AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13224/2020/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spiolto Respimat 2,5 micrograme/2,5 micrograme solutie de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Doza eliberata este de 2,5 micrograme tiotropiu (sub forma de bromura monohidrat de tiotropiu) si
2,5 micrograme olodaterol (sub forma de clorhidrat de olodaterol) per puf.

Doza eliberata este doza disponibild pentru pacient, dupa emisia prin piesa bucala.
Excipienti cu efect cunoscut: Acest medicament contine 0,0011 mg clorura de benzalconiu pe fiecare

doza eliberata.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie de inhalat

Solutie pentru inhalat limpede, incolora
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Spiolto Respimat este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere, cu rol de ameliorare a
simptomelor la pacientii adulti cu bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Medicamentul este destinat numai pentru administrare inhalatorie. Cartusul poate fi introdus si utilizat
numai in inhalatorul Respimat.

Doua pufuri eliberate din inhalatorul Respimat reprezinta o doza de medicament.

Adulti

Doza recomandata este de 5 micrograme de tiotropiu si 5 micrograme olodaterol, administrata sub
forma a doua pufuri eliberate din inhalatorul Respimat, o data pe zi, la aceeasi ora.

Doza recomandata nu trebuie depasita.

Varstnici
Pacientii varstnici pot utiliza Spiolto Respimat la doza recomandata pentru adulti.

Insuficienta hepatica si insuficienta renala




Spiolto Respimat contine tiotropiu, un medicament care se excretd predominant pe cale renala, si
olodaterol, un medicament metabolizat predominant la nivel hepatic.

Insuficienta hepatica
Pacientii cu insuficientd hepatica usoara si moderata pot utiliza doza recomandata de Spiolto
Respimat.

Nu sunt disponibile date privind utilizarea olodaterol la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Insuficientd renala

Pacientii cu insuficientd renala pot utiliza doza recomandata de Spiolto Respimat.

Pentru informatii referitoare la pacientii cu insuficienta renald moderata pana la severa (valori ale
clearance-ului creatininei < 50 ml/min) vezi pct. 4.4 51 5.2.

Spiolto Respimat contine olodaterol. Experienta privind utilizarea olodaterol la pacientii cu
insuficienta renald severa este limitata.

Copii §i adolescenti

Nu exista date relevante privind utilizarea Spiolto Respimat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18
ani).

Mod de administrare

Acest medicament este destinat numai pentru administrare inhalatorie. Cartusul poate fi introdus si
utilizat numai n inhalatorul reutilizabil Respimat. Respimat este un dispozitiv inhalator care
genereaza un spray pentru inhalare. Medicamentul este destinat utilizarii de cétre un singur pacient si
este destinat administrarii de doze multiple eliberate dintr-un singur cartus.

Inhalatorul reutilizabil Respimat permite inlocuirea cartusului si poate fi utilizat cu pana la 6 cartuse.

Pacientii trebuie sa citeasca instructiunile privind modul de utilizare a inhalatorului reutilizabil
Respimat Tnainte de a incepe sa utilizeze Spiolto Respimat.

Pentru a asigura administrarea corecta a medicamentului, pacientului trebuie sa i se arate de catre un
medic sau de catre un alt profesionist din domeniul sanatatii care este modul de utilizare a
inhalatorului.

Instructiuni pentru functionarea si utilizarea dispozitivului inhalator reutilizabil Respimat

Va fi necesar ca pacientul s utilizeze acest inhalator numai O DATA PE ZI. La fiecare utilizare,
administrati DOUA PUFURI.
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e Daci Spiolto Respimat nu a fost utilizat timp de mai mult de 7 zile, eliberati un puf spre podea.

e Daca Spiolto Respimat nu a fost utilizat timp de mai mult de 21 zile, repetati pasii de la 4 pana
la 6 pana la aparitia vizibilad a unei formatiuni de vapori. Apoi repetati de trei ori pasii 4 - 6.

Cum se intretine inhalatorul Respimat reutilizabil

Curatati piesa bucala, inclusiv partea metalica din interiorul acesteia, numai cu un material textil umed
sau cu un servetel, cel putin o datd pe sdptamana.

Orice modificare minora a culorii piesei bucale nu afecteaza functionarea inhalatorului Respimat
reutilizabil.

Daci este necesar, stergeti exteriorul inhalatorului Respimat reutilizabil cu un material textil umed.
Cand sa inlocuiti inhalatorul

Dupa ce pacientul a utilizat un inhalator cu 6 cartuse, acesta trebuie sa isi procure un ambalaj nou cu
Spiolto Respimat care contine un inhalator.




Pregétirea inhalatorului pentru utilizare

1. Indepirtati baza transparenti

e Nu desfaceti capacul.

e Apasati dispozitivul de siguranta in
timp ce trageti spre exterior baza
transparentd cu cealaltd mana.

Baza transparenti

2. Introduceti cartusul

e Introduceti cartusul in inhalator.

e Asezati inhalatorul pe o suprafata
dura si apasati ferm in jos pana
cand se aude un clic atunci cand se
fixeaza 1n pozifie.

“CUC"

3. Marecati cartusul si puneti baza
transparenta inapoi

e Marcati pe eticheta inhalatorului
casuta care corespunde numarului
cartusgurilor.

e Puneti baza transparentd la loc si
asigurati-va ca se aude clicul.

4. Rotiti

e Nu scoateti capacul.

o Rotiti baza transparenta in directia
indicata de sagetile de pe eticheta
pana cand se aude un clic (jumatate
de rotatie).

5. Deschideti
o Desfaceti capacul, astfel incat sa fie ; Capac
complet deschis.




6. Apasati

Indreptati inhalatorul spre podea.
Apasati butonul de eliberare a
dozei.

Inchideti capacul.

e Repetati pasii 4-6 pana la aparitia

vizibila a unei formatiuni de
vapori.

Dupa aparitia vizibila a unei
formatiuni de vapori, repetati de
trei ori pasii 4-6.

Inhalatorul dumneavoastra este acum
gata de utilizare si va fi capabil sa
livreze 60 pufuri (30 doze).

Buton
de
eliberare
a dozei

Utilizare zilnica

ROTITI
o Nu scoateti capacul.

ROTITI baza transparenta in
directia indicata de sagetile de pe
etichetd pana cand se aude un clic
(jumatate de rotatie).

DESCHIDETI
e DESFACETI capacul, astfel incat

sa fie complet deschis.




APASATI

o Expirati incet si complet.

e Strangeti buzele n jurul capatului
piesei bucale fara a acoperi
orificiile de aerisire. Pozitionati
inhalatorul catre partea din spate a
gatului.

e Tn timpul unui inspir lent, profund,
pe gurd, APASATI butonul de
eliberare a dozei si continuati sa
inspirati Incet cat timp simfiti ca
acest lucru este confortabil.

e Tineti-va respiratia pentru
10 secunde sau cat timp simfiti ca
acest lucru este confortabil.

o Repetati pasii ROTITI,
DESCHIDETI, APASATI pentru
un total de 2 pufuri.

e inchideti capacul pana cand veti
utiliza din nou inhalatorul.

Orificiu de aerisire

Cand sa inlocuiti cartusul Spiolto Respimat

Indicatorul de dozd arata cate pufuri sunt disponibile in cartus.

(P
E 60 pufuri ramase.

W

&

Mai putin de 10 pufuri rdmase. Procurati un nou cartus.

Cartusul este consumat. Rotiti baza transparenta pentru a o desface. Inhalatorul este acum
ntr-o pozitie blocata. Scoateti cartusul din inhalator. Introduceti un cartus nou pana cand
se aude un clic (a se vedea pasul 2). Noul cartus va fi scos in exterior mai mult decat
primul cartus (continuati cu pasul 3). Nu uitati sa puneti baza transparenta inapoi pentru a
debloca dispozitivul inhalator.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Antecedente de hipersensibilitate la atropina sau la derivati ai acestei, cum sunt ipratropiu sau
oxitropiu.



