Sp. zn. sukls210790/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Striverdi Respimat 2,5 mikrogramt roztok k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Podana davka obsahuje 2,5 mikrogramt olodaterolu (ve formé olodaterol-hydrochloridu) na 1 vstfik.
Podana davka je davka, ktera je pro prichodu naustkem pacientovi k dispozici.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Roztok k inhalaci

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

Pripravek Striverdi Respimat je indikovan k udrzovaci bronchodilata¢ni 1é€b¢€ u pacientti s chronickou
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Pripravek je urcen pouze k inhalaci. Napln lze vlozit a pouzit pouze s inhalatorem Respimat.
Jednu 1é¢ivou davku tvori dva vstiiky z inhalatoru Respimat.

Dospéli
Doporucena davka je 5 mikrogramt olodaterolu podana dvéma vstiiky z inhalatoru Respimat jednou
denng, ve stejnou denni dobu.

Doporucena davka nesmi byt prekrocena.

Starsi pacienti
Star$i pacienti mohou pouZzivat pfipravek Striverdi Respimat v doporucené davce.

Porucha funkce jater
Pacienti s mirnou a stiedné zdvaznou poruchou funkce jater mohou pouzivat ptipravek Striverdi
Respimat v doporucené davce.

Neexistuji zadné dostupné tidaje o pouziti piipravku Striverdi Respimat u pacienti se zdvaznou
poruchou funkce jater.



Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin mohou pouzivat piipravek Striverdi Respimat v doporuc¢ené davce.
Existuje omezend zkuSenost s pouzitim ptipravku Striverdi Respimat u pacientt s tézkou poruchou
funkce ledvin.

Pediatricka populace
Neexistuji zadné relevantni zkuSenosti s pouzitim piipravku Striverdi Respimat u pediatrické populace
(do 18 let veku).

Zptsob podani

Tento 1éCivy ptipravek je ur€en pouze pro inhala¢ni podani. Napln Ize vlozit a pouzivat pouze

v inhalatoru Respimat pro opakované pouziti. Respimat je inhalator, ktery vytvafi sprej k inhalaci. Je
uréen pro pouziti samotnym pacientem a pro vicenasobné podani davek z jedné néplné. V inhaldtoru
Respimat pro opakované pouziti 1ze napli vymeénit a pouzit jej az na 6 naplni.

Pacienti se maji seznamit s timto ndvodem k pouziti pred tim, nez za¢nou inhalator pro opakované
pouziti piipravku Striverdi Respimat pouzivat.

K zajisténi spravného podani lécivého piipravku musi byt pacientovi ukdzano, jak spravné pouzivat
inhalator, 1¢kafem nebo jinym specialistou.

Navod k pouziti inhalatoru Respimat pro opakované pouziti

Pacient bude inhalator pouzivat pouze JEDNOU DENNE. P¥i kazdém pouzZiti se provedou DVA
VSTRIKY.
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e Pokud inhalator Striverdi Respimat nebyl pouzivan déle nez 7 dni, provede se jeden vstiik
s inhalatorem oto¢enym naustkem smérem k zemi.

e Pokud inhaléator Striverdi Respimat nebyl pouZzivan déle nez 21 dnd, opakuji se kroky 4 az 6
v bodé¢ ,,Priprava inhalatoru k pouziti*, dokud se neobjevi zietelny oblacek. Pak se znovu tfikrat
opakuji kroky 4 az 6.



Jak pecovat o inhalator pro opakované Respimat

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

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

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

Kdy je nutné inhalator vyménit

Pokud pacient v inhalatoru pouzil jiz 6 naplni, pacient obdrzi novy inhalator, ktery je soucasti baleni
pripravku Striverdi Respimat. NepouZzivejte inhalator pro opakované pouziti Respimat déle nez jeden
rok od doby, kdy byla vloZena prvni napln.




Piiprava inhalatoru k pouziti
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2. Vlezte napli

Zasunte napln do
inhalatoru.
Néplii je nutno
zasunovat silné
tlakem proti
pevnému
povrchu, az
zacvakne na své
misto.
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zacvakne.
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Stitku, dokud se
neozve cvaknuti
(pul otacky).

5. Otevrete kryt

e Otevrete kryt tak,
aby plné
odskocil.

6. Stisknéte

e Namifte inhalator
smérem k zemi.

e Stisknéte tlaCitko
uvolnujici davku.

Uzavfete kryt.

* Opakujte Tlagitko
kroky 4-6, dokud uvolfiujici
se neobjevi S

zfetelny oblacek.
e Jakmile se
objevi zietelny
oblacek, opakujte
kroky 4-6 jesté
tiikrat.
Inhalator je nyni
pripraven k pouziti
pro 60 vstiiki
(30 1é¢ivych davek).

Denni pouZzivani inhalatoru

OTACEJTE
e Kryt zlistava uzavren.
e OTACEJTE prihlednym
vnéj$im obalem ve sméru
Sipek na Stitku, dokud se
neozve cvaknuti (ptl

otacky).




OTEVRETE

OTEVRETE kryt tak, aby
plné odskodil.

