobal!

Tegye az inhalalot egy szilard feliiletre
és erételjesen nyomja le, hogy a patron a
helyére kattanjon!

Ne vegye ki a patront, ha egyszer azt
mar az inhalaldba helyezte.

3. Az atlatszo tok visszahelyezése:

Tegye vissza az atlatszo tokot! Kattanas
fogja jelezni, ha a helyére keriilt.
Ezutan mar ne vegye le Ujra az atlatszo
tokot.

ATLATSZO TOK




4. Forditas:

e A kupakot tartsa zarva!

e Forditsa el az atlatszo tokot a cimkén
1év6 nyilakkal jelzett iranyba, mig
kattanast nem hall (fél forditas)!

5. Nyitas

o Nyissa fel a kupakot, amig az teljesen ki
nem pattan!

6. Nyomas:

Iranyitsa az inhalalot a f6ld felé.

Nyomja meg az adagolo gombot.

Zarja le a kupakot.

Ismételje meg a 4.- 6. Iépéseket, amig a

gyogyszerpara lathatova nem valik.

e  Miutan a gyogyszerpara lathatova
valt, ismételje meg még haromszor a 4.-
6. 1épést.

Az inhalal6 késziilék most hasznalatra kész.

Az eddigi Iépések nem befolyasoljak a

kezelésre szant adagok szamat. Az

elokészitést kdvetden 60 befljasra elegendo,

azaz 30 orvosi adagot fog tudni kinyerni az

inhalalobol.

ADAGOLO
GOMB

Mindennapi hasznalat

ELFORDITAS:

e A kupakot tartsa zarva.

e FORDITSA EL az atlatsz6 tokot a
cimkén 1évé nyilakkal jelzett iranyba,
mig kattandst nem hall (fél forditas).




NYITAS

e NYISSA FEL a kupakot, amig az teljesen
ki nem pattan.

NYOMAS

e Lassan ¢s teljesen lélegezzen ki.

e Az ajkaival zarja koriil a csutora végét
anélkiil, hogy a szell6zonyilast befedné.
Iranyitsa az inhalélot a torok hatso része
felé.

e Mialatt lassu, mély 1élegzetet vesz a
szajan at, NYOMJA LE az adagolo-
gombot és addig folytassa a belégzést,
lassan és olyan hosszan, amennyire
kényelmesnek érzi.

e Tartsa vissza a 1¢legzetét legalabb
10 masodpercig, vagy ameddig
kényelmesen tudja.

e Ismételje meg az ELFORDITAS,
NYITAS, NYOMAS lépéseket, hogy a
teljes, 2 befujasnyi adagot bejuttassa.

e A kupakot zarja vissza ¢s tartsa zarva a
késziilék kovetkezo hasznalataig.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A Spiolto Respimat ellenjavallt atropinnal vagy szarmazékaival, pl. ipratropiummal vagy
oxitropiummal szembeni tulérzékenység esetén is.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Asthma
A Spiolto Respimat nem hasznalhat6 asthmaban. A Spiolto Respimat hatékonysagat és
biztonsagossagat asthmaban nem vizsgaltak.

Akut alkalmazasra nem hasznalhatd
A Spiolto Respimat nem alkalmazhat6 akut bronchospasmus elharitasara, vagyis akut epizodok
slirgdsségi ellatasara.

Paradox bronchospasmus

Az egy¢b inhalacios gyogyszerekhez hasonldan a Spiolto Respimat alkalmazasa is eredményezhet
paradox bronchospasmust, ami életveszélyes is lehet. Paradox bronchospasmus jelentkezése esetén a
Spiolto Respimat alkalmazasat azonnal le kell allitani és alternativ kezelést kell kezdeni.




A tiotropiummal kapcsolatos antikolinerg hatdsok

Zart zugu glaukoéma, prosztata hiperplazia vagy holyagnyak obstrukcid
A tiotropium antikolinerg hatasa miatt a Spiolto Respimat csak dvatosan alkalmazhatd zart zugt
glaukdémaban, prosztata-hiperplazidban vagy holyagnyak-obstrukcio esetén.

Szemtiinetek

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a permet ne jusson a szemiikbe. Ez ugyanis stlyosbithatja a zart
zugl glaukomat, illetve rohamot valthat ki, szemfajdalmat vagy diszkomfortot, &tmeneti homalyos
latast, vagy a conjunctiva pangés €s cornea 6déma miatti ,,vords szem”-mel jaré fényudvar-latast vagy
a szinlatas zavarat okozhatja. Ha ezek a szemtiinetek barmilyen kombinacidban jelentkeznek, a Spiolto
Respimat kezelést azonnal fel kell fliggeszteni, és haladéktalanul szakorvoshoz kell fordulni.

Fogszuvasodés
Az antikolinerg kezelés mellett megfigyelt szajszarazsag hosszu tavon fogszuvasodashoz vezethet.

Karosodott vesemiikodés

Mivel a tiotropium plazmakoncentracioja a vesefunkcié romlasaval nd, kozépsulyos vagy stlyos
veseelégtelenségben (kreatinin clearance < 50 ml/perc) a Spiolto Respimat csak akkor alkalmazhato,
ha a varhat6 haszon meghaladja a potencialis veszélyeket. Sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegekre vonatkozo hosszl tava tapasztalat nem all rendelkezésre (1asd 5.2 pont).

Kardiovaszkularis hatasok

A tobbi béta,-adrenerg agonistahoz hasonléan az olodaterol is klinikailag szignifikans
kardiovaszkularis hatasokat okozhat egyes betegeknél, amit a pulzusszam, a vérnyomas emelkedése
és/vagy egy¢éb tiinetek jeleznek. Ilyen hatasok jelentkezése esetén a kezelés leallitasara lehet sziikség.
Ezen kiviil a béta-adrenerg agonistak okozhatnak olyan EKG eltéréseket, mint a T-hullam
ellaposodasa, ST depresszio, bar ezeknek a megfigyeléseknek a klinikai jelentésége nem ismert.

A tobbi béta,-adrenerg agonistahoz hasonldan az olodaterol is klinikailag szignifikans
kardiovaszkularis hatdsokat okozhat egyes betegeknél, amit a pulzusszam, a vérnyomas emelkedése
és/vagy egyéb tiinetek jeleznek. Ilyen hatasok jelentkezése esetén a kezelés leallitasara lehet sziikség.
Ezen kiviil a béta-adrenerg agonistak okozhatnak olyan EKG eltéréseket, mint a T-hullam
ellaposodasa, ST depresszio, bar ezeknek a megfigyeléseknek a klinikai jelentésége nem ismert.