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Astm bronsic
Spiolto Respimat nu trebuie utilizat la pacientii cu astm bronsic. Eficacitatea si siguranta utilizarii

Spiolto Respimat la pacientii cu astm bronsic nu au fost investigate.

Nu este destinat utilizarii ca terapie a episoadelor acute
Spiolto Respimat nu este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de bronhospasm, ca terapie de
salvare.

Bronhospasm paradoxal

Similar altor medicamente cu administrare inhalatorie, Spiolto Respimat poate determina aparitia
bronhospasmului paradoxal care poate pune Tn pericol viata. In acest caz, administrarea Spiolto
Respimat trebuie oprita imediat i se va opta pentru o terapie alternativa.

Efecte anticolinergice asociate utilizarii de tiotropiu

Glaucom cu unghi Tngust, hiperplazie de prostata sau obstructie de col vezical
Avéand in vedere activitatea anticolinergica a tiotropiului, Spiolto Respimat trebuie utilizat cu precautie
la pacientii cu glaucom cu unghi ingust, hiperplazie de prostata sau obstructie de col vezical.

Simptome oculare

Pacientii trebuie avertizati sa evite contactul dintre medicament si ochi. Trebuie avertizati ca acest
lucru poate duce la deteriorarea brusca sau agravarea glaucomului cu unghi ingust, la durere oculara
sau disconfort ocular, incetosare temporara a vederii, perceperea unor halouri in jurul obiectelor
luminoase sau a unor imagini colorate care se asociaza eritemului ocular determinat de congestia
conjunctivala si de edemul cornean. Tn cazul Tn care survine orice combinatie a acestor simptome
oculare, pacientii trebuie sa intrerupa utilizarea Spiolto Respimat si sa se adreseze imediat unui
specialist.

Carii dentare
Xerostomia, observata in asociere cu tratamentele anticolinergice, se poate asocia pe termen lung cu
aparitia cariilor dentare.

Pacienti cu insuficienta renala

Deoarece concentratia plasmatica a tiotropiului creste proportional cu gradul disfunctiei renale, Spiolto
Respimat trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd renala moderata pana la severa (valori ale
clearance-ului creatininei < 50 ml/min) numai daca beneficiile asteptate depasesc riscurile potentiale.
Nu exista date privind experienta utilizarii pe termen lung la pacientii cu insuficienta renala severa
(vezi pct. 5.2).

Efecte cardiovasculare

Experienta asociata utilizarii Spiolto Respimat la pacientii cu antecedente de infarct miocardic in
ultimul an, cu aritmii cardiace necontrolate terapeutic sau care pun in pericol viata, la cei spitalizati
pentru insuficienta cardiaca in ultimul an sau cu diagnostic de tahicardie paroxistica (>100 batai pe
minut) este limitata, deoarece astfel de pacienti nu au fost inrolati Tn studiile clinice. Spiolto Respimat
trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti.

Ca si alti agonisti betas-adrenergici, olodaterol poate induce un efect cardiovascular semnificativ din
punct de vedere clinic la unii pacientii, reflectat de cresterea frecventei pulsului, a tensiunii arteriale
si/sau prezenta simptomatologiei. In situatia aparitiei acestor efecte, poate fi necesara intreruperea
tratamentului. Tn plus, s-a raportat ca agonistii beta-adrenergici induc modificari evidentiate pe
electrocardiograma (ECG), cum sunt aplatizarea undei T si subdenivelarea segmentului ST, insa
semnificatia clinica a acestor observatii NuU este cunoscuta.

Agonistii betay-adrenergici cu durata lunga de actiune trebuie administrati cu precautie la pacientii cu
tulburdri cardiovasculare, mai ales cardiomiopatie ischemica, decompensare cardiaca severa, aritmii



cardiace, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva, hipertensiune arteriala si anevrism, la pacientii cu
tulburari convulsive sau tireotoxicoza, la pacientii cu prelungire cunoscuta sau suspectata a
intervalului QT (de exemplu, QT >0,44 s) si la cei cu responsivitate neobignuitd la amine
simpatomimetice.

Hipopotasemie
La unii pacienti agonistii beta,-adrenergici pot provoca hipopotasemie, care are potentialul de a induce

efecte adverse la nivel cardiovascular. Scaderea concentratiilor plasmatie de potasiu este de obicei
tranzitorie, fara a necesita aport suplimentar. La pacientii cu BPOC severa, hipopotasemia poate fi
potentatd de hipoxie si de tratamentul concomitent (vezi pct. 4.5), fapt care ar putea duce la cresterea
predispozitiei fata de aparitia aritmiilor cardiace.

Hiperglicemie

Inhalarea unor doze mari de agonisti beta>-adrenergici poate determina cresteri ale valorilor glicemiei.

Anestezie

Se recomanda precautie in cazul unei interventii chirurgicale planificate in care se vor utiliza
anestezice de tip hidrocarburi halogenate, din cauza cresterii predispozitiei fata de aparitia efectelor
adverse la nivel cardiac, induse de bronhodilatatoarele din clasa beta-agonistilor.

Spiolto Respimat nu trebuie utilizat in asociere cu alte medicamente care contin agonisti betas-
adrenergici cu durata lunga de actiune.

Pacientii care utilizeaza in mod regulat agonisti betar-adrenergici cu durata scurtd de actiune si cu
administrare inhalatorie (de exemplu, de patru ori pe zi) trebuie sfatuiti sa 1i utilizeze numai pentru
ameliorarea simptomelor respiratorii acute.

Spiolto Respimat nu trebuie utilizat mai mult de o data pe zi.
Hipersensibilitate

Similar oricarui medicament, pot surveni reactii imediate de hipersensibilitate dupa administrarea
Spiolto Respimat.

Excipienti
Clorura de benzalconiu poate provoca respiratie suieratoare si dificultati la respiratie. Pacientii cu astm
bronsic prezintd un risc crescut pentru aceste evenimente adverse.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Desi nu au fost derulate studii formale care sa investigheze in vivo interactiunile medicamentoase intre
Spiolto Respimat si alte medicamente, tratamentul inhalator cu Spiolto Respimat a fost utilizat
concomitent cu alte medicamente pentru tratamentul BPOC, inclusiv bronhodilatatoare
simpatomimetice cu durata scurtd de actiune si corticoterapie inhalatorie, fara sa se evidentieze semne
clinice de interactiuni medicamentoase.

Medicamente anticolinergice

Administrarea concomitenta de bromura de tiotropiu, una dintre substantele active din compozitia
Spiolto Respimat, cu alte medicamente anticolinergice nu a fost studiata si, de aceea, nu este
recomandata.

Medicamente adrenergice
Tratamentul concomitent cu alte substante adrenergice (utilizate in monoterapie sau in terapie
asociatd) poate potenta reactiile adverse la Spiolto Respimat.

Derivati de xantind, corticosteroizi sau diuretice

Administrarea concomitenta a derivatilor de xantina, corticosteroizilor sau diureticelor cu efect de
eliminare a potasiului poate potenta efectele de scadere a potasemiei asociate agonistilor adrenergici
(vezi pct. 4.4).




Beta-blocante
Blocantele beta-adrenergice pot reduce sau antagoniza efectul olodaterolului. Poate fi avuta in vedere
utilizarea beta-blocantelor cardioselective, insd administrarea se va face cu precautie.

Inhibitori MAO si antidepresivele triciclice, medicamente care induc prelungirea intervalului QTc
Inhibitorii de monoaminoxidaza sau antidepresivele triciclice sau alte medicamente cu efect cunoscut
de prelungire a intervalului QTc pot potenta actiunea Spiolto Respimat asupra sistemului
cardiovascular.