STISKNETE

Pomalu a pln¢ vydechnéte.
Seviete rty tésné kolem
konce naustku, aniz byste
jimi ptekryl(a) vzduchovy
ventil. Nasmérujte
inhalator smérem k zadni
vnitini ¢asti krku.

Béhem pomalého a
hlubokého nadechu usty
STISKNETE prstem
tla¢itko uvolnujici davku a
pokracujte v pomalém
nadechu tak dlouho, jak je
to pro Vas mozné.

Zadrzte dech na 10 sekund
nebo na tak dlouho, jak je
to pro Vas mozné.
Opakujte kroky
,OTACEJTE,
,OTEVRETE¥,
»STISKNETE* celkem
pro 2 vstiiky.

Ptiklopte kryt, dokud
nebudete potiebovat
inhalator znovu pouzit.
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Vzduchowy ventil e

Kdy je nutné napli Striverdi Respimat vyménit

Indikator davek ukazuje, na kolik vstiiktl vystaci zbytek napln€ v inhalatoru.
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Zbyvéa méné nez 10 vstiiki. Je tfeba obdrzet novou naplii.

- Népln je zcela spotfebovana. Otocte prihlednym vnéjsim obalem inhalatoru, tim ji
uvolnite. Inhalator je nyni v uzamcéené poloze. Vyjméte spotiebovanou napli z inhalatoru a
poté vlozte napli novou, az zacvakne na své misto (viz krok 2). Nova napln bude vyc¢nivat
trochu vice nez napli predchozi (pokracujte bodem 3). Nezapomeiite vratit zpét prahledny
vnéjsi obal, tim se inhalator uvolni.

4.3 Kontraindikace

Striverdi Respimat je kontraindikovan u pacientti s hypersenzitivitou na olodaterol nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Astma
Striverdi Respimat nema byt pouzivan pii astmatu. Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost olodaterolu
u astmatu nebyla zkoumana.

Akutni bronchospasmus
Striverdi Respimat, bronchodilatans, podavané jednou denné k udrzovaci 1écbé, nelze pouzit jako
1é¢bu akutnich zachvatl bronchospasmu, tj. jako tlevovou terapii.

Hypersenzitivita
Podobné jako u vSech 1éka také po podani piipravku Striverdi Respimat mohou nastat reakce okamzité
hypersenzitivity.

Paradoxni bronchospasmus

Podobng¢ jako u jinych inhala¢nich 1€ki mtze Striverdi Respimat vyvolat paradoxni bronchospasmus,
ktery muiZze mit Zivot ohrozujici prubéh. Pokud dojde k paradoxnimu bronchospasmu, podavani
ptipravku Striverdi Respimat je nutno ihned pferusit a zah4jit alternativni 1écbu.

Systémové ucinky

Betas-adrenergni agonisty s dlouhodobym uc¢inkem je tfeba podavat opatrné u pacienti

s kardiovaskularnim onemocnénim, zejména pti ischemické chorobé srdecni, tézké kardialni
dekompenzaci, srde¢nich arytmiich, hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, hypertenzi, pii
pfitomnosti aneurysmatu, u pacientii s kfeCovymi stavy nebo s tyreotoxikdzou, u pacientli se znamym
nebo suspektnim prodlouzenim intervalu QT (napiiklad QT > 0,44 s) a u pacientt, kteti jsou nadmérné
vnimavi k sympatomimetickym aminm.

Z klinickych studii byli vylou€eni pacienti s anamnézou infarktu myokardu béhem posledniho roku,

s nestabilni nebo Zivot ohrozujici srde¢ni arytmii, pacienti hospitalizovani pro srde¢ni selhani béhem
posledniho roku, nebo s diagn6zou paroxysmalni tachykardie (>100 tepli za minutu). Proto jsou
zkuSenosti s témito skupinami pacientti omezené. Striverdi Respimat je nutno u téchto skupin pacientti
pouZzivat opatrné.

Kardiovaskularni aéinky
Podobné jako jiné 1éky ze skupiny beta,-adrenergnich agonistti miize olodaterol vyvolat u nékterych
pacientt klinicky vyznamné kardiovaskularni u¢inky, které se projevuji zvysSenim tepové frekvence,
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krevniho tlaku a/nebo pfitomnosti pfiznakl. V pfipad¢, Ze se takové u€inky objevi, je nutné zvazit
mozné pieruseni 1é¢by. Navic bylo hlaseno, Ze beta-adrenergni agonisté vedou ke zménam kiivky
EKG, jako je oplosténi T vin a deprese segmentu ST, ackoli klinicky vyznam téchto pozorovani neni
znam.

Hypokalemie
Betay-adrenergni agonisté mohou u nékterych pacientd vyvolat vyznamnou hypokalemii, ktera ma

potencial ptisobit nezadouci kardiovaskularni ucinky. Pokles drasliku v séru je obvykle pfechodny a
nevyzaduje suplementaci. U pacientii se zdvaznou CHOPN miize byt hypokalemie potencovana
hypoxii a soucasnym podavanim jinych 1€kt (viz bod 4.5), coz mize zvysit nachylnost ke vzniku
srdecnich arytmii.

Hyperglykemie
Inhalace vysokych davek beta,-adrenergnich agonisti miize vést ke zvySeni plazmatické glukdzy.

