PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Striverdi Respimat 2,5 mikrogram per puff inhalationsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Den levererade dosen ar 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 fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsvatska, 16sning

Klar, farglos inhalationsvétska, 16shing
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Striverdi Respimat dr avsedd for bronkdilaterande underhallsbehandling hos patienter med kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Lakemedlet ar endast avsett att anvandas for inhalation. Lakemedelsbehallaren kan endast sattas fast

och anvéndas i Respimat inhalator.
Tva puffar fran Respimat inhalator motsvarar en dos av lakemedlet.

Vuxna
Den rekommenderade dosen dr 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 Striverdi Respimat i rekommenderad dos.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion kan anvanda Striverdi Respimat i
rekommenderad dos.

Det saknas data for anvandning av Striverdi Respimat i patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Patienter med nedsatt njurfunktion kan anvanda Striverdi Respimat i rekommenderad dos.




Erfarenheten av anvandning av Striverdi Respimat hos patienter med svar njurfunktionsnedsattning ar
begransad.

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

Administreringssatt

Detta lakemedel ar enbart avsett for inhalation. Lakemedelsbehallaren kan endast sattas 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 lakemedelsbehallare.

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 anvanda Striverdi Respimat.

For att sékra en riktig tillforsel av lakemedlet, ska lakare eller annan sjukvardspersonal visa patienten
hur inhalatorn ska anvandas.

Instruktioner for hantering och anvindning 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 Striverdi Respimat inte har anvénts pa mer &n sju dagar ska inhalatorn riktas nedat och
bortat och en puff frigoras.

e Om Striverdi Respimat inte har anvéants pa 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 lakemedelsbehéllare behovs en ny forpackning Striverdi Respimat som
innehaller en inhalator. Anvand inte Respimat inhalator for flergangsbruk under mer an ett ar efter att
den forsta behallaren sattes in.
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Forbered for anvandning

1. Tabortden

genomskinliga Sakerhetssparr

nederdelen Genomskinlig
e Behall locket pa. nederdel
e Tryckin

sdkerhetssparren

samtidigt som den
genomskinliga
nederdelen dras bort med
andra handen.

2. Sattin
lakemedelsbehallaren

e Tryckin
lakemedelsbehallaren i
inhalatorn.

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

@ "KLICK"




Markera att en ny
behallare satts in och
satt tillbaka den
genomskinliga
nederdelen

For att halla reda pa hur
manga behallare som
inhalatorn anvénts till
gors en markering pa
inhalatorns etikett att en
ny lakemedelsbehallare
paborjas.

Satt tillbaka den
genomskinliga
nederdelen tills den
klickar.

Satt tillbaka den
genomskinliga
nederdelen

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
Oppna locket helt.




Tryck
Hall inhalatorn riktad

nedat.
e Tryck pa knappen som

frigor en puff. Knapp
e Stdng locket. f5r att
* Upprepasteg4-6tillsen | frgsra

dimma blir synlig. en puff

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

Inhalatorn &r nu Klar for

anvandning och kommer att

leverera 60 puffar (30 doser). ¢

Daglig anvandning

VRID
e Behall locket pa.
e VRIDden

genomskinliga
nederdelen som pilarna
pa etiketten visar, tills
den Klickar (ett halvt
varv).

OPPNA
e 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 kanns
bekvamt.

Hall andan i 10
sekunder eller sa lange
det kanns bekvamt.
Upprepa VRID,
OPPNA, TRYCK for
att fa totalt 2 puffar.
Stang locket tills
inhalatorn ska anvandas
igen.

PUFFAR

EN GANG

DAGLIGEN
Luftintag

Nar lakemedelsbehallaren till Striverdi Respimat ska bytas ut

Dosraknaren visar hur manga puffar som finns kvar i lakemedelsbehallaren.

4.3

60 puffar kvar

Farre an 10 puffar kvar. Skaffa en ny lakemedelshehallare.

Lakemedelsbehallaren ar slut. Vrid den genomskinliga nederdelen sa att den lossnar.

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

Kontraindikationer

Striverdi Respimat ar kontraindicerat till patienter som ar 6verkansliga mot olodaterol eller mot nagot
hjalpdmne (se 6.1).




4.4  Varningar och forsiktighet

Astma
Striverdi Respimat ska inte anvandas mot astma. Langsiktig effekt och sakerhet av olodaterol har inte
undersokts vid astma.

