CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spiolto Respimat, 2,5 mikrograma + 2,5 mikrograma, roztwor do inhalacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dostarczana dawka zawiera 2,5 mikrograma tiotropium (w postaci bromku jednowodnego) i 2,5
mikrograma olodaterolu (w postaci chlorowodorku) na inhalacje.

Dawka dostarczana jest to dawka, ktora po przejsciu przez ustnik inhalatora jest dostepna dla pacjenta.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do inhalacji

Przezroczysty, bezbarwny roztwoér do inhalacji
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Spiolto Respimat jest wskazany jako lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym
w celu ztagodzenia objawow u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do podawania wziewnego. Wktad moze by¢
stosowany jedynie z inhalatorem Respimat.

Na jedna dawke sktadaja si¢ dwie inhalacje z inhalatora Respimat.

Dorosli

Zalecana dawka wynosi 5 mikrogramow tiotropium i 5 mikrograméw olodaterolu podanych w formie
dwoch inhalacji z inhalatora Respimat raz dziennie o tej samej porze.

Nie nalezy przekraczaé zalecanej dawki.

Pacjenci w podeszivm wieku
Pacjenci w podeszlym wieku moga stosowa¢ produkt leczniczy Spiolto Respimat w zalecanej dawce.

Pacjenci z niewydolnosciq wqtroby i niewydolnosciq nerek
Produkt Spiolto Respimat zawiera tiotropium, ktore jest wydalane glownie przez nerki oraz olodaterol
metabolizowany przede wszystkim w watrobie.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci watroby o nasileniu maltym do umiarkowanego moga stosowac
produkt leczniczy Spiolto Respimat w zalecanej dawce.

Brak danych dotyczacych stosowania olodaterolu u pacjentéow z cigzka niewydolnoscia watroby.



Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci nerek moga stosowac produkt leczniczy Spiolto Respimat w
zalecanej dawce.

Informacje dotyczace pacjentdow z zaburzeniem czynnos$ci nerek w stopniu umiarkowanym lub
cigzkim (klirens kreatyniny < 50 ml/min), patrz punkt 4.4 1 5.2.

Produkt Spiolto Respimat zawiera olodaterol. Do$wiadczenia dotyczace stosowania olodaterolu u
pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek sa ograniczone.

Dzieci i mlodziez
Nie ma wskazan do stosowania produktu leczniczego Spiolto Respimat u dzieci i mlodziezy (ponizej
18 lat).

Spos6b podawania
W celu zapewnienia wlasciwego stosowania produktu leczniczego lekarz lub inny wykwalifikowany

pracownik stuzby zdrowia powinien pokaza¢ pacjentowi, jak korzysta¢ z inhalatora.

Instrukcja Uzycia

Wstep

Spiolto Respimat (bromek tiotropiowy i olodaterol). Nalezy zapozna¢ sig z ponizsza Instrukcja Uzycia
przed rozpoczgciem stosowania Spiolto Respimat.

Ten inhalator nalezy stosowac tylko RAZ NA DOBE. Za kazdym razem nalezy wdycha¢ lek
uwolniony w czasie DWOCH ROZPYLEN.
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WHKLAD Z LEKIEM
. Jezeli inhalator Spiolto Respimat nie byt uzywany przez dtuzej niz 7 dni, nalezy wykona¢ jedno
rozpylenie po skierowaniu inhalatora ku dotowi.
. Jezeli inhalator Spiolto Respimat nie byl uzywany przez dtuzej niz 21 dni, nalezy powtarza¢ czynnosci

opisane w punktach 4-6 w sekc;ji ,,Przygotowanie do pierwszego uzycia” do momentu, gdy widoczna
bedzie mgietka. Nastepnie powtorzy¢ czynno$ci opisane w punktach 4 do 6 jeszcze trzy razy.
. Nie dotyka¢ elementu przektuwajacego we wngtrzu przezroczystej podstawy.

Jak dbaé o inhalator

Co najmniej raz na tydzien czysci¢ ustnik tacznie z jego metalowa czgécia umieszczona w srodku
jedynie wilgotna $ciereczka badz chusteczka.

Mata zmiana koloru ustnika nie wptywa na dziatanie inhalatora Spiolto Respimat.

W razie potrzeby przetrze¢ powierzchni¢ zewnetrzng inhalatora Spiolto Respimat wilgotna $ciereczka.



Kiedy wymieni¢ inhalator Spiolto Respimat na nowy

WSKAZNIK
DAWKI

. Inhalator Spiolto Respimat zawiera 60 rozpylen (30 dawek leczniczych) jezeli jest stosowany zgodnie z
zaleceniami (dwa rozpylenia raz dziennie).

. Wskaznik dawki pokazuje, ile w przyblizeniu pozostato produktu.

. Gdy wskaznik dawki osiagnie czerwony obszar na skali, pacjent powinien zglosi¢ si¢ do lekarza, ktory
wypisze recept¢ na nowy inhalator Spiolto Respimat; oznacza to, ze produktu wystarczy na okoto 7 dni
(14 rozpylen).

. Kiedy wskaznik dawki osiagnie koniec czerwonej skali, inhalator Spiolto Respimat zablokuje si¢

automatycznie — nie mozna uzyskac¢ wigcej dawek. Od tego momentu przezroczystej podstawy
urzadzenia nie bedzie mozna juz obracac.

. Inhalator Spiolto Respimat nalezy wyrzuci¢ po trzech miesiacach od momentu przygotowania go do
pierwszego uzycia, nawet jezeli lek nie zostat catkowicie zuzyty, lub nie zostat uzyty w ogole.

Przygotowanie do pierwszego uzycia

1. Zdejmij przezroczysta podstawe

¢ Trzymaj wieczko zamknigte.

e Naci$nij przycisk zabezpieczajacy
podczas wyciagania przezroczystej
podstawy.
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2. Wié6z wklad z lekiem =
e Wprowadz waska koncowke wkiadu z

lekiem do inhalatora.

¢ Umies$¢ inhalator na twardej powierzchni
i doci$nij do momentu gdy wktad
wskoczy na miejsce z odgltosem
klikniecia.

* Nie nalezy wyjmowac¢ wktadu z lekiem
po jego umieszczeniu w inhalatorze.
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3. Naloz z powrotem przezroczysta
podstawe

e WIoz przezroczysta podstawg na miejsce
do ustyszenia kliknigcia.

¢ Nie nalezy zdejmowac przezroczystej
podstawy po jej natozeniu.

PRZEZROCZYSTA
PODSTAWA




4. Obroé¢

e Trzymaj wieczko zamknigte.

e Obro¢ przezroczysta podstawe w
kierunku wskazywanym przez strzatki
do momentu ustyszenia kliknigcia (pot
obrotu).

STRZALKI

5. Otworz
¢ Odchyl wieczko do pelnego otwarcia.

WIECZKO

6. Naci$nij

e Skieruj inhalator ku dotowi w strong
ziemi.

e Naci$nij przycisk uwolnienia dawki.

e  Zamknij wieczko.

*  Powtarzaj czynnoS$ci opisane w punktach
4 - 6 do momentu pojawienia si¢
widocznej mgietki.

*  Po pojawieniu si¢ mgielki, powtorz
czynnosci opisane w punktach 4-6
jeszcze trzykrotnie.

Inhalator jest teraz gotowy do uzycia.
Powyzsze czynnoSci nie wptywaja na
ilo$¢ dostepnych dawek. Po
przygotowaniu inhalator bgdzie w stanie
dostarczy¢ 60 rozpylen (30 dawek).

Codzienne uzywanie

OBROC
e Trzymaj wieczko zamknigte.
+  OBROC przezroczysta podstawe w kierunku
wskazywanym przez strzatki do momentu
ustyszenia kliknigcia (p6t obrotu).