Anestezie

V ptipadé planované operace s pouzitim halogenovych uhlovodikovych anestetik je nutna opatrnost
z divodu zvysené nachylnosti k nezadoucim kardialnim t¢inkim beta-agonisticky ptsobicich
bronchodilatancii.

Pomocné latky
Benzalkonium-chlorid miize zptsobit sipani nebo dychaci obtize. ZvySené riziko téchto nezadoucich

ucinkd je u pacientl s astmatem.

Striverdi Respimat nema byt pouzivan spolu s jinymi léky obsahujicimi dlouhodobé piisobici
betas-adrenergni agonisty.

Pacienti, kteti pravidelné uzivaji betar-adrenergni agonisty s kratkodobym tuc¢inkem (naptiklad
Ctytikrat denn€), maji byt pouceni o jejich uzivani pouze k symptomatické tleve od akutnich
dychacich potizi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Adrenergni Iéky
Soucasné podavani jinych lécivych ptipravkl piisobicich na adrenergni receptory (samotnych nebo
jako souc¢ast kombinované 1é¢by) miize umocnit nezadouci G¢inky pfipravku Striverdi Respimat.

Derivaty xanthinu, steroidy nebo diuretika
Soucasna 1é¢ba derivaty xanthinu, steroidy nebo diuretiky neSetficimi kalium mtize umocnit
hypokalemicky G¢inek adrenergnich agonistt (viz bod 4.4).

Betablokéatory
Beta-adrenergni blokatory mohou oslabit nebo plsobit proti G€inku piipravku Striverdi Respimat.

Proto ma byt Striverdi Respimat podavan spole¢né s betablokatory (véetné o¢nich kapek) pouze pii
zavaznych diivodech pro jejich pouziti. Za této situace je nutno zvazit podavani kardioselektivnich
betablokatorti a pti 1éCbe je nutna opatrnost.

Inhibitory MAO a tricyklickd antidepresiva, 1éky prodluzujici QTc¢ interval

Inhibitory monoaminooxidazy nebo tricyklicka antidepresiva ¢i jiné Iéky, o kterych je znamo, ze
prodluzuji QTc interval, mohou zesilit i¢inek ptipravku Striverdi Respimat na kardiovaskularni
systém.

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




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

Spole¢né podavani olodaterolu a tiotropia nemélo zadny vyznamny vliv na systémovou expozici
nékterého z obou téchto 1éka.

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

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pfipravku Striverdi Respimat u t€hotnych zen.

Studie provedené u zvifat nenaznacuji piimé nebo nepiimé nezddouci u€inky s ohledem na
reprodukeni toxicitu pii klinicky vyznamnych expozicich (viz bod 5.3).

V ramci preventivniho opatifeni je vhodné vyhnout se podavani ptipravku Striverdi Respimat béhem
tehotenstvi.

Olodaterol, podobn¢ jako dalsi beta,-adrenergni agonisté, mize branit porodu z diivodu relaxa¢niho
ucinku na hladkou svalovinu délohy.

Kojeni
Klinické udaje o kojicich Zenach uzivajicich olodaterol nejsou k dispozici.

Neni znamo, zda dochazi k vylu¢ovani olodaterolu ¢i jeho metabolit do matetského mléka. Dostupné
farmakokinetické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani olodaterolu a/nebo jeho
metabolitt do matefského mléka.

Vzhledem k tomu, Ze systémova expozice kojicich Zen olodaterolu a jeho metabolitim je pii davce

5 mikrogramti denn¢ u ¢lovéka zanedbatelnd, nejsou o¢ekavany vyznamné ucinky na novorozence a

kojence.

Je tieba ucinit rozhodnuti, zda prerusit kojeni nebo pierusit/ukongit 1écbu piipravkem Striverdi
Respimat, pti¢emz je nutno zvazovat piinos kojeni pro dité a pfinos 1é¢by pro matku.

Fertilita

Klinické udaje tykajici se fertility nejsou pro piipravek Striverdi Respimat k dispozici. Predklinické
studie provedené s olodaterolem neprokazaly zadny nezadouci u¢inek na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

Pacienti vSak musi byt informovani o tom, ze v klinickych studiich byla hlaSena zavrat’. Proto je nutno
doporucit opatrnost béhem fizeni nebo pii obsluze stroji. Pokud se u pacientd objevi zavrat’, maji se
vyvarovat potencialng riskantnich ¢innosti, jako je fizeni nebo obsluha strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

a.  Souhrn bezpeénostniho profilu

Pti doporucené davce byly nejcastéj$imi nezddoucimi t€inky nazofaryngitida, zavrat, hypertenze,
kozni vyrazka a artralgie. Jejich intenzita byla obvykle mirna nebo stfedné zavazna.



b. Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinkii

Cetnosti pfitazené k nize uvedenym nezadoucim uéinkéim jsou zaloZeny na hrubé frekvenci vyskytu
nezadoucich reakci (tj. ptihod pfisuzovanych olodaterolu) pozorovanych ve skupiné sloZzené z pacientii
s diagn6zou CHOPN ucastnicich se 6 placebem kontrolovanych klinickych studii s paralelnim
usporadanim skupin a s trvanim lécby v rozsahu 4 az 48 tydnd, ktefi uzivali davku 5 mikrogramt
olodaterolu (1035 pacientd).

