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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Spiolto Respimat 2,5 mikrogramt/2,5 mikrogramt roztok k inhalaci

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Podana davka obsahuje 2,5 mikrogramt tiotropia (ve form¢é monohydratu tiotropium-bromidu)
a 2,5 mikrogramt olodaterolu (ve formé olodaterol-hydrochloridu) v jednom vsttiku.

Podana davka je davka, ktera je po priichodu naustkem pacientovi k dispozici.

Pomocna latka se zndmym tcinkem: Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,0011 mg
benzalkonium-chloridu v jednom vsttiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Roztok k inhalaci

Ciry bezbarvy roztok k inhalaci
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Spiolto Respimat je indikovan jako udrzovaci bronchodilata¢ni lécba ke zmirnéni
symptomu u dospélych pacientd s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani
Pripravek je urcen pouze k inhalaci. Napln lze vlozit a pouzit pouze s inhalatorem Respimat.

Jednu 1é¢ivou davku tvori dva vstiiky z inhalatoru Respimat.

Dospeli
Doporucena davka ptipravku je 5 mikrogramil tiotropia a 5 mikrogramti olodaterolu podana jako dva
vstiiky z inhalatoru Respimat jednou denné, ve stejnou denni dobu.

Doporucena davka nema byt piekroc¢ena.

Starsi pacienti
Star$i pacienti mohou pouzivat pfipravek Spiolto Respimat v doporucené davce.

Porucha funkce jater a ledvin
Spiolto Respimat obsahuje tiotropium, které se vylucuje pfevazné renalni cestou, a olodaterol, ktery se
prevazné metabolizuje v jatrech.




Porucha funkce jater
Pacienti s mirnou a stiedné tézkou poruchou funkce jater mohou pouzivat piipravek Spiolto Respimat
v doporucené davce.

Neexistuji zadné dostupné udaje o pouziti pripravku Spiolto Respimat u pacientt s tézkou poruchou
funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin mohou pouzivat piipravek Spiolto Respimat v doporucené davce.
Pacienti se stfedné tézkou az t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) viz

body 4.4 a 5.2

Ptipravek Spiolto Respimat obsahuje olodaterol. Existuje omezena zkuSenost s pouzitim olodaterolu
u pacientti s t€zkou poruchou funkce ledvin.

Pediatrickd populace
Neexistuji zadné relevantni zkusenosti s pouzitim ptipravku Spiolto Respimat u pediatrické populace
(do 18 let veku).

Zpiisob podani

Tento 1éCivy ptipravek je urCen pouze pro inhalacni podani. Napli 1ze vlozit a pouzivat pouze

v inhalatoru Respimat pro opakované pouziti. Respimat je inhalator, ktery vytvari sprej k inhalaci. Je
urcen pro pouziti samotnym pacientem a pro vicenasobné podani dadvek z jedné naplné. V inhaldtoru
Respimat pro opakované pouziti 1ze naplit vymenit a pouzit jej az na 6 naplni.

Pacienti se maji seznamit s timto navodem k pouziti pted tim, nez za¢nou inhalator pro opakované
pouziti ptipravku Spiolto Respimat pouzivat.

K zajisténi spravného podani lé¢ivého pripravku musi byt pacientovi ukazano, jak sprdvné pouzivat
inhaldtor, 1ékafem nebo jinym zdravotnickym pracovnikem.

Navod k pouziti inhalatoru Respimat pro opakované pouziti

Pacient bude inhalétor pouzivat pouze JEDNOU DENNE. P#i kazdém pouziti se provedou DVA
VSTRIKY.
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e Pokud inhalator Spiolto Respimat nebyl pouzivan déle nez 7 dni, provede se jeden vstiik
s inhalatorem otoCenym naustkem smérem k zemi.

e Pokud inhalator Spiolto Respimat nebyl pouzivan déle nez 21 dnti, opakuji se kroky 4 az 6
v bodé¢ ,,Priprava inhalatoru k pouziti*, dokud se neobjevi zietelny oblacek. Pak se znovu trikrat
opakuji kroky 4 az 6.

Jak pecovat o inhalator pro opakované pouZiti Respimat

Ocisténi naustku veetné jeho vnitini kovové soucasti provadéjte pouze vlhkou latkou nebo papirovym
kapesnikem, a to nejmén¢ jedenkrat tydne.

Funkci inhalatoru pro opakované pouziti Respimat neovliviiuji Zadné mensi zmény barvy naustku.

V piipadé potieby otfete vnéjsi Cast inhalatoru pro opakované pouziti Respimat vihkym hadfikem.

Kdy je nutné inhalator vyménit

Pokud pacient v inhalatoru pouzil jiz 6 naplni, pacient obdrzi novy inhalator, ktery je soucasti baleni
ptipravku Spiolto Respimat.




Piiprava inhalatoru k pouziti

1.

Sejméte
prihledny vnéjsi
obal

Kryt zlstava
uzavren.
Stisknéte
bezpec¢nostni
pojistku a
soucasné druhou
rukou stahnéte
prithledny vnéjsi
obal smérem
dold.

Bezpeénostni pojistka
Prihledny vnéjsi obal

2. Vlozte napli

Zasunte napln do
inhalatoru.
Napln je nutno
zasunovat silné
tlakem proti
pevnému
povrchu, az
zacvakne na své
misto.

. Zaznamenejte

pocet pouzitych
naplni a vrat’te
pruhledny vnéjsi
obal zpét
Zaskrtnéte
polic¢ko na §titku
inhalatoru pro
kontrolu poctu jiz
pouzitych naplni.
Vrat'te prihledny
vnéjsi obal na své
misto, az
zacvakne.

Vratte prohledny
vnéjii obal zpét

Otocte
pruhledny vnéjsi
obal

Kryt zistava
uzavien.

Otacejte
prithlednym
vnéjsim obalem
ve sméru Sipek na
Stitku, dokud se
neozve cvaknuti
(pul otacky).




5. Oteviete kryt

e Otevrete kryt tak,
aby plné
odskoc¢il.

6. Stisknéte
e Namifte inhalator
smérem k zemi.
o Stisknéte tlacitko
uvolnujici davku.
o Uzavrete kryt. Tlagitko
 Opakujte uvolfiujici
kroky 4-6, dokud davku
se neobjevi
zietelny oblacek.
e Jakmile se
objevi zietelny
oblacek, opakujte
kroky 4-6 jeste
tiikrat.
Inhalator je nyni
ptipraven k pouziti
pro 60 vstiikt - 1!
(30 1écivych davek). £ 4

|

Denni pouZzivani inhalatoru

OTACEJTE
o Kryt zistava uzavien.
e OTACEJTE prihlednym vn&j$im obalem
ve sméru Sipek na stitku, dokud se neozve
cvaknuti (pul otacky).




OTEVRETE
e OTEVRETE kryt tak, aby pln& odskogil.

STISKNETE

e Pomalu a pln¢ vydechnéte.

e Sevfete rty té€sné kolem konce naustku,
aniz byste jimi prekryl(a) vzduchovy
ventil. Nasmérujte inhalator smérem
k zadni vnitini ¢asti krku.

e Béhem pomalého a hlubokého nadechu
tisty STISKNETE prstem tlacitko
uvolnujici davku a pokracujte v pomalém
nadechu tak dlouho, jak je to pro Vas
mozné.

e Zadrzte dech na 10 sekund nebo na tak
dlouho, jak je to pro Vas mozné.

e Opakujte kroky ,,OTACEJTE¥,
,OTEVRETE®, ,,STISKNETE“ celkem

o VSTRIKY
pro 2 vstiiky. e
o Priklopte kryt, dokud nebudete potiebovat 15233 é‘l
inhalator znovu pouzit.

Vzduchovy
ventil

Kdy je nutné naplii Spiolto Respimat vyménit
Indikator davek ukazuje, na kolik vstiikli vystaci zbytek néplné v inhalatoru.

=1

I
w Zbyva 60 vstiiku.

< Zbyva méné nez 10 vstiiki. Je tfeba obdrzet novou napli.