STRZALKI




OTWORZ
*  ODCHYL wieczko do pelnego otwarcia. WIECZKO

NACISNIJ
*  Wykonaj powolny i pelny wydech
e Obejmij szczelnie ustami ustnik, nie przykrywajac ; l
przy tym kanatu doptywu powietrza. Skieruj

inhalator w strong tylnej $ciany gardta.

e Podczas wykonywania powolnego i gltebokiego
wdechu przez usta NACISNIJ przycisk uwolnienia
dawki 1 kontynuuj wdech powoli, tak dtugo jak nie
sprawia to dyskomfortu.

*  Wstrzymaj oddech na 10 sekund lub na tak dlugo,
jak dtugo nie stwarza to dyskomfortu

*  Powtorz punkty Obro¢, Otworz, Nacisnij w celu
przyjecia tacznie 2 rozpylen.

e  Zamknij wieczko do ponownego uzycia inhalatora.

KANAEL DOPLYWU
POWIETRZA

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos
na tiotropium lub olodaterol lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz punkt 6.1).

Wystepowanie w przesztos$ci nadwrazliwosci na atroping lub jej pochodne, np. ipratropium lub
oksytropium.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Astma

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Spiolto Respimat w leczeniu astmy. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Spiolto Respimat
w odniesieniu do astmy.

Produkt leczniczy nie jest przeznaczony do stosowania doraznego
Produkt leczniczy Spiolto Respimat nie jest wskazany do stosowania w leczeniu epizodow ostrego

skurczu oskrzeli, tj. w stanach zagrazajacych zyciu.

Paradoksalny skurcz oskrzeli
Tak jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, produkt leczniczy Spiolto Respimat moze

wywota¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, ktory moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia. Jesli wystapi
paradoksalny skurcz oskrzeli, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Spiolto Respimat
oraz zastosowac terapi¢ zastgpcza.

Przeciwcholinergiczne dziatanie tiotropium



Jaskra z waskim katem przesaczania, rozrost gruczotlu krokowego lub zwezenie szyi pecherza

MoCczowego
Ze wzgledu na dziatanie przeciwcholinergiczne tiotropium, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas

stosowania produktu Spiolto Respimat u pacjentéw z jaskra z waskim katem przesaczania, rozrostem
gruczotu krokowego lub zwezeniem szyi pecherza moczowego.

Objawy ze strony oczu

Pacjenta nalezy uprzedzi¢, ze rozpylony produkt nie powinien dosta¢ si¢ do oczu. Moze to
spowodowaé wystapienie lub zaostrzenie objawow jaskry z waskim katem przesaczania, bol oka lub
dyskomfort, przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie tgczowej obwodki wokot zrodta swiatta lub
zmienione widzenie kolorow jednoczes$nie z zaczerwienieniem oczu wywotanym przekrwieniem
spojowek i1 obrzekiem rogowki. W przypadku wystapienia ktéregokolwiek z tych objawow pacjent
powinien przerwaé stosowanie produktu Spiolto Respimat i niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem
specjalista.

Préchnica
Suchos¢ blony §luzowej jamy ustnej obserwowana w trakcie stosowania lekow
przeciwcholinergicznych moze po dtuzszym czasie powodowac prochnicg zgbow.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Poniewaz stezenie tiotropium w osoczu krwi zwigksza si¢ wraz ze zmniejszeniem czynnos$ci nerek, u
pacjentow z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50
ml/min) Spiolto Respimat nalezy stosowaé jedynie wowczas, gdy spodziewana korzys$¢ dla pacjenta
przewyzsza potencjalne ryzyko. Brak dlugoterminowego doswiadczenia u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Dzialanie na uktad sercowo-naczyniowy
Dostgpne sa ograniczone do§wiadczenia ze stosowania produktu Spiolto Respimat u pacjentow z

zawalem mig$nia sercowego w ciagu poprzedniego roku, z niestabilnym lub zagrazajacym zyciu
zaburzeniem rytmu serca, hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci serca w ciagu poprzedniego roku
lub z rozpoznanym napadowym czgstoskurczem (> 100 uderzen na minutg) w wywiadzie, poniewaz
pacjenci ci zostali wytaczeni z badan klinicznych. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, stosujac produkt
leczniczy Spiolto Respimat u tych pacjentow.

Tak jak w przypadku innych agonistéw receptoréw beta,-adrenergicznych, u niektorych pacjentow
olodaterol moze powodowac klinicznie istotne dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy przejawiajace
si¢ zwickszeniem czgstosci uderzen serca, wzrostem ci$nienia krwi i (lub) innymi objawami. W takich
przypadkach moze zaistnie¢ konieczno$¢ przerwania leczenia. Co wigcej, odnotowano, ze agonisci
receptorow beta-adrenergicznych powoduja zmiany w EKG, takie jak splaszczenie zatamka T i
obnizenie odcinka ST, chociaz znaczenie kliniczne tych obserwacji jest nieznane.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania lekow z grupy dlugodziatajacych agonistow
receptorow beta,-adrenergicznych u pacjentow z zaburzeniami uktadu krazenia, zwtaszcza z choroba
niedokrwienng serca, ci¢zka niewyréwnana niewydolnoscia serca, arytmia serca, kardiomiopatia
przerostowa, nadci$nieniem i tetniakiem, u pacjentéw z zaburzeniami drgawkowymi lub
nadczynno$cia tarczycy, u pacjentow ze stwierdzonym lub podejrzewanym wydluzeniem odstgpu QT
(np. QT > 0,44 s) oraz u pacjentow, ktorzy sa niezwykle wrazliwi na aminy sympatykomimetyczne.

Hipokaliemia

Agonisci receptorow betar-adrenergicznych moga powodowaé znaczna hipokaliemi¢ u niektérych
pacjentdow, co moze wigzac si¢ z mozliwoscia wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu
sercowo-naczyniowego. Zmniejszenie st¢zenia potasu w surowicy jest zwykle przemijajace i nie
wymaga suplementacji. U pacjentow z ci¢zka postacia POChP hipokaliemia moze ulec nasileniu pod
wptywem niedotlenienia i jednoczesnego leczenia (patrz punkt 4.5), co moze powodowaé wzrost
podatnosci na zaburzenia rytmu serca.

Hiperglikemia



Przyjmowanie droga wziewna duzych dawek agonistow receptorow beta,-adrenerigcznych moze
powodowac wzrost stezenia glukozy w osoczu.

Znieczulenie

Nalezy podja¢ srodki ostroznosci w przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego, podczas ktorego
uzywane beda srodki anestetyczne zawierajace weglowodory halogenowe, ze wzgledu na zwigkszona
podatnos$¢ na wystapienie dzialan niepozadanych ze strony serca wywolanych przez rozszerzajacych
oskrzela agonistow receptorow beta-adrenergicznych.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Spiolto Respimat w polaczeniu z innymi lekami
zawierajacymi dtugodziatajace leki z grupy agonistow receptorow beta,-adrenergicznych.
Pacjenci, ktorzy regularnie (np. 4 razy dziennie) stosuja wziewne krotko dziatajace leki z grupy
agonistow receptoréw beta,-adrenergicznych, powinni zosta¢ poinformowani, aby stosowali te leki
tylko w celu objawowego leczenia ostrych objawow oddechowych.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Spiolto Respimat czg$ciej niz raz dziennie.

Nadwrazliwo§é
Tak jak wszystkie leki, produkt leczniczy Spiolto Respimat moze powodowac reakcje nadwrazliwosci
wystepujace bezposrednio po podaniu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chociaz nie przeprowadzono formalnych badan in vivo dotyczacych interakcji migdzy produktem
Spiolto Respimat i innymi lekami, wziewne podawanie produktu Spiolto Respimat rownoczesnie z
innymi lekami stosowanymi w leczeniu POChP, takimi jak sympatykomimetyki rozszerzajace
oskrzela i kortykosteroidy wziewne, nie powodowato wystapienia interakcji, ktore daja objawy
kliniczne.