A hosszl hatast béta,-adrenerg agonistakat ovatosan kell alkalmazni kardiovaszkularis betegségben
szenvedoknél, kiilondsen ischémias szivbetegségben, stlyos kardialis dekompenzacio esetén,
szivritmuszavarokban, hipertrofias obstruktiv kardiomiopatiaban, hipertoniaban, aneurizma esetén,
konvulziv betegségben vagy tireotoxikozisban, ismert vagy feltételezett QT megnyulas (QT> 0,44 sec)
esetén és azoknal a betegeknél, akik szokatlanul erésen reagalnak a szimpatomimetikus aminokra.

Hipokalémia

A béta,-adrenerg agonistak jelent6s hipokalémiat okozhatnak egyeseknél, ami kardiovaszkularis
mellékhatasokat okozhat. A szérum kaliumszint csokkenése altalaban atmeneti, potlast nem igényel.
Stlyos COPD-ben szenvedd betegeknél a hipokalémiat potencialhatja a hipoxia és az egyideji kezelés
(lasd 4.5 pont), ami fokozhatja a szivritmuszavarok kialakuldsa iranti hajlamot.

Hiperglikémia

A béta,-adrenerg agonistak nagy dozisban torténd belégzése emelheti a plazma gliikozszintjét.
Anesztézia

Halogénezett inhalaciés anesztetikummal végzendo tervezett miitét esetén dvatossag sziikséges, mivel

fokozott a béta agonista bronchodilatatorok kardialis mellékhatasainak valoszintisége.

A Spiolto Respimat nem alkalmazhaté mas, hosszu hatasu béta,-adrenerg agonista gyogyszerrel egyiitt.



A korabban rendszeresen (pl. naponta négyszer) rovid hatasi béta,-adrenerg agonista inhalacios szert
hasznalo6 betegek figyelmét fel kell hivni, hogy azt csak az akut 1éguti tlinetek enyhitésére hasznaljak.

A Spiolto Respimat naponta csak egyszer alkalmazhato.

Tulérzékenység
Mint minden gyogyszer esetében, a Spiolto Respimat alkalmazéasa utan is felléphet azonnali tipust
tulérzékenységi reakcio.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Bar nem végeztek hivatalos in vivo gydgyszerkolcsonhatas-vizsgalatokat a Spiolto Respimat és mas
gyogyszerek kozott, az inhalacios Spiolto Respimatot nyilvanvald gyogyszerkdlesonhatas klinikai jelei
nélkill alkalmaztak egyidejilleg més, a COPD kezelésére szokvanyosan hasznalt gyogyszerekkel
(rovid hatasu szimpatomimetikus horgétagitokkal és inhalacios szteroidokkal) egyiitt.

Antikolinerg szerek
A tiotropium-bromid, a Spiolto Respimat egyik sszetevdjének egyiittadasat mas antikolinerg
hatdéanyagot tartalmazo gyogyszerrel nem vizsgaltak, és ezért ez a kombindcié nem javasolt.

Adrenerg szerek
Egyéb adrenerg szerek egyidejii adasa (6nmagukban vagy kombinacios terapia részeként)
elosegithetik a Spiolto Respimat mellékhatasainak jelentkezését.

Xantin szarmazékok, szteroidok vagy diuretikumok
A xantin szarmazékokkal, szteroidokkal vagy nem-kalium-megtakaritd diuretikumokkal torténd
egyideji kezelés felerésitheti az adrenerg agonistak kalium-szintet csokkentd hatasat (lasd 4.4 pont).

Béta-blokkolok
A béta-adrenerg blokkolok gyengithetik vagy antagonizalhatjak az olodaterol hatasat. Mérlegelni kell
a szelektiv béta-blokkolok alkalmazasat, bar ezeket is 6vatosan kell adni.

MAO-inhibtorok és triciklusos antidepresszansok, QT-szakasz megnyulast okoz6 szerek

A monoamino-oxidaz inhibitorok vagy triciklusos antidepresszansok, vagy mas, a QT-szakaszt
ismerten megnyujtod szerek fokozhatjak a Spiolto Respimat kardiovaszkularis rendszerre kifejtett
hatasait.

Farmakokinetikai gyogyszer-gyogyszer interakciok

crer

gyogyszer kdlcsonhatas vizsgalatokban a CYP2C9 gatlok modelljeként hasznalt flukonazollal térténd
egyideji alkalmazasa soran.

Az egyidejiileg alkalmazott potens P-gP és CYP3 A4 inhibitor ketokonazol az olodaterol szisztémas

crcr

szikséges.

Az in vitro vizsgalatok azt mutattadk, hogy az olodaterol nem gatolja a CYP-enzimeket vagy
gyogyszer-transzportereket a klinikai gyakorlatban elért plazmakoncentracioknal.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Tiotropium

A tiotropium terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre. Az allatkisérletek nem mutattak direkt vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv
toxicitas vonatkozasaban klinikailag relevans expozicio esetén (lasd 5.3 pont).



Olodaterol

Az olodaterol vonatkozasaban terhességre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre. Az
olodaterolra vonatkozo preklinikai adatok a béta-adrenerg agonistakra jellemz0 hatdsokat mutattak a
terapias dozisok tobbszorose esetén (lasd 5.3 pont).

A Spiolto Respimat alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

A t6bbi béta,-adrenerg agonistahoz hasonloan az olodaterol, a Spiolto egyik Gsszetevdje gatolhatja a
sziilést a méh simaizomzatara kifejtett relaxans hatas miatt.

Szoptatés
Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a tiotropium és/vagy olodaterol alkalmazhatosagarol

szoptatod anyaknal.

Allatkisérletekben a tiotropium és az olodaterol, és/vagy metabolitjaik is kimutathatok voltak laktalo
patkanyok anyatejében, de nem ismert, hogy a tiotropium és/vagy olodaterol kivalasztodnak-e a
human anyatejbe.

Donteni kell, hogy a szoptatast vagy a Spiolto Respimat terdpiat fiiggesszék fel vagy folytassak,
figyelembe véve a szoptatas elényét a csecsemd, €s a Spiolto Respimat kezelés eldonyét az anya
szempontjabol.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre a termékenységre vonatkoz6 klinikai adatok a tiotrépium, az olodaterol

vagy a két hatdanyag kombinacidja vonatkozasaban. Az egyes Osszetevokkel végzett preklinikai
vizsgalatok a termékenységre kifejtett mellékhatdsokat nem igazoltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelés¢hez sziikséges képességekre kifejtett hatasokat nem
vizsgaltak.