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

Trida organovych systémi / Preferovany termin Frekvence
MedDRA

Infekce a infestace

Nazofaryngitida Mén¢ Casté

Poruchy nervového systému

Zavrat’ Méng Casté

Cévni poruchy

Hypertenze Vzéacné

Poruchy kuze a podkozni tkané

Kozni vyrazka M¢éné Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie Vzéacné

c. Popis vybranych nezaddoucich téinku
Vyskyt vyrazky lze povaZovat za reakci precitlivélosti na Striverdi Respimat. Jako u vSech 1éki, které
se vstiebavaji lokalné, miize dojit k rozvoji jinych reakei precitlivélosti (hypersenzitivity).

d.  Profil nezadoucich ic¢ink beta,-agonistt

Striverdi Respimat patfi do terapeutické skupiny dlouhodobé plsobicich beta-adrenergnich agonistu.
Proto je nutno vzit v tivahu vyskyt nezadoucich ucinkl spojenych s podavanim piipravkil ze skupiny
beta-adrenergnich agonistt, jako je tachykardie, arytmie, palpitace, ischemie myokardu, angina
pectoris, hypertenze nebo hypotenze, tfes, bolest hlavy, nervozita, nespavost, zavrat’, sucho v tstech,
nauzea, svalové spazmy, inava, malatnost, hypokalemie, hyperglykemie a metabolicka acidoza.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10
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webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Predavkovani olodaterolem pravdépodobné vyvola piehnané G¢inky typické pro betar-adrenergni

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

Lécba predavkovani

Lécbu pripravkem Striverdi Respimat je tieba pierusit. Je indikovana podpiirna a symptomaticka
1é¢ba. V zavaznych piipadech je nutna hospitalizace. Lze zvazit podavani kardioselektivnich
betablokatorti, ale pouze s krajni opatrnosti, protoze pouziti 1€kil vyvolavajicich beta-adrenergni
blokddu mtize vyvolat bronchospasmus.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich cest;
Selektivni agonisté beta,-adrenergnich receptorti, ATC kod: RO3ACI19

Mechanismus tu¢inku

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

Po lokalnim podani inhalaci tato slou¢enina uplatiiuje své farmakologické ucinky po vazb¢ na
beta,-adrenergni receptory jejich aktivaci.

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

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

Beta-adrenergni receptory se dé€li na tfi podtypy. Beta;-adrenergni receptory jsou exprimovany
prevazné v srdecni hladké svaloving, beta-adrenergni receptory prevazné v hladké svaloving
dychacich cest a betas-adrenergni receptory pievazné v tukové tkani. Betas-agonisté vyvolavaji
bronchodilataci. Ackoliv beta,-adrenergni receptor piedstavuje prevladajici typ adrenergnich receptor
v hladké svaloving dychacich cest, jsou tyto receptory pritomny téz na povrchu riznych druhd jinych
bunek, véetné plicnich epitelidlnich a endotelialnich bun¢k a také v srdci. Pfesna funkce betas-
receptoril v srdci neni znadma, ale jejich pritomnost zvySuje moznost, zZe dokonce i vysoce selektivné
pusobici betas-adrenergni agonisté mohou mit kardialni G¢inky.

Ucinky na srdecni elektrofyziologii

Utinek olodaterolu na QT/QTec interval kiivky EKG byl zkouman u 24 zdravych dobrovolnikii
muzského a zenského pohlavi ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem a aktivni latkou
(moxifloxacinem) kontrolované studii. Bylo prokazano, ze ve srovnani s placebem olodaterol

v jednotlivych davkach 10, 20, 30 a 50 mikrogrami béhem 20 minut az 2 hodin po podani davky vedl
k primérné zméné QT intervalu od vychoziho stavu k, na davce zavislému, prodlouzeni o 1,6 (po

10 mikrogramech olodaterolu) az 6,5 ms (po 50 mikrogramech olodaterolu), s horni mezi
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oboustrannych 90% intervala spolehlivosti niz$i nez 10 ms pfi vSech velikostech davky pro
individualng korigované QT (QTcI).

Utinek 5 mikrogramii a 10 mikrogrami ptipravku Striverdi Respimat na srdeéni frekvenci a rytmus
byl hodnocen za pouziti kontinualniho 24hodinového EKG zaznamu (monitorace Holterem)

u podskupiny 772 pacientl v placebem kontrolované studii faze 3 s délkou trvani 48 tydnt. Ve vztahu
k davce nebo Casu nebyly pozorovany zadné trendy nebo zakonitosti, pokud jde o pramér velikosti
zmeény srdeéni frekvence nebo ptredCasnych srdecnich stahil. Pokud jde o pifed¢asné srde¢ni stahy,
zmény mezi vychozim stavem a koncem 1éby nesvédcily o vyznamnych rozdilech mezi olodaterolem
v dédvce 5 mikrogramt, 10 mikrogramt a placebem.