Leki przeciwcholinergiczne

Jednoczesne podawanie bromku tiotropiowego, jednego ze sktadnikow produktu Spiolto Respimat, i
innych lekow zawierajacych substancje o dziataniu przeciwcholinergicznym nie byto badane i w
zwiazku z tym ich jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

Leki adrenergiczne
Jednoczesne podanie innych lekow adrenergicznych (samodzielnie lub jako element terapii

skojarzonej) moze nasila¢ dziatania niepozadane zwiazane z produktem leczniczym Spiolto Respimat.

Pochodne ksantyny, steroidy lub leki moczopedne

Jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami lub lekami moczopg¢dnymi z grupy
nieoszczedzajacej potasu moze nasila¢ efekt obnizania st¢zenia potasu przez agonistow
adrenergicznych (patrz punkt 4.4).

Beta-blokery
Blokery beta-adrenergiczne moga powodowac ostabienie dziatania olodaterolu lub antagonizowac

jego dziatanie. W takim przypadku mozna rozwazy¢ stosowanie kardioselektywnych beta-blokerow,
powinny by¢ one jednak podawane z zachowaniem ostroznosci.

Inhibitory MAO oraz tréjpi

Inhibitory monoaminooksydazy, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne lub inne leki wydtuzajace
odstep QTc moga wzmagac wpltyw produktu Spiolto Respimat na uktad sercowo-naczyniowy.

Farmakokinetyczne interakcje migdzylekowe
W badaniach interakcji miedzylekowych, w ktorych jednocze$nie podawano flukonazol, stosowany

jako modelowy inhibitor uktadu CYP2C9, nie stwierdzono istotnego wplywu na ogdlnoustrojowa
ekspozycje na olodaterol.



Jednoczesne podawanie ketokonazolu jako silnego inhibitora P-gp i CYP3A4 zwigkszato
ogolnoustrojowa ekspozycjg na olodaterol o okoto 70%. Dostosowanie dawki produktu Spiolto
Respimat nie jest konieczne.

Badania in vitro wykazaty, ze olodaterol nie hamuje aktywnosci enzymow CYP ani substancji
transportujacych leki w stezeniach w osoczu osiaganych w praktyce kliniczne;.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Tiotropium
Dostepne sa bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania tiotropium w czasie ciazy.

Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na reprodukcje przy ekspozycjach istotnych klinicznie (patrz punkt 5.3).

Olodaterol

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania olodaterolu w czasie cigzy. Dane
przedkliniczne dotyczace olodaterolu wskazuja, ze dawki wielokrotnie przewyzszajace dawki
terapeutyczne powoduja dziatania typowe dla agonistow receptoréw beta-adrenergicznych (patrz
punkt 5.3).

W ramach ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Spiolto Respimat w czasie ciazy.

Tak jak w przypadku innych agonistow receptoréw beta,-adrenergicznych, olodaterol bedacy
sktadnikiem produktu leczniczego Spiolto Respimat moze op6zniac porod przez dziatanie
rozkurczajace na migsnie gltadkie macicy.

Karmienie piersia
Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania tiotropium lub olodaterolu u kobiet
karmiacych piersia.

W badaniach na zwierzetach przeprowadzonych z zastosowaniem tiotropium i olodaterolu substancje
te lub ich metabolity zostaly wykryte w mleku samic szczuréw, nie wiadomo jednak czy tiotropium
lub olodaterol przenika do mleka ludzkiego.

Decyzj¢ o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia badz kontynuowaniu lub przerwaniu
leczenia produktem leczniczym Spiolto Respimat nalezy podjac po przeanalizowaniu korzysci
wynikajacych z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci wynikajacych z leczenia produktem
leczniczym Spiolto Respimat dla matki.

Ptodnos¢

Dane kliniczne dotyczace ptodnosci i stosowania tiotropium i olodaterolu lub ich kombinacji nie sa
dostepne. Badania przedkliniczne przeprowadzone z zastosowaniem tylko tiotropium i tylko
olodaterolu nie wykazaty niekorzystnego wplywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Pacjentow nalezy jednak uprzedzié, ze podczas stosowania produktu Spiolto Respimat zglaszano
przypadki zawrotow glowy lub niewyraznego widzenia. Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Jesli u pacjentow wystgpuja takie objawy,
powinni oni unika¢ wykonywania potencjalnie niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie
pojazddéw lub obstugiwanie maszyn.



8. Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wiele sposréd wymienionych dziatan niepozadanych moze by¢ przypisanych przeciwcholinergicznym
wlasciwosciom bromku tiotropiowego lub beta,-adrenergicznym wlasciwosciom olodaterolu
(sktadnikéw produktu Spiolto Respimat).

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czgstosci wystepowania przypisane ponizej wymienionym dziataniom niepozadanym oparte sg na
nieskorygowanych czgstosciach wystgpowania dziatan niepozadanych (tj. dzialan przypisanych
produktowi Spiolto Respimat), zaobserwowanych w grupie przyjmujacej tiotropium w dawce 5
mikrogramoéw/olodaterol w dawce 5 mikrogramow (1302 pacjentéw) na podstawie tacznej analizy 5
badan klinicznych z udziatem pacjentow z POChP, prowadzonych w réwnolegtych grupach,
kontrolowanych placebo lub substancja czynna, w ktorych okres leczenia wynosit od 4 do 52 tygodni.

Dziatania niepozadane zgtaszane we wszystkich badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu
Spiolto Respimat przedstawiono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow.
Uwzgledniono takze wszystkie dziatania niepozadane zgtaszane wczesdniej dla kazdego ze sktadnikow.

Czesto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych okreslono za pomoca nastgpujacej konwencji:

Bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do< 1/100), rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych,).
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Klasyfikacja ukladow i narzadow

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej, zaburzenia ukladu
immunologicznego

11

Dzialania niepozadane

Zapalenie nosogardzieli
Odwodnienie

Zawroty glowy

Bezsennos$¢

Bol glowy

Niewyrazne widzenie

Jaskra

Podwyzszenie cisnienia wewnat
Migotanie przedsionkoéw
Kotatanie serca

Tachykardia

Czestoskurcz nadkomorowy
Nadci$nienie tetnicze

Kaszel

Dysfonia

Krwawienie z nosa

Zapalenie krtani

Zapalenie gardta

Skurcz oskrzeli

Zapalenie zatok

Sucho$¢ btony Sluzowej jamy us
Zaparcia
Zapalenie dziaset

Nudnosci

Kandydoza jamy ustnej i gardia
Niedroznos¢ jelit

Porazenna niedroznos¢ jelit
Prochnica

Dysfagia

Refluks zotadkowo-przetykowy
Zapalenie jezyka

rzgatkowego

tnej

Zapalenie btony $luzowej jamy ustne;j

Obrzek naczynioruchowy
Pokrzywka

Nadwrazliwo$¢



c. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Produkt Spiolto Respimat wywiera zaréwno dziatanie przeciwcholinergiczne, jak i beta,-

adrenergiczne ze wzgledu na zawarte w nim sktadniki, tj. tiotropium i olodaterol.

Profil przeciwcholinergicznych dziatah niepozadanych

W dlugoterminowych, 52-tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Spiolto
Respimat do najczgsciej obserwowanych przeciwcholinergicznych dziatan niepozadanych nalezata
sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej wystgpujaca u okoto 1,7% pacjentow stosujacych produkt Spiolto
Respimat oraz u odpowiednio 2,7% i 1% pacjentdow z grupy przyjmujacej tiotropium w dawce 5
mikrogramoéw i olodaterol w dawce 5 mikrogramoéw. Suchos$¢ btony $luzowej jamy ustnej byta
przyczyna przerwania leczenia u 1 sposrod 1029 (0,1%) pacjentow przyjmujacych produkt Spiolto
Respimat.

Do cigzkich dziatan niepozadanych wynikajacych z przeciwcholinergicznego dziatania produktu
naleza: jaskra, zaparcia, niedroznos$¢ jelit, w tym porazenna niedrozno$c¢ jelit, oraz zatrzymanie
moczu.