A betegeket figyelmeztetni kell azonban, hogy szédiilés és homalyos latas eléfordulasat jelentették a
Spiolto Respimat hasznalata soran. Ezért dvatossag sziikséges gépjarmiivezetéskor vagy gépek
kezelése soran. Ha a beteg szédiilést észlel, keriilnie kell a potencialisan veszélyes tevékenységeket,
mint a gépjarmiivezetés vagy a gépek kezelése.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a. A biztonsagi profil dsszefoglalasa

A felsorolt mellékhatasok tobbsége a Spiolto Respimat dsszetevoinek, a tiotropium-bromid
antikolinerg, illetve az olodaterol béta,-adrenerg hatasainak koszonhetd.

b. A mellékhatdsok tablazatos Gsszefoglaldsa

Az alabb felsorolt mellékhatas gyakorisagok 5 aktiv és placebo-kontrollos, parallel csoportos, COPD-s
betegeken 4-52 héten at végzett klinikai vizsgalat Gsszesitett adataibol, az 5 mikrogramm
tiotrépiumot/5 mikrogramm olodaterolt kapo csoportban (1302 beteg) észlelt gyogyszermellékhatas
(azaz a Spiolto Respimatnak tulajdonitott mellékhatas) gyakorisdgokon alapulnak.

A Spiolto Respimattal végzett 6sszes klinikai vizsgalatban jelentett mellékhatasokat szervrendszerek
szerint ismertetjik.

Ezek tartalmazzdk azokat a mellékhatasokat is, amelyeket korabban valamelyik 0sszetevo esetében
jelentettek.



A gyakorisagot a kdvetkez6 konvenciok alapjan hataroztuk meg:
Nagyon gyakori (=1/10),; gyakori (=1/100- <1/10); nem gyakori (=1/1000- <1/100); ritka (=1/10 000-
<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre dllo adatok alapjan nem dllapithato

meg)

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Fertoz6 betegségek és parazitafert6zések Nasopharyngitis ritka
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és | Dehidracio nem ismert
tiinetek
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Szédiilés nem gyakori
Almatlansag nem gyakori
Fejfajas nem gyakori
Szembetegségek és szemészeti tiinetek Homalyos latas ritka
Glaucoma nem ismert
Emelkedett szembelnyomaés nem ismert
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos Pitvarfibrillacio nem gyakori
tiinetek Szivdobogisérzés nem gyakori
Tachycardia nem gyakori
Supraventricularis tachycardia | ritka
Erbetegségek és tiinetek Hypertonia nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis | Kohogés nem gyakori
betegségek és tiinetek Dysphonia ritka
Orrvérzés ritka
Laryngitis ritka
Pharingitis ritka
Bronchospasmus nem ismert
Sinusitis nem ismert
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek Szajszarazsag gyakori
Székrekedés nem gyakori
Gingivitis ritka
Hanyinger ritka
Szajiiregi candidiasis ritka
Bélelzarodas nem ismert
Paraliticus ileus
Fogszuvasodas nem ismert
Dysphagia nem ismert
Gastroesophagialis reflux nem ismert
betegség
Glossitis nem ismert
Stomatitis nem ismert
A boér és a bor alatti szovet betegségei és Angioddéma ritka
tiinetei Csalankiiités ritka
Tulérzékenység ritka
Viszketés ritka
Anafilaxias reakcio nem ismert
Borkiiités nem ismert
Szaraz bor nem ismert
Borfertdzes és borfekély nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a Hatfajas' ritka
kotészovet betegségei és tiinetei [ziileti fajdalom ritka
iziileti duzzanat nem ismert
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek Vizeletretencio ritka
Dysuria ritka




Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag

Hugyuti fert6zés nem ismert

a mellékhatast csak Spiolto Respimat esetében jelentették, de az egyes dsszetevokkel nem

C. Kivalasztott mellékhatasok leirasa
A Spiolto Respimatnak antikolinerg és béta,-adrenerg tulajdonsagai vannak a két 6sszetevo, a
tiotropium és az olodaterol miatt.

Antikolinerg mellékhatas profil

A Spiolto Respimattal végzett hosszl tava, 52 hetes klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban
megfigyelt antikolinerg mellékhatas a szdjszarazsag volt, ami a Spiolto Respimattal kezelt betegek
1,7%-nal, az 5 mikrogramm tiotropiummal kezelt betegek 2,7%-nal és az 5 mikrogramm olodaterollal
kezelt betegek 1%-nal jelentkezett. A szajszarazsag az 1029 betegbdl 1-nél (0,1%) vezetett a Spiolto
Respimat kezelés abbahagyasahoz.

Az antikolinerg hatasnak tulajdonithaté stlyos mellékhatasok kozé tartozik a glaucoma, székrekedés,
bélelzarodas (akar paraliticus ileus) és a vizeletretencio.

Béta- adrenerg mellékhatas profil
A Spiolto Respimattal végzett hossza tavi, 52 hetes klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban
megfigyelt béta-adrenerg mellékhatés a szivdobogasérzeés, tachycardia és hypertonia voltak.

A Spiolto Respimat egyik 0sszetevije, az olodaterol a hosszu hatast béta,-adrenerg agonistak
csoportjaba tartozik. Ezért a béta,-adrenerg agonista osztaly egyéb nemkivanatos, itt fel nem sorolt
mellékhatasait is figyelembe kell venni, pl. ritmuszavar, myocardialis ischémia, angina pectoris,
hypotonia, tremor, idegesség, izomgorces, faradtsag, rossz kdzérzet, hipokalémia, hiperglikémia és
metabolikus acidozis.

d. Egyéb specilis betegcsoportok
Az antikolinerg hatasok az életkor novekedésével fokozddhatnak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Spiolto Respimat tiiladagolasra vonatkozdan csak korlatozott informaci6 all rendelkezésre. A
Spiolto Respimatot COPD-s betegeken 5 mikrogramm/10 mikrogramm (tiotrépium /olodaterol)
dozisig, egészséges egyéneknél pedig 10 mikrogramm/40 mikrogramm (tiotrépium/olodaterol) dozisig
vizsgaltak; klinikailag jelent6s hatasokat nem figyeltek meg. A tiladagolas a tiotropium fokozott anti-
muszkarinerg hatasahoz és/vagy az olodaterol fokozott béta,-adrenerg agonista hatasaihoz vezethet.

Tiinetek
Antikolinerg tiotropium tuladagolas
A nagy dozisu tiotropium antikolinerg panaszokat és tiineteket okozhat.

Azonban egészséges egyéneknél 340 mikrogramm egyszeri inhalacios tiotropium dozisig szisztémas
antikolinerg mellékhatasokat nem figyeltek meg. A szajszarazsagon/torokszarazsdgon és
orrnyalkahartya-szarazsagon kiviil egészséges dnkéntesekben dozisfiiggd gyakorisaggal

40 mikrogramm tiotrépium inhalacios oldat 14 napos adagoldsa soran a nyaltermelés 7. naptol
jelentkezo kifejezett csokkenését leszamitva nem észleltek jelentds mellékhatasokat.

Bétay-agonista olodaterol-tuladagolas


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

Az olodaterol tuladagolasa valdsziniileg a tipusos béta,-adrenerg agonista hatasok feler6sodéséhez
vezet, ilyenek a myocardialis ischémia, hypertonia vagy hypotonia, tachycardia, ritmuszavarok,
palpitatio, szédiilés, idegesség, almatlansdg, szorongas, fejfajas, tremor, szajszarazsag, izomgorcsok,
hanyinger, faradtsag, rossz kozérzet, hypokalaemia, hyperglycemia, és metabolikus acidozis.

