PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spiolto Respimat 2,5 mikrogram/2,5 mikrogram per puff, inhalationsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Den levererade dosen dr 2,5 mikrogram tiotropium (som bromidmonohydrat) och 2,5 mikrogram
olodaterol (som hydroklorid) per puff.

Den levererade dosen ar den dos som ér tillganglig for patienten efter passage genom munstycket.

Hjalpamne med kand effekt: Detta lakemedel innehaller 0,0011 mg bensalkoniumklorid i varje puff.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsvatska, l6sning

Klar, farglos inhalationsvétska, 16shing
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Spiolto Respimat ar avsett for bronkdilaterande underhallsbehandling for lindring av symtom hos
vuxna patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Lakemedlet ar endast avsett att anvandas for inhalation. Lakemedelsbehallaren kan endast foras in i
och anvéandas i inhalatorn Respimat.
Tva puffar fran inhalatorn Respimat motsvarar en dos av lakemedlet.

Vuxna
Den rekommenderade dosen &r 5 mikrogram tiotropium och 5 mikrogram olodaterol givet som tva
puffar fran Respimat-inhalatorn en gang per dygn, vid samma tidpunkt varje dag.

Den rekommenderade dosen bor inte dverskridas.

Aldre
Aldre patienter kan anvanda Spiolto Respimat i rekommenderad dos.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Spiolto Respimat innehaller tiotropium som huvudsakligen utsondras via njurarna samt olodaterol som
huvudsakligen metaboliseras i levern.




Nedsatt leverfunktion
Patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion kan anvéanda Spiolto Respimat i rekommenderad
dos.

Det finns inga data fran anvandningen av olodaterol i patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion kan anvénda Spiolto Respimat i rekommenderad dos.

For patienter med mattlig till svar njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance < 50 ml/min) se 4.4
och 5.2.

Spiolto Respimat innehaller olodaterol. Erfarenheten av anvandning av olodaterol hos patienter med
svar njurfunktionsnedsattning ar begransad.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Spiolto Respimat for en pediatrisk population (under 18 ar).

Administreringssatt

Detta lakemedel ar enbart avsett for inhalation. Lakemedelsbehallaren kan endast séttas in i och
anvandas med Respimat inhalator for flergangsbruk. Respimat &r en inhalator som genererar ett
dimmoln for inhalation. Den &r avsedd att anvandas av enbart en patient och avsedd for flera doser,
som levereras fran en liakemedelsbehallare.

Lakemedelsbehallaren till Respimat inhalator for flergangsbruk kan bytas ut och inhalatorn kan
anvandas med upp till 6 lakemedelsbehallare.

Patienter bor lasa igenom instruktionerna for hur Respimat inhalator for flergangsbruk ska anvandas
innan de borjar anvénda Spiolto Respimat.

For att sakerstalla korrekt tillforsel av lakemedlet, ska lakare eller annan sjukvardspersonal visa
patienten hur inhalatorn ska anvéndas.

Instruktioner for hantering och anvéndning av Respimat inhalator for flergangsbruk

Patienten kommer att behéva anvdnda den har inhalatorn EN GANG VARJE DAG. Varje gang ska
TVA PUFFAR tas.
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e Om Spiolto Respimat inte har anvants pd mer an sju dagar ska inhalatorn riktas nedat och
bortat och en puff frigoras.

e Om Spiolto Respimat inte har anvants pad mer an 21 dagar upprepas steg 4-6 under “Forbered
for anvandning” tills en dimma syns. Upprepa sedan steg 4-6 ytterligare tre ganger.

Skotsel av Respimat inhalator for flergangsbruk

Munstycket och metalldelen inuti munstycket ska rengéras med en fuktig trasa eller pappersnasduk
minst en gang varje vecka.

Eventuell missfargning av munstycket paverkar inte funktionen av Respimat inhalator for
flergangsbruk.

Vid behov kan utsidan av Respimat inhalator for flergangsbruk torkas av med en fuktig trasa.

Nar inhalatorn behdver bytas ut

Nar inhalatorn anvénts med 6 lakemedelsbehallare behovs en ny forpackning Spiolto Respimat som
innehaller en inhalator. Anvand inte Respimat inhalator for flergangsbruk under mer an ett ar efter att
den forsta behallaren sattes in.




Forbered for anvandning

1.

Ta bort den genomskinliga
nederdelen

Behall locket pa.

Tryck in sékerhetsspérren
samtidigt som den
genomskinliga nederdelen dras
bort med andra handen.

Séatt in lakemedelsbehallaren
Tryck in lakemedelsbehallaren i
inhalatorn.

Placera inhalatorn pa ett stadigt
underlag och pressa bestamt
nedat tills den klickar pa plats.

Sdkerhetssparr
Genomskinlig

nederdel

Markera att en ny
lakemedelsbehallare satts in
och satt tillbaka den
genomskinliga nederdelen
For att halla reda pa hur manga
behallare som inhalatorn anvants
till gors en markering pa
inhalatorns etikett att en ny
lakemedelsbehallare paborijas.
Satt tillbaka den genomskinliga
nederdelen tills det klickar.

Sitt tillbaka den
genomskinliga
nederdelen

N

Vrid

Behall locket pa.

Vrid den genomskinliga
nederdelen i samma riktning som
pilarna pa etiketten visar tills det
hors ett klick (ett halvt varv).




. Oppna
e Oppna locket helt.

Tryck
Hall inhalatorn riktad nedat.

e Tryck pa knappen som frigor en
puff.

e Sténg locket.

e Upprepa steg 4-6 tills en dimma
blir synlig.

e Nar en dimma blir synlig, ska
steg 4-6 upprepas ytterligare tre
ganger.

Inhalatorn &r nu klar fér anvéndning

och kommer att leverera 60 puffar

(30 doser).

Knapp
for att
frigora
en puff

Daglig anvandning

VRID
e Behall locket pa.
¢ VRID den genomskinliga
nederdelen som pilarna pa etiketten
visar, tills ett klick hors (ett halvt
varv).




OPPNA

OPPNA locket helt.

TRYCK

Andas ut lugnt och fullstandigt.
Lapparna ska slutas runt
munstycket utan att tacka for
luftintagen. Rikta inhalatorn mot
bakre delen av svalget.

Under ett langsamt och djupt
andetag genom munnen, TRYCK
pa knappen for att frigora en puff
och fortsatt att andas in langsamt sa
lange det kénns bekvamt.

Hall andan i 10 sekunder eller sa
lange det kdnns bekvéamt.

Upprepa VRID, OPPNA, TRYCK
for att fa totalt 2 puffar.

Stang locket tills inhalatorn ska
anvandas igen.