Akut bronkospasm
Striverdi Respimat ska inte anvédndas for behandling av akuta bronkospasmer, d.v.s. vid behovs-
behandling, da den &r en underhallsbehandlande bronkdilaterare avsedd for dagligt bruk.

Overkénslighet
Sasom med alla lakemedel kan omedelbar 6verkanslighet forekomma efter administrering av Striverdi

Respimat.

Paradoxal bronkospasm

Sasom andra inhalationsldkemedel kan Striverdi Respimat orsaka paradoxal bronkospasm som kan
vara livshotande. Om paradoxal bronkospasm forekommer ska behandlingen med Striverdi Respimat
avbrytas omedelbart och alternativ behandling sattas in.

Systemiska effekter

Langverkande beta, agonister ska ges med forsiktighet till patienter med kardiovaskulara sjukdomar,
framforallt ischemisk hjartsjukdom, svar hjartsvikt, hjartarytmier, hypertrof obstruktiv kardiomyopati,
hypertoni och aneurysm, hos patienter med kramper eller tyreotoxikos, hos patienter med ként eller
misstankt forlangt QT intervall (t.ex. QT>0,44s) och hos patienter som &r ovanligt kansliga for
sympatomimetiska aminer.

Patienter med foljande i anamnesen exkluderades fran de kliniska studierna: hjartinfarkt under senaste
aret, instabil eller livshotande hjartarytmi, sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt under senaste aret
eller diagnosen paroxysmal takykardi (> 100 slag per minut). Darfor ar erfarenheten fran dessa
patientgrupper begransad. Striverdi Respimat bor anvandas med forsiktighet i dessa patientgrupper.

Kardiovaskuléra effekter

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

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

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 mottagligheten for hjartarytmier.

Hyperglykemi
Inhalation av hdga doser av beta, agonister kan medféra en 6kning av glukos i plasma.

Anestesi
Forsiktighet bor iakttas vid handelse av planerad operation med halogenerade kolvate anestetika pa
grund av en 6kad mottaglighet for hjartbiverkningar av bronkvidgande beta adrenerga agonister.

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

Striverdi Respimat ska inte anvandas tillsammans med andra ldkemedel som innehaller langverkande
beta,-agonister.



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

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Adrenerga medel

Samtidig behandling med andra adrenerga medel (enskilt eller som en del av kombinationsbehandling)
kan forstarka biverkningarna av Striverdi 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 Striverdi Respimat. Striverdi Respimat ska
darfor endast ges tillsammans med betablockerare (inklusive 6gondroppar) om det finns tvingande skél
for dess anvandning. | detta sammanhang kan kardioselektiva betablockerare 6vervdgas, men &ven de
ska ges med forsiktighet.

MAO-hdammare och tricykliska antidepressiva lakemedel, QTc-férlangande lakemedel
Monoaminoxidashdmmare, tricykliska antidepressiva eller andra lakemedel som &r kdnda for att ge en
forlangning av QTc intervallet, kan forstarka paverkan av Striverdi Respimat pa det kardiovaskulara
systemet.

Farmakokinetiska Idkemedelsinteraktioner

Ingen relevant effekt pa systemisk exponering av olodaterol har pavisats vid
lakemedelsinteraktionsstudier med samtidig administrering av flukonazol, som anvéndes som
modellsubstans fér hdamning av CYP 2C09.

Samtidig administrering med ketokonazol som en potent P-gp och CYP-hdmmare, dkade den
systemiska exponeringen av olodaterol med ungefar 70 %. Ingen dosjustering behdvs.

Samtidig administrering med olodaterol och tiotropium hade ingen relevant effekt pa den systemiska
exponeringen av nagot av de bada lakemedlen.

In vitro-undersdkningar 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

For Striverdi Respimat saknas data fran behandling av gravida kvinnor.

Djurstudier har inte pavisat nagon direkt eller indirekt skadlig effekt med avseende pa
reproduktionstoxicitet vid kliniskt relevanta doser (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard ar det
lampligt att undvika anvandning av Striverdi Respimat under graviditet.

Liksom andra beta, agonister kan olodaterol hamma vérkarbete pa grund av en avslappnande effekt pa
livmoderns glatta muskulatur.

Amning

Kliniska data fran ammande kvinnor som exponerats for olodaterol saknas.