EJ Napln je zcela spotfebovana. Otocte pruhlednym vnéjsim obalem inhalatoru, tim ji
uvolnite. Inhalator je nyni v uzaméené poloze. Vyjméte spotfebovanou napli z inhalatoru a
poté vlozte naplit novou, az zacvakne na své misto (viz krok 2). Nova napln bude vycénivat



trochu vice nez napln predchozi (pokracujte bodem 3). Nezapomefite vratit zpét pruhledny
vnéjsi obal, tim se inhalator uvolni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na atropin nebo jeho derivaty, napf. ipratropium nebo oxitropium v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Astma ,

Spiolto Respimat se nesmi pouzivat pii astmatu. U¢innost a bezpecnost piipravku Spiolto Respimat

u astmatu nebyla hodnocena.

Spiolto Respimat neni indikovén pro akutni pouZziti
Spiolto Respimat neni indikovan k 1é¢bé akutnich zachvatl bronchospasmu, tj. jako tlevova terapie.

Paradoxni bronchospasmus

Podobné¢ jako u jinych inhala¢nich 1€kii miize Spiolto Respimat vyvolat paradoxni bronchospasmus,
ktery miiZze mit Zivot ohrozujici prubéh. Pokud dojde k paradoxnimu bronchospasmu, podavani
ptipravku Spiolto Respimat je nutno ihned pierusit a zah4jit alternativni 1écbu.

Anticholinergni uéinky spojené s tiotropiem

Glaukom s izkym uhlem, hyperplazie prostaty nebo obstrukce hrdla mocového méchyie
Vzhledem k anticholinergnim vlastnostem tiotropia je nutno Spiolto Respimat podavat s opatrnosti
u pacientil s glaukomem s uzkym thlem, hyperplazii prostaty nebo obstrukci hrdla mocového
mechyte.

O¢ni symptomy

Pacienti musi byt upozornéni, aby jim sprej nevnikl pii aplikaci do o¢i. Musi byt pouceni o tom, ze by
mohlo dojit k vyvolani nebo ke zhorSeni glaukomu s uzkym thlem, bolestem o¢i nebo ocnimu
diskomfortu, pfechodnému rozmazanému vidéni, vizualnimu hal6 nebo vidéni barevnych obrazli
spojenému se zarudnutim o¢i v disledku ptekrveni spojivky a otoku rohovky. Pokud se nékteré

z kombinaci téchto o¢nich piiznakl objevi, musi pacienti pouzivani ptipravku Spiolto Respimat
ukon¢it a ihned vyhledat pomoc lékare.

Zubni kazy
Sucho v Gstech, které se vyskytuje pfi 1écbé anticholinergiky, mize byt pii dlouhodobé expozici
spojeno se zubnim kazem.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze u pacienti se stfedn¢ tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 50 ml/min) dochazi ke zvySovani plazmatické koncentrace tiotropia, muze byt Spiolto
Respimat témto pacientiim podavan jen v ptipadech, kdy ocekavany ptinos 1écby prevysuje jeji
potencialni rizika. S 1é¢bou pacientt s té€Zkou poruchou renalnich funkci nejsou dlouhodobé
zkuSenosti (viz 5.2).

Kardiovaskularni u€inky

Z klinickych studii byli vylouceni pacienti s anamnézou infarktu myokardu béhem posledniho roku,
s nestabilni nebo zivot ohrozujici srde¢ni arytmii, pacienti hospitalizovani pro srde¢ni selhani behem
posledniho roku, nebo s diagndzou paroxysmalni tachykardie (>100 tepti za minutu). Proto jsou
zkuSenosti s témito skupinami pacientii omezené. Spiolto Respimat je nutno u téchto skupin pacientt
pouzivat opatrné.




Podobné jako jiné 1éky ze skupiny beta,-adrenergnich agonistti miize olodaterol vyvolat u nékterych
pacientti klinicky vyznamné kardiovaskularni G¢inky, které se projevuji zvysenim tepové frekvence,
krevniho tlaku a/nebo pfitomnosti ptiznakil. V piipadé, Ze se takové u€inky objevi, miize byt nutné
1é¢bu prerusit. Navic bylo hlaseno, ze beta-adrenergni agonisté vedou ke zménam kiivky EKG, jako je
oplosténi T vin a deprese segmentu ST, ackoli klinicky vyznam téchto pozorovani neni znam.

Betas-adrenergni agonisty s dlouhodobym ucinkem je tfeba podavat opatrné u pacientt

s kardiovaskularnimi poruchami, zejména pfi ischemické chorob¢ srdecni, tézké kardialni
dekompenzaci, srde¢nich arytmiich, hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, hypertenzi, pii
pritomnosti aneurysmatu, u pacientl s kieCovymi poruchami nebo s tyreotoxik6zou, u pacient se
znamym nebo suspektnim prodlouzenim intervalu QT (naptiklad QT > 0,44 s) a u pacientd, ktefi jsou
nadmérné vnimavi k sympatomimetickym amintim.

Hypokalemie
Betas-adrenergni agonisté mohou u nékterych pacientti vyvolat vyznamnou hypokalemii, kterd ma

potencial ptisobit nezadouci kardiovaskularni u¢inky. Pokles drasliku v séru je obvykle pfechodny a
nevyZaduje suplementaci. U pacientt se zavaznou CHOPN muize byt hypokalemie potencovana
hypoxii a sou¢asnym podavanim jinych 1éki (viz bod 4.5), coz mize zvysit nachylnost ke vzniku
srde¢nich arytmii.

Hyperglykemie
Inhalace vysokych davek beta,-adrenergnich agonisti mtize vést ke zvySeni hladiny plazmatické

glukozy.

Anestezie

V ptipadé planované operace s pouzitim halogenovanych uhlovodikovych anestetik je nutna opatrnost
z ditvodu zvysené nachylnosti k nezadoucim kardidlnim u¢inktim beta-agonisticky ptisobicich
bronchodilatancii.

Spiolto Respimat nesmi byt pouzivan spolu s jinymi léky obsahujicimi dlouhodob¢ ptisobici
betas-adrenergni agonisty.

Pacienti, kteti pravideln€ pouzivaji beta-adrenergni agonisty s kratkodobym tuc¢inkem (naptiklad
Ctytikrat denn€), musi byt pouceni o jejich pouzivani pouze k symptomatické uleve od akutnich
dychacich potizi.

Spiolto Respimat se nema pouzivat Castéji nez jednou denng.
Hypersenzitivita

Podobné jako u vsech 1éki také po podani piipravku Spiolto Respimat mohou nastat reakce okamzité
hypersenzitivity.

Pomocné latky
Benzalkonium-chlorid miZe zpiisobit sipani nebo dychaci obtize. ZvySené riziko téchto nezadoucich

ucinkt je u pacientl s astmatem.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ackoliv nebyly provadény oficialni studie in vivo zabyvajici se 1ékovymi interakcemi mezi
ptipravkem Spiolto Respimat a dal$imi I€ky, ptipravek Spiolto Respimat byl souc¢asn¢ inhala¢né
podavan s jinymi léky uzivanymi pii 1€écbé CHOPN, vcetné kratkodobé ptisobicich
sympatomimetickych bronchodilatancii a inhala¢nich kortikosteroidd, a to bez vzniku klinickych
projevi lékovych interakei.



Anticholinergni 1éky

Soucasné podavani tiotropium-bromidu, jedné ze slozek ptipravku Spiolto Respimat, s jinymi léky
obsahujicimi anticholinergika nebylo hodnoceno, a proto se nedoporucuje.

Adrenergni Iéky
Soucasné podavani jinych 1é¢ivych piipravka plsobicich na adrenergni receptory (samotnych nebo
jako soucast kombinované 1é¢by) miZze umocnit nezadouci ucinky piipravku Spiolto Respimat.

Derivaty xanthinu, steroidy nebo diuretika
Soucasna 1écba derivaty xanthinu, steroidy nebo diuretiky neSetticimi kalium mtze umocnit
hypokalemicky tc¢inek adrenergnich agonistt (viz bod 4.4).