Interactiuni medicamentoase farmacocinetice

In cadrul studiilor privind interactiunile medicamentoase in care s-a administrat concomitent
fluconazol ca model de inhibitor al CYP2C9, nu s-a observat niciun efect relevant asupra expunerii
sistemice la olodaterol.

Administrarea concomitentd de ketoconazol ca inhibitor puternic al P-gp si al CYP3A4 a crescut cu
aproximativ 70% expunerea sistemica la olodaterol. Nu este necesara ajutarea dozei Spiolto Respimat.

Studiile in vitro au demonstrat ca, la concentratiile plasmatice obtinute in practica clinica, olodaterol
nu are efect inhibitor asupra sistemului enzimatic al citocromului CYP sau asupra sistemelor cu rol de
transportor al medicamentelor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tiotropiu

Datele provenite din utilizarea tiotropiu la femeile gravide sunt foarte limitate. Studiile la animale nu
au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere la doze
relevante din punct de vedere clinic (vezi pct. 5.3).

Olodaterol

Nu sunt disponibile date clinice privind sarcinile expuse la olodaterol. Datele preclinice referitoare la
olodaterol au evidentiat efectele tipice agonistilor beta-adrenergici, in cazul utilizarii de doze mult mai
mari decat dozele terapeutice (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Spiolto Respimat in timpul sarcinii.

Ca si alti agonisti betap-adrenergici, olodaterol poate inhiba travaliul, din cauza unui efect relaxant
asupra musculaturii netede a uterului.

Alaptarea
Nu sunt disponibile date clinice cu privire la utilizarea tiotropiu si/sau olodaterol la femeile care

alapteaza.

Tn studiile la animale efectuate atét cu tiotropiu cét si cu olodaterol, substantele si/sau metabolitii
acestora au fost depistate in laptele femelelor de sobolan, insa nu se cunoaste daca tiotropiu si/sau
olodaterol se excreta in laptele uman.

Trebuie luatd decizia fie de a continua/intrerupe aldptarea, fie de a continua/intrerupe tratamentul cu
Spiolto Respimat, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind fertilitatea asociate utilizarii de tiotropiu si olodaterol sau a
combinatiei dintre aceste substante. Studiile preclinice efectuate cu fiecare substanta in parte, tiotropiu
si olodaterol, nu au evidentiat efecte adverse asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii cu privire la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Cu toate acestea, pacientii trebuie avertizati ca in studiile clinice s-au raportat ameteli si vedere
incetosata Tn asociere cu utilizarea Spiolto Respimat. De aceea, se recomanda precautie in cazul
conducerii de vehicule sau al folosirii de utilaje. Daca pacientii prezinta astfel de simptome, trebuie sa
evite activitatile cu potential periculos, cum ar fi conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

a. Rezumatul profilului de siguranta

Multe dintre reactiile adverse enumerate pot fi corelate cu proprietatile anticolinergice ale bromurii de
tiotropiu sau cu proprietétile 32-adrenergice ale olodaterol, substantele active din compozitia Spiolto
Respimat.

b. Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse

Frecventa alocata reactiilor adverse prezentate in continuare se bazeaza pe ratele brute ale incidentei
reactiilor adverse la medicament (evenimente atribuite utilizarii Spiolto Respimat) observate in grupul
de tratament cu tiotropiu 5 micrograme/olodaterol 5 micrograme (5646 pacienti), cumulate din 8 studii
clinice controlate cu substanta activa sau cu placebo, cu grupuri paralele, efectuate la pacienti cu
BPOC, in care durata tratamentului a fost intre 4 si 52 de saptamani.

Reactiile adverse raportate in toate studiile clinice cu Spiolto Respimat sunt prezentate in cele ce
urmeaza clasificate pe aparate, sisteme si organe.

Acestea includ de asemenea toate reactiile adverse raportate anterior cu una dintre componentele
individuale.

Frecventa este definita utilizand urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1000 si <1/100); rare
(>1/10 000 si <1/1000); foarte rare (<1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, Reactie adversi Frecventa
sisteme si organe
Infectii si infestari Rinofaringita cu frecventd necunoscuta
Tulburiri metabolice si de | Deshidratare cu frecventd necunoscuti
nutritie
Tulburiri ale sistemului Ameteli mai putin frecvente
nervos .

Insomnie rare

Cefalee mai putin frecvente
Tulburari oculare Vedere incetosata rare

Glaucom cu frecventd necunoscuta

Crestere a presiunii intraoculare | cu frecventd necunoscuta
Tulburiri cardiace Fibrilatie atriala rare

Tahicardie mai putin frecvente
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Palpitatii rare
Tahicardie supraventriculara rare
Tulburiri vasculare Hipertensiune arteriala rare

Tulburari respiratorii, Tuse mai putin frecvente
toracice si mediastinale . . —

Disfonie mai putin frecvente

Laringita rare

Faringita rare

Epistaxis rare

Bronhospasm rare

Sinuzita cu frecventa necunoscuta
Tulburari gastro- Xerostomie mai putin frecvente
intestinale —

Constipatie rare

Candidoza bucala rare

Gingivita rare

Greata rare

Obstructie intestinala
lleus paralitic

cu frecventa necunoscuta

Disfagie

cu frecventa necunoscuta

Boala de reflux gastroesofagian

cu frecventa necunoscuta

Glosita

cu frecventa necunoscuta

Stomatita

rare

Carii dentare

cu frecventda necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat,
Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate rare
Angioedem rare
Urticarie rare
Prurit rare

Reactie anafilactica

cu frecventa necunoscuta

Eruptie cutanata tranzitorie

rare

Infectii cutanate si ulcer cutanat

cu frecventa necunoscuta

Xerodermie cu frecventd necunoscuta
Tulburiri musculo- Artralgii rare
scheletice si ale tesutului _ -
conjunctiv Dureri de spate rare
Tumefiere articulara rare
Tulburari renale si ale Retentie urinara rare
cailor urinare - : .
Infectii ale cdilor urinare rare
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Disurie rare

! reactii adverse raportate in asociere cu utilizarea Spiolto Respimat, insd nu cu fiecare componenti in

parte

C. Descrierea reactiilor adverse selectate
Spiolto Respimat combina proprietati anticolinergice si R>-adrenergice datorita componentelor sale
tiotropiu si olodaterol.

Profilul reactiilor adverse determinate de proprietatile anticolinergice

Tn studiile clinice pe termen lung, cu durata de 52 de saptamani, efectuate cu Spiolto Respimat, reactia
adversd determinata de efectul anticolinergic observata cel mai frecvent a fost xerostomia, care a
survenit la aproximativ 1,3% dintre pacientii tratati cu Spiolto Respimat si la 1,7% si 1% dintre
pacientii din bratele de tratament cu tiotropiu 5 micrograme si olodaterol 5 micrograme. Xerostomia a
dus la intreruperea tratamentului la 2 din 4968 pacienti (0,04%) tratati cu Spiolto Respimat.

Reactiile adverse severe asociate efectului anticolinergic includ glaucom, constipatie, obstructie
intestinala, inclusiv ileus paralitic si retentie urinara.

Profilul de reactii adverse determinate de proprietitile R-adrenergice

Olodaterol, una dintre substantele active din compozitia Spiolto Respimat, apartine clasei de
medicamente de agonisti beta-adrenergici cu durata lunga de actiune. Prin urmare, trebuie sa se tind
cont de posibilitatea aparitiei reactiilor adverse corelate cu aceasta clasa, neprezentate anterior, printre
care se numara aritmii, ischemie miocardica, angina pectorala, hipotensiune arteriala, tremor,
nervozitate, spasme musculare, fatigabilitate, stare generala de rau, hipopotasemie, hiperglicemie si
acidoza metabolica.

d. Alte grupuri speciale de pacienti
O potentare a efectului anticolinergic ar putea surveni la pacientii cu varste mai Tnaintate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Datele privind supradozajul cu Spiolto Respimat sunt limitate. Spiolto Respimat a fost studiat in doza
de pana la 5 micrograme/10 micrograme (tiotropiu/olodaterol) la pacienti cu BPOC si in doza de pana
la 10 micrograme/40 micrograme (tiotropiu/olodaterol) la voluntari sanatosi; nu s-au observat efecte
semnificative din punct de vedere clinic. Supradozajul poate duce la exacerbarea efectelor anti-
muscarinice ale tiotropiu si/sau exacerbarea efectelor agoniste p.-adrenergice ale olodaterol.