Det ar inte k&nt om olodaterol/metaboliter utséndras i human bréstmjolk. Tillgangliga
farmakokinetiska/toxikologiska data fran djur har visat pa utsondring av olodaterol och/eller dess
metaboliter i mjolk.

Da den systemiska exponeringen av olodaterol/metaboliter hos ammande kvinnor ar forsumbar vid
humandosen 5 mikrogram per dag, forvéantas inga relevanta effekter pa det ammande barnet.



Ett beslut maste tas huruvida amningen ska avbrytas eller behandling med Striverdi Respimat ska
avbrytas/avstas med hansyn tagen till férdelen med amning for barnet och nyttan av behandling for
kvinnan.

Fertilitet
Kliniska data avseende fertilitet saknas for Striverdi Respimat. Prekliniska studier med olodaterol
pavisade ingen negativ effekt pa fertilitet.

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 har rapporterats i kliniska studier. Darfor ska forsiktighet
rekommenderas vid framforandet av fordon och anvandandet av maskiner. Om patienter upplever
yrsel ska de undvika att utfora potentiellt riskfyllda uppgifter sasom att framféra fordon och anvéanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

a) Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna vid den rekommenderade dosen var nasofaryngit, yrsel, hypertoni,
hudutslag och artralgi. Dessa var vanligtvis milda eller mattliga i intensitet.

b) Sammanfattning av biverkningar i tabellform

De frekvenser som tilldelats de listade biverkningarna nedan ar baserade pa incidens av biverkningar
(d.v.s. handelser som h&nforts till olodaterol) som observerats i gruppen som fick 5 mikrogram
olodaterol (1 035 patienter), poolat fran 6 placebokontrollerade kliniska studier i parallella grupper
med KOL patienter, med behandlingsperioder fran 4 till 48 veckor.

Frekvenserna definieras enligt féljande konvention:

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

Organsystem/MedDRA féredragen beteckning Frekvens

Infektioner och infestationer

Nasofaryngit Mindre vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Mindre vanliga
Blodkarl
Hypertoni Séllsynta

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag Mindre vanliga




Organsystem/MedDRA féredragen beteckning Frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Artralgi Séllsynta

C) Beskrivning av vissa biverkningar
Forekomsten av hudutslag kan anses vara en 6verkanslighetsreaktion mot Striverdi Respimat, som
med alla topikalt absorberade lakemedel kan andra éverkénslighetsreaktioner utvecklas.

d) Biverkningsprofilen for beta,-agonister

Striverdi Respimat tillhor klassen langverkande beta, agonister. Darfor ska hansyn tas till férekomsten
av biverkningar relaterade till klassen av beta agonister, sasom takykardi, arytmi, palpitationer,
myokardischemi, angina pectoris, hypertoni eller hypotoni, tremor, huvudvark, nervositet, somnldshet,
yrsel, muntorrhet, illamaende, muskelspasmer, trotthet, sjukdomskansla, hypokalemi, hyperglykemi
och metabolisk acidos.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. 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

Symtom
En 6verdos av olodaterol kommer troligtvis att leda till forstérkta effekter av de som ar typiska for

beta,-agonister, t.ex. myokardischemi, hypertoni eller hypotoni, takykardi, arytmi, palpitationer, yrsel,
nervositet, sémnldshet, angest, huvudvark, tremor, muntorrhet, muskelspasmer, illamaende, trotthet,
sjukdomskansla, hypokalemi, hyperglykemi och metabolisk acidos.

Behandling av 6verdos

Behandling med Striverdi Respimat bor avbrytas. Understddjande och symtomatisk behandling ar
indicerat. Svara fall bor laggas in pa sjukhus. Anvandandet av kardioselektiva betablockerare kan
Overvégas, men endast med mycket stor forsiktighet eftersom anvéndning av betablockerare kan utlésa
bronkospasm.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar; Selektiva beta,-agonister, ATC-
kod: RO3AC19

Verkningsmekanism

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

In vitro-studier har visat att olodaterol har 241 ganger hogre agonistverkan pa beta,-receptorer jamfort
med pa beta;-receptorer och 2 299-ganger hdgre agonistverkan jamfort med pa betas-receptorer.

Substansen utdvar sin farmakologiska verkan genom att binda till och aktivera beta,-receptorer efter
topikal administrering genom inhalation.
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Aktivering av dessa receptorer i luftvagarna ger en stimulering av intracelluldrt adenylcyklas, ett
enzym som medierar syntesen av cykliskt 3,5 adenosinmonofosfat (CAMP). Forhéjda 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,-agonist (LABA) med en
snabbt insattande effekt och en verkningstid pa minst 24 timmar.