Luftintag

TVA
PUFFAR

EN GANG

DAGLIGEN




Nar lakemedelsbehallaren till Spiolto Respimat ska bytas ut

Dosraknaren visar hur manga puffar som aterstar i lakemedelsbehallaren.
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Farre an 10 puffar aterstar. Skaffa en ny lakemedelsbehallare.

i |

=~ Lakemedelsbehallaren &r slut. Vrid den genomskinliga nederdelen sa att den lossnar.
Inhalatorn &r nu i ett obrukbart lage. Ta loss ldkemededelsbehallaren fran inhalatorn. Satt in
en ny lakemedelsbehallare tills det klickar, (se steg 2). Den nya behallaren kommer att sticka
ut mer an den forsta behéllaren gjorde (fortsatt med steg 3). Kom ihag att satta tillbaka den
genomskinliga nederdelen for att lasa upp inhalatorn.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
Ké&nd dverkénslighet mot atropin eller dess derivat, t.ex. ipratropium eller oxitropium.

4.4 Varningar och forsiktighet

Astma

Spiolto Respimat ska inte anvandas mot astma. Effekt och sékerhet av Spiolto Respimat har inte
undersokts vid astma.

Ej for akut anvéndning

Spiolto Respimat ska inte anvandas for behandling av akuta bronkospasmer, d.v.s. vid behovs-
behandling.

Paradoxal bronkospasm

Sasom andra inhalationslakemedel kan Spiolto Respimat orsaka paradoxal bronkospasm som kan vara
livshotande. Om paradoxal bronkospasm férekommer ska behandlingen med Spiolto Respimat
avbrytas omedelbart och alternativ behandling séttas in.

Antikolinerga effekter kopplade till tiotropium

Trangvinkelglaukom, prostatahyperplasi eller blashalsfortrangning
Pa grund av tiotropiums antikolinerga egenskaper ska Spiolto Respimat anvandas med forsiktighet till
patienter med trangvinkelglaukom, prostatahyperplasi eller blashalsfértrangning.

Ogonsymtom
Patienterna ska uppmarksammas pa att de ska undvika att fa dimmolnet i 6gonen. De ska informeras

om att detta kan utlosa eller forvarra trangvinkelglaukom, framkalla 6gonsmarta eller obehag;
overgaende dimsyn, halo- eller fargfenomen i kombination med réda 6gon som orsakats av
konjunktival svullnad och 6dem i hornhinnan. Skulle nagot av dessa 6gonsymtom utvecklas ska
patienterna avbryta behandlingen med Spiolto Respimat och omedelbart kontakta en specialist.



Karies
Muntorrhet, som har observerats vid behandling med antikolinergika, kan vid langtidsbehandling 6ka
risken for karies.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom plasmakoncentrationen av tiotropium ¢kar med minskad njurfunktion hos patienter med
mattlig till svar njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance < 50 ml/min) ska Spiolto Respimat
anvandas endast om den forvantade nyttan uppvéager den potentiella risken. Det finns ingen erfarenhet
av langtidsbehandling av patienter med svar njurfunktionsnedsattning (se 5.2).

Kardiovaskuléra effekter

Erfarenheter vid anvéndning av Spiolto Respimat ar begrénsad for patienter med hjartinfarkt under det
senaste aret, instabil eller livshotande hjartarytmi, sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt under det
senaste aret eller patienter med diagnosen paroxysmal takykardi (>100 slag per minut), eftersom dessa
patienter exkluderades fran de kliniska prévningarna. Spiolto Respimat ska anvandas med forsiktighet
i dessa patientgrupper.

Liksom andra beta-2-agonister kan olodaterol orsaka en kliniskt signifikant kardiovaskular effekt hos
vissa patienter uppmatt genom 6kning av puls, blodtryck och/eller andra symtom. Om sadana effekter
uppstar kan behandlingen behova avbrytas. Dessutom har beta-agonister rapporterats ge forandringar
pa elektrokardiogram (EKG), sdsom flackare T-vag och minskat ST-segment, a&ven om den kliniska
signifikansen av dessa observationer dr okand.

Langverkande beta-2-agonister ska ges med forsiktighet till patienter med kardiovaskuléra sjukdomar,
i synnerhet ischemisk hjartsjukdom, svar hjartinkompensation, hjartarytmier, hypertrofisk obstruktiv
kardiomyopati, hypertoni och aneurysm, hos patienter med kramper eller tyreotoxikos, hos patienter
med kénd eller misstankt forlangning av QT-intervallet (t.ex. QT>0,44 s) och hos patienter som &r
ovanligt kénsliga for sympatomimetiska aminer.

Hypokalemi
Beta-2-agonister kan ge signifikant hypokalemi hos vissa patienter, vilket kan ge kardiovaskulara

biverkningar. Sankningen av serumkaliumnivaerna &r vanligtvis dvergaende och ersattningsmedel
behovs inte. Hos patienter med svar KOL kan hypokalemi forstarkas av hypoxi och annan samtidig
behandling (se avsnitt 4.5), vilket kan 6ka kansligheten for hjartarytmier.

Hyperglykemi
Inhalation av hdga doser av beta-2-agonister kan medféra en dkning av glukos i plasma.

Anestesi
Forsiktighet bor iakttas vid hdndelse av planerad operation med anestetika av halogenerade kolvaten
pa grund av en 6kad mottaglighet for hjartbiverkningar av bronkvidgande beta-agonister.

Spiolto Respimat ska inte anvéndas tillsammans med andra lakemedel som innehaller langverkande
beta-2-agonister.

Patienter som regelbundet har inhalerat kortverkande beta-2-agonister (t.ex. 4 ganger dagligen) ska
instrueras att endast anvanda dessa for symtomlindring av akuta luftvagssymtom.

Spiolto Respimat ska inte anvandas oftare &n en gang per dygn.

Overkanslighet
Sasom med alla lakemedel kan omedelbar dverkanslighet forekomma efter administrering av Spiolto

Respimat.



Hjalpdmnen
Bensalkoniumklorid kan orsaka vasande andning och andningssvarigheter. Patienter med astma har
storre risk att fa dessa biverkningar.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Aven om inga formella in vivo interaktionsstudier har genomforts med Spiolto Respimat och andra
lakemedel, har Spiolto Respimat anvants tillsammans med andra lakemedel vid KOL, inklusive
kortverkande sympatomimetiska bronkvidgare och inhalerade kortikosteroider, utan kliniska bevis for
interaktioner.

Antikolinerga medel
Samtidig tillforsel av tiotropiumbromid, en av Spiolto Respimats aktiva substanser, och andra
antikolinerga ldkemedel har inte undersokts och rekommenderas darfor inte.

Adrenerga medel
Samtidig behandling med andra adrenerga medel (enskilt eller som en del av kombinationsbehandling)
kan forstarka biverkningarna av Spiolto Respimat.

Xantinderivat, steroider eller diuretika
Samtidig behandling med xantinderivat, steroider, eller icke-kaliumsparande diuretika kan forstarka en
hypokalemisk effekt av adrenerga agonister (se avsnitt 4.4).

Betablockerare
Betablockerare kan forsvaga eller motverka effekten av olodaterol. Kardioselektiva betablockerare kan
Overvagas, men bor anvandas med forsiktighet.