A taladagolas kezelése

A Spiolto Respimat kezelést fel kell fliggeszteni. Szupportiv és tiineti kezelést kell kezdeni. Sulyos
esetben korhazi felvétel sziikséges. Mérlegelhet a kardioszelektiv béta-blokkolok alkalmazasa, de
csak rendkiviili koriiltekintéssel, mivel a béta-adrenerg blokkoldok hasznalta bronchospasmust valthat
ki.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Obstruktiv léguti betegségek gydgyszerei, adrenoreceptor agonistak
kombinéacidja antikolinerg szerekkel, ATC kod: RO3AL06

Hatdsmechanizmus

Spiolto Respimat

A Spiolto Respimat fix dozisu inhalacios oldat egy kombinacid, ami hosszu hatast muszkarinerg-
receptor antagonista tiotropiumot, és hosszl hatasu béta,-adrenerg receptor agonista olodaterolt
tartalmaz (LAMA/LABA), amelyet a Spiolto Respimat porlasztd inhalacios eszk6zon keresztiil lehet
bejuttatni.

A két hatéanyag additiv horgotagito hatast fejt ki kiilonboz6 hatdsmechanizmusuk miatt.

Mivel a muszkarinerg-receptorok inkabb a centralis légutakban, a béta,-adrenoceptorok pedig inkabb a
periférias 1égutakban talalhatok, a tiotrépium és olodaterol kombinacioja optimalis horg6tagitd hatast
biztosit a tiidé minden teriiletén.

Tiotropium

A tiotropium-bromid hosszi hatastartam, specifikus muszkarin-receptor antagonista. A
tiotropium-bromid hasonlo affinitassal kotodik az M;-Ms altipusokhoz. A 1égutakban a tiotropium-
bromid kompetitiven és reverzibilisen kétodik a bronchialis simaizomzat M;-receptoraihoz, igy
antagonizalja az acetilkolin kolinerg (bronchoconstrictor) hatasat és ezaltal elernyeszti a bronchusok
simaizomzatat. A hatds er0ssége aranyos volt az alkalmazott d6zis nagysagaval és idOtartama
meghaladta a 24 6rat. N-kvaterner vegyiilet 1évén, az inhalacioban alkalmazott tiotropium-bromid
antikolinerg hatasa csak lokalisan (szelektiven, a horgérendszerben) érvényesiil; terapias tartomanya
elegendden széles ¢és csak nagyobb adagban fejthet ki szisztémas antikolinerg hatést.

Olodaterol

Az olodaterolnak nagy affinitasa és nagy szelektivitasa van a human béta,-adrenoceptorok irant.

Az in vitro vizsgéalatok kimutattak, hogy az olodaterolnak 241-szer erésebb agonista aktivitasa van a
béta,-adrenoceptorokon, mint a béta;-adrenoceptorokon, és 2299-szer er0sebb az agonista aktivitasa,
mint a bétas-adrenoceptorokon.

A vegyiilet farmakoldgiai hatasat a béta,-adrenoceptorokhoz kotédve, és azokat aktivalva fejti ki
inhalacios lokalis adagolast kovetden.

A légutakban ezeknek a receptoroknak az aktivalasa az intracellularis adenil-ciklaz stimulalasat
eredményezi, ez az enzim medialja a ciklikus-3’,5’ adenozin monofoszfat (cAMP) szintézisét. Az

crcr

Az olodaterol preklinikai profilja a gyors hataskezdetii és legalabb 24 6ras hatasu, hossza hatast
szelektiv béta,-adrenoceptor agonistakénak (LABA) felel meg.

A béta-adrenoreceptorokat harom alcsoportba osztjak, a béta;-adrenoceptorok dontden a sziv
simaizmaban talalhatok, a béta,-adrenoceptorok dontden a 1éguti simaizmokban, a bétas-
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adrenoceptorok pedig dontéen a zsirszovetben fordulnak eld. A béta,-agonistak bronchodilataciot
okoznak. Bar a béta,-adrenoceptor a dominans adrenerg receptor a légutak simaizmaban, jelen van
szamos mas sejt felszinén is, tobbek kozott a tiido epithel és endothel sejtjein, valamint a szivben. A
béta,-receptorok pontos szerepe a szivben nem ismert, de jelenlétiik fokozza annak a valdsziniiségét,
hogy még a nagymértékben szelektiv béta,-adrenerg agonistaknak is lehetnek szivhatasai.

crer

Tiotropium

Egy QT intervallumot figyeld 53 egészséges onkéntesen végzett vizsgalatban, 12 napon at napi 18 és
54 mikrogramm tiotropium inhalacids por (a terapias dozis haromszorosa) alkalmazasa mellett nem
talaltak szignifikans QT intervallum megnyulast az EKG vizsgalat soran.

Olodaterol

Az olodaterol QT/QTc intervallumra gyakorolt hatasait 24 egészséges férfi és né dnkéntes
bevonasaval vizsgaltak egy kett6s vak, randomizalt, placebo és aktiv (moxifloxacin) kontrollos
vizsgalatban. Az olodaterol egyszeri 10, 20, 30 és 50 mikrogrammos dozisai esetén a placeboval
Osszehasonlitva a QT szakasz a kiindulasi értékhez képest a gydgyszer adagolasat kovetden 20 perc—
2 oraval dozisfiiggd modon, 1,6 (10 mg olodaterol) — 6,5 ms-mal (50 mikrogramm olodaterol) nétt, a
két-oldalas 90% konfidencia intervallum felsd hatara kevesebb mint 10 msec volt minden do6zisszinten
az egyénileg korrigalt QT (QTcl) esetében.

5 és 10 mikrogramm olodaterol szivfrekvenciara és szivritmusra kifejtett hatasat 24 oras folyamatos
EKG segitségével vizsgaltak (Holter monitor) egy 48-hetes, placebo kontrollos, fazis III vizsgalat

772 f6s alcsoportjaban. Nem figyeltek meg dozis- vagy idofiiggd trendet vagy mintat a szivfrekvencia
vagy extraszisztolé litések atlagos valtozasaban. A kezelés végére a korai litések kiindulashoz képest
észlelt eltolodasa nem mutatott jelent6s kiilonbséget az 5 mikrogramm vagy 10 mikrogramm
olodaterol ¢és a placebo kozott.