Beta-receptorer delas in i 3 subtyper, dér beta;-receptorer framst uttrycks pa glatt hjartmuskulatur,
beta,-receptorer uttrycks évervégande i den glatta muskulaturen i luftvdgarna och betas-receptorer
uttrycks overvagande i fettvavnad. Beta,-agonister orsakar bronkdilatation. Aven om beta,-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, endotelceller och i hjértat. Den exakta
funktionen hos beta,-receptorer i hjartat ar inte kand, men dess forekomst medfar en risk sa att till och
med mycket selektiva beta,-receptoragonister, kan ha effekt pa hjartat.

Effekter pa hjartats elektrofysiologi

Olodaterols effekt pa QT/QTc intervallet i EKG undersoktes hos 24 friska frivilliga méan 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 okning av medelvardet pa
forandringar fran baslinjen i QT-intervallet 6ver 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 6vre
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 Striverdi Respimat 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 I11-studier. Det observerades
inga dos- eller tidsberoende trender eller monster for storleken pa medelférandringarna av
hjartfrekvens eller prematura hjartslag. Forandringar fran ursprungsvardena till avslutad behandling
indikerade inte nagon betydelsefull skillnad mellan 5 mikrogram olodaterol, 10 mikrogram olodaterol
eller placebo med avseende pa prematura hjértslag.

Klinisk effekt och sdkerhet

Det kliniska Fas 111 utvecklingsprogrammet for Striverdi Respimat inkluderade fyra par likadana,
randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade studier med 3 533 KOL patienter (1 281 fick
dosen 5 mikrogram, 1 284 fick dosen 10 mikrogram):

(i) tva likadana 48-veckors studier med parallella grupper, placebo- och aktivt kontrollerade, med
12 mikrogram formoterol tva ganger dagligen som aktivt jamfcrelselakemedel [studie 1 och 2]
(i) tva likadana 48-veckors studier med parallella grupper, placebo-kontrollerade [studie 3 och 4]
(iii) tva likadana 6-veckors cross-over studier, placebo- och aktivt kontrollerade med
12 mikrogram formoterol tva ganger dagligen som aktivt jamfcrelselakemedel [studie 5 och 6]
(iv) tva likadana 6-veckors cross-over studier, placebo- och aktivt kontrollerade med tiotropium

HandiHaler 18 mikrogram en gang dagligen som aktivt jamforelselakemedel [studie 7 och 8]

Alla studier innefattade lungfunktionstest (forcerad expiratorisk volym under forsta sekunden FEV;).
48-veckors studierna utvarderade lungfunktionssvar vid maximal (AUC, ) och dalexponering, medan
6-veckors studierna utvarderade lungfunktionsprofilen 6ver ett kontinuerligt dosintervall pa 24
timmar. De tva likadana 48-veckors studierna med placebo- och aktiv kontroll innefattade ocksa
Transition Dyspnea Index (TDI) som ett matt pa dyspné och St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) som ett matt pa halsorelaterad livskvalitet.

Patienterna som inkluderades i Fas Il programmet var 40 ar eller dldre, med en klinisk KOL diagnos
och hade en rékningsanamnes av minst 10 paketar och en mattlig till mycket svar
lungfunktionsnedséttning (FEV, mindre &n 80 % av forvantat normalt vérde efter bronkdilatation
(GOLD stadium 11-1V) och FEV, FVC-kvot pa mindre &n 70 %, efter bronkdilatation).
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Patientkaraktaristika

Majoriteten av de 3 104 patienterna som rekryterades i de globala 48-veckors studierna [studie 1 och

2, studie 3 och 4] var man (77 %), vita (66 %) eller asiater (32 %) med en medelalder pa 64 ar.
Medelvardet for FEV, efter bronkdilatation var 1,38 | (GOLD 11 [50 %], GOLD IlI [40 %], GOLD IV
[10 %]). Medelvardet for beta,-agonistsvar var 15 % av utgangsvardet (0,160 I). Med undantag for
andra langverkande beta ,-agonister, tillats all annan samtidig lungmedicinering (t.ex. tiotropium [24
%], ipratropium [25 %], inhalerade steroider [45 %], xantiner [16 %]). Patienterna som inkluderades
delades upp efter tiotropium anvandning. | alla fyra studierna var det priméara effektmattet for
lungfunktion, forandring av FEV,AUC, 3 fran baslinjevardena innan behandling samt forandring av
FEV, vid dalexponering (fore dosering) fran baslinjevardena innan behandling (efter 24 veckor i studie
1 och 2; efter 12 veckor i studie 3 och 4).