Klinicka acéinnost a bezpecnost

Féze 111 klinického programu zahrnovala u Striverdi Respimat Ctyfi pary replikovanych,
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii se 3533 pacienty s diagndzou
CHOPN (1281 uzivalo ddvku 5 mikrogrami, 1284 uzivalo davku 10 mikrogrami):

(i)  dvé replikované, placebem a aktivni latkou kontrolované studie s paralelnim usporadanim
skupin v trvani 48 tydntl, s formoterolem v davce 12 mikrogramti dvakrat denné jako aktivni
srovnavaci latkou (Studie 1 a 2)

(ii))  dvé replikované, placebem kontrolované studie s paralelnim usporadanim skupin v trvani
48 tydna (Studie 3 a 4)

(iii))  dve replikované, placebem a aktivni latkou kontrolované 6 tydnti trvajici studie s cross-over
(ptektizenym) designem s formoterolem v davce 12 mikrogramii dvakrat denn¢ jako aktivni
srovnavaci latkou (Studie 5 a 6)

(iv)  dve replikované, placebem a aktivni latkou kontrolované 6 tydnti trvajici studie s cross-over
designem s tiotropiem v davce 18 mikrogramt jednou denné jako aktivni srovnavaci latkou
v inhalatoru HandiHaler (Studie 7 a 8).

Vsechny studie zahrnovaly méfeni parametrt plicnich funkci (FEV, — usilovné vydechnuty objem za
1. vtetinu); studie trvajici 48 tydnt hodnotily odpovéd’ na 1é¢bu métenim vrcholové hodnoty plicnich
funkci (AUCy.3) a méfenim nejnizsi (trough) hodnoty plicnich funkei, zatimco 6 tydni trvajici studie
hodnotily profil plicnich funkci béhem kontinualniho 24hodinového davkovaciho intervalu. Dvé
replikované, placebem a aktivni latkou kontrolované studie s trvanim 48 tydnti zahrnovaly také
hodnoceni dusnosti pomoci indexu TDI (Transition Dyspnea Index), a méfeni kvality zivota
souvisejici se zdravim pomoci dotazniku SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire).

Pacienti zahrnuti do programu Faze III byli ve veéku 40 let a star$i, s klinickou diagn6zou CHOPN,
anamnézou nejméné 10 krabicko-roki (pack-years), kteti zaroven trpéli sttedné zavaznou az zavaznou
poruchou plicnich funkci (post-bronchodilatacni FEV nizsi nez 80 % predikované normy (stadium
GOLD II-1V); post-bronchodilata¢ni pomér FEV/FVC nizsi nez 70 %).

Charakteristiky pacientii

Vétsina ze 3104 pacientl zafazenych do mezinarodnich 48 tydnt trvajicich studii (Studie 1 a 2, Studie
3 a4) byli muzi (77 %), bélosi (66 %) nebo Asiaté (32 %), s prumernym vékem 64 let. Primérné
post-bronchodilata¢ni FEV, ¢inilo 1,38 I (stadium GOLD II (50 %), GOLD III (40 %), GOLD IV

(10 %)). Primérna hodnota odpovédi na podani B,-agonisty piedstavovala 15 % hodnoty vychoziho
stavu (0,160 1). S vyjimkou jinych B,-agonistd s dlouhodobym téinkem, byla jako soub&zna 1é¢ba
povolena veskera plicni medikace (napfiklad tiotropium (24 %), ipratropium (25 %), inhala¢ni
steroidy (45 %), xanthiny (16 %)); zatazovani pacienti do skupin bylo stratifikovano podle pouzivani
tiotropia. Ve vSech ctyfech studiich byla primarnim sledovanym cilem i€¢innost na plicni funkce
métena jako zména vychozi hodnoty parametru FEV; AUCy.;, a zména vychozi hodnoty parametru
trough FEV, (tj. FEV, ptfed podanim davky), (hodnoceno po 24 tydnech ve Studii 1 a 2; a po 12
tydnech ve Studii 3 a 4).
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6 tydnt trvajici studie (Studie 5 a 6, Studie 7 a 8) byly provedeny v Evrop¢ a Severni Americe. Ve
Studii 5 a 6 vétsina ze 199 zatazenych pacientd byli muzi (53 %), b&losi (93 %), s primérnym vékem
63 let. Primérna hodnota post-bronchodilatacniho FEV, byla 1,43 I (stadium GOLD II (54 %),
GOLD III (39 %), GOLD 1V (7 %)). Primérn4 odpovéd’ na ptisobeni ,-agonisty ¢inila 17 % hodnoty
vychoziho stavu (0,187 1). S vyjimkou jinych B,-agonistti s dlouhodobym u¢inkem byla jako soub&zna
1é¢ba povolena veskera plicni medikace (naptiklad tiotropium (24 %), ipratropium (16 %), inhalacni
steroidy (31 %), xanthiny (0,5 %)). Ve Studii 7 a 8 vétSina z 230 zatazenych pacientl byli muzi

(69 %), bélosi (99,6 %), s prumérnym vékem 62 let. Primérnd hodnota post-bronchodilata¢niho FEV
byla 1,55 I (stadium GOLD II (57 %), GOLD III (35 %), GOLD IV (7 %)). Primérné odpovéd’ na
pusobeni B;-agonisty ¢inila 18 % hodnoty vychoziho stavu (0,203 1). S vyjimkou jinych Bz-agonistt

s dlouhodobym tc¢inkem a anticholinergnich latek, byla jako soubézna 1écba povolena veskera plicni
medikace (naptiklad inhalac¢ni steroidy (49 %), xanthiny (7 %)).