Spiolto Respimat

Két 52 hetes randomizalt, kettds vak, Spiolto Respimattal végzett vizsgalatba 5162 COPD-ben
szenvedod beteget vontak be. Az Osszesitett elemzésben azoknak a betegeknek az aranya, akiknek a
kiindulashoz képest a korrigalt (Fredericia (QTcF) szerinti korrekcio szivfrekvencia szerint) QT
intervallum valtozasa 30 méasodpercnél nagyobb volt a dozis alkalmazasa utan 40 perccel az adagolas
85., 169. és 365. napjan 3,1%, 4,7%, illetve 3,6% volt a Spiolto Respimat csoportban, 4,1%, 4,4%, és
3,6% az 5 mikrogramm olodaterol, és 3,4%, 2,3%, illetve 4,6% az 5 mikrogramm tiotropium esetén.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Spiolto Respimat fazis III klinikai fejlesztési programja harom randomizalt, kettds vak vizsgalatot

foglalt magéaban:

(1) két iker, 52-hetes, parallel-csoportos vizsgalat, amelyekben a Spiolto Respimatot
5 mikrogramm tiotropiummal és 5 mikrogramm olodaterollal hasonlitottak dssze (1029 beteg
kapott Spiolto Respimatot) [1. és 2. vizsgalat]

(i1) egy 6 hetes keresztezett vizsgalat, amelyben a Spiolto Respimatot 5 mikrogramm
tiotrépiummal, 5 mikrogramm olodaterollal és placeboval hasonlitottak 6ssze (139 beteg kapott
Spiolto Respimatot) [3. vizsgalat].

Ezekben a vizsgalatokban a komparator 5 mikrogramm tiotropiumot és 5 mikrogramm olodaterolt
vagy placebot Respimat inhaldlon keresztiil alkalmaztak.

A betegek jellemzdi

A globalis 52 hetes vizsgalatba bevont 5162 beteg [1. és 2. vizsgalat] tobbsége férfi (73%), fehérbori
(71%) vagy azsiai (25%) volt, 64,0 éves atlagéletkorral. Az atlagos post-bronchodilator FEV, 1,371
volt (GOLD 2 [50%], GOLD 3 [39%], GOLD 4 [11%]). Az atlagos béta,-agonista valasz a kiindulasi
érték 16,6%-a volt (0,171 1). Az egyidejlileg engedélyezett pulmonalis gyogyszerek kozé tartoztak az
inhalacios szteroidok [47%] és a xantinok [10%].




A 6-hetes vizsgalatot [3. vizsgalat] Europaban és Eszak-Amerikaban végezték. A bevont 219 beteg
tobbsége férfi (59%) és fehérborii (99%) volt, 61,1 éves atlagéletkorral. Az atlagos post-
bronchodilator FEV, 1,55 1 volt (GOLD 2 [64%], GOLD 3 [34%], GOLD 4 [2%]). Az atlagos béta,-
agonista valasz a kiindulasi érték 15,9%-a volt (0,193 1). Az egyidejiilleg engedélyezett pulmonalis
gyogyszerek kozé tartoztak az inhalacids szteroidok [41%)] és xantinok [4%].

A légzésfunkciora kifejtett hatasok

Az 52 hetes vizsgalatokban a naponta egyszer, reggel alkalmazott Spiolto Respimat jelentésen
javitotta a 1égzésfunkciot az elsé dozist kdvetd 5 percen beliil az 5 mikrogramm tiotrépiumhoz
viszonyitva (atlagosan 0,137 1 FEV; ndvekedés a Spiolto Respimat esetében vs. 0,058 1 az

5 mikrogramm tiotrépium esetében [p<0,0001] és 0,125 1 az 5 mikrogramm olodaterol esetében
[p=0,16].

A FEV, AUC.3;, valamint a mélyponti FEV, (a 1égzésfunkciod elsédleges végpontjai) 5 mikrogramm
tiotrépiumhoz és 5 mikrogramm olodaterolhoz viszonyitott szignifikans javulasat 24 oran tul figyelték
meg a Spiolto Respimat esetében mindkét vizsgalatban (1. tablazat).

1. tablazat A FEV; AUC,;, valamint a mélyponti FEV, valasz a Spiolto Respimat esetében
az S mikrogramm tiotrépiummal és 5 mikrogramm olodaterollal 6sszehasonlitva
24 hét utan (1. és 2. vizsgalat)

FEV; AUC3, valasz Mélyponti FEV, valasz
1. vizsgalat 2. vizsgalat 1. vizsgalat 2. vizsgalat
n Atlag n Atlag n Atlag n Atlag
Spiolto 522 - 502 | - 521 - 497 | --
Respimat vs.
Tiotropium 526 0,1171 500 | 0,1031 520 0,0711 498 | 0,0501
5 mikrogramm
Olodaterol 525 0,123 1 507 | 0,1321 519 0,0821 503 | 0,0881
5 mikrogramm

kezelés elotti FEV, érték: 1. vizsgalat = 1,16 1; 2. vizsgalat= 1,151
p<0,0001 minden &sszehasonlitasban
n=betegszam

Azok a betegek, akik nagyobb foku reverzibilitast mutattak kiindulasi allapotban, nagyobb mértékil
bronchodilatator valaszt adtak a Spiolto Respimat kezelésre, mint azok, akik a kiindulasi allapotban
kisebb foku reverzibilitast mutattak.

A Spiolto Respimat az 5 mikrogramm tiotropiumhoz és az 5 mikrogramm olodaterolhoz viszonyitott
fokozott horgdtagito hatasa fennmaradt a teljes 52 hetes kezelési periodusban. A Spiolto Respimat
javitotta a reggeli és esti PFR (kilégzésvégi csticsaramlasi sebesség) értékét is az S mikrogramm
tiotrépiumhoz és 5 mikrogramm olodaterolhoz viszonyitva, a betegek napi rogzitése alapjan.

A 6 hetes vizsgélatban a Spiolto Respimat jelentdsen nagyobb mértékben javitotta a FEV,-et az
5 mikrogramm tiotrépiumhoz, 5 mikrogramm olodaterolhoz és a placebohoz képest (p<0,0001) a
teljes 24 oras adagolasi idoszak alatt (2. tablazat).

2. tablazat Atlagos kiilonbségek a FEV, (liter) értékekben 3, 12 és 24 6ranal, valamint a
mélyponti FEV1 értékben a Spiolto Respimat esetében 5 mikrogramm tiotrépiummal,
5 mikrogramm olodaterollal és placebéval 6sszehasonlitva 6 hét utan (3. vizsgalat)

n L n L 24 6ra . .
3 ora atlag 12 ora atlag atlag! Mélyponti
Spiolto Respimat vs 138 138
Tiotrépium 5 mikrogramm | 137 | 0,109 135 | 0,119 0,110 0,079




Olodaterol S mikrogramm 138 | 0,109 136 | 0,126 0,115 0,092

Placebo 135 | 0,325 132 {0,319 0,280 0,207

kezelés elotti kiindulasi FEV, =1,301
"elsédleges végpont

p<0,0001 minden &sszehasonlitasban
n=betegszam

Az egészséggel kapcsolatos életmindség

A Spiolto Respimat javitotta az egészséggel kapcsolatos életmindséget, amit a St. George Respiratory
Questionnaire (SGRQ) 6sszpontszam csokkenése mutatott. 24 hét utan statisztikailag szignifikans
mértékben javult az atlagos SGRQ 6sszpontszam a Spiolto Respimat esetében, 5 mikrogramm
tiotropiummal és 5 mikrogramm olodaterollal 6sszehasonlitva (3. tablazat); a javulas minden SGRQ
teriileten észlelhetd volt. Tobb Spiolto Respimattal kezelt betegnél javult klinikailag jelentds
mértékben az SGRQ 6sszpontszam (MCID, ami a kiindulashoz képest legalabb 4 egységes csokkenést
jelent) az 5 mikrogramm tiotropiummal (57,5% vs. 48,7%, p=0,0001) és 5 mikrogramm olodaterollal
Osszehasonlitva (57,5% vs. 44,8%, p<0,0001).