MAO-hdmmare och tricykliska antidepressiva lakemedel, QTc-férldngande lakemedel
Monoaminoxidashdmmare, tricykliska antidepressiva eller andra lakemedel som ger forlangning av
QTc-intervallet kan forstarka Spiolto Respimats paverkan pa det kardiovaskulara systemet.

Farmakokinetiska Idkemedelsinteraktioner
Ingen relevant effekt pa systemisk exponering av olodaterol har pavisats vid interaktionsstudier med
samtidig administrering av flukonazol, som anvéndes som modellsubstans for hdamning av CYP 2C9.

Samtidig administrering med ketokonazol som en potent P-gp- och CYP 3A4-hdmmare, 6kade den
systemiska exponeringen av olodaterol med ungefér 70 %. Ingen dosjustering av Spiolto Respimat
behdvs.

Undersdkningar in vitro har visat att olodaterol inte hdammar CYP-enzymer eller
lakemedelstransportorer vid de plasmakoncentrationer som uppnatts i klinisk vardag.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tiotropium
Det finns mycket begransade data fran anvandning av tiotropium hos gravida. Djurstudier visar inte pa

nagra direkta eller indirekta skadliga effekter avseende reproduktionstoxicitet vid kliniskt relevanta
doser (se 5.3).

Olodaterol

For olodaterol saknas kliniska data fran behandling av gravida. Prekliniska data for olodaterol
avslojade effekter som ar typiska for beta-2-agonister vid doser mangdubbelt higre &n terapeutisk dos
(se avsnitt 5.3).



Som en forsiktighetsatgard ar det lampligt att undvika anvandning av Spiolto Respimat under
graviditet.

Liksom andra beta-2-agonister kan olodaterol hamma vérkarbete pa grund av en avslappnande effekt
pa den glatta muskulaturen i livmodern.

Amning
Kliniska data fran ammande kvinnor som exponerats for tiotropium och/eller olodaterol saknas.

For bade tiotropium och olodaterol har substanserna och/eller deras metaboliter pavisats i mjolk fran
lakterande rattor, men det &r okant om tiotropium och/eller olodaterol utséndras i human brostmjolk.
Ett beslut om fortsatt/avbruten amning eller fortsatt/avbruten behandling med Spiolto Respimat ska
fattas med hansyn till fordelen med amning for barnet och nyttan av behandling med Spiolto Respimat
for kvinnan.

Fertilitet

Kliniska data avseende fertilitet saknas for tiotropium och olodaterol eller kombinationen av bada
substanserna. Prekliniska studier med de enskilda substanserna tiotropium och olodaterol pavisade
ingen negativ effekt pa fertilitet (se 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts betraffande formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Patienter ska dock upplysas om att yrsel och dimsyn har rapporterats vid anvandning av Spiolto
Respimat. Darfor ska forsiktighet rekommenderas vid framférandet av fordon och anvandandet av
maskiner. Om patienter upplever sadana symtom ska de undvika att utfora potentiellt riskfyllda
uppgifter sasom att framfara fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Manga av de listade biverkningarna kan hanforas till de antikolinerga egenskaperna hos
tiotropiumbromid eller till de beta-2-adrenerga egenskaperna hos olodaterol, de aktiva substanserna i
Spiolto Respimat.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Frekvenser for listade biverkningar nedan baseras pa incidens av biverkningar (det vill saga handelser
som kopplats till Spiolto Respimat) som observerats i gruppen som fick 5 mikrogram tiotropium/ 5
mikrogram olodaterol (5646 patienter), poolat fran 8 aktiva eller placebokontrollerade kliniska studier
i parallella grupper med KOL patienter, med behandlingsperioder fran 4 till 52 veckor.

Biverkningar som rapporteras i alla kliniska studier med Spiolto Respimat presenteras nedan med
avseende pa organsystem.

Dessa inkluderar aven alla biverkningar som tidigare har rapporterats for en av de enskilda
substanserna.

Frekvenserna definieras enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100);
sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).
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Organsystem

Biverkning

Frekvens

Infektioner och infestationer

Nasofaryngit

ingen kand frekvens

Metabolism och nutrition

Dehydrering

ingen kand frekvens

Centrala och perifera Yrsel mindre vanliga
nervsystemet Somnldshet séllsynta
Huvudvark mindre vanliga
Ogon Dimsyn sallsynta
Glaukom ingen kand frekvens
Intraokuldr tryckdkning ingen kand frekvens
Hjéartat Formaksflimmer sdllsynta
Takykardi mindre vanliga
Hjértklappning séllsynta
Supraventrikuldr takykardi séllsynta
Blodkarl Hypertoni sallsynta
Andningsvéagar, brostkorg Hosta mindre vanliga
och mediastinum Dysfoni mindre vanliga
Laryngit séllsynta
Faryngit séllsynta
Nasblod sallsynta
Bronkospasm séllsynta
Sinuit ingen kand frekvens
Magtarmkanalen Muntorrhet mindre vanliga
Forstoppning séllsynta
Orofaryngeal candidainfektion | séllsynta
Gingivit séllsynta
Illamaende sallsynta

Tarmobstruktion
Paralytisk ileus

ingen kand frekvens

Dysfagi

ingen kand frekvens

Gastroesofagal refluxsjukdom

ingen kand frekvens

Glossit

ingen kand frekvens

Stomatit séllsynta

Karies ingen kénd frekvens
Hud och subkutan vavnad, Overkanslighetsreaktioner séllsynta
immunsystemet Angioddem séllsynta

Urtikaria séllsynta

Klada sallsynta

Anafylaktisk reaktion ingen kand frekvens

Hudutslag séllsynta

Hudinfektion och
hudulcerationer

ingen kand frekvens

Torr hud ingen kénd frekvens
Muskuloskeletala systemet Artralgi séllsynta
och bindvav Ryggvark! séllsynta
Svullna leder séllsynta
Njurar och urinvéagar Urinretention séllsynta
Urinvdgsinfektion séllsynta
Dysuri séllsynta

L biverkningar rapporterade for Spiolto Respimat, men inte for de enskilda substanserna
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C. Beskrivning av vissa biverkningar

Spiolto Respimat kombinerar antikolinerga och beta-2-adrenerga egenskaper p.g.a. dess ingaende
substanser tiotropium och olodaterol.

Den antikolinerga biverkningsprofilen

I langtidsstudierna (52 veckor) med Spiolto Respimat var muntorrhet den mest frekvent observerade
antikolinerga biverkningen, vilken férekom hos ca 1,3% av patienter som behandlades med Spiolto
Respimat och hos 1,7% samt 1% av patienter som behandlades med tiotropium 5 mikrogram
respektive olodaterol 5 mikrogram. Muntorrhet ledde till att 2 av 4968 patienter (0,04 %) avbrot
behandlingen med Spiolto Respimat.

Allvarliga biverkningar forenliga med antikolinerga effekter, inkluderar glaukom, férstoppning,
gastrointestinal obstruktion inklusive paralytisk ileus och urinretention.