6-veckors studierna [studie 5 och 6, studie 7 och 8] utférdes i Europa och Nordamerika. | studie 5 och
6 var majoriteten av de 199 rekryterade patienterna man (53 %) och vita (93 %), med en medelalder pa
63 ar. Medelvardet for FEV, efter bronkdilatation var 1,43 1 (GOLD Il [54 %], GOLD Il [39 %],
GOLD IV [7 %]). Medelvérdet for beta ,-agonistsvaret var 17 % av utgangsvardet (0,187 I). Med
undantag for andra langverkande beta ,-agonister, tillats all annan samtidig lungmedicinering (t.ex.
tiotropium [24 %], ipratropium [16 %], inhalerade steroider [31 %], xantiner [0,5 %]). | Studie 7 och 8
var majoriteten av de 230 rekryterade patienterna man (69 %) och vita (99,6 %), med en medelalder pa
62 ar. Medelvardet for FEV, efter bronkdilatation var 1,55 | (GOLD 1l [57 %], GOLD 111 [35 %],
GOLD 1V [7 %]). Medelvardet for beta ,-agonistsvaret var 18 % av utgangsvérdet (0,203 I). Med
undantag for andra langverkande beta ,-agonister och antikolinergika, tillats all annan samtidig
lungmedicinering (t.ex. inhalerade steroider [49 %], xantiner [7 %)]).

Lungfunktion

| 48-veckors studierna gavs 5 mikrogram Striverdi Respimat pa morgonen en gang dagligen vilket
ledde till en signifikant forbattring (p<0,0001) av lungfunktionen inom 5 minuter efter forsta dos
(medelokning pa 0,130 | av FEV; jamfort med baslinjevardena innan behandling pa 1,18 I). En
signifikant forbattring av lungfunktionen bibeholls under 24 timmar (medelokning pa 0,162 | av FEV;
AUC, ; jamfort med placebo, p<0,0001, medeldkning pa 0,071 | av FEV, vid 24 timmars
dalexponering jamfort med placebo, p<0,0001). Forbattringarna av lungfunktionen var tydliga hos
béade tiotropium-anvandare och icke-tiotropium anvandare. Storleken av den bronkdilaterande effekten
av olodaterol (FEV; AUC,_; respons) var beroende av graden av reverserbarhet av obstruktivitet innan
behandling (testat genom administrering av en kortverkande beta-agonist som bronkdilaterare);
patienter som hade en hogre grad av reverserbarhet innan behandling uppvisade generellt en battre
respons pa bronkdilatation med olodaterol &n patienter med en lagre grad av reverserbarhet innan
behandling. For bade olodaterol och det aktiva jamforelselakemedlet var den bronkdilaterande effekten
(uppmatt i liter) lagre i patienter med svarare KOL. Den bronkdilaterande effekten av Striverdi
Respimat bibeholls genom den 48 veckor langa behandlingsperioden. Striverdi Respimat forbattrade
ocksa PEFR (Peak Expiratory Flow Rate) morgon och kvall vid patientens dagliga matningar jamfort
med placebo.

| 6-veckors studierna visade Striverdi Respimat en signifikant stérre FEV, respons jamfort med
placebo (p<0,0001) under hela doseringsintervallet pa 24 timmar (medelokning pa 0,175 | [studie 5
och 6] och 0,211 | [studie 7 och 8] FEV; AUC, 3 jamfort med placebo, p<0,0001; medelékning pa
0,137 | [studie 5 och 6] och 0,168 | [Studie 7 och 8] av FEV; AUC,.,, jamfort med placebo, p<0,0001);
medelokning pa 0,102 | [Studie 5 och 6] och 0,134 | [Studie 7 och 8] av FEV, vid 24 timmars
dalexponering jamfort med placebo, p<0,0001). Forbattringarna av lungfunktionen var jamférbara
med formoterol tva ganger dagligen [Studie 5 och 6; medel6kning pa 0,205 | av FEV; AUC, ; jamfort
med placebo; medelokning pa 0,108 | av FEV, vid 24 timmars dalexponering jamfort med placebo
(p<0,0001)] och tiotropium HandiHaler en gang dagligen [Studie 7 och 8; medel6kning pa 0,211 | av
FEV;1 AUC, 3 jamfort med placebo; medelokning pa 0,129 | av FEV; vid 24 timmars dalexponering
jamfort med placebo (p<0,0001)].
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Dyspné, halsorelaterad livskvalitet, anvandning av vid behovs-medicinering, patienternas totala
bedémning