Plicni funkce

Ve studiich s délkou trvani 48 tydnti vedlo pouZzivani Striverdi Respimat v ddvce 5 mikrogrami
jednou denné rano k vyznamnému zlepSeni (p<0,0001) plicnich funkci béhem 5 minut po podéani prvni
davky (pramérny nartist FEV; 0 0,130 1 ve srovnani s vychozim stavem pted 1écbou 1,18 1).
Vyznamné zlepseni plicnich funkci se udrzelo po celych 24 hodin (pramérny nariist FEV; AUCo.3 o
0,162 1 ve srovnani s placebem, p<0,0001; primérny nartst trough FEV; po 24 hodinach o 0,071 1 ve
srovnani s placebem, p<0,0001); zlepSeni plicnich funkci bylo patrné jak u uzivatelt tiotropia, tak u
pacientl, ktefi tiotropium neuzivali. Velikost bronchodilata¢niho G¢inku olodaterolu (hodnota
odpovédi FEV; AUCy:3) byla zavisla na stupni reverzibility omezeného prutoku vzduchu ve vychozim
stavu (stupen reverzibility byl testovan podanim kratkodobé ptisobiciho beta-adrenergniho
bronchodilatacniho 1é¢iva); pacienti s vyS$$im stupném reverzibility ve vychozim stavu obecné
vykazovali vétsi bronchodilatacni odpovéd’ na olodaterol v porovnani s pacienty s niz$im stupném
reverzibility ve vychozim stavu. Jak u olodaterolu, tak i u aktivni srovnavaci latky, byl
Bronchodilata¢ni ti€inek ptipravku Striverdi Respimat byl udrzen po celou dobu 1écby trvajici 48
tydnti. Ve srovnani s placebem, piipravek Striverdi Respimat také zlepsil ranni a vecerni vrcholovou
vydechovou pratokovou rychlost (PEFR) hodnocenou podle dennich zdznami pacienta.

Ve studiich trvajicich 6 tydnt Striverdi Respimat prokazal vyznamné vyssi odpovéd’ v hodnoté
parametru FEV v porovnani s placebem (p<0,0001) a to po celou dobu davkovaciho 24hodinového
intervalu (praimérny nartist FEV, AUCy.3 0 0,175 1 (Studie 5 a 6) a 0,211 1 (Studie 7 a 8) ve srovnani

s placebem, p<0,0001; primérny narist FEV; AUCo.2400,137 1 (Studie 5 a 6) a 0,168 1 (Studie 7 a 8)
ve srovnani s placebem, p<0,0001); primérny narlst v parametru trough FEV, za 24 hodin 0 0,102 1
(Studie 5 a 6) a 0,134 1 (Studie 7 a 8) ve srovnani s placebem, p<0,0001). Zlepseni plicnich funkci
bylo srovnatelné s dvakrat denn¢ poddvanym formoterolem (Studie 5 a 6; primérmny nartst FEV/
AUC.300,205 1 ve srovnani s placebem; primérny nartst hodnoty trough FEV, po 24 hodinach

0 0,108 1 ve srovnani s placebem (p<0,0001)] a tiotropiem podavanym v inhalatoru HandiHaler jednou
denné (Studie 7 a §; primémy narist FEV; AUCy300,211 1 ve srovnani s placebem; prumérny nardst
hodnoty trough FEV, po 24 hodinach o 0,129 1 ve srovnani s placebem (p<0,0001)].

Dusnost, kvalita Zivota ve vztahu ke zdravi, pouZivani zachranné lécby, globalni hodnoceni pacienta

Index TDI (Transition Dyspnea Index) a dotaznik SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire)
byly téz zahrnuty v replikovanych, placebem a aktivni latkou kontrolovanych studiich trvajicich
48 tydnu (Studie 1 a 2).

Po 24 tydnech nebyl zaznamenan zadny vyznamny rozdil mezi pfipravkem Striverdi Respimat,
formoterolem a placebem ve fokalnim skore TDI, a to diky neocekédvanému zlepSeni ve skupiné
placeba v jedné ze studii (Tabulka 1); v post-hoc analyze, ktera zohlednila pteruseni 1é¢by ze strany
pacienta, byl rozdil mezi pfipravkem Striverdi Respimat a placebem vyznamny.
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Tabulka 1 Fokalni skore TDI po 24 tydnech 1écby

Primérna hodnota  Rozdil vici placebu
zmény vlivem lé¢by  Pramér (hodnota p)

Primarni Placebo 1,5 (0,2)

analyza
Olodaterol 5 pg jednou 1,9 (0,2) 0,3 (p=0,1704)
denné
Formoterol 12 pg 1,8 (0,2) 0,2 (p=0,3718)
dvakrat denné

Post-hoc Placebo 1,5 (0,2)

analyza
Olodaterol 5 pg jednou 2,0 (0,2) 0,5 (p=0,0270)
denn¢
Formoterol 12 pg 1,8 (0,2) 0,4 (p=0,1166)

dvakrat denné

Po 24 tydnech terapie Striverdi Respimat vyznamné zlepsil primérné celkové skore SGRQ ve
srovnani s placebem (Tabulka 2); zlepseni byla pozorovéana ve vSech 3 doménach SGRQ (ptiznaky,
aktivity, dopad onemocnéni). U vice pacientii 1é¢enych ptipravkem Striverdi Respimat nastalo
zlepSeni v celkovém skore SGRQ vétsi nez MCID (4 jednotky) ve srovnani s placebem (50,2 % oproti
36,4 %, p<0,0001).