Den beta-adrenerga biverkningsprofilen

Olodaterol, en av Spiolto Respimats aktiva substanser, tillhor klassen langverkande beta-2-agonister.
Dérfor ska hansyn tas till forekomsten av biverkningar som inte listas ovan men &r relaterade till
klassen av beta-2-agonister, sasom arytmi, myokardischemi, angina pectoris, hypotoni, tremor,
nervositet, muskelspasmer, trotthet, sjukdomskansla, hypokalemi, hyperglykemi och metabolisk
acidos.

d. Andra speciella populationer

De antikolinerga effekterna kan 6ka med stigande alder.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns begransad mangd information fran fall av dverdosering med Spiolto Respimat. Spiolto
Respimat har studerats i upp till 5 mikrogram/10 mikrogram (tiotropium/olodaterol) hos KOL-
patienter och upp till 10 mikrogram/40 mikrogram (tiotropium/olodaterol) hos friska forsokspersoner.
Ingen kliniskt relevant effekt observerades. En dverdos skulle kunna leda till forstarkta antimuskarina
effekter av tiotropium och/eller forstarkta beta-2-adrenerga effekter av olodaterol.

Symtom
Overdosering av antikolinerga tiotropium

Hoga doser tiotropium kan leda till antikolinerga symtom.

Déaremot noterades inga systemiska, antikolinerga biverkningar hos friska forsokspersoner som fick
inhalera engangsdoser upp till 340 mikrogram tiotropiumbromid. Det férekom inte heller nagra
relevanta biverkningar, utéver torrhet i mun/svalg och torr nasslemhinna, efter 14 dagars behandling
med upp till 40 mikrogram tiotropium inhalationsvatska till friska férsokspersoner, med undantag for
uttalad minskning av salivflodet fran och med dag 7.
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Overdosering av beta-2-agonisten olodaterol

En 6verdos av olodaterol leder troligtvis till forstarkta effekter av de som ar typiska for beta-2-
agonister, t.ex. myokardischemi, hypertoni eller hypotoni, takykardi, arytmi, palpitationer, yrsel,
nervositet, somnldshet, angest, huvudvark, tremor, muntorrhet, muskelspasmer, illamaende, trétthet,
sjukdomskansla, hypokalemi, hyperglykemi och metabolisk acidos.

Behandling av éverdos

Behandling med Spiolto Respimat ska avbrytas. Understddjande och symtomatisk behandling &r
indicerat. Svara fall bor laggas in pa sjukhus. Anvandandet av kardioselektiva betablockerare kan
Overvagas, men endast med mycket stor forsiktighet eftersom anvandning av betablockerare kan utldsa
bronkospasm.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar; adrenergika i kombination med
antikolinergika.
ATC-kod: RO3AL06

Verkningsmekanism

Spiolto Respimat

Spiolto Respimat &r en inhalationslésning av fast doskombination, som innehaller en langverkande
muskarinreceptor-antagonist, tiotropium, samt en langverkande beta-2-agonist, olodaterol
(LAMA/LABA), som ges via Spiolto Respimat inhalator.

De tva aktiva substanserna astadkommer tack vare sina olika verkningsmekanismer forstarkt
bronkutvidgning. Eftersom muskarinreceptorer forefaller vara mer framtradande i de centrala
luftvdgarna medan beta-2-adrenerga receptorer uttrycks i hogre utstrackning i de perifera luftvdgarna,
torde en kombination av tiotropium och olodaterol bidra till optimal bronkvidgning i hela lungan.

Tiotropium

Tiotropiumbromid ar en langverkande, specifik muskarinreceptor-antagonist. Den har liknande
affinitet till subtyperna M, till Ms. | luftvdgarna binder tiotropiumbromid kompetitivt och reversibelt
till Ms-receptorn i bronkernas glatta muskulatur och hdmmar den kolinerga (bronkkonstriktiva)
effekten av acetylkolin, vilket leder till avslappning av den glatta muskulaturen i bronkerna. Effekten
var dosberoende och varade mer &n 24 timmar. Som ett N-kvartart antikolinergikum &r
tiotropiumbromid lokalt (bronk)selektivt vid tillférsel via inhalation, med en acceptabel terapeutisk
bredd innan det ger upphov till systemiska antikolinerga effekter.

Olodaterol

Olodaterol har hog affinitet och hog selektivitet till den humana beta-2-receptorn.

In vitro-studier har visat att olodaterol har 241 ganger hogre agonistverkan pa beta-2-receptorer
jamfort med pa beta-1-receptorer och 2 299 ganger hogre agonistverkan jamfort med pa beta-3-
receptorer.

Substansen utdvar sin farmakologiska verkan genom att binda till, och aktivera, beta-2-receptorer efter
topikal administrering genom inhalation.

Aktivering av dessa receptorer i luftvagarna ger en stimulering av intracellulért adenylcyklas, ett
enzym som medierar syntesen av cykliskt 3’,5” adenosinmonofosfat (CAMP). Férhéjda nivaer av
cAMP ger bronkdilatation genom att verka avslappande pa de glatta muskelcellerna i luftvagarna.
Olodaterol har den prekliniska profilen av en langverkande selektiv beta-2-agonist (LABA) med en
snabbt insattande effekt och en verkningstid pa minst 24 timmar.
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Betaadrenerga receptorer delas in i 3 subtyper, dar beta-1-receptorer framst uttrycks pa glatt
muskulatur i hjértat, beta-2-receptorer uttrycks dvervégande i den glatta muskulaturen i luftvdgarna
och beta-3-receptorer uttrycks dvervégande i fettvavnad. Beta-2-agonister orsakar bronkdilatation.
Aven om beta-2-receptorn ar den dominerande adrenerga receptorn i den glatta muskulaturen i
luftvagarna finns den ocksa pa ytan av en mangd av andra celltyper, inklusive lungepitel och
endotelceller samt i hjartat. Den exakta funktionen hos beta-2-receptorer i hjartat ar inte kand, men
dess forekomst medfor en risk att till och med mycket selektiva beta-2-agonister kan ha effekt pa
hjértat.

Effekter pa hjartats elektrofysiologi

Tiotropium

I en specifik QT-studie med 53 friska frivilliga som anvande tiotropium inhalationspulver 18
mikrogram respektive 54 mikrogram (d.v.s. tre ganger den terapeutiska dosen) under 12 dagar sags
ingen signifikant forlangning av QT-intervaller i EKG.

Olodaterol

Olodaterols paverkan pa QT-/QTc-intervallet i EKG undersoktes hos 24 friska frivilliga man och
kvinnor i en dubbelblind, randomiserad, placebo- och aktivt (moxifloxacin) kontrollerad studie.
Enstaka doser av olodaterol pa 10, 20, 30 och 50 mikrogram pavisade en dosberoende 6kning av
medelvardet pa forandringar fran baslinjen i QT-intervallet Gver 20 minuter till 2 timmar efter dosering
jamfort med placebo, fran 1,6 (10 mikrogram olodaterol) till 6,5 ms (50 mikrogram olodaterol), med
den Ovre gransen for det tvasidiga 90 %-iga konfidensintervallet under 10 ms vid alla dosnivaer for
individuellt korrigerad QT (QTcl).