3. tablazat: SGRQ 6ssz- és részpontszam 24 hetes kezelés utan

Kezelés, atlag (valtozas a  [Kiilonbség a Spiolto
n | kiinduldashoz képest) Respimathoz képest

Atlag (p-érték)

Osszpontszam | Kiindulas 43,5
Spiolto Respimat 979 136,7 (-6,8)
Tiotropium 954 (37,9 (-5,6) -1,23 (p=0,025)
5 mikrogramm
Olodaterol 954 (38,4 (-5,1) -1,69 (p=0,002)
5 mikrogramm

n=betegszam

Dyspnoe
24 hét utan az atlagos TDI fokalis pontszam 1,98 egység volt a Spiolto Respimat esetében, ami

szignifikans javulést jelent az 5 mikrogramm tiotrépiumhoz (atlagos kiilonbség 0,36, p=0,008) és az
5 mikrogramm olodaterolhoz képest (atlagos kiilonbség 0,42 (p=0,002).

Tobb Spiolto Respimattal kezelt betegnél javult klinikailag jelentds mértékben a dyspnoe a TDI

fokalis pontszam alapjan (MCID, ami legalabb 1 egységes értéket jelent) az 5 mikrogramm
tiotrépiummal (54,9% vs. 50,6%, p=0,0546) és 5 mikrogramm olodaterollal 6sszehasonlitva (54,9% vs.
48,2%, p=0,0026).

Stirgdsségi gyogyszer-haszndlat

A Spiolto Respimattal kezelt betegek kevesebb siirgdsségi szalbutamolt hasznaltak nappal és éjszaka,
Osszehasonlitva az 5 mikrogramm tiotrépiummal és 5 mikrogramm olodaterollal kezelt betegekkel
(atlagos nappali siirgdsségi gyogyszerhasznalat a Spiolto Respimat esetében 0,76 alkalom/nap,
szemben az 5 mikrogramm tiotrépiummal (0,97 alkalom/nap) és 5 mikrogramm olodaterollal

(0,87 alkalom/nap), p<<0,0001; atlagos éjjeli siirgésségi gyogyszerhasznalat a Spiolto Respimat
esetében 1,24 alkalom/nap, szemben az 5 mikrogramm tiotropiummal (1,69 alkalom/nap) és

5 mikrogramm olodaterollal (1,52 alkalom/nap), p<0,0001.

A betegek globalis ertékelése

A Spiolto Respimattal kezelt betegek a 1éguti allapotuk jelentsebb javulasat élték meg az

5 mikrogramm tiotrépiumhoz és 5 mikrogramm olodaterolhoz viszonyitva, amit a Beteg Globalis
Ertékel6 (Patient’s Global Rating (PGR)) skalaval mértek.

Exacerbdciok
Korabban kimutattak, hogy az 5 mikrogramm tiotropium statisztikailag szignifikans mértékben
csokkenti a COPD-s exacerbaciok kockazatat a placebohoz képest. Az 52 hetes kulcsfontossagu
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(pivotalis) vizsgalatokban a COPD exacerbaciokat kiegészitd végpontnak vették fel (1. és 2. vizsgalat).
A kombinalt adatokban a legalabb egy mérsékelt/stilyos exacerbaciot tapasztald betegek aranya a
Spiolto Respimat csoportban 27,7%, az 5 mikrogramm tiotrépium csoportban pedig 28,8% volt
(p=0,39). Ezeket a vizsgalatokat nem specifikusan a kezelés COPD exacerbaciokra kifejtett hatasainak
az értékelésére tervezték.

Inspiracios kapacitas, legzési diszkomfort és fizikai terhelhetoség

A Spiolto Respimat inspiracios kapacitasra, 1égzési diszkomfortra és tiinet-korlatozé fizikai
terhelhetdségre kifejtett hatdsat harom randomizalt, kettés vak, COPD-s betegeken végzett
vizsgalatban elemezték:

(1) két megismételt, 6 hetes, keresztezett vizsgalat, amelyekben a Spiolto Respimatot
hasonlitottak 6ssze 5 mikrogramm tiotrépiummal, 5 mikrogramm olodaterollal és placeboval
konstans munkaterhelésii kerékparozas soran (450-en kaptak Spiolto Respimatot) [4. és 5.
vizsgalat]

(i1) egy 12 hetes parallel csoportos vizsgalat, amelyben a Spiolto Respimatot hasonlitottak 6ssze
placeboval konstans munkaterhelésii kerékparozas soran (139 beteg kapott Spiolto Respimatot)
és konstans sebességii gyaloglas soran (a betegek egy alcsoportjaban) [6. vizsgalat]

A Spiolto Respimat szignifikans mértékben javitotta a belégzési kapacitast nyugalomban két oraval az
adagolast kovetéen 5 mikrogramm tiotropiummal (0,114 1, p<0,0001; 4 vizsgalat, 0,088 1, p=0,0005;
5. vizsgalat), 5 mikrogramm olodaterollal (0,119 1, p<0,0001; 4. vizsgalat, 0,080 1, p=0,0015;

5. vizsgalat) és placeboval (0,244 1, p<0,0001; 4. vizsgalat, 0,265 1, p<0,0001; 5. vizsgalat)
Osszehasonlitva 6 hét utan.

A 4. és 5. vizsgalatokban a Spiolto Respimat szignifikans mértékben javitotta a terhelhetdségi id6t
konstans munkaterhelésii kerékparozas soran placebohoz viszonyitva 6 hét utan (4. vizsgalat:
geometriai atlagos terhelési id6 454 masodperc a Spiolto Respimat esetében, 375 masodperc a placebo
esetében(20,9%-o0s javulas, p<0,0001); 5. vizsgalat: geometriai atlagos terhelési idé 466 masodperc a
Spiolto Respimat esetében, 411 masodperc a placebo esetében(13,4%-os javulas, p<0,0001).

A 6. vizsgalatban a Spiolto Respimat szignifikans mértékben javitotta a terhelhetdségi id6t konstans
munkaterhelésii kerékparozas soran a placebohoz viszonyitva 12 hét utan (geometriai terhelhetdségi
id6 528 masodperc a Spiolto Respimat esetében, 464 masodperc a placebo esetében (13,8%-os javulas,
p=0,021).