Profil beta-adrenergicznych dzialan niepozadanych
W dlugoterminowych, 52-tygodniowych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Spiolto

Respimat do najczgsciej obserwowanych beta-adrenergicznych dziatan niepozadanych nalezaty:
kotatanie serca, czestoskurcz i nadci$nienie tetnicze.

Olodaterol bedacy sktadnikiem produktu leczniczego Spiolto Respimat nalezy do lekow z grupy
dtugodziatajacych agonistow receptoréw betay-adrenergicznych. Z tego wzgledu nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwos$¢ wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych z agonistami receptorow beta-
adrenergicznych, ktore nie zostalty wymienione powyzej, takich jak: arytmia, niedokrwienie migénia
sercowego, dusznica bolesna, niedocis$nienie, drzenie, nerwowos¢, skurcze migsni, zmgczenie, zle
samopoczucie, hipokaliemia, hiperglikemia i kwasica metaboliczna.

d. Inne szczegdlne grupy pacjentéw
Czesto$¢ wystgpowania objawow zwigzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem produktu moze

zwigkszacé si¢ z wiekiem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

tel: +48 22 492 13 01, faks: +48 22 492 13 09; e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace przedawkowania produktu Spiolto Respimat. Produkt
Spiolto Respimat badano w dawce do 5 mikrogramow/10 mikrogramow (tiotropium/olodaterol) u
pacjentow z POChP oraz do 10 mikrogramow/40 mikrogramow (tiotropium/olodaterol) u zdrowych
ochotnikéw; nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych objawow. Przedawkowanie moze
prowadzi¢ do nasilenia antymuskarynowego dziatania tiotropium lub nasilenia dziatania olodaterolu,
wlasciwego dla beta,- agonistow.

Objawy

Przedawkowanie leku przeciwcholinergicznego tiotropium

Podawanie duzych dawek tiotropium moze prowadzi¢ do wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawow
zwiqzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem produktu.

12



Jednakze po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki do 340 mikrograméw bromku
tiotropowego w postaci inhalacji nie obserwowano uktadowych dziatan niepozadanych zwiazanych z
przeciwcholinergicznym dzialaniem produktu. Ponadto, po zastosowaniu u zdrowych ochotnikow
tiotropium w postaci roztworu do inhalacji, w dawce do 40 mikrogramow na dobg przez 14 dni, poza
suchoscia btony sluzowej jamy ustnej i gardla i sucho$cia btony sluzowej nosa oraz znacznie
zmniejszonym wydzielaniem $liny, poczawszy od 7 dnia, nie odnotowano istotnych dziatan
niepozadanych.

Przedawkowanie beta,-agonisty olodaterolu

Przedawkowanie olodaterolu moze prowadzi¢ do nasilenia skutkow typowych dla agonistow
receptorow beta,-adrenergicznych, takich jak: niedokrwienie mig$nia sercowego, nadcisnienie lub
niedoci$nienie, tachykardia, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, zawroty glowy, nerwowos¢,
bezsennos$¢, niepokoj, bol glowy, drzenie, suchos¢ w ustach, skurcze migsni, nudnosci, zmeczenie, zte
samopoczucie, hipokaliemia, hiperglikemia i kwasica metaboliczna.

Leczenie przedawkowania

Nalezy przerwac¢ leczenie produktem leczniczym Spiolto Respimat. Zaleca si¢ zastosowanie leczenia
objawowego 1 podtrzymujacego. Powazne przypadki nalezy podda¢ hospitalizacji. Mozna rozwazy¢
zastosowanie kardioselektywnych beta-blokerow, ale tylko pod warunkiem zachowania przy tym
najwyzszej ostroznosci, poniewaz stosowanie blokerow beta-adrenergicznych moze powodowaé
skurcz oskrzeli.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:

Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych podawane droga wziewna, leki
adrenergiczne w potaczeniu z lekami przeciwcholinergicznymi

kod ATC: RO3AL06

Mechanizm dziatania

Spiolto Respimat

Spiolto Respimat jest ztozonym roztworem do inhalacji o statej dawce, podawanym za pomoca
inhalatora migkkiej mgty Spiolto Respimat. Roztwor ten zawiera dlugodziatajacego antagoniste
receptorow muskarynowych — tiotropium oraz dtugodziatajacego agoniste receptorow beta,-
adrenergicznych — olodaterol (LAMA/LABA).

Obie substancje czynne zapewniaja addytywne rozszerzenie oskrzeli dzigki odmiennym
mechanizmom dzialania. Poniewaz receptory muskarynowe przewazaja w centralnych drogach
oddechowych, a beta,-adrenoceptory wykazuja wyzszy poziom ekspresji w obwodowych drogach
oddechowych, kombinacja tiotropium i olodaterolu powinna zapewnia¢ optymalne rozszerzenie
oskrzeli we wszystkich obszarach ptuc.

Tiotropium

Bromek tiotropiowy jest dlugodziatajacym, wybiorczym antagonista receptoréw muskarynowych.
Wykazuje on zblizone powinowactwo do poszczegdlnych podtypoéw receptora muskarynowego (od
M1 do M5). W drogach oddechowych bromek tiotropiowy wiaze si¢ kompetycyjnie i odwracalnie z
receptorami M3 w mig$niach gladkich oskrzeli, przeciwdziatajac cholinergicznemu (zwezajacemu
oskrzela) wptywowi acetylocholiny i prowadzac do zmniejszenia napigcia migsni gtadkich oskrzeli.
Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje si¢ ponad 24 godziny. Jako produkt
przeciwcholinergiczny o strukturze N-czwartorzedowej, bromek tiotropiowy stosowany wziewnie
odznacza si¢ wybidrczym, miejscowym dzialaniem na oskrzela. Stgzenia terapeutyczne, przy ktorych
nie wystgpuja ogolnoustrojowe objawy dziatania przeciwcholinergicznego, mieszcza sig w
dopuszczalnym zakresie.

13



Olodaterol

Olodaterol wykazuje wysokie powinowactwo i wysoka selektywno$¢ w stosunku do ludzkiego
receptora beta,-adrenergicznego.

Badania in vitro wykazaty, ze olodaterol wykazuje 241-krotnie silniejsze dzialanie agonistyczne w
stosunku do receptorow beta,-adrenergicznych w poréwnaniu z receptorami beta,-adrenergicznymi
oraz 2299-krotnie silniejsze dzialanie agonistyczne w poréwnaniu z receptorami betas-
adrenergicznymi.

Wywiera on swoje dziatanie farmakologiczne poprzez wiazanie i aktywacje receptoréw beta,-
adrenergicznych po podaniu wziewnym.

Aktywacja tych receptorow w drogach oddechowych powoduje stymulacje wewnatrzkomorkowej
cyklazy adenylowej, tj. enzymu, ktéry posredniczy w syntezie 3',5'-cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP). Podwyzszone stgzenie cAMP wywotuje rozszerzenie oskrzeli
przez rozluznienie komoérek migsni gladkich drég oddechowych.

Olodaterol posiada profil przedkliniczny dtugodziatajacego, wybiorczego agonisty receptora beta,-
adrenergicznego (LABA) o szybkim poczatku dzialania i czasie dzialania wynoszacym co najmniej 24
godziny.

Beta-adrenoreceptory mozna podzieli¢ na trzy podgrupy: beta,-adrenoreceptory wystepujace gtoéwnie
na komoérkach migsnia gtadkiego serca, beta,-adrenoreceptory wystepujace gtéwnie na komorkach
migéni gladkich drog oddechowych oraz betas-adrenoreceptory wystgpujace gtéwnie na komorkach
tkanki ttuszczowej. Agonisci receptora beta,-adrenergicznego powoduja rozkurcz oskrzeli. Chociaz
receptor beta,-adrenergiczny jest dominujacym receptorem adrenergicznym w mig$niach gladkich
drog oddechowych, jest on takze obecny na powierzchni wielu innych komérek, w tym komorek
nabtonka i §rodbtonka pluc oraz komorek serca. Doktadna funkcja beta,-receptoréw w sercu nie jest
znana, lecz ich obecnos$¢ wskazuje, ze nawet wysoce wybiorczy agonisci receptoréw beta,-
adrenergicznych moga mie¢ wptyw na serce.