Effekten av 5 mikrogram och 10 mikrogram olodaterol pa hjartfrekvens och hjartrytm undersoktes,
genom kontinuerlig 24-timmars-EKG (Holter-6vervakning) i en subgrupp omfattande 772 patienter,
under 48 veckor langa placebo-kontrollerade kliniska fas 111-studier. Det observerades inga dos- eller
tidsberoende trender eller monster for storleken pa medelforandringarna av hjartfrekvens eller
prematura hjartslag. Férandringar fran ursprungsvardena till avslutad behandling indikerade inte nagon
betydelsefull skillnad mellan 5 mikrogram olodaterol, 10 mikrogram olodaterol eller placebo med
avseende pa prematura hjartslag.

Spiolto Respimat

I tva 52-veckors, randomiserade, dubbelblinda studier med Spiolto Respimat deltog 5 162 patienter
med KOL. | en poolad analys var antalet forsokspersoner med forandringar fran baslinjekorrigerat
QTcF-intervall (Fridericia korrektion) pa >30 ms 40 minuter efter dos dag 85, 169 och 365 i
storleksordningen 3,1 %, 4,7 %, och 3,6 % i Spiolto Respimat-gruppen jamfort med 4,1 %, 4,4 % och
3,6 % for gruppen med olodaterol 5 mikrogram jamfért med 3,4 %, 2,3 % och 4,6 % for gruppen med
tiotropium 5 mikrogram.

Klinisk effekt och sékerhet
Det kliniska Fas I11-utvecklingsprogrammet for Spiolto Respimat inkluderade tre randomiserade,
dubbelblinda studier:
(i) Tva likadana, 52-veckors, paralleligruppstudier, dar Spiolto Respimat jamférdes med
tiotropium 5 mikrogram och olodaterol 5 mikrogram (1 029 fick Spiolto Respimat) [Studie 1
och 2]
(if) En 6-veckors, cross over-studie dér Spiolto Respimat jamfordes med tiotropium 5 mikrogram
och olodaterol 5 mikrogram samt placebo (139 fick Spiolto Respimat) [Studie 3]

| dessa studier gavs jamforelselakemedlen tiotropium 5 mikrogram och olodaterol 5 mikrogram samt
placebo via Respimat inhalator.
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Patientkaraktéristika

Majoriteten av de 5 162 patienterna som rekryterades i de globala 52-veckorsstudierna [Studie 1 och
2] var man (73 %), vita (71 %) eller asiater (25 %) av en medelalder pa 64,0 ar. Medelvardet for FEV,
efter bronkdilatation var 1,37 | (GOLD 2 [50 %], GOLD 3 [39 %], GOLD 4 [11 %]). Medelvérdet for
B.-agonistsvar var 16,6 % av utgangsvardet (0,171 I). Annan tillaten samtidig lungmedicinering
inkluderade inhalerade steroider [47 %] och xantiner [10 %].

6-veckorsstudien [Studie 3] utfordes i Europa och Nordamerika. Majoriteten av de 219 rekryterade
patienterna var man (59 %) och vita (99 %) med en medelalder pa 61,1 ar. Medelvardet for FEV, efter
bronkdilatation var 1,55 | (GOLD 2 [64 %], GOLD 3 [34 %], GOLD 4 [2 %]. Medelvérdet for -
agonistsvar var 15,9 % av utgangsvardet (0,193 I). Annan samtidig lungmedicinering som tillats
inkluderade inhalerade steroider [41 %] och xantiner [4 %)].

Effekter pa lungfunktion

I 52-veckorsstudierna gavs Spiolto Respimat en gang dagligen pad morgonen, vilket ledde till en tydlig
forbattring av lungfunktionen inom 5 minuter efter forsta dos jamfort med tiotropium 5 mikrogram
(medelokning av FEV, pa 0,137 | for Spiolto Respimat jamfort med 0,058 | for tiotropium 5
mikrogram [p<0,0001] samt 0,125 I fér olodaterol 5 mikrogram [p<0,16].

I bada studierna observerades signifikanta forbattringar av FEV,; AUC, 3,-respons samt dal-FEV;-
respons efter 24 veckor (primara effektmatt pa lungfunktion) for Spiolto Respimat jamfort med
tiotropium 5 mikrogram och olodaterol 5 mikrogram (Tabell 1).

Tabell 1 Skillnad i FEV; AUCsn-respons och dal-FEV;-respons for Spiolto Respimat
jamfort med tiotropium 5 mikrogram och olodaterol 5 mikrogram efter 24
veckor (Studie 1 och 2)

FEV; AUC,.3p-respons dal-FEV,-respons

Studie 1 Studie 2 Studie 1 Studie 2

n medel n medel n medel n medel
Spiolto Respimat 522 | - 502 | - 521 | - 497 | -

i jAmforelse med

tiotropium 5 | 526 | 0,117 | 500 | 0,103 | 520 | 0,0711 498 | 0,0501
mikrogram

olodaterol 5 | 525 | 0,123 | 507 | 0,132 1 519 | 0,082 1 503 | 0,0881
mikrogram

Baslinje-FEV, fore behandling: Studie 1=1,16 I; Studie 2=1,15I
p<0,0001 for alla jamforelser
n=antal patienter

Patienter med hogre grad av reversibilitet vid studiestart uppvisade i allmanhet hogre bronkdilaterande
respons med Spiolto Respimat jamfort med patienter med l&gre grad av reversibilitet vid studiestart.

De dkade bronkdilaterande effekterna for Spiolto Respimat jamfort med tiotropium 5 mikrogram och
olodaterol 5 mikrogram bibeholls genom den 52 veckor langa behandlingsperioden. Spiolto Respimat
forbattrade ocksa PEFR (Peak Expiratory Flow Rate) morgon och kvéll vid patientens dagliga
maétningar jamfort med tiotropium 5 mikrogram och olodaterol 5 mikrogram.

| 6-veckorsstudien visade Spiolto Respimat signifikant stérre FEV;-respons jamfort med tiotropium

5 mikrogram, olodaterol 5 mikrogram och placebo (p<0,0001) under hela doseringsintervallet pa 24
timmar (Tabell 2).
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Tabell 2 Genomesnittlig skillnad i FEV, (L) éver 3 h, 12 h och 24 h samt skillnad i dalvéarde
for FEV, (L) for Spiolto Respimat jamfért med tiotropium 5 mikrogram,
olodaterol 5 mikrogram och placebo efter 6 veckor (Studie 3)

n 3h n 12 h 24 h Dalvérde
medelvérde medelvérde | medelvarde?
Spiolto Respimat 138 138
i jamforelse med
tiotropium 5 | 137 | 0,109 135 0,119 0,110 0,079
mikrogram
olodaterol 5 | 138 | 0,109 136 0,126 0,115 0,092
mikrogram
placebo | 135 | 0,325 132 0,319 0,280 0,207

Baslinje-FEV, fore behandling = 1,30 |
Lprimart effektmatt

p<0,0001 for alla jamforelser

n=antal patienter

Dyspné

Efter 24 veckor (Studie 1 och 2) var medelpoang av TDI 1,98 enheter for Spiolto Respimat, med en
signifikant forbattring jamfort med tiotropium 5 mikrogram (medelskillnad 0,36, p=0,008) och
olodaterol 5 mikrogram (medelskillnad 0,42, p=0,002).