Simptome
Supradozajul cu substanta anticolinergica tiotropiu

Dozele mari de tiotropiu pot duce la aparitia semnelor si simptomelor anticolinergice.

Cu toate acestea, nu au existat efecte adverse anticolinergice sistemice dupa administrarea inhalatorie
a unei doze unice de pana la 340 micrograme bromuri de tiotropiu la voluntari sanitosi. In plus, nu s-
au observat evenimente adverse relevante, in afara de senzatie de uscaciune la nivelul gurii/gatului si
mucoasei nazale dupa administrarea de tiotropiu solutie pentru inhalat timp de 14 zile, in doza de pana
la 40 micrograme la voluntari sanatosi, cu exceptiei reducerii marcate a salivatiei incepand cu ziua 7.
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Supradozajul cu substanta agonist 32-adrenergic olodaterol

Supradozajul cu olodaterol va duce cel mai probabil la exacerbarea efectelor caracteristice agonistilor
beta,-adrenergici, de exemplu ischemie miocardica, hipertensiune sau hipotensiune arteriala,
tahicardie, aritmii, palpitatii, ameteli, nervozitate, insomnie, anxietate, cefalee, tremor, xerostomie,
spasme musculare, greata, fatigabilitate, stare generald de rau, hipopotasemie, hiperglicemie si acidoza
metabolica.

Abordarea terapeutica a supradozajului

Trebuie Tntrerupt tratamentul cu Spiolto Respimat. Se indica tratament suportiv §i simptomatic.
Cazurile grave impun spitalizarea. Se poate avea in vedere utilizarea beta-blocantelor cardioselective,
insa numai in conditii de maxima precautie, deoarece utilizarea blocantelor beta-adrenergice poate
cauza bronhospasm.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul afectiunilor obstructive ale cailor
respiratorii, substante adrenergice in combinatie cu anticolinergice, codul ATC: RO3AL06

Mecanism de actiune

Spiolto Respimat

Spiolto Respimat este 0 solutie pentru inhalat de tip combinatie in doza fixa, care contine un
antagonist al receptorilor muscarinici cu durata lunga de actiune, tiotropiu, si un agonist beta2-
adrenergic cu durata lunga de actiune, olodaterol (LAMA/LABA), care se administreaza prin
intermediul inhalatorului Spiolto Respimat cu sistem de pulverizare.

Cele doua substante active ofera efect bronhodilatator aditiv datoritd mecanismului diferit de actiune
al fiecareia. Deoarece receptorii muscarinici sunt prezenti in numar mai mare in caile aeriene de la
nivel central, Tn timp ce expresia receptorilor ,-adrenergici este mai mare in caile aeriene periferice,
combinatia dintre tiotropiu si olodaterol va oferi efect bronhodilatator optim la nivelul Tntregului
plaman.

Tiotropiu

Bromura de tiotropiu este un antagonist specific al receptorilor muscarinici, cu durata lunga de
actiune. Are afinitate similara pentru subtipurile de receptori My - Ms. La nivelul cailor respiratorii,
bromura de tiotropiu se leaga competitiv si reversibil de receptorii M3 din musculatura neteda a
bronhiilor, avand efect de antagonizare a efectelor colinergice (bronhoconstrictoare) ale acetilcolinei,
determinand relaxarea fibrelor musculare netede de la nivelul bronhiilor. Efectul a fost dependent de
doza si a persistat mai mult de 24 de ore. Fiind un compus anticolinergic cuaternar de amoniu,
bromura de tiotropiu are actiune locala (bronho-) selectiva dupa administrare pe cale inhalatorie,
demonstrand un interval terapeutic acceptabil inaintea aparitiei posibilelor efecte anticolinergice
sistemice.

Olodaterol

Olodaterol are un nivel inalt de afinitate si selectivitate pentru receptorii beta-adrenergici la om.
Studiile in vitro au demonstrat ca olodaterol are activitate agonista de 241 de ori mai mare la nivelul
receptorilor beta-adrenergici fata de cei betai-adrenergici si de 2299 de ori mai mare comparativ cu
cea pentru receptorii betas-adrenergici.

Substanta 1si exercita efectele farmacologice prin legarea de receptorii betaz-adrenergici si activarea
acestora dupa administrarea topica prin inhalare.

Activarea acestor receptori la nivelul cailor respiratorii determina stimularea adenil ciclazei
intracelulare, o enzima care mediaza sinteza 3°,5’- adenozin monofosfatului ciclic (AMPCc).
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Concentratiile crescute de AMPc au actiune bronhodilatatorie prin relaxarea fibrelor musculare netede
de la nivelul cailor respiratorii.

Olodaterol are profilul pre-clinic al unui agonist selectiv al receptorilor beta,-adrenergici cu durata
lunga de actiune (LABA), cu un debut rapid al actiunii si o durata a acesteia de cel putin 24 de ore.

Receptorii beta-adrenergici se impart in trei subtipuri, receptori beta;-adrenergici exprimati
predominant la nivelul fibrelor musculare cardiace, receptori betaz-adrenergici exprimati predominant
la nivelul musculaturii netede a cailor respiratorii si receptori betas-adrenergici exprimati predominant
la nivelul tesutului adipos. Betaz-agonistii au actiune bronhodilatatorie. Desi receptorii beta,-
adrenergici sunt receptorii adrenergici predominanti la nivelul musculaturii netede a cailor aeriene,
sunt prezenti si pe suprafata a numeroase alte celule, inclusiv celule pulmonare epiteliale si endoteliale
si celule cardiace. Nu se cunoaste cu exactitate functia receptorilor beta, de la nivel cardiac, insa
prezenta acestora potenteaza posibilitatea ca si agonistii betay-adrenergici cu selectivitate inalta sa aiba
efecte cardiace.

Efecte asupra electrofiziologiei cardiace

Tiotropiu

Tntr-un studiu care a investigat modificarile intervalului QT si in care au fost inclusi 53 de voluntari
sanatosi, administrarea de tiotropiu pulbere de inhalat in doze de 18 micrograme si 54 micrograme (de
3 ori doza terapeuticd) timp de 12 zile nu a determinat prelungirea semnificativa a intervalului QT pe
ECG.

Olodaterol

Efectul olodaterol asupra intervalului QT/QTc pe ECG a fost investigat la 24 voluntari sdnatosi de
ambele sexe ntr-un studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo si cu substanta activa
(moxifloxacina). Administrarea de olodaterol in doze unice de 10, 20, 30 si 50 micrograme a
demonstrat, comparativ cu placebo, cd modificarile medii fata de valorile initiale ale intervalului QT,
pe durata unei perioade de timp cuprinse intre 20 de minute pana la 2 ore dupa administrare, au crescut
in maniera dependenta de doza de la 1,6 ms (olodaterol 10 micrograme) la 6,5 ms (olodaterol

50 micrograme), pentru toate dozele limita superioara a intervalelor de incredere 90% bidirectionale
situdndu-se sub 10 ms pentru intervalul QT corectat individual (QTcl).

Efectul administrarii dozelor de olodaterol de 5 micrograme si 10 micrograme asupra frecventei
cardiace si a ritmului cardiac a fost evaluat folosind inregistrarea ECG continud pe 24 de ore
(monitorizare Holter) la un subset de 772 pacienti inclusi in studii de faza 3, placebo-controlate, cu
durata de 48 saptamani. Nu s-au observat tendinte sau tipare corelate cu doza sau cu intervalul de timp
in ceea ce priveste amploarea modificarilor medii ale frecventei cardiace sau a prezentei
extrasistolelor. Variatia fata de momentul initial pana la finalul tratamentului extrasistolelor nu a
evidentiat diferente semnificative intre dozele de olodaterol 5 micrograme, 10 micrograme si placebo.