Wphw na elektrofiziologie serca

Tiotropium

Wyniki badania z udzialem 53 zdrowych ochotnikow, poswigconego dlugosci odstgpu QT wykazaty,
ze tiotropium w postaci proszku do inhalacji w dawce 18 mikrograméw i 54 mikrogramow dziennie
(trzykrotno$¢ dawki terapeutycznej) podawanego przez 12 dni nie wpltywa znaczaco na wydtuzenie
odstepu QT w badaniu EKG.

Olodaterol

Wptyw olodaterolu na odstgp QT/QTc w badaniu EKG zbadano u 24 zdrowych ochotnikéw plci
meskiej 1 zenskiej w randomizowanym, kontrolowanym placebo lub substancja czynna
(moksifloksacyna) badaniu z podwojnie $lepa proba. Podanie olodaterolu w pojedynczych dawkach
wynoszacych 10, 20, 30 i 50 mikrogramow wykazato, ze w porownaniu z placebo $rednie zmiany w
stosunku do poczatkowego odcinka QT w ciagu 20 minut do 2 godzin po podaniu ulegaty
zwigkszeniu, w zalezno$ci od dawki, od 1,6 (10 mikrogramow olodaterolu) do 6,5 ms (50
mikrogramoéw olodaterolu), z gérnym limitem dwustronnie 90% przedziatow ufnosci wynoszacym
ponizej 10 ms dla wszystkich dawek dla indywidualnego skorygowanego odstepu QT (QTcl).

Wptyw olodaterolu w dawce 5 mikrograméw i 10 mikrogramow na t¢tno i rytm pracy serca oceniano
za pomoca ciagtego 24-godzinnego EKG (Holter) w podgrupie 772 pacjentow w 48-tygodniowych,
kontrolowanych placebo badaniach III fazy. Nie zaobserwowano wptywu dawki i czasu na $rednia
zmiang w czestosci akcji serca lub wystgpowanie przedwczesnych skurczy. Zmiany w wystgpowaniu
przedwczesnych skurczy od poczatku do zakonczenia leczenia nie wykazywaty znaczacych roznic
migdzy olodaterolem w dawkach 5 mikrograméw i 10 mikrograméw oraz placebo.
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Spiolto Respimat

Do dwdch 52-tygodniowych randomizowanych, podwojnie zaslepionych badan klinicznych z
zastosowaniem produktu Spiolto Respimat wiaczono 5162 pacjentow z POChP. W zbiorczej analizie
wynikow badan liczba pacjentéw z odstepem QT skorygowanym wedlug wzoru Fredericia (QTcF) o
zmiany w stosunku do warto$ci poczatkowej wynoszacym > 30 ms wzgledem rytmu serca po 40
minutach od podania dawki w dniu 85, 169 1 365 wynosita 3,1%, 4,7% 1 3,6% w grupie stosujacej
Spiolto Respimat oraz odpowiednio 4,1%, 4,4% i 3,6% w grupie stosujacej olodaterol w dawce 5
mikrogramow i 3,4%, 2,3% i 4,6% w grupie tiotropium w dawce 5 mikrogramow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Program III fazy badan klinicznych produktu Spiolto Respimat obejmowat trzy randomizowane,

podwojnie zaslepione badania:

(1) dwa 52-tygodniowe badania o takim samym schemacie, prowadzone w rownolegtych grupach,
poréwnujace produkt Spiolto Respimat z tiotropium w dawce 5 mikrograméw i olodaterolem w dawce
5 mikrograméw (1029 osdb przyjmowato produkt Spiolto Respimat) [badania 1 i 2];

(i) jedno 6-tygodniowe badanie krzyzowe porownujace produkt Spiolto Respimat z tiotropium w
dawce 5 mikrogramoéw i olodaterolem w dawce 5 mikrogramow oraz placebo (139 0s6b przyjmowato
produkt Spiolto Respimat) [badanie 3].

Wszystkie komparatory zastosowane w powyzszych badaniach, tj. tiotropium w dawce 5
mikrogramow, olodaterol w dawce 5 mikrogramow i placebo, byly podawane za pomoca inhalatora
Respimat.

Charakterystvka pacjentow

Wigkszo$¢ z 5162 pacjentow, ktorzy wzigli udziat w globalnych, 52-tygodniowych badaniach
klinicznych [badanie 1 i 2], to mgzczyzni (73%), rasy bialej (71%) lub Azjaci (25%), ze $rednia wieku
wynoszaca 64,0 lata. Sredni wynik FEV, po podaniu produktu rozszerzajacego oskrzela wynosit 1,37 1
(stadium IT wg GOLD [50%], stadium III wg GOLD [39%], stadium IV wg GOLD [11%]). Srednia
odpowiedz beta,-agonistow w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita 16,6% (0,171 1). Do lekow
dziatajacych na uktad oddechowy dozwolonych do stosowania w terapii skojarzonej nalezaly steroidy
wziewne [47%] 1 ksantyny [10%].

Szesciotygodniowe badanie kliniczne [badanie 3] zostato przeprowadzone w Europie i Ameryce
Potnocnej. Wigkszos$¢ z 219 pacjentow byta plci meskiej (59%), rasy biatej (99%), ze srednig wieku
wynoszaca 61,1 lat. Sredni wynik FEV, po podaniu produktu rozszerzajacego oskrzela wynosit 1,55 1
(stadium 11 wg GOLD [64%], stadium III wg GOLD [34%], stadium IV wg GOLD [2%]). Srednia
odpowiedz beta,-agonistow w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita 15,9% (0,193 1). Do lekow
dziatajacych na uktad oddechowy dozwolonych do stosowania w terapii skojarzonej nalezaty steroidy
wziewne [41%] i ksantyny [4%].

Wplyw na czynnos¢ ptuc

W trwajacych 52 tygodnie badaniach produkt Spiolto Respimat stosowany raz dziennie rano
powodowat widoczna poprawe czynnosci ptuc w ciagu 5 minut od podania pierwszej dawki w
poréwnaniu z tiotropium w dawce 5 mikrogramow (Sredni wzrost wartosci FEV; wynosit 0,137 1 dla
produktu Spiolto Respimat w poréwnaniu z 0,058 1 dla tiotropium w dawce 5 mikrograméw [p <
0,0001] oraz 0,125 1 dla olodaterolu w dawce 5 mikrogramoéw [p = 0,16]).

W obu badaniach zaobserwowano istotng popraweg wartosci FEV| AUC 44, 1 minimalnej wartosci
FEV, po 24 tygodniach (pierwszorzgdowe punkty koncowe odnoszace si¢ do czynnosci ptuc) u oséb
stosujacych Spiolto Respimat w porownaniu z tiotropium w dawce 5 mikrogramow i olodaterolem w
dawce 5 mikrograméw (tabela 1).
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Tabela 1 Roéznica w zakresie warto$ci FEV; AUC.404.. i minimalnej warto$ci FEV, po 24
tygodniach u 0séb stosujacych Spiolto Respimat w poréwnaniu z tiotropium w
dawce S mikrograméw i olodaterolem w dawce 5 mikrograméw (badania 1 i 2).

FEV,; AUC.g04z. Minimalna warto$¢ FEV,
Badanie 1 Badanie 2 Badanie 1 Badanie 2
n | Srednia [ n | Srednia n Srednia [ n | Srednia
Spiolto Respimat w 522 - 502 - 521 - 497 -

porownaniu z
Tiotropium (§ 526 | 0,1171 | 500 | 0,1031 | 520 | 0,0711 [ 498 | 0,0501
mikrogramow)

Olodaterol (§ 525 | 0,1231 | 507 | 0,1321 | 519 | 0,0821 | 503 | 0,0881
mikrogramow)

wyj$ciowa wartos¢ FEV, przed leczeniem: badanie 1 = 1,16 [; badanie 2 = 1,151
p <0,0001 dla wszystkich porownan
n= liczba pacjentow

U pacjentoéw, u ktorych w punkcie wyjsciowym stwierdzano wigkszy stopien odwracalnosci, efekt
rozszerzajacy oskrzela po uzyciu produktu Spiolto Respimat byt wigkszy w poréwnaniu z pacjentami,
u ktorych obserwowano nizszy stopien odwracalnosci.