Beta-blokatory
Beta-adrenergni blokatory mohou oslabit nebo ptisobit proti uc¢inku olodaterolu. Je nutno zvazit

podavani kardioselektivnich beta-blokatorti a pii 16€b€ je nutna opatrnost.

Inhibitory MAO a tricyklicka antidepresiva, 1éky prodluzujici QTc interval
Inhibitory monoaminooxidazy nebo tricyklick4 antidepresiva ¢i jiné 1éky, o kterych je znamo, ze
prodluzuji QTc interval, mohou zesilit u¢inek ptipravku Spiolto Respimat na kardiovaskularni systém.

Farmakokinetické 1ékové interakce
Pfi soucasném podavani s flukonazolem, ktery byl pouzit jako modelovy inhibitor CYP2C9, nebyl
pozorovan ve studiich 1ékovych interakci zadny vyznamny vliv na systémovou expozici olodaterolu.

Soucasné podavani spolu s ketokonazolem, ktery je silnym inhibitorem P-gp a CYP3A4, vedlo ke
zvyseni systémové expozice olodaterolu piiblizn€ o 70 %. Neni nutna zadn4 tprava davky.

Vyzkum in vitro ukazal, ze olodaterol v plazmatickych koncentracich, kterych je dosahovano
v klinické praxi, neinhibuje enzymy CYP nebo transportéry 1ékd.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Tiotropium

Udaje o podavani tiotropia t&hotnym Zendm jsou velmi omezené. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky pfi klinicky vyznamnych davkach (viz bod
5.3).

Olodaterol

Pro olodaterol nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se expozice v téhotenstvi. Pfedklinické
udaje u olodaterolu odhalily ucinky typické pro beta-adrenergni agonisty pii vysokych nésobcich
terapeutickych davek (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Spiolto Respimat v t€¢hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Podobn¢ jako dalsi betas-adrenergni agonisté, mize olodaterol, jedna ze slozek ptipravku Spiolto
Respimat, branit porodu z diivodu relaxa¢niho u¢inku na hladkou svalovinu délohy.

Kojeni
Klinické tdaje od kojicich Zen pouzivajicich tiotropium a/nebo olodaterol nejsou k dispozici.

Ve studiich provedenych na zvitatech byla pfitomnost tiotropia a olodaterolu a/nebo jejich metabolit
zjisténa v mléce kojicich samic potkantl, ale neni zndmo, zda tiotropium a/nebo olodaterol ptechazi do
lidského matetského mléka.



Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é€by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pokracovat/pterusit kojeni nebo pokracovat/prerusit podavani ptipravku Spiolto
Respimat.

Fertilita

Klinické tidaje tykajici se fertility nejsou pro tiotropium a olodaterol nebo kombinaci obou latek
k dispozici. Predklinické studie provedené s jednotlivymi latkami tiotropiem a olodaterolem
neprokazaly zadny nezédouci ucinek na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinkd na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pacienti v§ak musi byt informovani o tom, ze pfi pouziti pfipravku Spiolto Respimat byly hlaseny
ptipady zavrati a rozmazaného vidéni. Proto je nutno doporucit opatrnost béhem fizeni nebo pfi
obsluze stroji. Pokud se tyto piiznaky objevi, je nutné vyvarovat se potencialné riskantnich ¢innosti,
jako je tizeni nebo obsluha stroji.

4.8 Nezadouci uéinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Mnoho z uvedenych nezddoucich ucinki mtze byt pripsano anticholinergnim ucinkm tiotropium-
bromidu nebo beta-adrenergnim ucinktim olodaterolu, slozek ptipravku Spiolto Respimat.

b. Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku

Cetnosti pfitazené k nize uvedenym nezadoucim u¢inkéim jsou zaloZeny na hrubé frekvenci vyskytu
nezadoucich uc¢inkd (tj. ptihod prisuzovanych pfipravku Spiolto Respimat) pozorovanych ve skupiné
pacientti s CHOPN pouzivajicich davku 5 mikrogramu tiotropia/5 mikrogramu olodaterolu

(5646 pacientit), shrnuté z 8 1é¢ivou latkou nebo placebem kontrolovanych klinickych studii

s paralelnim uspotfadanim skupin a s trvanim 1écby v rozsahu 4 az 52 tydnt.

Nezadouci u€inky, hlasené ve vSech klinickych studiich s pfipravkem Spiolto Respimat, jsou uvedeny
nize a rozdé€leny podle tfid orgdnovych systémd.
Zahrnuji rovnéz vSechny nezadouci t€¢inky hlaSené pro jednotlivé 1éCivé latky ptipravku.

Cetnost vyskytu je definovana za pouziti nasledujici konvence:
Velmi casté (=1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Trida organovych systémii NeZadouci ucinek Frekvence
Infekce a infestace Nazofaryngitida Neni znamo
Poruchy metabolismu a vyZivy | Dehydratace Neni znamo
Poruchy nervového systému Zavrat Mén¢ Casté
Nespavost Vzacné
Bolest hlavy Méng¢ Casté
Poruchy oka Rozmazané vidéni Vzicné
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Trida organovych systémui NeZadouci uc¢inek Frekvence
Glaukom Neni zndmo
ZvySeny nitroo¢ni tlak Neni zndmo

Srdecni poruchy Fibrilace sini Vzéicné

Tachykardie Méng Casté
Palpitace Vzéacné
Supraventrikularni tachykardie Vzéacné
Cévni poruchy Hypertenze Vzéacné
Respiraéni, hrudni a Kasel Méné Casté
mediastinalni poruchy Dysfonic Meént caste
Laryngitida Vzéicné
Faryngitida Vzéicné
Epistaxe Vzéicné
Bronchospasmus Vzéacné
Sinusitida Neni znamo

Gastrointestinalni poruchy

Sucho v ustech

Méneé Casté

Zacpa Vzéacné
Orofaryngealni kandid6za Vzéicné
Gingivitida Vzéicné
Nauzea Vzéacné

Stfevni obstrukce, veetné paralytického
ileu

Neni znamo

Dysfagie

Neni znamo

Refluxni choroba jicnu

Neni znamo

Glositida Neni zndmo
Stomatitida Vzéacné
Zubni kazy Neni zndmo
Poruchy kiZe a podkoZni Hypersenzitivita Vzacné
tkané Angioedém Vzacné
Koptivka Vzéicné
Pruritus Vzicné
Anafylaktické reakce Neni zndmo

Kozni vyrazka

Vzacné

Kozni infekce a viedy na kazi

Neni znamo

Sucha kuze

Neni znamo
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Trida organovych systémui NeZadouci uc¢inek Frekvence
Poruchy svalové a kosterni Artralgie Vzéicné
soustavy a pojivové tkané Bolest zad! Vrhone
Otoky kloubii Vzéicné
Poruchy ledvin a mocovych Retence moci Vzéicné
cest Infekce mocovych cest Vzacné
Dysurie Vzacné

! nezédouci uginek hlaseny u pripravku Spiolto Respimat, nebyl vsak hlasen u jednotlivych Ié¢ivych latek

c. Popis vybranych nezddoucich ucinki
Ptipravek Spiolto Respimat kombinuje anticholinergni a beta,-adrenergni vlastnosti jednotlivych
1écivych latek — tiotropia a olodaterolu.

Profil nezddoucich uc¢inkt anticholinergik

V dlouhodobych klinickych studiich s ptipravkem Spiolto Respimat trvajicich 52 tydni bylo nejcastéji
pozorovanym nezadoucim anticholinergnim ucinkem sucho v ustech, které se vyskytlo u pfiblizné

1,3 % pacientti 1é¢enych piipravkem Spiolto Respimat a u 1,7 % pacientti ve skupin¢ 1é¢enych davkou
5 mikrogramt tiotropia respektive u 1 % pacientti 1é¢enych davkou 5 mikrogramt olodaterolu. Sucho
v ustech vedlo k pferuseni 1écby u 2 z 4968 pacientil (0,04 %) 1é¢enych piipravkem Spiolto Respimat.