Spiolto Respimat

Doua studii randomizate, dublu-orb, cu durata de 52 de saptamani, efectuate cu Spiolto Respimat au
inclus 5162 pacienti cu BPOC. Intr-o analizi cumulati, procentul subiectilor cu modificiri ale
intervalului QTcF corectat (corectare conform Fridericia) de >30 msec fata de valoarea initiala,
evaluarea efectuandu-se la 40 de minute dupa administrare, n zilele 85, 169 si 365, a fost de 3,1%,
4,7% si 3,6% pentru grupul de tratament cu Spiolto Respimat, comparativ cu 4,1%, 4,4% si 3,6%
pentru grupul de tratament cu olodaterol 5 micrograme si, respectiv 3,4%, 2,3% si 4,6% pentru grupul
de tratament cu tiotropiu 5 micrograme.

Eficacitatea si siguranta clinica
Programul de dezvoltare clinica de faza Il pentru Spiolto Respimat a inclus trei studii randomizate,
dublu-orb:
(i) doua studii duplicat, cu durata de 52 de saptamani si cu grupuri paralele care au comparat
Spiolto Respimat cu monoterapia cu tiotropiu 5 micrograme si monoterapia cu olodaterol
5 micrograme (Spiolto Respimat s-a administrat la 1029 subiecti ) [Studiile 1 si 2]

14



(ii) un studiu incrucisat cu durata de 6 sdptaméani care a comparat Spiolto Respimat cu monoterapia
cu tiotropiu 5 micrograme si monoterapia cu olodaterol 5 micrograme si administrarea de
placebo (Spiolto Respimat s-a administrat la 139 subiecti) [Studiul 3]

Tn aceste studii, substantele utilizate drept comparator, tiotropiu 5 micrograme, olodaterol
5 micrograme si placebo au fost administrate prin intermediul inhalatorului Respimat.

Caracteristicile pacientilor

Cei mai multi dintre cei 5162 pacienti recrutati in studiile globale, cu durata de 52 de saptdmani
[Studiile 1 si 2] au fost de sex masculin (73%), caucazieni (71%) sau asiatici (25%), cu varsta medie
de 64 de ani. Valoarea medie a VEMS (volum expirator maxim pe secundd) dupad administrarea unui
bronhodilatator a fost de 1,37 | (GOLD 2 [50%], GOLD 3 [39%], GOLD 4 [11%]). Responsivitatea
medie dupa administrarea de f2-agonist a fost de 16,6%, comparativ cu momentul initial (0,171 I).
Terapia concomitenta cu medicamente cu efect la nivel pulmonar permisa a inclus corticoterapie cu
administrare inhalatorie [47%] si xantine [10%].

Studiul cu durata de 6 saptamani [Studiul 3] a fost efectuat in Europa si America de Nord. Cei mai
multi dintre cei 219 pacienti recrutati au fost de sex masculin (59%) si caucazieni (99%), cu varsta
medie de 61,1 ani. Valoarea medie a VEMS dupa administrarea unui bronhodilatator a fost de 1,55 |
(GOLD 2 [64%], GOLD 3 [34%], GOLD 4 [2%]). Responsivitatea medie dupa administrarea de [3,-
agonist a fost de 15,9% comparativ cu momentul initial (0,193 I). Terapia concomitenta cu
medicamente cu efect la nivel pulmonar permisa a inclus corticoterapie cu administrare inhalatorie
[41%] si xantine [4%].

Efecte asupra functiei pulmonare

In studiile cu durata de 52 de sdptamani, Spiolto Respimat, administrat o dati pe zi dimineata, a
asigurat ameliorarea evidenta a functiei pulmonare in primele 5 minute dupa prima doza administrata,
comparativ cu tiotropiu 5 micrograme (crestere medie cu 0,137 | a VEMS pentru Spiolto Respimat
comparativ cu 0,058 | pentru tiotropiu 5 micrograme [p<0,0001] si 0,125 | pentru olodaterol

5 micrograme [p=0,16]).

In ambele studii au fost observate ameliorari semnificative ale raspunsului ASCo-sore pentru VEMS si
al raspunsului VEMS minim dupa 24 saptamani (criteriile principale de evaluare a functiei pulmonare)
pentru Spiolto Respimat, comparativ cu tiotropiu 5 micrograme si olodaterol 5 micrograme (Tabelul
1).

Tabelul 1 Diferenta asociata raspunsului ASCo.3orc pentru VEMS si raspunsului VEMS
minim pentru Spiolto Respimat, comparativ cu tiotropiu 5 micrograme,
olodaterol 5 micrograme dupa 24 de saptamani (Studiile 1 si 2)

Raspunsul ASCo.z0re pentru Rispunsul VEMS minim
VEMS
Studiul 1 Studiul 2 Studiul 1 Studiul 2
n Medie n Medie n Medie n Medie
Spiolto Respimat 522 -- 502 -- 521 -- 497 --
Versus
Tiotropium | 526 | 0,1171 | 500 [ 0,031 | 520 | 0,0711 {498 | 0,050
5 micrograme
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Olodaterol
5 micrograme
Valoarea VEMS initiala anterioard tratamentului: Studiul 1 = 1,16 I; Studiul 2 =1,15 |
Valoarea p<0,0001 pentru toate comparatiile
n=numadr de pacienti

525 | 0,1231

507‘ 0,132 1 ‘ 519 ‘ 0,082 | ‘503‘ 0,088 | ‘

Pacientii cu un grad mai mare de reversibilitate la momentul initial au prezentat in general un raspuns
bronhodilatator mai mare la Spiolto Respimat decat pacientii cu un grad redus de reversibilitate la
momentul initial.

Efectele bronhodilatatoare mai mari ale Spiolto Respimat comparativ cu tiotropiu 5 micrograme si
olodaterol 5 micrograme au fost mentinute pe durata perioadei de tratament de 52 de saptamani.
Spiolto Respimat a crescut si debitul expirator maxim (DEM) masurat dimineata si seara, comparativ
cu tiotropiu 5 micrograme si olodaterol 5 micrograme, determinat conform datelor inregistrate zilnic
de pacienti.

Tn studiul cu durata de 6 saptimani, Spiolto Respimat a demonstrat un raspuns al VEMS semnificativ
mai mare, comparativ cu tiotropiu 5 micrograme, olodaterol 5 micrograme si placebo (p<0,0001) pe
durata intervalului total de administrare a dozelor de 24 de ore (Tabelul 2).

Tabelul 2 Diferenta medie intre VEMS (I) pe durata a 3 ore, 12 ore si 24 de ore si diferenta
asociatd VEMS minim (I) pentru Spiolto Respimat, comparativ cu tiotropiu
5 micrograme, olodaterol 5 micrograme si placebo dupa 6 saptaméani (Studiul 3)

n Media pe 3 n Media pe Media pe Valoare
ore 12 ore 24 de ore! minima
Spiolto Respimat 138 138
Versus
Tiotropiu | 137 0,109 135 0,119 0,110 0,079
5 micrograme
Olodaterol | 138 0,109 136 0,126 0,115 0,092
5 micrograme
Placebo | 135 0,325 132 0,319 0,280 0,207

Valoarea VEMS initiala anterioard tratamentului = 1,30 |
! obiectiv principal

Valoarea p<0,0001 pentru toate comparatiile

n= numar de pacienti

Dispnee
Dupa 24 de saptamani (Studiile 1 si 2), valoarea medie a scorului focal corespunzator indicelui de

evaluare a dispneei de tranzitie (TDI) a fost de 1,98 unitati pentru Spiolto Respimat, cu o imbunatatire
semnificativa comparativ cu tiotropiu 5 micrograme (diferenta medie 0,36, p=0,008) si olodaterol
5 micrograme (diferenta medie 0,42, p=0,002).