Transition Dyspnea Index (TDI) och St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) ingick ocksa i de
likadana placebo- och aktivt kontrollerade 48-veckors studierna [studie 1 och 2].

Efter 24 veckor fanns ingen signifikant skillnad mellan Striverdi Respimat, formoterol och placebo i
TDI beddomningen, pa grund av en ovéntad forbattring i placebogruppen i ena studien (tabell 1). Vid en
post-hoc analys, dar fall av avbruten behandling beaktades, var skillnaden mellan Striverdi Respimat
och placebo signifikant.

Tabell 1 Transition Dyspnea Index (TDI) efter 24 veckors behandling
Medel Skillnad mot placebo
Medel (p-varde)
Primaranalys Placebo 1,5(0,2)
Olodaterol 5 ug en 1,9(0,2) 0,3 (p=0,1704)
gang dagligen
Formoterol 12 pg tva 1,8 (0,2) 0,2 (p=0,3718)
ganger dagligen
Post-hoc Placebo 1,5(0,2)
analys
Olodaterol 5 g en 2,0(0,2) 0,5 (p=0,0270)

gang dagligen

Formoterol 12 pg tva 1,8 (0,2) 0,4 (p=0,1166)
ganger dagligen

Efter 24 veckor hade Striverdi Respimat signifikant forbattrat medel for total SGRQ poang jamfort
med placebo (tabell 2); forbattringar sags i alla 3 SGRQ omradena (symtom, aktiviteter, inverkan).
I jamforelse med placebo hade fler av de patienter som behandlades med Striverdi Respimat en
forbéattring av total SGRQ poéng éver MCID, (4 enheter) (50,2% jamfort med 36,4%, p<0,0001).

Tabell 2 Total SGRQ poéng efter 24 veckors behandling
Medel Skillnad mot placebo
(férandring fran Medel (p-varde)
baslinjen)
Total Baslinje 444
poang
Placebo 41,6 (-2,8)
Olodaterol 5 pg en gang 38,8 (-5,6) -2,8 (p=0,0034)
dagligen
Formoterol 12 pg tva ganger 40,4 (-4,0) -1,2 (p=0,2009)
dagligen

Patienter med Striverdi Respimat anvande mindre salbutamol som tillaggsmedicinering (rescue
medication) dag- och nattetid i jamférelse med de som behandlades med placebo.

I alla 48-veckors studier upplevde patienter som behandlats med Striverdi Respimat en storre

forbattring av sina andningssvarigheter i jamforelse med placebo, uppmatt med Patient’s Global
Rating (PGR).
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Pediatrisk population

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

a. Allman introduktion

Informationen om farmakokinetiken for olodaterol har erhallits fran friska forsokspersoner, KOL- och
astmapatienter efter oral inhalation av doser vid och ¢ver den terapeutiska dosen.

Olodaterol uppvisade linjar farmakokinetik med en dosproportionell 6kning av systemisk exponering
efter inhalerade enstaka doser pa 5 till 70 mikrogram och efter upprepad inhalation en gang dagligen
av doser pa 2 till 20 mikrogram.

Vid upprepade inhalationer en gang dagligen, uppnaddes steady-state plasmakoncentrationer efter 8
dagar med en 1,8-faldig 6kning av exponeringen i jamfoérelse med en enstaka dos.

b. Allmanna egenskaper hos den aktiva substansen efter administrering av ldkemedlet

Absorption

Olodaterol nar generellt maximal plasmakoncentration inom 10 till 20 minuter efter inhalation av
lakemedel. Hos friska forsokspersoner uppskattades den absoluta biotillgdngligheten av olodaterol
efter inhalation till ungefar 30 % medan den absoluta biotillgangligheten var under 1 % nér den gavs
som en oral losning. Salunda ar den systemiska tillgangligheten av olodaterol efter inhalation framst
bestdmd av lungabsorption.