En stoérre andel patienter som behandlades med Spiolto Respimat hade en kliniskt betydelsefull
forbéattring i TDI-poang (MCID, definierad som ett varde av minst 1 enhet) jamfort med tiotropium
5 mikrogram (54,9% respektive 50,6%, p=0,0546) och olodaterol 5 mikrogram (54,9% respektive
48,2%, p=0,0026).

Vid behovsmedicinering

Patienter som behandlades med Spiolto Respimat anvénde mindre salbutamol som vid
behovsmedicinering dag- och nattetid i jamforelse med de patienter som behandlades med tiotropium
5 mikrogram och olodaterol 5 mikrogram (medelvérde for anvandning av vid behovsmedicinering
dagtid vid behandling med Spiolto Respimat var 0,76 tillfallen per dag jamfort med 0,97 tillféllen per
dag for tiotropium 5 mikrogram och 0,87 tillfallen per dag for olodaterol 5 mikrogram, p<0,0001;
medelvarde for anvandning av vid behovsmedicinering nattetid vid behandling med Spiolto Respimat
var 1,24 tillfallen per dygn jamfort med 1,69 tillfallen per dygn for tiotropium 5 mikrogram och 1,52
tillfallen per dygn for olodaterol 5 mikrogram, p<0,0001) (Studie 1 och 2).

Patientskattning

Patienter som behandlats med Spiolto Respimat upplevde en storre forbattring av sina
andningssvarigheter i jamforelse med tiotropium 5 mikrogram och olodaterol 5 mikrogram, uppmitt
med Patient’s Global Rating-formuléret (PGR) (Studie 1 och 2).

Exacerbationer

Tiotropium 5 mikrogram har tidigare uppvisat en statistiskt signifikant minskning av risken for KOL-
exacerbationer jamfort med placebo. KOL-exacerbationer var inkluderade som ett ytterligare
effektmatt under de pivotala 52-veckorsstudierna (Studie 1 och 2). Vid kombinerade data var andelen
patienter som upplevde atminstone en mattlig/svar KOL-exacerbation 27,7% for Spiolto Respimat och
28,8% for tiotropium 5 mikrogram (p=0,39). Dessa studier var inte speciellt utformade for att
utvardera behandlingseffekten vid KOL-exacerbationer.

I en ettarig, randomiserad, dubbelblind klinisk studie med aktiv kontrollarm (studie 9), med syfte att

studera effekt pd KOL-exacerbationer, jamfordes Spiolto Respimat mot tiotropium 5 mikrogram. All
inhalationsbehandling utom antikolinergika, langverkande beta-agonister och kombinationer av dessa
var tillatna som samtidig behandling, det vill saga snabbverkande beta-agonister, inhalationssteroider
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och xantinderivat. Det primara effektmattet var arlig frekvens av mattliga till svara KOL-
exacerbationer 3939 patienter behandlades med Spiolto Respimat och 3941 patienter fick tiotropium
5 mikrogram).

Majoriteten av patienterna var man (71,4 %) och kaukasier (79,3 %). Medelaldern var 66,4 ar,
genomsnittligt FEV1 efter bronkdilaterare var 1,187 | (SD 0,381) och 29,4 % av patienterna hade
kliniskt relevant anamnes med kardiovaskular sjukdom.

Mattliga till svara KOL-exacerbationer definierades som “en kombination av nedre
luftvagssymtom/héandelser (6kning eller tillkomst av) relaterat till underliggande KOL-sjukdom, under
minst tre dagar, som kravt behandling med antibiotika och/eller systemiska steroider och/eller
sjukhusinlaggning”.

Behandling med Spiolto Respimat medférde en 7-%-ig minskning av arlig frekvens av mattliga till
svara KOL-exacerbationer jamfort med behandling med 5 mg tiotropium (oddskvot (RR) 0,93, 99 %
Kl, 0,85-1,02, p=0,0498). Studien nadde inte p<0,01 vilket var den fordefinierade signifikansnivan for
studien.

Halsorelaterad livskvalitet

Spiolto Respimat visade forbattringar i halsorelaterad livskvalitet genom en minskning av den totala
poangen i St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Efter 24 veckor (Studier 1 och 2) sags
signifikant forbattrat medel for total SGRQ-poéng vid behandling med Spiolto Respimat jamfért med
tiotropium 5 mikrogram och olodaterol 5 mikrogram (Tabell 3); forbattringar sags i alla delar av
SGRQ. En stdrre andel patienter som behandlades med Spiolto Respimat hade kliniskt betydelsefulla
forbattringar i total SGRQ-poang (MCID, definierad som en minskning av minst 4 enheter fran
baslinjen) jamfort med tiotropium 5 mikrogram (57,5% respektive 48,7%, p<0,0001) och olodaterol 5
mikrogram (57,5% respektive 44,8%, p<0,0001).

Tabell 3: Total SGRQ-poang efter 24 veckors behandling (studie 1 och 2)

n Medelvérde for | Skillnad mot
behandlingen Spiolto Respimat
g:srl?: jde::)n g fran Medel (p-vérde)

Totalpodng Baslinje 43,5
Spiolto Respimat | 979 36,7 (-6,8)
tiotropium 5 954 37,9 (-5,6) -1,23 (p=0,025)
mikrogram
olodaterol 5 954 38,4 (-5,1) -1,69 (p=0,002)
mikrogram

n=antal patienter

I ytterligare tva placebokontrollerade 12-veckorsstudier (Studie 7 och 8) inkluderades aven total
SGRQ-poidng som primart effektmatt som matt pa halsorelaterad livskvalitet.