Tabulka 2 Celkova skore SGRQ po 24 tydnech 1écby

Prameér lé¢by  Rozdil viici placebu

(zména od Primér (hodnota p)
vychoziho
stavu)
Celkové Vychozi 444
skore Placebo 41,6 (-2,8)
Olodaterol 5 pg jednou denné 38,8 (-5,6) -2,8 (p=0,0034)
Formoterol 12 pg dvakrat denné 40,4 (-4,0) -1,2 (p=0,2009)

Pacienti léc¢eni ptipravkem Striverdi Respimat uzivali méné ulevové 1é€by v podobé salbutamolu
v pribéhu dne a noci ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem.

V kazdé studii trvajici 48 tydnti zaznamenali pacienti 1éCeni pfipravkem Striverdi Respimat vyraznéjsi
zlepseni dychacich potizi méfené pomoci stupnice PGR (Patient’s Global Rating scale) ve srovnani

s placebo skupinou.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zpro$téni povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Striverdi Respimat u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci chronicka
obstrukéni plicni nemoc (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti

a. Vseobecny uvod

Informace o farmakokinetice olodaterolu byly ziskany u zdravych dobrovolnikii a u pacientt
s diagndzou CHOPN a astmatu po peroralnim inhala¢nim podani terapeutickych a vyssich davek.
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Olodaterol vykazal linearni farmakokinetiku s nariistem systémové expozice umérnym zvyseni davky
po jednorazovych inhalovanych davkach 5 az 70 mikrogrami a po opakovanych jednou denné
inhalovanych davkach 2 az 20 mikrogram?.

Pti opakované inhalaci jednou denné bylo dosazeno rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci
olodaterolu po 8 dnech a rozsah expozice se zvysil az 1,8krat v porovnani s podanim jednorazové

davky.

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

Absorpce

Olodaterol obecné dosahuje maximalni plazmatické koncentrace béhem 10 az 20 minut po inhalaci.
U zdravych dobrovolnikli byla absolutni biologicka dostupnost olodaterolu po inhalaci odhadnuta
ptiblizné na 30 %, zatimco absolutni biologicka dostupnost byla niz$i nez 1 % pfi podani ve forme
peroralniho roztoku. Systémové dostupnost olodaterolu po inhalaci je tedy dana zejména jeho plicni
absorpci.

Distribuce

Olodaterol vykazuje multikompartmentovou dispozi¢ni kinetiku po inhalaci stejn¢ jako po
intravenozni aplikaci. Distribu¢ni objem je vysoky (1110 1), coz naznacuje rozséhlou tkdnovou
distribuci. In vitro vazba ['*C]olodaterolu na proteiny plasmy u ¢lovéka je nezavisla na koncentraci a
¢ini pfiblizné 60 %.

Olodaterol je substratem transportéra P-gp, OAT1, OAT3 a OCT1. Olodaterol neni substratem
nasledné uvedenych transportérii: BCRP, MRP, OATP2, OATP8, OATP-B, OCT2 a OCT3.

Biotransformace

Olodaterol je vyznamn¢ metabolizovan piimou glukuronidaci a O-demethylaci na své methoxy
skuping, poté nasleduje konjugace. Ze Sesti identifikovanych metabolitl se pouze nekonjugovany
produkt demethylace vaze na beta,-receptory. Tento metabolit vSak nelze detekovat v plazmé pii
chronické inhalaci doporucené terapeutické davky nebo davek az 4x vyssich. Olodaterol je proto
povazovan za jedinou slouceninu vyznamnou pro farmakologicky ucinek.

Do O-demethylace olodaterolu jsou zapojeny izoenzymy CYP2C9 a CYP2C8 cytochromu P450 se
zanedbatelnym pfispévkem CYP3A4, zatimco do tvorby glukuronidi olodaterolu bylo prokazano
zapojeni izoforem uridindifosfatglykosyltransferazy UGT2B7, UGT1Al, 1A7 a 1A9.

Eliminace
Celkova clearance olodaterolu u zdravych dobrovolnik je 872 ml/min a rendlni clearance je
173 ml/min.