Gyermekek
Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetében minden korosztalynal eltekint az olodaterol

kronikus obstruktiv tiidébetegségre (COPD-re) vonatkozo vizsgalati eredményeinek benyjtasi
kotelezettsegétdl (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

a. Altaldnos bevezetés

Ha a tiotropiumot és olodaterolt kombinacioban adjak inhalacios uton, az egyes dsszetevok
farmakokinetikai paraméterei hasonloak ahhoz, mint amikor az dsszetevoket Snmagukban
alkalmazzak.

A tiotropium és olodaterol lineéris farmakokinetik4t mutat a terapias tartomanyban. Ismételt napi
egyszeri inhalacios alkalmazas esetén a tiotropium egyensulyi allapota a 7. napra alakul ki. Az
olodaterol egyensulyi allapota napi egyszeri inhalacio esetén a 8. napra alakul ki, és a kumulaci6 1,8-
szorosa az egyszeri dozishoz hasonlitva.

b. A hatdanyagok altalanos jellemz0i a gydgyszerkészitmény alkalmazasat kovetden

Felszivodas



Tiotropium: Fiatal egészséges onkéntesekben inhalaciot kdvetden a vizelet-kivalasztasi adatok arra
utalnak, hogy a RESPIMAT inhalalon keresztiil inhalalt dozis koriilbeliil 33%-a éri el a szisztémas
keringést. A belsOleges oldatként, per os alkalmazott tiotropium abszolut biohasznosulasa 2-3%-os. A
maximalis tiotropium plazmakoncentraciokat a RESPIMAT inhalalon keresztiili inhalaciot kdvetéen
5-7 perccel figyelték meg.

Olodaterol: Egészséges onkéntesekben az olodaterol abszolut biohasznosulasa inhalaciot kdvetéen
koriilbeliil 30%, mig per os oldatban adva az abszolit biohasznosulas 1% alatti. Az olodaterol
maximalis plazmakoncentracidja a RESPIMAT inhalalon keresztiil torténd inhalaciot kovetden 10-
20 percen beliil kialakul.

Eloszlas
Tiotrépium: plazmafehérje-kotodése 72%, eloszlasi térfogata 32 1/ttkg. Patkanyokon végzett kisérletek
szerint a tiotropium szamottevé mennyiségben nem jut at a vér-agy gaton.

Olodaterol: plazmafehérje-kotddése koriilbeliil 60%, eloszlasi térfogata 1110 1. Az olodaterol a P-gp,
OATI, OAT3 és OCT]1 transzporterek szubsztratja. Az olodaterol nem szubsztratja a kdvetkezo
transzportereknek: BCRP, MRP, OATP2, OATP8, OATP-B, OCT2 és OCT3.

Biotranszformacio

Tiotrépium: A metabolizmus mértéke csekély. Ennek bizonyitéka, hogy az intravénasan adott dozis
74%-a valtozatlan formaban, a vizelettel {iriil. Az észter tiotropium nem-enzimatikus reakcié soran
alkohol és sav komponensre (N-metilszkopinna és ditienil-glikolsavva) bomlik; ezek egyike sem
kotédik a muszkarin-receptorokhoz. Emberi maj mikroszomakon és hepatocytdkon végzett in vitro
kisérletek eredményei amellett szolnak, hogy a felszivodott gyogyszermennyiség egy részébdl (az
intravénasan adott dozis < 20%-abol) a citokrom P450 enzimrendszer altal (CYP 2D6 és 3A4)
oxidacioval, ill. az ezt kovetd glutation-konjugacioval egy sor I1. fazist metabolit keletkezik.

Olodaterol: 1ényegében direkt glukuronidacion és a metoxi-csoporton torténé O-demetilacion, majd
konjugécion keresztiil metabolizalodik. A hat azonositott metabolit koziil csak egy konjugélatlan
demetilalt vegyiilet kotddik a béta,-receptorokhoz; ez a metabolit azonban nem mutathat6 ki a
plazméaban a javasolt terapias dozis vagy annal 4-szer nagyobb dézisok kronikus inhalalasat kovetéen.
Az olodaterol O-demetilacidjaban a citokrom P450 izoenzimek, a CYP2C9 és CYP2C8, valamint
elhanyagolhato mértékben a CYP3 A4, mig az olodaterol glitkuronidok kialakulésédban az uridin-
difoszfat-glikozil-transzferaz izoformak, az UGT2B7, UGT1A1, 1A7 és 1A9 jatszanak szerepet.

Eliminécid

Tiotrépium: Fiatal, egészséges Onkéntesekben intravénas adast kovetden a teljes clearance 880 ml/perc.
Az intravénasan adott tiotropium valtozatlan formaban, javarészt (74%-ban) a vizelettel tiriil ki a
18,6%-a nyerheto ki a vizeletbdl, a fennmarado hanyad a tapcsatornéba keriil, ahonnan nem szivodik
fel, hanem a széklettel iiriil.

A tiotroépium renalis clearance-e meghaladja a glomerularis filtracios ratat, ami a vizeletbe torténd
szekréciora utal. A tiotropium effektiv felezési ideje inhalaciot kovetden COPD-s betegeknél 27 és

45 ora kozott van.

Olodaterol: Az olodaterol 6ssz clearance-e egészséges onkéntesekben 872 ml/perc, a rendlis clearance
pedig 173 ml/perc. [*C]-izotdppal jelslt olodaterol intravénas adasat kovetden a radioaktivitas 38%-a
jelent meg a vizeletben, 53%-a pedig a székletben. Intravénas adagolast kovetden a vizeletben
kimutathat6 valtozatlan olodaterol 19% volt. Per os adas utan csak a radioaktivitas 9%-a jelent meg a
vizeletben (0,7% valtozatlan olodaterol), mig nagyobb rész a székletben jelent meg (84%). A dozis
tobb mint 90%-a intravénas adas utan 6, oralis adas utan pedig 5 nappal kiiiriilt. Inhalaciot kdvetden a
valtozatlan olodaterol vizeletbe torténé kivalasztodasa az adagolasi intervallumon beliil egészséges
onkénteseknél egyensulyi allapotban a d6zis 5-7%-a volt. Az olodaterol plazmakoncentracioja
inhalaciot kovetden multifazisos modon csokken, a terminalis felezési id6 koriilbeliil 45 ora.



c. JellemzOk a betegekben

Tiotropium: A foként a vesén keresztiil eliminalodo gyogyszerekhez hasonldan a tiotropium renalis
clearance-e is csokken az életkor eldrehaladtaval (65 évesnél fiatalabb COPD betegekben 347 ml/perc;
65 évesnél idésebbekben 275 ml/perc). Ez nem eredményezett kovetkezményes emelkedést az
AUC s vagy Cpnaxss €rtékekben.