I 12-veckorsstudierna visade Spiolto Respimat pa forbattrat medel for total SGRQ-poang (primért
effektmatt) pa -4,9 (95% KI: -6,9; -2,9; p<0,0001) och -4,6 (95% KI: -6,5, -2.6; p<0,0001) jamfort
med placebo i vecka 12. | en poolad stddjande analys av 12-veckorsstudierna var andelen patienter,
med en kliniskt signifikant minskning i total SGRQ-poéng (definierad som en minskning pa minst 4
enheter fran baslinjen) i vecka 12, storre for Spiolto Respimat (52% [206/393]) jamfort med
tiotropium 5 mikrogram (41% [159/384]; oddskvot: 1,56 (95% KI: 1,17; 2,07), p = 0,0022) och
placebo (32% [118/370]; oddskvot: 2,35 (95% KI: 1,75; 3.16), p < 0,0001).
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Inspiratorisk kapacitet, andningsbesvar och fysisk uthallighet

Effekten av Spiolto Respimat pa inspiratorisk kapacitet, andningsbesvar och symtombegransad fysisk

uthallighet undersoktes hos KOL-patienter i tre randomiserade, dubbelblinda studier:

(1 Tva likadana, 6-veckors, cross over-studier som jamfor Spiolto Respimat med
tiotropium 5 mikrogram, olodaterol 5 mikrogram och placebo vid cykling med konstant
belastning (450 fick Spiolto Respimat) [Studie 4 och 5]

(i) En 12-veckors, parallellgruppstudie som jamfoérde Spiolto Respimat med placebo vid cykling
med konstant belastning (139 fick Spiolto Respimat) samt vid snabb gang med konstant
hastighet (undergrupp av patienter) [Studie 6]

Spiolto Respimat 6kade signifikant den inspiratoriska kapaciteten vid vila tva timmar efter dosering
jamfort med tiotropium 5 mikrogram (0,114 I, p<0,0001; Studie 4, 0,088 |, p=0,0005; Studie 5),
olodaterol 5 mikrogram (0,119 I, p<0,0001; Studie 4, 0,080 I, p=0,0015; Studie 5) och placebo (0,244
I, p<0,0001; Studie 4, 0,265 I, p<0,0001; Studie 5) efter 6 veckor.

| Studie 4 och 5 forbattrade Spiolto Respimat uthalligheten (maétt i tid) signifikant vid cykling med
konstant belastning jamfaért med placebo efter 6 veckor (Studie 4: uthallighetstid var 454 sekunder for
Spiolto Respimat jamfort med 375 sekunder for placebo (geometriskt medelvarde) (20,9% forbéttring,
p<0,0001); Studie 5: uthallighetstid var 466 sekunder for Spiolto Respimat jamfort med 411 sekunder
for placebo (geometriskt medelvarde) (13,4% forbattring, p<0,0001).

| studie 6 forbattrade Spiolto Respimat uthallighetstiden signifikant vid cykling med konstant
belastning jamfort med placebo efter 12 veckor (uthéllighetstid var 528 sekunder for Spiolto Respimat
jamfort med 464 sekunder for placebo (geometriskt medelvérde) (13,8% forbéttring, p=0,021)).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Spiolto Respimat for alla grupper av den pediatriska populationen fér kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL) (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

a. Allman introduktion

Nér tiotropium och olodaterol administrerades i kombination via inhalation, liknade de
farmakokinetiska parametrarna for vardera aktiv substans de som observerades nér varje aktiv substans
gavs enskilt.

Tiotropium och olodaterol uppvisar linjar farmakokinetik inom det terapeutiska intervallet. Vid
upprepad administrering via inhalation en gang dagligen, uppnaddes steady state vid dag 7. Steady
state for olodaterol uppnaddes efter 8 dagar vid upprepade inhalationer en gang dagligen, och
ackumuleringen ar upp till 1,8 ganger storre jamfort med en singeldos.

b. Allméanna egenskaper hos den aktiva substansen efter administrering av lakemedlet

Absorption
Tiotropium: Urinutsondringsdata fran unga friska frivilliga antyder at ca 33% av dosen som inhaleras

via Respimat inhalator nar den systemiska cirkulationen. Den absoluta biotillgangligheten fran en oralt
administrerad 16sning visades vara 2-3 %. Maximal plasmakoncentration av tiotropium observerades
5-7 minuter efter inhalation via Respimat.

Olodaterol: Hos friska frivilliga uppskattades den absoluta biotillgéngligheten av olodaterol efter
inhalation till ungeféar 30 % medan den absoluta biotillgdngligheten var under 1 % nér den gavs som
en oral 16sning. Maximal plasmakoncentration av olodaterol uppnaddes generellt inom 10-20 minuter
efter inhalation av I1dkemedlet via Respimat.
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Distribution
Tiotropium har en plasmaproteinbindning pa 72 % och uppvisar en distributionsvolym pa 32 I/kg.
Studier pa ratta har visat att tiotropium inte passerar blod-hjarnbarridren i nagon storre utstrackning.

Olodaterol har en plasmaproteinbindning pa ca 60 % och uppvisar en distributionsvolym pa 1 110
liter.

Olodaterol 4r ett substrat for transportérerna P-gp, OAT1, OAT3 och OCT1. Olodaterol &r inte ett
substrat for foljande transportérer: BCRP, MRP, OATP2, OATP8, OATP-B, OCT2 och OCT3.

Metabolism

Tiotropium: Metabolismens omfattning ar liten. Detta ar tydligt da 74 % av en intravends dos
utsondras oforandrat i urin. Estern tiotropium klyvs pa icke enzymatisk véag till dess alkohol- och
syrakomponenter (N-metylscopin respektive ditienylglykolsyra) som bada &r inaktiva pa
muskarinreceptorer. In vitro-studier i humana levermikrosomer och humana hepatocyter antyder att
ytterligare en del av lakemedlet (< 20 % av dosen efter intravends tillforsel) metaboliseras genom
cytokrom P450 (CYP) 2D6- och 3A4-beroende oxidation med efterféljande glutationkonjugering till
ett antal fas Il-metaboliter.

Olodaterol metaboliseras huvudsakligen genom direkt glukuronidering samt O-demetylering vid
metoxy-delen foljt av konjugering. Av de sex metaboliterna som identifierats ar det endast den icke-
konjugerade demetyleringsprodukten som binder till beta-2-receptorer. Denna metabolit &r dock inte
detekterbar i plasma efter kronisk inhalering av den rekommenderade terapeutiska dosen eller vid
doser upp till 4 ganger den terapeutiska nivan. Cytokrom P450 isoenzymer CYP2C9 och CYP2C8,
med forsumbart bidrag av CYP3A4, &r involverade i O-demetyleringen av olodaterol medan
isoformerna UGT2B7, UGT1AL, 1A7 och 1A9 av uridindifosfatglukuronosyltransferas har visats vara
involverade i bildningen av olodaterolglukuronider.

Eliminering

Tiotropium: Totalclearance hos friska frivilliga & 880 ml/min. Intravendst administrerad tiotropium
utsondras huvudsakligen oférandrad i urinen (74 %). Efter inhalation av KOL-patienter till steady
state, ar urinutsondringen 18,6 % av dosen, dar aterstoden framst ar substans som inte absorberas i
magen och elimineras via faeces. Renalt clearance av tiotropium dverskrider den glomerulara
filtrationshastigheten, vilket tyder pa aktiv sekretion till urinen. Den effektiva halveringstiden av
tiotropium efter inhalation av KOL-patienter varierar mellan 27 och 45 timmar.