Zavazné nezadouci Ucinky souvisejici s anticholinergnim pasobenim zahrnuji glaukom, zacpu, stfevni
obstrukei véetné paralytického ileu a retenci moci.

Profil nezadoucich u€inkti beta,-adrenergnich agonisti

Olodaterol, jedna z 1é¢ivych latek piipravku Spiolto Respimat, patii do terapeutické skupiny
dlouhodobé piisobicich betar-adrenergnich agonistd. Proto je nutno vzit v uvahu vyskyt nezadoucich
ucinkt spojenych s podavanim skupiny beta-adrenergnich agonisti, které nejsou uvedeny vyse, jako je
arytmie, ischemie myokardu, angina pectoris, hypotenze, tées, nervozita, svalové spazmy, inava,
malatnost, hypokalemie, hyperglykemie a metabolicka acidoza.

d. Jiné zvlastni skupiny pacientii
Vyskyt anticholinergnich nezadoucich t€inkli se mlize zvySovat s rostoucim vékem pacientt.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

O piedavkovani pripravkem Spiolto Respimat existuji omezené informace. Spiolto Respimat byl
studovan v davkach az 5 mikrogrami/10 mikrogramu (tiotropium/olodaterol) u pacientd s CHOPN, a
v davkach az 10 mikrogrami/40 mikrogrami (tiotropium/olodaterol) u zdravych jedincii; Zadné
klinicky vyznamné ucinky nebyly pozorovany. Pfedavkovani by mohlo vést k prehnanym
anti-muskarinovym u¢inktim tiotropia a/nebo k prehnanym B;-agonistickym G¢inkiim olodaterolu.
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Ptiznaky
Predavkovani anticholinergikem tiotropiem
Vysoké davky tiotropia mohou vyvolat anticholinergni zndmky a ptiznaky.

Nicméné po inhalaci jednotlivé davky az 340 mikrogramt tiotropium-bromidu nebyly u zdravych
dobrovolnikli zaznamenany zadné systémové anticholinergni nezddouci ucinky. Déle mimo sucha
v ustech/hrdle a suché nosni sliznice nebyly pozorovany zadné vyznamné nezadouci ucinky pii
podavani davky az 40 mikrogramii tiotropia v roztoku k inhalaci po dobu 14 dni u zdravych
dobrovolnik s vyjimkou zietelného snizeni sekrece slin od 7. dne.

Predavkovani pr-agonistou olodaterolem

Predavkovani olodaterolem pravdépodobné vyvola piehnané Gcinky typické pro betar-adrenergni

agonisty, jako je napfiklad ischemie myokardu, hypertenze nebo hypotenze, tachykardie, arytmie,
palpitace, zavrat,, nervozita, nespavost, uzkost, bolest hlavy, tfes, sucho v ustech, svalové spazmy,
nauzea, unava, malatnost, hypokalemie, hyperglykemie a metabolicka acidoza.

Lécba predavkovani

Lécbu pripravkem Spiolto Respimat je tfeba prerusit. Je indikovana podplirna a symptomaticka lécba.
V zavaznych ptipadech je nutna hospitalizace. Lze zvazit podavani kardioselektivnich beta-blokatord,
ale pouze s krajni opatrnosti, protoze pouziti 1€kti vyvolavajicich beta-adrenergni blokadu miize
vyprovokovat bronchospasmus.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léc¢iva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich cest;
Sympatomimetika v kombinaci s anticholinergiky
ATC kod: RO3ALO06

Mechanismus ucinku

Spiolto Respimat

Spiolto Respimat je kombinovany inhala¢ni roztok obsahujici fixni davku tiotropia, antagonisty
muskarinovych receptorti s dlouhodobym ucinkem (LAMA), a olodaterolu, beta-adrenergniho
agonisty s dlouhodobym u¢inkem (LABA). Tato fixni kombinace LAMA/LABA se podava pomoci
inhalatoru Spiolto Respimat, ktery pii aplikaci vytvaii jemnou mlhu.

Dveé 1écivé latky ptipravku poskytuji aditivni bronchodilata¢ni u€inek diky svym riznym
mechanismim plsobeni. Protoze se zd4, Ze muskarinové receptory prevazuji v centralnich dychacich
cestach, zatimco B,-adrenergni receptory jsou vice exprimovany v perifernich dychacich cestach,
kombinace tiotropia a olodaterolu ma poskytovat optimalni bronchodilataci ve vSech oblastech plic.

Tiotropium

Tiotropium-bromid je dlouhodobé pusobici specificky antagonista muskarinovych receptord. Ma
podobnou afinitu k jednotlivym subtyptiim muskarinovych receptort M; az Ms. V dychacich cestach se
tiotropium-bromid kompetitivné a reverzibilné vaze na M3 receptory hladké svaloviny prudusek,
antagonizuje cholinergni (bronchokonstrikéni) Gcinky acetylcholinu, coz vede k uvolnéni hladkého
svalstva priidusek. Uéinek byl zavisly na davce a trval déle nez 24 hodin. Tiotropium-bromid je jako
dusikaté kvartérni anticholinergikum pfi inhalaénim podani topicky (broncho-) selektivni a vykazuje
piijatelné terapeutické rozmezi predtim, nez se mohou objevit systémové anticholinergni u¢inky.

Olodaterol
Olodaterol vykazuje u ¢lovéka vysokou afinitu a vysokou selektivitu k beta,-adrenergnim receptoriim.
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In vitro studie ukazaly, Ze olodaterol ma 241x vyssi agonistickou aktivitu na beta;-adrenergnich
receptorech ve srovnani s beta;-adrenergnimi receptory a 2299x vyssi agonistickou aktivitu ve
srovnani s betas-adrenergnimi receptory.

Po lokalnim podéni inhalaci uplatiiuje tato sloucenina své farmakologické u¢inky po vazbé na
beta,-adrenergni receptory a jejich aktivaci.

Aktivace téchto receptort v dychacich cestach vede ke stimulaci enzymu intracelularni
adenylatcyklazy, ktery zprosttedkovava syntézu cyklického 3',5'-adenosin-monofosfatu (cAMP).
Zvysené hladiny cAMP navozuji bronchodilataci relaxaci hladkych svalovych bunék v dychacich
cestach.

Olodaterol ma preklinicky profil dlouhodobé puisobiciho selektivniho agonisty betas-adrenergnich
receptoril (LABA) s rychlym nastupem 0¢inku, ktery pietrvava nejméné 24 hodin.

Beta-adrenergni receptory se dé€li na tfi podtypy. Beta;-adrenergni receptory jsou exprimovany
prevazné v srdecni hladké svaloving, beta-adrenergni receptory prevazné v hladké svaloviné
dychacich cest a betas-adrenergni receptory pievazné€ v tukové tkani. Beta-agonisté vyvolavaji
bronchodilataci. Ackoliv betas-adrenergni receptor predstavuje prevladajici typ adrenergnich receptor
v hladké svaloving dychacich cest, jsou tyto receptory pfitomny téZ na povrchu riznych druhti jinych
bunék, véetné plicnich epitelialnich a endotelialnich buné¢k a také v srdci. Presna funkce beta,-
receptori v srdci neni zndma, ale jejich pfitomnost zvySuje moznost, ze dokonce i vysoce selektivné
pusobici beta-adrenergni agonisté mohou mit kardialni Gc¢inky.

Ucinky na srdecni elektrofyziologii

Tiotropium

Ve studii zaméfené na hodnoceni QT intervalu, ktera zahrnovala 53 zdravych dobrovolniki, nevedlo
podavani tiotropia ve forme prasku k inhalaci v davce 18 mikrogramt a 54 mikrogrami (.
trojndsobek terapeutické davky) po dobu 12 dni k vyznamnému prodlouZeni intervalu QT na kiivce
EKG.