Distribution

Olodaterol uppvisar flerkompartment kinetik vid saval inhalering som vid intravends administrering
Distributionsvolymen ar stor (1 110 1) vilket tyder pa en omfattande fordelning till vavnader. In vitro
har [14C] olodaterol en koncentrationsoberoende bindning till humana plasmaproteiner pa ungefar
60 %.

Olodaterol dr ett substrat for transportdrerna P-gp, OAT1, OAT3 och OCT1. Olodaterol 4r inte ett
substrat for foljande transportérer: BCRP, MRP, OATP2, OATP8, OATP-B, OCT2 och OCTS3.

Metabolism

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,-receptorer. Denna metabolit ar dock inte
detekterbar i plasma efter kronisk inhalering av den rekommenderade terapeutiska dosen eller vid
doser upp till 4 ganger den terapeutiska nivan. Olodaterol betraktas darfor som den enda foreningen
som har farmakologisk verkan.

Cytokrom P450 isoenzymerna CYP2C9 och CYP2C8, med forsumbart bidrag av CYP3A4, &r
involverade i O-demetyleringen av olodaterol medan isoformerna UGT2B7, UGT1A1, 1A7 och 1A9
av uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT) har visats vara involverade i bildningen av olodaterol
glukuronider.

Eliminering
Totala clearance av olodaterol hos friska frivilliga ar 872 ml/min och renal clearance &r 173 ml/min.

Efter intravends administrering av [*4C]-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 % oférandrad olodaterol) i urin medan huvuddelen aterfanns i faeces (84 %). Mer an 90 % av
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dosen utsondrades inom 6 dagar efter intravends administrering, respektive 5 dagar efter oral
administrering.

Efter inhalation utgjorde andelen oférandrad olodaterol, som utséndrades i urin vid steady state efter
doser inom doseringsintervallet for friska frivilliga, 5-7% av dosen.

Plasmakoncentrationerna av olodaterol sjunker i flera faser efter inhalation med en terminal
halveringstid pa ungefar 45 timmar.

C. Sarskilda patientgrupper

En farmakokinetisk meta-analys utfordes med data fran 2 kontrollerade kliniska studier som
inkluderade 405 patienter med KOL och 296 patienter med astma vilka fick behandling med Striverdi
Respimat.

Analysen visade att ingen dosjustering ar nodvandig beroende pa effekten av alder, kon och vikt pd
systemisk exponering i patienter med KOL efter inhalation av Striverdi Respimat.

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

Nedsatt leverfunktion:

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.

Etnicitet

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

Inga sékerhetsproblem identifierades i upp till ett &r langa studier med kaukasier och asiater som
behandlades med Striverdi Respimat i doser upp till tva ganger den rekommenderade terapeutiska
dosen.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier observerades endast vid exponering avsevért éver den maximala
humandosen, vilket tyder pa liten relevans for klinisk anvandning.

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 moss. Dessa betraktas som gnagarspecifika klasseffekter som upptrader efter lang
exponering av hdga doser beta »-agonister. Hittills har inte beta ,-agonister associerats med cancer hos
manniska.

Inga teratogena effekter forekom hos rattor som inhalerade doser upp till 1 054 mikrogram/kg/dag
(ungefar 1 600 ganger "maximum recommended human daily inhalation dose” (MRHDID),

(5 mikrogram) baserat pa mg/m2). | draktiga NZW kaniner medfcrde en inhalerad dos pa 2 489
mikrogram/kg/dag (exponeringsmultipel av MRHDID pa >3 500 av AUC,.,4) olodaterol fetal toxicitet
som &r karakteristisk for stimulering av beta-receptorn inkluderande ojamn benbildning, korta/béjda
skelettdelar, delvis 6ppna 6gon, kluven gom och kardiovaskuléra avvikelser.

Inga signifikanta effekter uppstod vid en inhalerad dos pa 974 mikrogram/kg/dag (ungefar 1 580
ganger MRHDID hos vuxna baserat pa mg/m?).

15



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Bensalkoniumklorid

Dinatriumedetat

Vatten, renat

Citronsyra (vattenfri)

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 anvéandning: upp till 6 lakemedelsbehallare per inhalator

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

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

L6sningen 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

1-pack refill: 1 lakemedelsbehallare som innehaller 60 puffar (30 lakemedelsdoser)

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

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

48116

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2013-11-14 /2018-09-04

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-12-27
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