Po intraven6znim podani olodaterolu znaceného ['*C] se 38 % radioaktivni davky zjistilo v moci a

53 % bylo zjisténo ve stolici. Mnozstvi nezménéného olodaterolu zjisténého v moci po intravendznim
podani bylo 19 %. Po peroralnim podani pouze 9 % radioaktivni latky (0,7 % nezménéného
olodaterolu) bylo zjisténo v moci, zatimco hlavni ¢ast byla zjiSténa ve stolici (84 %). Vice nez 90 %
davky bylo vylouc¢eno béhem 6 respektive 5 dni po intravendznim respektive peroralnim podéni. Po
inhalaci vylu¢ovani nezménéného olodaterolu moci béhem davkového intervalu u zdravych
dobrovolnikll v rovnovazném stavu piedstavovalo 5-7 % davky.

Plazmatické koncentrace olodaterolu po inhalaci klesaji multifazicky s terminalnim poloCasem
ptiblizné¢ 45 hodin.

c. Charakteristiky u pacientu

Farmakokineticka meta-analyza byla provedena s vyuzitim udaju ze 2 kontrolovanych klinickych
studii, které zahrnovaly 405 pacientti s diagn6zou CHOPN a 296 pacientd s diagnézou astmatu, ktefti
byli 1éceni ptipravkem Striverdi Respimat.
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Analyza ukazala, Ze neni potieba Zadna Giprava davky s ohledem na vliv véku, pohlavi a télesné
hmotnosti na systémovou expozici u pacientl s diagnézou CHOPN po inhalaci pfipravku Striverdi
Respimat.

Renalni insuficience

Nenastalo zadné klinicky vyznamné zvyseni systémové expozice u pacientl s poruchou funkce ledvin.

Jaterni insuficience

Neobjevily se zadné dikazy svédCici pro rozdilné vylu¢ovani olodaterolu a nelisila se vazba na
proteiny mezi jedinci s mirnou nebo sttedné zavaznou poruchou funkce jater a jejich zdravymi
kontrolami. Studie u jedinct se zdvaznou poruchou funkce jater nebyla provedena.

Rasa

Srovnani farmakokinetickych tidaju ve studiich a napfi¢ studiemi odhalilo trend k vyssi systémové
expozici u Japonci a dalsich Asiatli oproti bélochtim.

Nebyly identifikovany Zadné bezpecnostni problémy v klinickych studiich s délkou aZ jednoho roku
u bélocht a Asiatt s pfipravkem Striverdi Respimat v davkach az dvojnasobnych oproti doporucené
terapeutické davce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pti expozicich, které jsou povazovany za
dostate¢né nadhodnocené oproti maximalni expozici u lidi, coz svédc¢i pro maly vyznam v ramci
klinického pouzivani.

Studie sledujici genotoxicky a kancerogenni potencial neodhalily Zadné zvlastni riziko pro clovéka.
Byl pozorovan zvyseny vyskyt mesovarialniho leiomyomu u potkanil a délozniho leiomyomu a
leiomyosarkomu u mysi. To je povazovano za Gcinek celé 1ékové tridy, ktery je pozorovan u hlodavct
pti dlouhodobé expozici vysokym davkam B,-agonistii. Az do soucasnosti nejsou B,-agonisté
spojovani se vznikem zhoubnych nadort u lidi.

U potkanti se neobjevily zadné teratogenni G¢inky po inhalaci davek az 1054 mikrogrami/kg/den
(priblizné 1600 nasobek maximalni doporuc¢ené denni inhalacni davky u lidi (MRHDID = the
maximum recommended human daily inhalation dose) u dospélych (5 mikrogramti) pii pfepoctu na
mg/m?). U brezich kraliki plemene NZW vedla podana inhalovana davka 2489 mikrogramii/kg/den
olodaterolu (mnohonasobna expozice oproti MRHDID > 3500 na AUCy.24) k charakteristické fetalni
toxicité vyplyvajici ze stimulace beta-adrenergnich receptorti; ktera zahrnovala nerovnomeérné
osifikace, zkraceni/ohnuti kosti, ¢aste¢né rozevieni oka, rozstép patra, kardiovaskularni abnormality.
Z4dné vyznamné u¢inky nenastaly pii inhalaci davky 974 mikrogrami/kg/den (pfiblizné 1580 nasobek
MRHDID u dospélych pacientii pfi piepoétu na mg/m?).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Benzalkonium-chlorid

Dihydrat dinatrium-edetatu

Cisténa voda

Kyselina citronova

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Doba pouzitelnosti napln¢ od prvniho pouziti: 3 mésice

Doba pouzitelnosti inhalatoru od prvniho pouziti: 1 rok
Doporucené pouZiti: 6 naplni na jeden inhalator

Poznamka: Spravné fungovani inhaldtoru RESPIMAT pro opakované pouziti bylo ovéfeno testy pfi
pouziti inhalatoru pro uvolnéni 540 vstiikl (coz odpovida pouziti 9 naplni).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chrante pied mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Typ a material nadobky, ktera je v kontaktu s ptipravkem:

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

Jedna napln obsahuje 4 ml roztoku k inhalaci.

Velikosti baleni a inhalatory v baleni:

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

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

Baleni s jednou naplni: 1 napln poskytujici 60 vsttika (30 1é¢ivych davek).

Baleni se tfemi naplnémi: 3 ndplné, kazda poskytujici 60 vstrikd (30 1éCivych davek).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

14/111/14-C
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 4. 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 6. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.12.2024
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