Rozszerzenie oskrzeli po podaniu produktu leczniczego Spiolto Respimat w poréwnaniu z tiotropium
(5 mikrogramow) i olodaterolem (5 mikrograméw) utrzymywato si¢ przez 52 tygodnie leczenia.
Produkt leczniczy Spiolto Respimat wptywat takze na poprawe wartos$ci porannego i wieczornego
PEFR (szczytowego przeptywu wydechowego) mierzonej za pomoca codziennych zapiskéw pacjenta,
w poréwnaniu z tiotropium (5 mikrogramoéw) i olodaterolem (5 mikrogramow).

W badaniu 6-tygodniowym produkt Spiolto Respimat zapewniat znacznie wigksza zmiang wartosci
FEV, w porownaniu z tiotropium (5 mikrogramow), olodaterolem (5 mikrograméw) i placebo (p
<0,0001) w calym 24-godzinnym okresie przed przyjeciem kolejnej dawki (tabela 2).

Tabela2  Srednia réznica wartosci FEV1 (I) w okresie 3, 12 i 24 godzin oraz réznica w
zakresie minimalnej warto$ci FEV1(l) dla produktu Spiolto Respimat w poréwnaniu z
tiotropium (5 mikrograméw), olodaterolem (5 mikrogramoéw) i placebo po 6 tygodniach
(badanie 3)

n Srednia n Srednia dla | Srednia dla Warto$¢
dla 3 godz. 12 godz. 24 godz.! | minimalna
Spiolto Respimat w 138 138
poréwnaniu z
Tiotropium (5 | 137 0,109 135 0,119 0,110 0,079
mikrogramow)
Olodaterol (5 | 138 0,109 136 0,126 0,115 0,092
mikrogramow)
Placebo | 135 0,325 132 0,319 0,280 0,207

wyjs$ciowa wartos¢ FEV, przed leczeniem = 1,30 1
' pierwszorzedowy punkt koncowy

p <0,0001 dla wszystkich porownan

n= liczba pacjentow

Jakos¢é zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQolL)
Produkt Spiolto Respimat (Yamino Respimat) spowodowat poprawe jakos$ci zycia zwiazanej ze
zdrowiem, czego dowodzi zmniejszenie catkowitego wyniku badania za pomoca kwestionariusza St.
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George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Po 24 tygodniach produkt leczniczy Spiolto Respimat
spowodowal znamienna statystycznie poprawe sredniego catkowitego wyniku na skali SGRQ w
poréwnaniu z tiotropium (5 mikrogramow) i olodaterolem (5 mikrogramow) (tabela 3); poprawe
zaobserwowano we wszystkich domenach SGRQ. Klinicznie istotng poprawe catkowitego wyniku
SGRQ (MCID, zdefiniowany jako spadek o przynajmniej 4 jednostki wzglgdem wartosci wyjsciowej)
obserwowano u wigkszej liczby pacjentdw z grupy leczonej produktem Spiolto Respimat w
poréwnaniu z osobami stosujacymi tiotropium w dawce 5 mikrograméw (57,5% w poréwnaniu z
48,7%, p = 0,0001) i olodaterol w dawce 5 mikrograméw (57,5% w porownaniu z 44,8%, p < 0,0001).

Tabela 3: Ogolny wynik na skali SGRQ po 24 tygodniach leczenia

Srednia leczenia | Réznica dla Spiolto
n (zmiana w Respimat
stosunku do Srednia (p-wartos¢)
wartoSci
wyjsciowych)
Wynik Stan wyjsSciowy 43,5
calkowity
Spiolto Respimat 979 36,7 (-6,8)
Tiotropium (5 954 37,9 (-5,6) -1,23 (p = 0,025)
mikrogramow)
Olodaterol (5 954 38,4 (-5,1) -1,69 (p = 0,002)
mikrogramow)

n=liczba pacjentow

Dusznosé

Po 24 tygodniach $redni catkowity wynik TDI wynosit 1,98 jednostki dla produktu Spiolto Respimat;
zaobserwowano istotna poprawe w poréwnaniu z tiotropium w dawce 5 mikrograméw ($rednia
réznica 0,36; p = 0,008) i olodaterolem w dawce 5 mikrograméw ($rednia roznica 0,42 (p = 0,002).

Klinicznie istotng poprawe catkowitego wyniku TDI (MCID, zdefiniowany jako przynajmniej 1
jednostka) obserwowano u wigkszej liczby pacjentow z grupy leczonej produktem Spiolto Respimat w
poréwnaniu z grupa stosujaca tiotropium w dawce 5 mikrograméow (54,9% w porownaniu z 50,6%, p
=0,0546) i olodaterol w dawce 5 mikrogramow (54,9% w poréwnaniu z 48,2%, p = 0,0026).

Zastosowanie leku doraznego

U pacjentow leczonych produktem Spiolto Respimat rzadziej wystgpowata koniecznos¢ dziennego lub
nocnego korzystania z leku doraznego, salbutamolu, w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi
tiotropium 5 mikrogramow i olodaterol w dawce 5 mikrogramow ($rednia czgsto$¢ stosowania leku
doraznego w ciagu dnia dla produktu Spiolto Respimat wynosita 0,76 raza na dobg¢ w porownaniu z
0,97 raza na dobg dla tiotropium w dawce 5 mikrogramow i 0,87 raza na dobg dla olodaterolu w
dawce 5 mikrogramow, p < 0,0001; srednia czgstos¢ stosowania leku doraznego w nocy dla produktu
Spiolto Respimat wynosita 1,24 raza na dobg w porownaniu z 1,69 raza na dobg dla tiotropium w
dawce 5 mikrograméw i 1,52 raza na dobe dla olodaterolu w dawce 5 mikrograméw, p < 0,0001).

Globalna Ocena Pacjenta

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Spiolto Respimat zauwazali wigksza poprawg w obregbie drog
oddechowych w poréwnaniu z tiotropium (5 mikrograméw) i olodaterolem (5 mikrogramow),
mierzong za pomoca skali Globalnej Oceny Pacjenta (ang. Patient's Global Rating; PGR).

Zaostrzenia

Wykazano, ze tiotropium w dawce 5 mikrograméw powoduje statystycznie istotne zmniejszenie
ryzyka zaostrzenia POChP w poréwnaniu z placebo. Zaostrzenia POChP byty uwzglednione jako
dodatkowy punkt koncowy w 52-tygodniowych badaniach rejestracyjnych (badanie 112). W
zbiorczym zestawie danych odsetek pacjentow, u ktérych wystapito przynajmniej jedno umiarkowane
lub cigzkie zaostrzenie POChP, wynosit 27,7% w grupie stosujacej Spiolto Respimat i 28,8% w grupie
stosujacej tiotropium w dawce 5 mikrogramoéw (p = 0,39). Badania te nie mialty na celu dokonania
oceny wptywu lekéw na zaostrzenia POChP.
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Pojemnos¢ wdechowa, dyskomfort oddechowy i wytrzymatos¢ wysitkowa

Wpltyw produktu Spiolto Respimat na pojemno$¢ wdechowa, dyskomfort oddechowy i wytrzymatosé

wysitkowa ograniczong objawami badano w trzech randomizowanych, podwdjnie zaslepionych

badaniach z udzialem pacjentow z POChP:

(1) dwoch 6-tygodniowych, krzyzowych badaniach o takim samym schemacie, poréwnujacych
produkt Spiolto Respimat z tiotropium w dawce 5 mikrogramdéw, olodaterolem w dawce 5
mikrogramow i placebo podczas jazdy na rowerze w statym tempie (450 0s6b przyjmowato
produkt Spiolto Respimat) [badania 4 i 5];

(11) jednego 12-tygodniowego, prowadzonego w rownoleglych grupach badania porownujacego
produkt Spiolto Respimat z placebo podczas jazdy na rowerze w statym tempie (139 os6b
przyjmowato produkt Spiolto Respimat) i chodu w statym tempie (podgrupa pacjentéw) [badania
416].