Olodaterol

Utinek olodaterolu na hodnotu QT/QTc intervalu kiivky EKG byl zkouman u 24 zdravych
dobrovolnikti muzského a zenského pohlavi ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem a aktivni
latkou (moxifloxacinem) kontrolované studii. Bylo prokazano, Ze ve srovnani s placebem, podani
olodaterolu v jednotlivych davkach 10, 20, 30 a 50 mikrogramii béhem 20 minut az 2 hodin vedlo

k primérné zméné QT intervalu od vychoziho stavu zavislé na davce, kdy bylo pozorovano
prodlouzeni o 1,6 (po 10 mikrogramech olodaterolu) az 6,5 ms (po 50 mikrogramech olodaterolu),

s horni hranici oboustrannych 90 % intervalt spolehlivosti nizsi, nez 10 ms. Tato zména byla platna
pro vSechny velikosti davek pro individualn€ korigovanou hodnotu QT (QTecI).

Utinek 5 mikrogramii a 10 mikrogrami olodaterolu na srdeéni frekvenci a rytmus byl hodnocen za
pouziti kontinudlniho 24hodinového EKG zaznamu (monitorace Holterem) u podskupiny 772 pacientl
v placebem kontrolované studii faze 3 s délkou trvani 48 tydntli. Ve vztahu k davce nebo ¢asu nebyly
pozorovany zadné trendy nebo zakonitosti, pokud jde o primér velikosti zmény srde¢ni frekvence
nebo pred¢asnych srdecnich stahli. Pokud jde o pfedcasné srde¢ni stahy, zmény mezi vychozim
stavem a koncem 1écby nesvédCily o vyznamnych rozdilech mezi olodaterolem v davce 5 mikrogramil,
10 mikrogramt a placebem.

Spiolto Respimat

Dv¢ 52 tydnt trvajici randomizované dvojité zaslepené studie s piipravkem Spiolto Respimat
zahrnovaly 5162 pacienti s CHOPN. Ve sloZené analyze se pocet subjektii se zménou korigovaného
QT intervalu podle srdecni frekvence (QTcF; Fridericiova korekce) od vychoziho stavu > 30 ms za
40 minut po podani davky v den 85, 169 a 365 pohyboval v rozsahu 3,1 %, 4,7 % a 3,6 % ve skupiné
s ptipravkem Spiolto Respimat, ve srovnani s 4,1 %, 4,4 % a 3,6 % u olodaterolu 5 mikrogramt, a ve
srovnani s 3,4 %, 2,3 %, a 4,6 % ve skuping s tiotropiem 5 mikrogramd.
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Klinicka u€innost a bezpe¢nost
Féze 111 klinického programu u Spiolto Respimat zahrnovala tfi randomizované dvojité zaslepené
studie:

(i) dve replikované 52 tydnt trvajici studie s paralelnim uspotadanim skupin srovnavajici Spiolto
Respimat s tiotropiem 5 mikrogramil a olodaterolem 5 mikrogrami (1029 pacientd pouZzivalo
Spiolto Respimat) (Studie 1 a 2)

(i1) jedna 6 tydnt trvajici studie s cross-over (piekiizenym) designem, srovnavajici Spiolto
Respimat s tiotropiem 5 mikrogrami a olodaterolem 5 mikrogramt a placebem (139 pacient
pouzivalo Spiolto Respimat) (Studie 3)

V téchto studiich byly srovnavané 1é¢ivé latky, tj. tiotropium 5 mikrogram, olodaterol 5 mikrogramii
a placebo, podavany pomoci inhalatoru Respimat.

Charakteristiky pacienti

Vétsina z 5162 pacientt zatfazenych do mezinarodnich 52 tydni trvajicich studii (Studie 1 a 2) byli
muzi (73 %), bélosi (71 %) nebo Asiaté (25 %), s prumérnym vékem 64 let. Primérna hodnota
parametru post-bronchodilata¢niho FEV; ¢inila 1,37 1 (stadium GOLD 2 (50 %), GOLD 3 (39 %),
GOLD 4 (11 %)). Primérna hodnota odpovédi na podani B,-agonisty predstavovala 16,6 % hodnoty
vychoziho stavu (0,171 1). Jako soubézna plicni medikace byly povoleny inhala¢ni steroidy (47 %) a
xanthiny (10 %).

Sest tydni trvajici studie (Studie 3) byla provedena v Evropé a Severni Americe. Vétsina z 219
zatazenych pacientd byli muzi (59 %), bélosi (99 %), s primérnym vékem 61,1 roku. Primérna
hodnota parametru post-bronchodilata¢niho FEV, byla 1,55 I (stadium GOLD 2 (64 %), GOLD 3
(34 %), GOLD 4 (2 %)). Primérné odpovéd’ na podéni 3,-agonisty ¢inila 15,9 % hodnoty vychoziho
stavu (0,193 1). Jako soubéZna plicni medikace byly povoleny inhala¢ni steroidy (41 %) a xanthiny
(4 %).

Viiv na plicni funkce

V 52 tydni trvajici studii vedlo pouzivani pfipravku Spiolto Respimat jednou denn¢ rano k jasnému
zlepseni plicnich funkci béhem 5 minut po podani prvni davky ve srovnani s tiotropiem 5 mikrogrami
(primérny nartst hodnoty FEV €inil 0,137 1 u pfipravku Spiolto Respimat oproti 0,058 1 u tiotropia

5 mikrogramt (p<0,0001) a 0,125 1 u olodaterolu 5 mikrograma (p=0,16)).

V obou studiich bylo pozorovano vyznamné zlepSeni hodnoty parametru FEV; AUCy.3n a hodnoty
parametru trough FEV po 24 tydnech 1é¢by (primarni sledované cilové parametry plicnich funkci)

u piipravku Spiolto Respimat, ve srovnani s tiotropiem 5 mikrogramu a olodaterolem 5 mikrogramu
(Tabulka 1).

Tabulka 1 Rozdil v hodnoté parametru FEV| AUCy.3; a trough FEV u pfipravku Spiolto
Respimat ve srovnani s tiotropiem 5 mikrogramii, olodaterolem 5 mikrogramu
po 24 tydnech (Studie 1 a 2)

FEV; AUCy3n odpovéd’ Trough FEV; odpovéd’
Studie 1 Studie 2 Studie 1 Studie 2
n | Primér [ n | Primér n Primér | n | Prumér
Spiolto Respimat 522 - 502 - 521 - 497 -

oproti

Tiotropium | 526 | 0,1171 [ 500 | 0,1031 | 520 [ 0,0711 [ 498 | 0,0501
5 mikrogrami

Olodaterol | 525 | 0,1231 | 507 | 0,1321 | 519 | 0,0821 [ 503 | 0,0881
5 mikrogrami

vychozi hodnota FEV, pted 1é¢bou: Studie 1 =1,161; Studie 2 =1,151
p<0,0001 pro vSechna srovnani

15



n = pocet pacientd

Pacienti s vys$$i mirou bronchialni reverzibility ve vychozim stavu vykézali obecné po podani
pripravku Spiolto Respimat vétsi bronchodilata¢ni odpovéd’ nez pacienti s niz§i mirou bronchialni
reverzibility ve vychozim stavu.

Zvyseny bronchodilatacni ucinek piipravku Spiolto Respimat ve srovnani s tiotropiem 5 mikrogramu a
olodaterolem 5 mikrogramt se udrzoval po celou dobu 52 tydnti 1é¢ebné periody. Podavani ptipravku
Spiolto Respimat také vedlo ke zlepSeni ranni a ve€erni hodnoty vrcholové vydechové rychlosti
(PEFR) ve srovndni s tiotropiem 5 mikrogramt a olodaterolem 5 mikrogrami pfi hodnoceni podle
dennich zaznami pacienti.

V 6 tydnt trvajici studii dokazal ptipravek Spiolto Respimat vyznamné zvysit hodnotu parametru
FEV pfi srovnani s tiotropiem 5 mikrogrami, olodaterolem 5 mikrogrami a placebem (p<0,0001) a to
po dobu celého davkového intervalu v délce 24 hodin (Tabulka 2).