Olodaterol: 2 kontrollos klinikai vizsgalat adatainak felhasznalasaval végeztek farmakokinetikai meta-
analizist; a vizsgalatokban 405 COPD-s és 296 asthmas beteget kezeltek olodaterollal. Az elemzés azt
mutatta, hogy nincs sziikség a dozis modositasara az életkor, a nem vagy testsuly olodaterol

crcr

Rassz

Olodaterol: A vizsgalatokon beliili és vizsgalatok kozotti farmakokinetikai adatok 6sszehasonlitasa azt
mutatta, hogy magasabb szisztémas expozicid észlelhet6 a japanok és egyéb azsiaiak k6zott, mint a
kaukézusiaknal.

A kaukazusiakon ¢és dzsiaiakon az olodaterol javasolt terapias dozisainal kétszer nagyobb dozisokkal
végzett klinikai vizsgalatokban biztonsagi problémakat nem talaltak.

Veseelégtelenség

Tiotrépium: A tiotropium napi egyszeri, a dinamikus egyensulyi allapotig torténd inhalacids adagolasa
az enyhe vesekarosodasban szenvedé COPD-s betegeknél (Cly,: 50-80 ml/perc) kismértékben emelte
az AUC ¢ értekeét (1,8-30%-kal) és hasonld mértékben a Cx s €rtékeket is a normal vesemiikddésii
betegekkel dsszehasonlitva (Cly,: >80 ml/perc). A kdzépsulyos-sulyos veseelégtelenségben (kreatinin
clearance < 50 ml/perc) szenvedé COPD-s betegekben a tiotropium intravénas adasa a kétszeresére
novelte a teljes expoziciot (82%-kal nétt az AUC .4 42 €5 52%-kal volt magasabb a C.y),
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megfigyelések igazoltak.

Olodaterol: Karosodott vesemiikddés esetén nem noétt klinikailag jelentdés mértékben a szisztémas
expozicio.

Majelégtelenség

Tiotrépium: A majmikodés romlasa valoszinilileg nem befolyasolja klinikai szempontbol szamottevo
mértékben a tiotropium farmakokinetikajat. A tiotropium elsGsorban a vesén keresztiil iiril ki a
szervezetbOl (fiatal, egészséges dnkéntesekben 74%-0s a renalis eliminacid), ill. az észter-tipust
molekula egyszerii, nem-enzimatikus hasitasaval alakul at farmakologiai aktivitast nem hordozo
bomlastermékekkeé.

Olodaterol: Enyhe vagy kozépsulyos méjelégtelenségben szenvedd betegek, és egészséges kontrollok
kozott nem volt kiilonbség az olodaterol elimindcidjaban vagy fehérjekotddésében. Sulyos
majelégtelenségben szenvedokon nem végeztek vizsgalatot.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Tiotropium-+olodaterol

A tiotrépium/olodaterol kombinacioval végzett nem-klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis
human expoziciot joval meghalad6 expozicionak voltak kdvetkezményei, melyeknek a klinikai
alkalmazas szempontjabol csekély a jelentdsége.

Tiotropium

A genotoxicitasi és karcinogenitasi vizsgalatokbol szarmazo adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Csak az anyaallat szervezetére toxikus dozisszintek alkalmazasa esetén észleltek a vemhesség
lefolyésat, az embrionalis/magzati fejlodést, a sziilés menetét, ill. az utddok postnatalis fejlodését
hatranyosan befolyasolo hatasokat. A tiotrépium-bromid patkadnyokban vagy nyulakban nem fejtett ki
teratogén hatast.



A 1éguti (irritacid) és az urogenitalis (prostatitis) valtozasokat és a reprodukcids toxicitast a terapiasnal
5-sz0r nagyobb helyi vagy szisztémas alkalmazas esetén észlelték.

Olodaterol

A genotoxicitasi és karcinogenitasi vizsgalatokbdl szarmazo adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg mesovarialis és uterus leiomyomat patkdnyoknal és
leiomyosarcomat egereknél. Ezeket a hatasokat a gyogyszerosztaly hatasainak tartjak, ami
ragcsaloknal nagy dozisi béta,-agonistak hosszi tavi expozicidja esetén figyelheté meg. Mindeddig a
béta,-agonistakat nem kapcsoltak daganatos elvaltozasokhoz emberben.

Patkanyban nem jelentkeztek teratogén hatasok 1054 mikrogramm/kg/nap doézisok inhalalasa utan sem
(kortilbeliil 2600-szorosa a maximalis javasolt, 5 mikrogrammos human napi inhalacios d6zisnak
AUC24). Vemhes NZW nyulaknal 2489 mikrogramm/kg/nap dozist inhalaciés olodaterol (az
expozicid tobb mint 3500-sz6rdse az S mikrogrammos dozis esetén 1étrejovo expozicionak az AUC .04
alapjan) a béta-adrenoceptor stimulacio eredményeként 1étrejové magzati toxicitast eredményezett; ide
tartozott a foltos csontosodas, rovid/gorbe csontok, részben nyitott szem, szdjpadhasadék,
szivérrendszeri rendellenességek. Nem jelentkeztek szignifikans hatasok 974 mikrogramm/kg/nap
inhalacios dozisok esetén (korilbeliil 1353-szorosa az 5 mikrogramm esetén 1étrejovo expozicidnak az
AUC.p41, alapjan).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Benzalkonium-klorid

Dinatrium-edetat

Tisztitott viz

IM sosav (a pH beéllitasahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3¢v
Hasznalatbavétel utan: 3 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Nem fagyaszthato.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A gyogyszerkészitménnyel érintkez6 tartaly tipusa és anyaga:

Polietilén/polipropilén patronba t51tott oldat polipropilén kupakkal, beleépitett szilikon
tomitégylrivel. A patron aluminium hengerbe van zarva.

Egy patron 4 ml inhalacios oldatot tartalmaz.

Kiszerelés és a mellékelt eszkoz:

Egyszeres csomag: 1 db Respimat inhalalo és 1 db patron, mely 60 befujasra elegendé mennyiséget
(30 orvosi adagot) tartalmaz.



Dupla csomag: 2 db egyszeres csomag, mindegyikben 1 db Respimat inhalalo és 1 db patron van,
mely 60 beftjasra elegendé mennyiséget (30 orvosi adagot) tartalmaz.

Harmas csomag: 3 db egyszeres csomag, mindegyikben 1 db Respimat inhalalé és 1 db patron van,
mely 60 beftjasra elegendé mennyiséget (30 orvosi adagot) tartalmaz.

Nyolcas csomag: 8 db egyszeres csomag, mindegyikben 1 db Respimat inhalalé és 1 db patron van,
mely 60 beftjasra elegendé mennyiséget (30 orvosi adagot) tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: ¥ (egy kereszt)

Osztalyozas: 11 csoport

Kizarélag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).
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Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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