Produkt Spiolto Respimat powodowat istotna poprawe spoczynkowej pojemnosci wdechowej 2
godziny po podaniu dawki w porownaniu z tiotropium w dawce 5 mikrogramow (0,114 1, p < 0,0001;
badanie 4, 0,088 1, p = 0,0005; badanie 5), olodaterolem w dawce 5 mikrograméw (0,119 1, p <
0,0001; badanie 4, 0,080 1, p = 0,0015; badanie 5) i placebo (0,244 , p < 0,0001; badanie 4, 0,265 1, p <
0,0001; badanie 5) po 6 tygodniach.

W badaniach 4 i 5 produkt Spiolto Respimat istotnie poprawial czas tolerancji wysitku podczas jazdy
na rowerze w statym tempie w porownaniu z placebo po 6 tygodniach (badanie 4: $rednia
geometryczna czasu tolerancji wysitku wynosita 454 s dla produktu Spiolto Respimat w poréwnaniu z
375 s dla placebo (poprawa o 20,9%, p < 0,0001); badanie 5: srednia geometryczna czasu tolerancji
wysitku wynosita 466 sekund dla produktu Spiolto Respimat w porownaniu z 411 s dla placebo
(poprawa o 13,4%, p <0,0001).

W badaniu 6 produkt Spiolto Respimat istotnie poprawiat czas tolerancji wysitku podczas jazdy na
rowerze w statym tempie w poréwnaniu z placebo po 12 tygodniach ($rednia geometryczna czasu
tolerancji wysitku wynosita 528 s dla produktu Spiolto Respimat w poréwnaniu z 464 s dla placebo
(poprawa o 13,8%, p = 0,021).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Spiolto Respimat we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu POChP
(przewlekta obturacyjna choroba ptuc) zgodnie z decyzja o wykazie klas objetych zwolnieniem
(stosowanie u dzieci i mtodziezy patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

a. Wprowadzenie ogdlne

Podczas jednoczesnego podawania tiotropium i olodaterolu droga wziewna parametry
farmakokinetyczne kazdej z substancji byly zblizone do obserwowanych podczas podawania kazdej z
nich osobno.

Tiotropium i olodaterol wykazuja liniowa farmakokinetyke w przedziale terapeutycznym. W
przypadku wielokrotnego podawania wziewnego raz na dobg tiotropium osiaga stan stacjonarny do 7
dnia. Stezenie olodaterolu w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiggane po 8 dniach inhalacji
powtarzanej raz dziennie, a stopien ekspozycji ulegt zwigkszeniu do 1,8 razy w poréwnaniu z dawka

pojedyncza.

b. Ogodlna charakterystyka substanciji czynnej po podaniu produktu leczniczego

Wchtanianie
Tiotropium: Dane dotyczace wydalania z moczem uzyskane od mtodych, zdrowych ochotnikow
wskazuja, ze okoto 33% dawki wziewnej przyjgtej przez inhalator RESPIMAT ulega wchtonigeiu do
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krazenia uktadowego. Catkowita biodostgpnos¢ roztwordow podawanych doustnie wynosi 2—3%.
Maksymalne stezenie tiotropium w osoczu jest obserwowane 5—7 minut po podaniu wziewnym przez
inhalator RESPIMAT.

Olodaterol: U zdrowych ochotnikoéw catkowita biodostgpnos¢ olodaterolu po inhalacji zostata
oszacowana na okoto 30%, podczas gdy po podaniu doustnym wynosita ponizej 1%. Olodaterol
osiaga maksymalne stezenie w osoczu zazwyczaj po 10-20 minutach od inhalacji produktu za pomoca
inhalatora RESPIMAT.

Dystrybucja
Tiotropium wiaze si¢ w 72% z biatkami osocza i wykazuje objeto$¢ dystrybucji 32 I/kg. Badania na

szczurach wykazaly, ze stopien przenikania tiotropium przez barier¢ krew-mozg nie jest znaczacy.
Olodaterol wiaze si¢ w 60% z biatkami osocza i wykazuje objetos¢ dystrybucji 1110 1. Olodaterol jest
substratem dla transporterow P-gp, OAT1, OAT3 oraz OCT]1, nie jest natomiast substratem dla
nastgpujacych transporteréw: BCRP, MRP, OATP2, OATPS, OATP-B, OCT2 oraz OCTS3.

Metabolizm

Tiotropium: Stopien biotransformacji jest maty. U mtodych, zdrowych ochotnikow 74% dawki
podanej dozylnie wydala si¢ w postaci niezmienionej z moczem. Ester tiotropium ulega
nieenzymatycznemu rozktadowi do alkoholu i sktadnika kwasowego (N-metyloskopina i kwas
ditienyloglikolowy), ktére nie wiaza si¢ z receptorami muskarynowymi. Badania in vitro z uzyciem
mikrosoméw i1 hepatocytow watroby ludzkiej wskazuja, ze pozostata cze¢$¢ produktu (< 20% dawki
podanej dozylnie) jest metabolizowana na drodze oksydacji zaleznej od cytochromu P450 (CYP) 2D6
1 3A4, a nastepnie sprzegana z glutationem, co prowadzi do powstania roznych metabolitow 11 fazy.

Olodaterol jest zasadniczo metabolizowany przez bezposrednia glukuronizacjg i O-demetylacjg
ugrupowan metoksy oraz sprzeganie. Sposrod szesciu zidentyfikowanych metabolitoéw jedynie
niesprzezony produkt demetylacji ulega wiazaniu do beta,-receptorow; ten metabolit nie jest jednak
wykrywalny w osoczu po przewlektym stosowaniu w postaci inhalacji w zalecanej dawce
terapeutycznej lub dawce do 4-krotnie wyzszej. [zoenzymy cytochromu P450 CYP2C9 i CYP2CS, z
niewielkim udziatem CYP3 A4, biora udzial w O-demetylacji olodaterolu, izoformy urydyny
glikozylotransferazy difosforanowej: UGT2B7, UGT1A1, 1A7 1 1A9 wykazaty natomiast udziat w
tworzeniu glukuronidow olodaterolu.

Eliminacja

Tiotropium: Catkowity klirens po dozylnym podaniu dawki u zdrowych ochotnikow wynosit 880 ml/
min. Po podaniu dozylnym tiotropium jest wydalane gtdwnie w postaci niezmienionej z moczem
(74%). Po inhalacji przez chorego z POChP do stanu stacjonarnego z moczem wydala si¢ 18,6%
dawki, reszta to natomiast gtdéwnie niewchtonigty produkt znajdujacy si¢ w jelitach i wydalany z
katem. Klirens nerkowy tiotropium jest wyzszy niz wspotczynnik przesaczania klgbuszkowego, co
wskazuje na wydzielanie produktu do moczu. Efektywny okres pottrwania tiotropium po przyjeciu
wziewnym u pacjentow z POChP wynosi od 27 do 45 godzin.