Tabulka 2 Primérné rozdily v hodnoté FEV; (1) béhem 3 hodin, 12 hodin a 24 hodin a
rozdily v hodnoté trough FEV| (1) u piipravku Spiolto Respimat ve srovnani
s tiotropiem 5 mikrogrami, olodaterolem 5 mikrogramu a placebem po

6 tydnech (Studie 3)
n 3 hodiny n 12 hodin 24 hodin
- o A Trough
primér primér primér
Spiolto Respimat 138 138
oproti
Tiotropium | 137 0,109 135 0,119 0,110 0,079
5 mikrogramii
Olodaterol | 138 0,109 136 0,126 0,115 0,092
5 mikrogrami
Placebo | 135 0,325 132 0,319 0,280 0,207

vychozi FEV| pted 1é¢bou = 1,30 1
primarni cilovy parametr
p<0,0001 pro vSechna srovnani

n = pocet pacientli

Dusnost

Po 24 tydnech 1éCby (Studie 1 a 2) dosahlo primérmé fokalni skore TDI hodnoty 1,98 jednotky u
pripravku Spiolto Respimat, s vyznamnym zlepSenim ve srovnani s 1écbou tiotropiem 5 mikrogramu
(prumérny rozdil 0,36, p=0,008) a s olodaterolem 5 mikrogramu (pramérny rozdil 0,42 (p=0,002).

Vice pacientil 1é€enych pomoci piipravku Spiolto Respimat mé&lo klinicky vyznamné zlepSeni
fokalniho skére TDI (MCID, definovano jako hodnota nejméné 1 jednotky) ve srovnani s tiotropiem
5 mikrogramu (54,9 % oproti 50,6 %, p=0,0546) a s olodaterolem 5 mikrogrami (54,9 % oproti
48,2 %, p=0,0026).

Pouzivani uilevové medikace

Pacienti léceni pomoci ptipravku Spiolto Respimat pouzivali v mensi mife tlevovou lécbu
salbutamolem v rannich a vecCernich hodinach ve srovnéni s pacienty 1éCenymi tiotropiem

5 mikrogramu a olodaterolem 5 mikrogramu (priumérnd hodnota pouzivani tlevové medikace béhem
dne Cinila u ptipravku Spiolto Respimat 0,76 pouziti za den ve srovnani s 0,97 pouzitimi za den

u tiotropia 5 mikrogrami a 0,87 pouzitimi za den u olodaterolu 5 mikrogramii, p<0,0001; primérna
hodnota pouzivani tlevové medikace béhem noci ¢inila u ptipravku Spiolto Respimat 1,24 pouziti za
den ve srovnani s 1,69 pouzitimi za den u tiotropia 5 mikrogrami a 1,52 pouzitimi za den

u olodaterolu 5 mikrogrami, p<0,0001, Studie 1 a 2).
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Stupnice globdlniho hodnoceni pacientem (PGR)

Pacienti lé¢eni pomoci ptipravku Spiolto Respimat pocitovali vyraznéjsi zlepSeni svych dychacich
obtizi ve srovnani s pacienty pouzivajicimi tiotropium 5 mikrogrami a olodaterol 5 mikrogramt pfi
meéfeni na stupnici PGR (Patient’s Global Rating scale) (Studie 1 a 2).

Exacerbace

U tiotropia 5 mikrogramu bylo jiz diive prokédzano statisticky vyznamné sniZeni rizika exacerbaci
CHOPN ve srovnani s placebem. Exacerbace CHOPN byly zahrnuty jako dodate¢ny cilovy parametr
v 52 tydnt trvajicich pivotnich studiich (Studie 1 a 2). V souhrnné analyze tdaji byl pomér pacientt

s nejméné jednou stiedné t&zkou ¢i t€zkou exacerbaci CHOPN 27,7 % u ptipravku Spiolto Respimat a
28,8 % u tiotropia 5 mikrogramii (p=0,39). Tyto studie nebyly navrzeny specificky k hodnoceni
ucinku riznych druhii 1é¢by na exacerbace CHOPN.

V jednoleté randomizované dvojité zaslepené aktivni latkou kontrolované klinické studii s paralelnim
usporadanim skupin (Studie 9) byl porovnavan ptipravek Spiolto Respimat ve vyskytu exacerbaci
CHOPN s 5 mikrogramy tiotropia. S vyjimkou anticholinergik, beta-agonisti s dlouhodobym t¢inkem
a jejich kombinaci, byly jako soubézna 1é¢ba povoleny veskeré 1éky pro terapii respirac¢nich
onemocnéni, tj. rychle plisobici beta-agonisté, inhalacni kortikosteroidy a xanthiny. Primarnim
cilovym ukazatelem byla ro¢ni mira vyskytu stfedné t€zkych az tézkych exacerbaci CHOPN (3939
pacientti bylo 1é¢eno ptipravkem Spiolto Respimat a 3941 pacientii dostavalo tiotropium

5 mikrogramti).

Vétsinu pacientt tvorili muzi (71,4 %) a bélosi (79,3 %). Primérny vék byl 66,4 let, primérna
hodnota FEV1 po bronchodilataci byla 1,187 1 (SD 0,381), a 29,4 % pacientti mélo v anamnéze
klinicky vyznamné kardiovaskularni onemocnéni.

Stredné tézké az tézké exacerbace CHOPN byly definovany jako ,,soubor respiracnich piihod dolnich
dychacich cest/priznaki (zhorSenych nebo nove vzniklych) v souvislosti se zakladni diagnozou
CHOPN, s dobou trvani tfi nebo vice dni, které vyzadovaly predepsani antibiotik a/nebo systémovych
kortikosteroidt a/nebo hospitalizaci”.

Lécba piipravkem Spiolto Respimat vedla k 7% snizeni ro¢ni miry vyskytu sttedné€ t€zkych az tézkych
exacerbaci CHOPN v porovnani s tiotropiem 5 mikrogramt (rate ratio (RR) 0,93, 99 % interval
spolehlivosti (CI), 0,85-1,02, p = 0,0498). Nebylo dosazeno pro studii piedem specifikované urovné
vyznamnosti p<0,01.

Kvalita Zivota ve vztahu ke zdravi

Podavani pfipravku Spiolto Respimat vedlo ke zlepSeni kvality Zivota souvisejici se zdravim, o ¢emz
svedci snizeni celkového skore dotazniku SGRQ (St. George Respiratory Questionnaire).

Po 24 tydnech 1écby (Studie 1 a 2) doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni primémé hodnoty
celkového skore SGRQ u ptipravku Spiolto Respimat ve srovnani s tiotropiem 5 mikrogramt a
olodaterolem 5 mikrogramui (Tabulka 3); zlepSeni byla patrna ve v§ech doménach dotazniku SGRQ.
Vice pacientil 1é¢enych pomoci piipravku Spiolto Respimat prokéazalo klinicky vyznamné zlepsSeni
celkového skore dotazniku SGRQ (MCID, definovano jako sniZeni nejméné o 4 jednotky od
vychoziho stavu) ve srovnani s tiotropiem 5 mikrogramt (57,5 % oproti 48,7 %, p=0,0001),

a olodaterolem 5 mikrogramt (57,5 % oproti 44,8 %, p<0,0001).
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Tabulka 3: Celkové skore dotazniku SGRQ po 24 tydnech 1é¢by (Studie 1 a 2)

Lécebny prumér Rozdil proti
n (zména od pripravku Spiolto
vychoziho stavu) Respimat
Priumér (hodnota p)
Celkové Vychozi stav 43,5
skore
Spiolto Respimat 979 36,7 (-6,8)
Tiotropium 954 37,9 (-5,6) -1,23 (p=0,025)
5 mikrogrami
Olodaterol 954 38,4 (-5,1) -1,69 (p=0,002)
5 mikrogramii

n = pocet pacientil

Ve dvou dalsich placebem kontrolovanych klinickych studiich (Studie 7 a 8) o délce trvani 12 tydni
bylo za primarni sledovany cil zvoleno celkové skore SGRQ coby métitko kvality Zivota vztazené ke
zdravotnimu stavu.