Un numar mai mare de pacienti tratati cu Spiolto Respimat a prezentat o imbunatatire semnificativa
din punct de vedere clinic a scorului focal TDI (diferenta minima semnificativa din punct de vedere
clinic, definita ca o valoare de cel putin 1 unitate), comparativ cu tiotropiu 5 micrograme (54,9% fata
de 50,6%, p=0,0546) si olodaterol 5 micrograme (54,9% fata de 48,2%, p=0,0026).

Utilizarea medicatiei de salvare

Pacientii tratati cu Spiolto Respimat au utilizat mai putin terapia de salvare diurnd si nocturna cu
salbutamol, comparativ cu pacientii care au utilizat in monoterapie tiotropiu 5 micrograme si
olodaterol 5 micrograme (utilizare medie diurna a terapiei de salvare pentru Spiolto Respimat, 0,76
ocazii pe zi, comparativ cu 0,97 ocazii pe zi pentru tiotropiu 5 micrograme si 0,87 ocazii pe zi pentru
olodaterol 5 micrograme, p<0,0001; utilizare medie nocturna a terapiei de salvare pentru Spiolto
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Respimat, 1,24 ocazii pe zi comparativ cu 1,69 ocazii pe zi pentru tiotropiu 5 micrograme si 1,52
ocazii pe zi pentru olodaterol 5 micrograme, p<0,0001, Studiile 1 si 2).

Evaluarea globala de catre pacienti

Pacientii tratati cu Spiolto Respimat au perceput o ameliorare mai mare a afectiunii respiratorii,
comparativ cu cei care au utilizat Th monoterapie tiotropiu 5 micrograme si olodaterol 5 micrograme,
conform unei scale de Evaluare globala de catre pacienti (PGR) (Studiile 1 si 2).

Exacerbari

S-a demonstrat anterior reducerea semnificativa statistic a riscului de exacerbare a BPOC asociata
administrarii tiotropiu 5 micrograme, comparativ cu placebo. Exacerbarile BPOC au fost incluse ca si
criteriu de evaluare suplimentar n studiile pivot cu durata de 52 de saptamani (Studiile 1 si 2). Tn setul
de date cumulate, procentul de pacienti care au prezentat cel putin o exacerbare moderata/severa a
BPOC a fost de 27,7% pentru Spiolto Respimat si de 28,8% pentru tiotropiu 5 micrograme (p=0,39).
Aceste studii nu au fost concepute pentru a evalua in mod specific efectul tratamentelor utilizate
asupra exacerbarilor BPOC.

Tntr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat activ, cu grupuri paralele cu durata de un an
(Studiul 9), Spiolto Respimat a fost comparat cu tiotropiu 5 micrograme 1in ceea ce priveste
exacerbarile BPOC. Toate medicamentele utilizate pentru tratarea afectiunilor respiratorii, cu exceptia
anticolinergicelor, a beta-agonistilor cu durata lunga de actiune si a combinatiilor acestora au fost
permise ca tratament concomitent, adica beta-agonisti cu actiune rapida, corticosteroizi inhalatori si
xantine. Obiectivul primar a fost rata anuala a exacerbarilor BPOC moderate si severe (3939 pacienti
au primit Spiolto Respimat si 3941 pacienti au primit tiotropiu 5 micrograme).

Majoritatea pacientilor au fost barbati (71,4%) si caucazieni (79,3%). Varsta medie a fost de 66,4 ani,
VEMS mediu post-bronhodilatator a fost de 1,187 1 (SD 0,381), iar 29,4% dintre pacienti au avut un
istoric de boli cardiovasculare importante din punct de vedere clinic.

Exacerbarile BPOC moderate si severe au fost definite ca un "complex de evenimente/simptome ale
cailor respiratorii inferioare (acutizate sau la debut) determinate de BPOC subsecvent, cu o durata de
trei zile sau mai mult, care necesitd o prescriptie de antibiotice si/sau corticosteroizi sistemici si/sau
spitalizare.

Tratamentul cu Spiolto Respimat a determinat o reducere cu 7% a ratei anuale de exacerbari BPOC
moderate si severe comparativ cu tiotropiu 5 micrograme (RR 0.93, 11 99%, 0.85-1.02, p = 0.0498).
Studiul nu a atins valoarea p <0,01, nivelul de semnificatie statistica pre-stabilit.

Calitatea vietii asociatd starii de sandatate

Spiolto Respimat a demonstrat imbunatatirea calitatii vietii asociata starii de sanatate aga cum o indica
scaderea valorilor scorului total calculat conform chestionarului St. George de evaluare a functiei
respiratorii (SGRQ). Dupa 24 de saptamani, s-a Inregistrat o imbunatatire semnificativa statistic a
valorilor medii ale scorului total SGRQ pentru Spiolto Respimat, comparativ cu tiotropiu

5 micrograme si olodaterol 5 micrograme (Tabelul 3); imbunatatirile au fost observate in ceea ce
priveste toate domeniile SGRQ. Mai multi pacienti tratati cu Spiolto Respimat au prezentat o
imbunatatire semnificativa din punct de vedere clinic a scorului total SGRQ (diferentd minima
importanta din punct de vedere clinic, definita drept scaderea cu cel putin 4 unitati fata de initial),
comparativ cu tiotropiu 5 micrograme (57,5% fata de 48,7%, p=0,0001) si olodaterol 5 micrograme
(57,5% fata de 44,8%, p<0,0001).

Tabelul 3 Scorul SGRQ total dupi 24 de siptamani de tratament
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Valoare medie Diferenta fata de
n pentru tratament | Spiolto Respimat
(modificare fati | Medie (valoarea p)
de initial)
Scor total | Initial 43,5
Spiolto Respimat 979 36,7 (-6,8)
Tiotropiu 954 37,9 (-5,6) -1,23 (p=0,025)
5 micrograme
Olodaterol 954 38,4 (-5,1) -1,69 (p=0,002)
5 micrograme

n= numar de pacienti

Tn doua studii clinice suplimentare, cu durata de 12 saptamani, controlate cu placebo, scorul total
calculat conform chestionarului St. George de evaluare a functiei respiratorii (SGRQ) dupa

12 saptdmani a fost de asemenea inclus drept criteriu principal de evaluare a calitatii vietii asociata
starii de sanatate.

Tn studiile de 12 saptimani, Spiolto Respimat a demonstrat in saptimana a 12-a o imbunatatire a
scorului total SGQR (criteriu principal de evaluare) cu -4,9 (IT 95%: —6,9, —2,9; p<0,0001) si -4,6 (1T
95%: —6,5, —2,6; p<0,0001) prin comparatie cu placebo. Intr-o analiza cumulata a studiilor de

12 saptamani, proportia de pacienti cu o scadere semnificativa clinic a scorului total SGRQ (definit ca
o scadere de cel putin 4 unitati fata de valoarea initiald) in saptamana a 12-a a fost mai mare pentru
Spiolto Respimat (52% [206/393]) comparativ cu tiotropium 5 micrograme (41% [159/384]; diferenta:
1,56 (1T 95%: 1,17, 2,07), p = 0,0022) si placebo (32% [118/370]; diferenta: 2,35 (IT 95%: 1,75, 3,16),
p < 0,0001).