Olodaterol: Calkowity klirens olodaterolu u zdrowych ochotnikoéw wynosi 872 ml/min, a klirens
nerkowy — 173 ml/min. Po dozylnym podaniu olodaterolu oznakowanego (14C) 38% dawki
radioaktywnej zostalo wydalone z moczem, a 53% — z kalem. Ilo$¢ olodaterolu w niezmienionej
postaci wydalonego z moczem po podaniu dozylnym wyniosta 19%. Po podaniu doustnym jedynie 9%
radioaktywnosci (0,7% w przypadku olodaterolu w niezmienionej postaci) zostato wydalone z
moczem, podczas gdy wigksza czg§¢ zostata wydalona z katem (84%). Ponad 90% dawki zostato
wydalone w ciagu 6 1 5 dni po (odpowiednio) dozylnym i doustnym podaniu produktu. Po podaniu
wziewnym wydalanie olodaterolu w niezmienionej postaci z moczem w okresie przed przyjgciem
kolejnej dawki przez zdrowych ochotnikéw w stanie stacjonarnym stanowito 5-7% dawki. Stezenie
olodaterolu w osoczu po podaniu wziewnym spada w sposob wielofazowy z okresem pottrwania
wynoszacym okoto 45 godzin.

c. Charakterystyka pacjentow

Tiotropium: Zgodnie z oczekiwaniem, podobnie jak w przypadku innych lekéw wydalanych gtéwnie
przez nerki, zaawansowany wiek pacjenta wiazat si¢ ze zmniejszeniem klirensu nerkowego tiotropium
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z 347 ml/min u pacjentow z POChP w wieku < 65 lat do 275 ml/min u pacjentow z POChP w wieku >
65 lat). Nie spowodowato to wzrostu warto§ci AUC g ss ani Cpax ss-

Olodaterol: Metaanaliza farmakokinetyczna z wykorzystaniem danych pochodzacych z 2
kontrolowanych badan klinicznych, w ktorych udziat wzigto 405 pacjentéw z POChP oraz 296
pacjentéw z astma, wykazata, ze nie ma koniecznosci modyfikacji dawki ze wzgledu na wpltyw wieku,
plci i masy ciata na uktadowa ekspozycje na olodaterol.

Rasa

Olodaterol: Porownanie danych farmakokinetycznych w obrgbie i migdzy ré6znymi badaniami z
zastosowaniem olodaterolu wykazalo tendencjg do wigkszej ekspozycji uktadowej u Japonczykow i
innych mieszkancow Azji niz u przedstawicieli rasy kaukaskiej.

Nie zidentyfikowano zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa w trwajacych do roku badaniach
klinicznych z zastosowaniem olodaterolu Respimat u 0sob rasy kaukaskiej 1 Azjatow, ktorzy
przyjmowali maksymalnie podwojona zalecana dawke terapeutyczna.

Niewvdolnos¢ nerek

Tiotropium: Po wziewnym podaniu tiotropium raz na dobg do stanu stacjonarnego u pacjentow z
POCHhP i fagodna niewydolnoscia nerek (CLcr 50-80 ml/min) obserwowano nieco wyzsza wartos¢
AUCg(0d 1,8 do 30%) i zblizona warto$¢ Coa s W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscia nerek (CL > 80 ml/min). U pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami
czynnosci nerek (CL.: < 50 ml/min) dozylne podanie tiotropium spowodowato dwukrotne zwigkszenie
stezenia produktu w osoczu (82% zwigkszenie AUCOg.4 goa,. 1 52% zwigkszenie Cpax) W poréwnaniu z
pacjentami z prawidlowa czynno$cia nerek, co zostato potwierdzone po podaniu suchego proszku do
inhalacji.

Olodaterol: Nie zaobserwowano klinicznie istotnego zwigkszenia ekspozycji uktadowej u pacjentow z
niewydolno$cia nerek.

Niewydolnos¢ watroby

Tiotropium. Niewydolno$¢ watroby nie powinna mie¢ znaczacego wptywu na wlasciwosci
farmakokinetyczne tiotropium. Tiotropium jest wydalane przede wszystkim przez nerki (74% dawki u
mtodych, zdrowych ochotnikéw) i ulega prostej, nieenzymatycznej reakcji hydrolizy estru z
wytworzeniem farmakologicznie nieaktywnych produktow.

Olodaterol: Nie wykazano roznic w wydalaniu olodaterolu ani wiazaniu biatka migdzy pacjentami z
tagodna do umiarkowanej niewydolno$cia watroby a grupa kontrolna obejmujaca osoby zdrowe. Nie
wykonano badan z udzialem pacjentow z ciezka niewydolnos$cia watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Tiotropium + olodaterol

W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem kombinacji tiotropium + olodaterol dziatanie toksyczne
obserwowano jedynie w przypadku narazenia przekraczajacego maksymalna ekspozycj¢ u cztowieka,
co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Tiotropium

Badania dotyczace genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Szkodliwy wptyw na przebieg ciazy, rozwoj zarodka i ptodu, pordd lub rozwoj pourodzeniowy mogt
by¢ wykazany tylko po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki. Bromek tiotropiowy nie
wykazywal dzialania teratogennego u szczuréw ani u krolikow. Po miejscowym lub
ogolnoustrojowym narazeniu pigciokrotnie przekraczajacym narazenie po zastosowaniu dawek
terapeutycznych obserwowano zmiany w uktadzie oddechowym (podraznienie) i moczowo-plciowym
(zapalenie gruczotu krokowego) oraz toksyczny wplyw na reprodukcje.

Olodaterol
Badania dotyczace genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniaja zadnego
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka.
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Zwigkszona zapadalno$¢ na mig$niaka gladkiego krezki jajnika zaobserwowano u szczurow, a na
mig$niaka macicy i migsaka gladkokomorkowego — u myszy. Jest to uwazane za dziatanie
niepozadane wystgpujace u gryzoni po dtugotrwatej ekspozycji na wysokie dawki beta,-mimetykow.
Do dnia dzisiejszego nie powigzano beta,-mimetykow z wystgpowaniem nowotworow u ludzi.

U szczurdéw, po podaniu wziewnym dawek 1054 mikrograméw/kg/dobe (tj. przewyzszajacych > 2600
razy dawke stosowang u cztowieka (AUC g.24g042)), tj- 5 mikrogramoéw), nie wystapity dziatania
teratogenne. U cigzarnych biatych krolikow nowozelandzkich podana wziewna dawka olodaterolu
wynoszaca 2489 mikrogramow/kg/dzien (okoto 7130-krotnos¢ ekspozycji u cztowieka przy 5
mikrogramach na podstawie AUC g 24g01-)) powodowata toksyczny wplyw na ptdéd wynikajacy ze
stymulacji beta-adrenergicznej; obejmowato to nierowne skostnienie, krotkie/wygigte kosci,
czgsciowo otwarte oczy, rozszczep podniebienia, zaburzenia sercowo-naczyniowe. Nie wystapity
istotne dzialania przy dawce wziewnej wynoszacej 974 mikrogramy/kg/dzien (okoto 1353-krotnos¢
dawki 5 mikrogramow na podstawie AUC g 24g0d2,))-

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Disodu edetynian

Woda oczyszczona

Kwas solny 1 M (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoS$ci

3 lata.
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 3 miesiace.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie zamrazac.

5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Typ i materiat, z ktorego wykonano opakowanie w kontakcie z produktem leczniczym:
Roztwor umieszczony we wkladzie wykonanym z polietylenu/polipropylenu z zamknigciem z
polipropylenu wraz z silikonowa uszczelka. Wktad jest umieszczony w aluminiowym cylindrze.
Kazdy wktad zawiera 4 ml roztworu do inhalacji.
Dostgpne opakowania i dotaczone urzadzenia:

Opakowanie pojedyncze: 1 inhalator Respimat, 1 wktad — 30 dawek leczniczych (60 inhalacji)

Opakowanie podwojne: 2 opakowania pojedyncze, z ktorych kazde zawiera: 1 inhalator Respimat oraz
1 wktad — 30 dawek leczniczych (60 inhalacji)

Opakowanie potrdjne: 3 opakowania pojedyncze, z ktorych kazde zawiera: 1 inhalator Respimat oraz
1 wktad — 30 dawek leczniczych (60 inhalacji)

Opakowanie sktadajace si¢ z 8 opakowan pojedynczych, z ktorych kazde zawiera: 1 inhalator
Respimat oraz 1 wktad — 30 dawek leczniczych (60 inhalacji)
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22941

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

22.01.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.03.2016
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