Ve 12 tydnii trvajicich studiich prokazal ptipravek Spiolto Respimat ve 12. tydnu zlepSeni v
pramérném celkovém skore SGRQ (primarni sledovany cil) o -4,9 jednotky (95 % CI: —6,9; —2,9;
p <0,0001) a 0 -4,6 jednotky (95% CI: —6,5; —2,6; p < 0,0001) v porovnani s placebovou vétvi. V
souhrnné podptirné analyze 12 tydnt trvajicich studii byl podil pacienti s klinicky vyznamnym
snizenim celkového skore SGRQ (definovanym jako pokles o nejméné 4 jednotky od vychoziho
stavu) po 12 tydnech véEtsi pii uzivani ptipravku Spiolto Respimat (52 % [206/393]) v porovnani
s 1écbou tiotropiem 5 mikrogrami (41 % [159/384]; pomér Sanci: 1,56 (95 % CI: 1,17; 2,07),p =
0,0022) a placebem (32 % [118/370]; pomér Sanci: 2,35 (95% CI: 1,75; 3,16), p < 0,0001).

Kapacita plic, dechovy diskomfort a tolerance zdtéze

Uginek piipravku Spiolto Respimat na kapacitu plic, dechovy diskomfort a toleranci zatéze s ohledem

na vzniklé pfiznaky byl hodnocen ve tfech randomizovanych dvojité zaslepenych studiich u pacientt

s CHOPN:

(1) dvé replikované 6 tydna trvajici studie s cross-over designem srovnavajici ptipravek Spiolto
Respimat s tiotropiem 5 mikrogramt, olodaterolem 5 mikrogramd a placebem v pribéhu
konstantni cyklistické zatéze (450 pacientl pouzivalo ptipravek Spiolto Respimat) (Studie 4 a 5)

(i) jedna 12 tydnt trvajici studie s paralelnim uspofddanim skupin srovnavajici ptipravek Spiolto
Respimat s placebem v pribehu konstantni cyklistické zatéze (139 pacientd pouzivalo ptipravek
Spiolto Respimat) a konstantni zatéze rychlou chiizi (podskupina pacientt) (Studie 6).

Pripravek Spiolto Respimat vyznamné zlepsil kapacitu plic v klidu dvé hodiny po podani davky ve
srovnani s tiotropiem 5 mikrogramu (0,114 1, p<0,0001; Studie 4, 0,088 1, p=0,0005; Studie 5),
olodaterolem 5 mikrogramu (0,119 1, p<0,0001; Studie 4, 0,080, p=0,0015; Studie 5) a placebem
(0,244 1, p<0,0001; Studie 4, 0,265 1, p<0,0001; Studie 5) po 6 tydnech lécby.

Ve studii 4 a 5 pfipravek Spiolto Respimat vyznamné zlepsil toleranci zat€ze v prib&hu konstantni
cyklistické zatéze ve srovnani s placebem po 6 tydnech 1é¢by (Studie 4: geometricky prumér ¢asu
vydrze ¢inil 454 sekund u pfipravku Spiolto Respimat ve srovnani s 375 sekundami u placeba
(zlepseni 0 20,9 %, p<0,0001); Studie 5: geometricky prumér ¢asu vydrze predstavoval 466 sekund
u ptipravku Spiolto Respimat ve srovnani s 411 sekundami u placeba (zlepSeni o 13,4 %, p<0,0001)).

Ve studii 6 pfipravek Spiolto Respimat po 12 tydnech 1é€by vyznamné prodlouzil toleranci zatéze

v pritbéhu konstantni cyklistické zatéze ve srovnani s placebem (geometricky cas vydrze €inil

528 sekund u piipravku Spiolto Respimat ve srovnani s 464 sekundami u placeba (zlepSeni o 13,8 %,
p=0,021)).
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Spiolto Respimat u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci chronicka
obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) v souladu se zprosténim povinnosti u pripravkil stejné skupiny
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a. Vseobecny uivod

Pfi inhalacnim podavani tiotropia v kombinaci spolu s olodaterolem byly farmakokinetické parametry
pro kazdou z téchto komponent podobné parametriim pozorovanym pii oddéleném podavani téchto
dvou lécivych latek.

Tiotropium a olodaterol vykazuji v terapeutickém rozmezi linedrni farmakokinetiku. Pfi opakovaném
inhala¢nim podévani jednou denné je dosazeno rovnovazného stavu tiotropia 7. den. Rovnovazny stav
olodaterolu je dosazen po 8 dnech pii inhalacnim podavani jednou denné a pfi porovnani s podanim
jednorazové davky dosahuje kumulace az 1,8nasobku.

b. Obecné charakteristiky 1é¢ivé latky po podani 1é¢ivého pfipravku

Absorpce

Tiotropium: Udaje o vyludovani mo&i naznaduji, e po inhalaci pomoci inhalatoru Respimat mladymi
zdravymi dobrovolniky dosédhne systémové cirkulace pfiblizné 33 % inhalované davky. Peroralni
roztok ma absolutni biologickou dostupnost 2-3 %. Maximalni plazmatické koncentrace tiotropia byly
pozorovany 5-7 minut po inhalaci pomoci inhalatoru Respimat.

Olodaterol: U zdravych dobrovolnikti byla absolutni biologicka dostupnost olodaterolu po inhalaci
odhadnuta piiblizné na 30 %, zatimco absolutni biologicka dostupnost byla niz§i nez 1 % pfi podani
ve form¢ peroralniho roztoku. Olodaterol obecné dosahuje maximalni plazmatické koncentrace béhem
10 az 20 minut po inhalaci pomoci inhalatoru Respimat.

Distribuce

Tiotropium je ze 72 % vazano na plazmatické proteiny a jeho distribu¢ni objem je 32 I/kg. Studie
na potkanech ukazaly, Ze tiotropium nepronika ve vyznamném mnoZstvi ptes hematoencefalickou
bariéru.

Olodaterol je vazan na plazmatické proteiny ptiblizné z 60 % a distribu¢ni objem je 1110 1. Olodaterol
je substratem transportért P-gp, OAT1, OAT3 a OCT1. Olodaterol neni substratem nasledujicich
transportért: BCRP, MRP, OATP2, OATPS, OATP-B, OCT2 a OCT3.

Biotransformace

Tiotropium: Rozsah biotransformace je nizky. To je zfejmé z vylu€ovani moci, kdy je 74 %
slou¢eniny vylou¢eno v nezménéné podob¢ po intravendznim podani. Ester tiotropia je neenzymaticky
S§tépen na alkohol (N-methylskopin) a na kyselinu (dithienylglykolova kyselina), které na muskarinové
receptory nepusobi. Studie in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy a lidskymi hepatocyty ukazuji, Ze
jista cast 1éku (< 20 % davky po intraven6znim podani) je metabolizovana oxidaci zavislou na
cytochromu P450 (CYP) 2D6 a 3A4 a naslednou konjugaci s glutathionem na fadu metabolitt II. fadu.

Olodaterol je vyznamné metabolizovan pfimou glukuronidaci a O-demethylaci na své methoxy
skupiné, poté nasleduje konjugace. Ze Sesti identifikovanych metabolitl se pouze nekonjugovany
produkt demethylace véZe na betas-receptory. Tento metabolit vSak nelze detekovat v plazmée pti
chronické inhalaci doporucené terapeutické davky nebo davek az 4x vyssSich. Do O-demethylace
olodaterolu jsou zapojeny izoenzymy CYP2C9 a CYP2C8 cytochromu P450 se zanedbatelnym
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prispévkem CYP3A4, zatimco do tvorby glukuronidti olodaterolu bylo prokdzano zapojeni izoforem
uridindifosfatglykosyltransferazy UGT2B7, UGT1A1, 1A7 a 1A9.

Eliminace

Tiotropium: Celkova clearance u zdravych dobrovolnikii je 880 ml/min. Intravenézné podané
tiotropium je vylu¢ovdno hlavné moci v nezménéné formé (74 %). Po inhalacnim podani roztoku
pacientim s CHOPN ¢ini vylucovani mo¢i v rovnovazném stavu 18,6 % déavky, zbytek predstavuje
zejména nevstiebany 1€k ze stifeva, vyluCovany stolici. Renalni clearance tiotropia prekracuje rychlost
glomerularni filtrace, coz svéd¢i o jeho aktivni sekreci do moci. Efektivni polocas tiotropia nastava
u pacientd s CHOPN mezi 27-45 hodinami po inhalaci.