Capacitatea inspiratorie, disconfortul respirator si rezistenta la efort

Efectul Spiolto Respimat asupra capacitatii inspiratorii, disconfortului respirator si rezistentei la efort
limitate de simptome a fost investigat in trei studii randomizate, dublu-orb, care au inrolat pacienti cu
BPOC:

(i) doua studii incrucisate duplicat, cu durata de 6 saptamani care au comparat Spiolto Respimat cu
tiotropiu 5 micrograme, olodaterol 5 micrograme si placebo in timpul testului de pedalare cu
intensitate constanta (450 subiecti au primit Spiolto Respimat) [Studiile 4 si 5]

(if) un studiu cu durata de 12 saptamani si grupuri paralele care a comparat Spiolto Respimat cu
placebo in timpul testului de pedalare cu intensitate constanta (139 subiecti au primit Spiolto
Respimat) si al mersului cu viteza constanta (subgrup de pacienti) [Studiul 6]

Spiolto Respimat a imbunatitit semnificativ capacitatea inspiratorie in repaus la 2 ore dupa
administrarea dozei, comparativ cu tiotropiu 5 micrograme (0,114 |, p<0,0001; Studiul 4, 0,088 I,
p=0,0005; Studiul 5), olodaterol 5 micrograme (0,119 |, p<0,0001; Studiul 4, 0,080, p=0,0015; Studiul
5) si placebo (0,244 1, p<0,0001; Studiul 4, 0,265, p<0,0001; Studiul 5), dupa 6 saptamani.

Tn studiile 4 si 5, Spiolto Respimat a imbunititit semnificativ timpul de rezistent la efort in timpul
testului de pedalare cu intensitate constanta, comparativ cu placebo, dupa 6 saptamani (Studiul 4:
media geometrica pentru timpul de rezistenta de 454 secunde pentru Spiolto Respimat, comparativ cu
375 secunde pentru placebo [imbunatatire de 20,9%, p<0,0001]; Studiul 5: media geometrica pentru
timpul de rezistenta de 466 secunde pentru Spiolto Respimat comparativ cu 411 secunde pentru
placebo [imbunatatire de 13,4%, p<0,0001]).

Tn Studiul 6, Spiolto Respimat a imbunitatit semnificativ timpul de rezistenta la efort in timpul testului
de pedalare cu intensitate constanta, comparativ cu placebo, dupa 12 sdptamani (media geometrica
pentru timpul de rezistenta de 528 secunde pentru Spiolto Respimat, comparativ cu 464 secunde
pentru placebo [imbunatatire de 13,8%, p=0,021]).

Copii si adolescenti
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Agentia Europeana a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Spiolto Respimat la toate subgrupele de copii si adolescenti in
bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC), conform deciziei privind derogarea privind clasa de
medicamente (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

a. Introducere generala

In conditiile administrarii combinate de tiotropiu si olodaterol pe cale inhalatorie, parametrii
farmacocinetici pentru fiecare componenta au fost similari celor observati in cazul administrarii
separate a fiecarei substante active.

Tiotropiu si olodaterol demonstreaza un profil farmacocinetic liniar in cadrul intervalului de doze
terapeutice. Dupa administrarea repetata inhalatorie o dati pe zi, starea de echilibru a concentratiilor
plasmatice de tiotropiu se atinge Tn 7 zile. Starea de echilibru a concentratiilor plasmatice de olodaterol
este atinsa dupa 8 zile de administrare inhalatorie o data pe zi, iar acumularea este de pana la 1,8 ori
mai mare comparativ cu administrarea unei doze unice.

b.  Caracteristici generale ale substantelor active dupd administrarea medicamentului

Absorbtie

Tiotropiu: datele privind excretia urinard provenite de la voluntari sanatosi tineri sugereaza ca
aproximativ 33% din doza administrata inhalator prin intermediul inhalatorului RESPIMAT ajunge in
circulatia sistemica. S-a observat ca biodisponibilitatea absoluta in urma administrarii orale a solutiei a
fost de 2-3%. Concentratiile plasmatice maxime de tiotropiu sunt observate la 5-7 minute dupa
inhalarea prin intermediul inhalatorului RESPIMAT.

Olodaterol: la voluntari sanatosi, s-a estimat ca biodisponibilitatea absoluta a olodaterolui dupa
inhalare este de aproximativ 30%, in timp ce biodisponibilitatea absoluta s-a situat sub 1% in
conditiile administrarii sub forma de solutie orala. In general, concentratiile plasmatice maxime de
olodaterol sunt atinse in interval de 10-20 de minute dupa inhalarea medicamentului prin utilizarea
RESPIMAT.

Distributie

Tiotropiu se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 72% si prezinta un volum de distributie de
32 I/kg. Studiile efectuate la sobolani au aratat ca tiotropiu nu traverseaza intr-o proportie
semnificativa bariera hematoencefalica.

Olodaterol se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 60% si prezinta un volum de distributie de
1110 I. Olodaterol este substrat pentru sistemul transportorilor P-gp, OAT1, OAT3 si OCT1.
Olodaterol nu este substrat pentru urmatorii transportori: BCRP, MRP, OATP2, OATP8, OATP-B,
OCT2 si OCT3.

Metabolizare

Tiotropiu: este metabolizat in proportie mica. Acest aspect este dovedit de excretia in urind in
proportie de 74% sub forma de substanta nemetabolizata, dupa administrarea intravenoasa a unei doze.
Esterul tiotropiului este scindat in maniera non-enzimatica, rezultdnd un alcool si un acid (alcoolul N-
metilscopina si acidul ditienilglicolic), ambii fara legare de receptorii muscarinici. Studiile
experimentale in vitro pe microzomi hepatici umani si pe hepatocite umane sugereaza ca o parte din
medicament (<20% din doza administrata intravenos) este metabolizatd prin oxidare dependenta de
izoenzimele 2D6 si 3A4 ale citocromului P450 (CYP) si conjugare ulterioara cu glutation intr-0
varietate de metaboliti de faza Il.

Olodaterol este metabolizat semnificativ prin glucuronoconjugare directa si prin O-demetilare la
nivelul gruparii metoxi, urmate de conjugare. Dintre cei sase metaboliti identificati, numai produsul
neconjugat al demetilarii se leaga de beta,-receptori. Cu toate acestea, acest metabolit nu este
detectabil in plasma dupa administrarea inhalatorie cronica a dozei terapeutice recomandate sau a unor
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doze de pana la 4 ori mai mari. Izoenzimele CYP2C9 si CYP2CS ale citocromului P450, cu o
contributie neglijabild din partea CYP3A4, sunt implicate in O-demetilarea olodaterolului,
demonstrandu-se pe de alta parte ca izoformele UGT2B7, UGT1A1, 1A7 si 1A9 ale uridin difosfat
glicoziltransferazei sunt implicate in formarea de glucuronoconjugati de olodaterol.

Eliminare

Tiotropiu: clearance-ul total la voluntari sanatosi este de 880 ml/min. Dupa administrare intravenoasa,
tiotropiu se excreta sub forma nemetabolizata tn special Th urina (74%). La pacientii cu BPOC, dupa
administrare inhalatorie de doze pana la atingerea starii de echilibru, excretia urinara este de 18,6% din
doza, restul regasindu-se n principal ca medicament neabsorbit din intestin, care se elimina prin
materiile fecale. Clearance-ul renal al tiotropiului depaseste rata de filtrare glomerulara, indicand
secretia substantei active in urind. Timpul de injumatatire plasmatica al tiotropiului dupa administrare
inhalatorie la pacienti cu BPOC variaza intre 27 si 45 de ore.

Olodaterol: eliminarea totald a olodaterolului la voluntari sanatosi este de 872 ml/min, iar eliminarea
pe cale renald este de 173 ml/min. Dupa administrarea intravenoasa de olodaterol marcat [**C], 38%
din doza radiomarcata a fost identificata in urina, iar 53% in materiile fecale. Doza de olodaterol
nemetabolizat recuperata in urind dupa administrarea intravenoasa a fost de 19%. Dupa administrarea
orald, numai 9% din doza radiomarcata (0,7% olodaterol nemodificat) a fost recuperata in urind, in
timp ce majoritatea a fost recuperata in materiile fecale (84%). Dupd administrarea intravenoasa si
orald, peste 90% din doza a fost excretata in interval de 6 si respectiv 5 zile. Dupa administrarea prin
inhalare, 5-7% din doza a fost excretata sub forma de olodaterol nemodificat in urina, Th cazul
utilizarii de doze situate in limitele intervalului de doze terapeutice la voluntari sanatosi, dupa
atingerea starii de echilibru. Concentratiile plasmatice de olodaterol dupa administrarea inhalatorie
scad Tn maniera etapizata, cu un timp terminal de injumatatire plasmatica de aproximativ 45 de ore.

C. Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Tiotropiu: asa cum este de asteptat in cazul tuturor medicamentelor cu eliminare predominant

renald, varsta Tnaintata a fost asociatd cu scaderea clearance-ului renal al tiotropiului de la 347 ml/min
la pacienti cu BPOC cu vérsta <65 de ani la 275 ml/min la pacienti cu BPOC cu vérsta >65 de ani.
Aceasta nu a dus la o crestere corespunzatoare a ASCo.g,se Sau a valorilor Craxse.

Olodaterol: 0 metaanaliza de farmacocinetica care a utilizat date din 2 studii clinice controlate care au
Tnrolat 405 pacienti cu BPOC si 296 pacienti cu astm bronsic tratati cu Spiolto Respimat a demonstrat
ca nu este necesara nicio ajustare a dozei pe baza efectelor induse de varsta, sex si greutate corporala
asupra expunerii sistemice la olodaterol.

Rasa

Olodaterol: compararea profilului farmacocinetic intra- si interstudii efectuate cu olodaterol a
evidentiat o tendintd pentru o expunere sistemica mai mare la subiecti de origine japoneza sau de alta
origine asiaticd, fatd de subiectii caucazieni.

Nu s-au identificat aspecte legate de siguranta in studiile clinice efectuate cu olodaterol, administrat cu
ajutorul Respimat in doze de pana la de doud ori mai mari decat doza terapeutica recomandata, care au
inclus subiecti de origine caucaziana si asiatica, cu durata de pana la un an.

Insuficienta renala

Tiotropiu: administrarea inhalatorie o data pe zi a tiotropiului, pana la atingerea stirii de echilibru, la
pacienti cu BPOC cu insuficienta renald usoara (valori ale clearance-ului creatininei 50-80 ml/min) a
dus la cresterea usoarda a ASCo.s s (crestere intre 1,8 si 30%) si valori similare ale Craxse, COMparativ
cu pacientii cu functie renala normala (valori ale clearance-ului creatininei >80 ml/min). La subiectii
cu insuficientd renald moderata pana la severa (valori ale clearance-ului creatininei <50 ml/min),
administrarea intravenoasa a tiotropiului a determinat dublarea valorilor totale de expunere (crestere
de 82% a ASCo.40re 1 valori cu 52% mai mari ale Cmax), comparativ cu subiectii cu functie renala
normala, confirmata de valorile observate dupa inhalarea de pulbere uscata.

Olodaterol: nu au existat cresteri relevante din punct de vedere clinic ale expunerii sistemice la
pacientii cu insuficientd renala.
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Insuficienta hepatica

Tiotropiu: nu este de asteptat ca insuficienta hepatica sa aiba influenta relevanta asupra profilului
farmacocinetic al tiotropiului. Tiotropiu se elimina predominant pe cale renala (74% la voluntarii
sdnatosi tineri) si prin clivaj simplu neenzimatic al esterilor, rezultdnd substante inactive din punct de
vedere farmacologic.

Olodaterol: nu s-au observat dovezi ale unor diferente in ceea ce priveste eliminarea olodaterolui si
legarea de proteine intre subiectii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata si subiectii sanatosi din
grupul de control. Nu s-a efectuat un studiu la subiecti cu insuficientd hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tiotropiu + olodaterol

Tn studiile non-clinice privind administrarea combinata de tiotropiu/olodaterol efectele au fost
observate numai la valori de expunere considerate cu mult mai mari fatd de valoarea maxima de
expunere la om, indicand un nivel minor de relevanta pentru practica clinica.

Tiotropiu

Studiile privind genotoxicitatea si carcinogenitatea nu au evidentiat un risc special pentru om.
Efectele nocive asupra gestatiei, dezvoltarii embrio/fetale, parturitiei sau dezvoltarii postnatale au
putut fi demonstrate numai pentru valori de doze care au indus toxicitate materna. Bromura de
tiotropiu nu a fost teratogena la sobolani sau iepuri. Efectele la nivel respirator (iritatie) si urogenital
(prostatitd) si toxicitatea asupra functiei de reproducere au fost observate la valori de expunere locala
sau sistemica de peste cinci ori mai mari decat cele obtinute prin utilizarea dozei terapeutice.

Olodaterol

Studiile privind genotoxicitatea si potentialul carcinogen nu au evidentiat riscuri speciale pentru om.
S-au observat incidente crescute ale leiomiomului mezovarian la sobolan si ale leiomiomului si
leiomiosarcomului uterin la soarece. Acesta este considerat un efect de clasa, observat la rozatoare
dupa expunerea pe termen lung la doze mari de Po-agonisti. Pana in prezent, nu a existat nicio asociere
cu cazuri de cancer la om.

La sobolan, nu au aparut efecte teratogene dupa inhalarea unor doze de 1054 micrograme/kg/zi (care
au determinat o expunere de > 2600 ori mai mare fata de valorile expunerii la om [ASC 0-24 ore)]
obtinute in cazul utilizarii dozei de 5 micrograme). La femelele gestante de iepure NZW,
administrarea inhalatorie a dozei de olodaterol 2489 micrograme/kg/zi (care a determinat o expunere
de aproximativ 7130 de ori mai mare fatd de valorile expunerii la om obtinute in cazul utilizarii dozei
de 5 micrograme, ludndu-se n considerare ASC-24 ore)) a evidentiat toxicitate fetald determinata de
obicei de stimularea receptorilor beta-adrenergici; aceasta a inclus osificare deficitara, oase
scurte/curbate, ochi intredeschis, palatoschizis, anomalii cardiovasculare. Nu au existat efecte
semnificative asociate administrarii inhalatorii a unei doze de 974 micrograme/kg/zi (care a determinat
0 expunere de aproximativ 1353 ori mai mare fata de expunerea rezultatd la om dupa utilizarea dozei
de 5 micrograme, pe baza ASCo-240r¢)).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de benzalconiu

Edetat disodic

Apa purificata

Acid clorhidric 1M (pentru ajustarea nivelului de pH)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3ani
Durata de valabilitate a cartusului in timpul utilizarii: 3 luni

Durata de valabilitate a inhalatorului in timpul utilizarii: 1 an
Utilizare recomandata: 6 cartuse pentru un inhalator

Nota: Functionalitatea inhalatorului RESPIMAT reutilizabil a fost demonstrata prin teste efectuate
pentru 540 doze eliberate (corespunzitoare pentru 9 cartuse).

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tipul si materialul recipientului care vine in contact cu medicamentul:

Solutie umpluta in cartus de polietilend/polipropilend cu capac de polipropilena cu inel de etangeizare
integrat din silicon. Cartusul este inconjurat de un cilindru din aluminiu.

Fiecare cartus contine 4 ml de solutie de inhalat.

Marimi de ambalaje si dispozitivele furnizate:

Ambalaj unic: 1 dispozitiv inhalator Respimat reutilizabil si 1 cartus care furnizeaza 60 pufuri
(30 doze terapeutice)

Ambalaj triplu: 1 dispozitiv inhalator Respimat reutilizabil si 3 cartuse, fiecare cartus furnizeaza
60 pufuri (30 doze terapeutice)

Ambalaj unic pentru reincarcare: 1 cartus care furnizeaza 60 pufuri (30 doze terapeutice)
Ambalaj triplu pentru reincarcare: 3 cartuse, fiecare cartus furnizeaza 60 pufuri (30 doze terapeutice)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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