Olodaterol: Totala clearance av olodaterol hos friska frivilliga ar 872 ml/min och renal clearance ar
173 ml/min. Efter intravends administrering av [*“C]-markt olodaterol aterfanns 38 % av den
radioaktiva dosen i urin och 53 % aterfanns i faeces. Andelen av oférandrad olodaterol som aterfanns i
urin efter intravends administrering var 19 %. Efter oral administrering aterfanns endast 9 % av
radioaktiviteten (0,7 % of6randrad olodaterol) i urin, medan huvuddelen aterfanns i faeces (84 %).
Mer &n 90 % av dosen utséndrades inom 6 dagar efter intravends administrering, respektive 5 dagar
efter oral administrering. Efter inhalation utgjorde andelen oférandrad olodaterol, som utsondrades i
urin vid steady state efter doser inom doseringsintervallet for friska frivilliga, 5-7% av dosen.
Plasmakoncentrationerna av olodaterol efter inhalation sjunker i flera faser med en terminal
halveringstid pa ungefar 45 timmar.

C. Sarskilda patientgrupper

Tiotropium: Liksom forvantat for alla lakemedel som framst utséndras renalt, var stigande alder
kopplat till minskat renalt clearance for tiotropium fran 347 ml/min hos KOL-patienter < 65 ar till
275 ml/min hos KOL-patienter > 65 ar). Detta medférde ingen motsvarande dkning av AUC s eller

Cmax,ss-
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Olodaterol: En farmakokinetisk metaanalys som utférdes med data fran 2 kontrollerade kliniska
studier vilka inkluderade 405 patienter med KOL och 296 patienter med astma visade att ingen
dosjustering ar nodvandig pa grund av effekten av alder, kon och vikt vid systemisk exponering for
olodaterol.

Etnicitet

Olodaterol: Jamforelse av farmakokinetiska data inom och mellan studier visade pa en trend dar
japaner och andra asiater hade higre systemisk exponering an kaukasier.

Inga sakerhetsproblem identifierades i upp till ett ar langa studier med kaukasier och asiater som
behandlades med olodaterol i doser upp till tva ganger den rekommenderade terapeutiska dosen.

Nedsatt njurfunktion:

Tiotropium: Efter en daglig inhalation av tiotropium till steady state hos KOL-patienter gav mild
njurfunktionsnedséttning (CLcg 50 - 80 ml/min) en nagot hogre AUC s (mellan 1,8 - 30% hdgre) och
Cmaxss—varden som var jamforbara med patienter med normal njurfunktion (CLcg >80 ml/min).

Hos personer med mattlig till svar njurinsufficiens (CLcg <50 ml/min) ledde intravenos administrering
av tiotropium till en férdubbling av total exponering (82 % hogre AUC.4, 0ch 52 % higre Cinay)
jamfort med personer med normal njurfunktion, vilket bekréaftades av observationer efter inhalation av
torrt pulver.

Olodaterol: Det fanns inga kliniskt relevanta 6kningar av den systemiska exponeringen hos patienter
med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion:

Tiotropium: Leverinsufficiens forvantas inte ha nagon relevant inverkan pa farmakokinetiken for
tiotropium. Tiotropium utséndras frdmst genom njurarna (74 % hos unga friska férsokspersoner) och
genom enkel icke-enzymatisk esterklyvning till farmakologiskt inaktiva produkter.

Olodaterol: Det finns inget bevis for skillnader i eliminering eller proteinbindning hos individer med
mild eller mattligt nedsatt leverfunktion jamfort med friska kontrollpersoner. Nagon studie med
individer med svar leverinsufficiens har inte utforts.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Tiotropium + olodaterol

Effekter i icke kliniska studier med kombinationen tiotropium/olodaterol observerades endast vid
exponeringar som ansags vara tillrackligt 6verstigande den maximala humana exponeringen, vilket
tyder pa liten relevans for klinisk anvandning.

Tiotropium

Gangse studier avseende gentoxicitet, och karcinogenicitet visade inte pa nagra sarskilda risker for
manniska. Skadliga effekter med hansyn till graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller
postnatal utveckling kunde endast visas vid doser som var toxiska for moderdjuren. Tiotropiumbromid
hade inga teratogena effekter hos ratta eller kanin. Forandringarna i luftvagarna (irritation) och
urogenitala organ (prostatit) samt reproduktionstoxikologiska effekter observerades vid lokal eller
systemisk tillforsel av mer an 5 ganger den terapeutiska exponeringen.

Olodaterol

Gangse studier avseende gentoxicitet, och karcinogenicitet visade inte pa nagra sarskilda risker for
manniska. En okad incidens av mesovarium leiomyom observerades i rattor samt uterus leiomyom och
leiomyom sarkom i mdss. Dessa betraktas som gnagarspecifika klasseffekter som upptrader efter
langtidsexponering av hoga doser B,-agonister. Hittills har inte B,-agonister associerats med cancer hos
ménniska.
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Inga teratogena effekter forekom hos rattor som inhalerade doser upp till 1 054 mikrogram/kg/dag
(>2 600 géanger den humana exponeringen (AUCg.24n)) Vid dosen 5 mikrogram). | draktiga NZW-
kaniner uppvisade en inhalerad dos pa 2 489 mikrogram/kg/dag (cirka 7 130 ganger den humana
exponeringen vid 5 mikrogram baserad pd AUCo.24n)) Olodaterol fetal toxicitet som &r karakteristisk
for stimulering av betareceptorn inkluderande ojamn benbildning, korta/bojda skelettdelar, delvis
Oppna 6gon, kluven gom och kardiovaskulara avvikelser.

Inga signifikanta effekter uppstod vid en inhalerad dos pa 974 mikrogram/kg/dag (ungefar 1 353
ganger dosen 5 mikrogram baserad pd AUC g4 ).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Bensalkoniumklorid

Dinatriumedetat

Vatten, renat

1 M Saltsyra (fér pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Hallbarhet av lakemedelsbehallare vid anvandning: 3 manader efter insattande.

Hallbarhet av inhalator vid anvandning: 1 ar

Rekommenderad anvandning: upp till 6 lakemedelsbehallare per inhalator.

Notera: Respimat inhalator for flergangsbruk har testats med 540 puffar (motsvarande
9 lakemedelsbehallare) med bibehallen funktion.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Far e] frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ och material i behallaren som ar i kontakt med lakemedlet:

Losningen fylls i en behallare av polyeten/polypropen med en polypropenkork med integrerad
silikonring for tatning. Behallaren ligger i en aluminiumcylinder.

Varje behallare innehaller 4 ml inhalationslésning.

Forpackningsstorlekar / inhalatorer:

1-pack: 1 Respimat inhalator for flergangsbruk och 1 lakemedelsbehallare, som innehaller 60 puffar
(30 lakemedelsdoser)

3-pack: 1 Respimat inhalator for flergangsbruk och 3 lakemedelsbehallare, som innehaller 60 puffar
(30 lakemedelsdoser) vardera
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1-pack refill: 1 lakemedelsbehallare, som innehaller 60 puffar (30 ldkemedelsdoser)

3-pack refill: 3 lakemedelsbehallare, som innehaller 60 puffar (30 lakemedelsdoser) vardera
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

51247

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2015-06-18/2020-05-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-12-27
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