Olodaterol: Celkova clearance olodaterolu u zdravych dobrovolniki je 872 ml/min a renalni clearance
je 173 ml/min. Po intravendznim podani olodaterolu znageného ['*C] se 38 % radioaktivni davky
zjistilo v moci a 53 % bylo zjisténo ve stolici. Mnozstvi nezménéného olodaterolu zjist€éného v moci
po intravenoznim podani bylo 19 %. Po peroralnim podani pouze 9 % radioaktivni latky (0,7 %
nezménéného olodaterolu) bylo zjiSténo v moci, zatimco hlavni ¢ast byla zjisténa ve stolici (84 %).
Vice nez 90 % davky bylo vylouc¢eno béhem 6 respektive 5 dni po intravendznim respektive
peroralnim podani. Po inhalaci ptedstavovalo vylu¢ovani nezménéného olodaterolu moc¢i béhem
davkového intervalu u zdravych dobrovolnikli v rovnovazném stavu 5-7 % davky. Plazmatické
koncentrace olodaterolu po inhalaci klesaji multifazicky s termindlnim polo¢asem ptiblizné€ 45 hodin.

c. Charakteristiky u pacientu

Tiotropium: Jak 1ze ocekavat u vSech prevazné ledvinami vylucovanych 1ékd, vyssi veék byl spojen
s poklesem renalni clearance tiotropia z 347 ml/min u pacientt s CHOPN ve véku < 65 let na

275 ml/min u pacientli s CHOPN ve v€ku > 65 let. To nicméné nevedlo k odpovidajicimu zvySeni
hodnot AUCy.6.s nebo Crax.ss.

Olodaterol: Farmakokinetickd meta-analyza byla provedena s vyuzitim idaji ze 2 kontrolovanych
klinickych studii, které zahrnovaly 405 pacientl s diagnézou CHOPN a 296 pacienti s diagnézou
astmatu. Analyza ukazala, ze neni potfeba zadna iprava davky s ohledem na vék, pohlavi a télesnou
hmotnost a systémovou expozici olodaterolu.

Rasa

Olodaterol: Srovnani farmakokinetickych idaji ve studiich a napfic studiemi s olodaterolem odhalilo
trend k vys$$i systémové expozici u Japonct a dalSich Asiatii oproti bélochiim.

Nebyly identifikovany Zadné bezpecnostni problémy v klinickych studiich s délkou aZ jednoho roku

u bélocht a Asiatli s olodaterolem podanym pomoci inhalatoru Respimat v davkach az dvojnasobnych
oproti doporucené terapeutické davce.

Porucha funkce ledvin

Tiotropium: Inhala¢ni podavani tiotropia jednou denné do dosazeni rovnovazného stavu u pacientti

s CHOPN s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr 50-80 ml/min) vedlo k mirné vyssi AUCo.sss
(zvyseni v rozmezi 1,8 az 30 %) a k podobnému Cinax,ss VE STOVNani s pacienty s normalni funkei ledvin
(CLcr > 80 ml/min). U jedinct se stfedné té€zkou az tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr

< 50 ml/min) mélo nitroZzilni podavani tiotropia za nasledek dvojnasobné vyssi celkovou expozici

(0 82 % vys8i AUCop.4h a 0 52 % vySS§i Cmax) ve srovnani s jedinci s normalni funkei ledvin, coz bylo
potvrzeno pozorovanim po inhalaci suchého prasku.

Olodaterol: Nenastalo zadné klinicky vyznamné zvySeni systémové expozice u pacientli s poruchou
funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Tiotropium: Neptedpoklada se, Zze porucha funkce jater ma néjaky vyznamny vliv na farmakokinetiku
tiotropia. Tiotropium je piednostné eliminovano renalné (74 % u mladych zdravych dobrovolniki) a
prostym neenzymatickym esterickym $tépenim na farmakologicky neaktivni metabolity.

20



Olodaterol: Neobjevily se zadné dikazy sveédcici pro rozdilnou eliminaci olodaterolu a nelisila se ani
vazba na proteiny mezi jedinci s mirnou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater a jejich zdravymi
kontrolami. Studie u jedinct s tézkou poruchou funkce jater nebyla provedena.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Tiotropium + olodaterol

Utinky v neklinickych studiich s kombinaci tiotropium/olodaterol byly pozorovany pouze pii
expozicich, které jsou povazovany za dostatecné nadhodnocené oproti maximalni expozici u lidi, coz
sveéd¢i pro maly vyznam v ramci klinického pouzivani.

Tiotropium

Studie genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Nezadouci u€inky s ohledem na te€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj,
bylo mozno demonstrovat jen pfi urovni dévek toxickych pro matky. Tiotropium-bromid nevedl

k projeviim teratogenity u potkanti nebo kralikli. Respira¢ni zmény (iritace), urogenitalni zmény
(prostatitida) a reproduk¢éni toxicita byly pozorovany pti lokalnich nebo systémovych expozicich
vysSich nez pétinasobek terapeutické expozice.

Olodaterol

Studie genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Byl pozorovan zvyseny vyskyt mesovarialniho leiomyomu u potkant a délozniho leiomyomu a
leiomyosarkomu u mysi. To je povazovano za Gcinek celé Iékové tridy, ktery je pozorovan u hlodavcii
pii dlouhodobé expozici vysokym davkam B,-agonisti. Az do soucasnosti nejsou B,-agonisté
spojovani se vznikem zhoubnych nadorti u ¢loveéka.

U potkantl se neobjevily zadné teratogenni ti€inky po inhalaci davek 1054 mikrogrami/kg/den
(>2600nasobek expozice u cloveka (AUC o.24)) u davky 5 mikrogramtl). U biezich kralikli plemene
NZW vedla podana inhalovana davka 2489 mikrogramii/kg/den (piiblizné¢ 7130nasobek expozice

u ¢lovéka u davky olodaterolu 5 mikrogrami na zakladé AUC -24)) k charakteristické fetalni toxicité
vyplyvajici ze stimulace beta-adrenergnich receptorti; ktera zahrnovala nerovnomérné osifikace,
zkraceni/ohnuti kosti, ¢asteéné rozevieni oka, roz§tép patra, kardiovaskularni abnormality. Zadné
vyznamné ucinky nenastaly pfi inhalaci davky 974 mikrogrami/kg/den (priblizn€ 1353nasobek davky
5 mikrogramu na zakladé AUC .24)).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Benzalkonium-chlorid

Dihydrat dinatrium-edetatu

Cisténa voda

Kyselina chlorovodikova (k tipravé pH)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Doba pouzitelnosti naplné od prvniho pouziti: 3 mésice

Doba pouzitelnosti inhalatoru od prvniho pouziti: 1 rok
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Doporucené pouziti: 6 ndplni na jeden inhaléator

Poznamka: Spravné fungovani inhalatoru Respimat pro opakované pouZiti bylo ovéreno testy pii
pouziti inhalatoru pro uvolnéni 540 vsttiki (coz odpovida pouziti 9 naplni).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chrante pied mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh a material obalu, ktery je v kontaktu s pfipravkem:

Roztok je napInén do polyethylen/polypropylenového zasobniku s polypropylenovym vickem se
vsazenym silikonovym té€snicim krouzkem. Zasobnik je vlozen do hlinikové nadobky.

Jedna néapln obsahuje 4 ml roztoku k inhalaci.

Velikosti baleni a inhalatory v baleni:

Jednoduché baleni: 1 inhalator Respimat pro opakované pouziti a 1 napln poskytujici 60 vstiiki
(30 lécivych davek).

Trojité baleni: 1 inhalator Respimat pro opakované pouziti a 3 naplné, kazda poskytujici 60 vstrika
(30 lecivych davek).

Baleni s jednou naplni: 1 napln poskytujici 60 vstiika (30 1éCivych davek).

Baleni se tfemi naplnémi: 3 naplné, kazda poskytujici 60 vstiikt (30 1é¢ivych davek).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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