1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Striverdi Respimat 2,5 mikrog/suihke, inhalaationeste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vapautuneessa annoksessa on 2,5 mikrog olodaterolia (hydrokloridina) per suihke. Vapautunut annos on se
annos, jonka potilas saa suukappaleen kautta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Tamén lddkevalmisteen jokainen suihke sisdltdd 0,0011 mg bentsalkoniumkloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaationeste, liuos
Kirkas, varitén inhalaationeste

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Striverdi Respimat on keuhkoputkia laajentava ylldpitohoitoldéke keuhkoahtaumatautipotilaille (COPD).
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Valmiste on tarkoitettu ainoastaan inhaloitavaksi. Siilid voidaan kiinnittd4 vain Respimat-sumuttimeen ja sitd
voidaan kdyttdd vain Respimat-sumuttimen kanssa.

Kaksi suihketta Respimat-sumuttimesta muodostaa yhden ldékeannoksen.

Aikuiset

Suositeltu annos on 5 mikrog olodaterolia eli kaksi suihketta Respimat-sumuttimesta kerran vuorokaudessa,
aina samaan aikaan vuorokaudesta.

Suositeltua annosta ei saa ylittda.

ldkkddt potilaat
lakkaat potilaat voivat kdyttdd Striverdi Respimat -valmistetta suositusannostusta noudattaen.

Maksan vajaatoiminta
Potilaat, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, voivat kdyttda Striverdi Respimat -sumutinta
suositusannostusta noudattaen.

Striverdi Respimat -sumuttimen kéytdsta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole saatavissa
tietoja.



Heikentynyt munuaistoiminta

Potilaat, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, voivat kayttda Striverdi Respimat -sumutinta
suositusannostusta noudattaen. Striverdi Respimat -sumuttimen kaytosti potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta, on saatavilla rajoitetusti tietoa.

Pediatriset potilaat
Eiole asianmukaista kiyttdd Striverdi Respimat -sumutinta pediatristen potilaiden (alle
18-vuotiaiden) hoidossa.

Antotapa
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kiytettaviksi vain inhalaationa. Ladkesdilio voidaan asettaa vain

uudelleenkéytettdvaan Respimat-sumuttimeen ja sitd voidaan kayttda vain uudelleenkdytettivan Respimat-
sumuttimen kanssa. Respimat-sumutin muodostaa inhaloitavan lidkesumun. Sumutin on tarkoitettu potilaan
henkilokohtaiseen kédyttdon ja silld on tarkoitus annostella lidkesidiliostd annoksia useita kertoja.
Uudelleenkdytettivadn Respimat-sumuttimeen on mahdollista vaihtaa lidkesiilio ja sumutinta voidaan kayttda
enintddn 6 lddkesdilion kanssa.

Potilaiden pitda lukea uudelleenkdytettdvan Respimat-sumuttimen kdyttdohjeet, ennen kuin he aloittavat
Striverdi Respimat -valmisteen kdyton.

Jotta varmistetaan valmisteen asianmukainen kéytto, lidkérin tai muun terveydenhuoltohenkilokunnan tulee
néyttdd potilaalle, miten sumutinta kéytetaén.

Uudelleenkéytettdvan Respimat-sumuttimen késittely- ja kiyttoohjeet

Potilaan pitdd kayttdd sumutinta ainoastaan KERRAN VUOROKAUDESSA. Jokaisella kerralla otetaan
KAKSI SUIHKETTA.
Respimat Séilio

Suukappale Korkki
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Lapindkyva pohjaosa Annoslaskuri

e Jos Striverdi Respimat -sumutinta ei ole kiytetty yli seitseméén vuorokauteen, suuntaa sumutin
alaspdin poispéin itsestdsi ja vapauta yksi suihke.

e Jos Striverdi Respimat -sumutinta ei ole kiytetty yli 21 vuorokauteen, toista kohdat 4—6 otsikon
”Valmistelu kayttod varten” alla, kunnes laitteesta vapautuu nikyva pilvi lidkettd. Tamén jalkeen
toista kohdat 46 vield kolme kertaa.



Uudelleenkiyte ttivin Respimat-sumuttimen hoito

Puhdista suukappale ja sen sisélld oleva metalliosa kostealla linalla tai paperipyyhkeelld vihintdin kerran
viikossa.

Pienet vérjaymit suukappaleessa eivit vaikuta uudelleenkdytettdvin Respimat-sumuttimen toimintaan.
Pyyhi uudelleenkdytettdvin Respimat-sumuttimen ulkopinta tarvittaessa kostealla linalla.

Milloin sumutin vaihdetaan uuteen

Kun potilas on kdyttdnyt sumuttimella kuusi sdiliotd, hdnen pitdd hankkia uusi Striverdi Respimat -pakkaus,
joka sisdltdd sumuttimen.
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Valmistelu kayttoa varten

1. Poista lipinikyvé pohjaosa

e Pidi korkki kiinni. ﬂ Varmistinpainike )

e Paina varmistinpainiketta ja vedd samalla NG LA pindkyve
e .. . s v 11 . — pohjaosa
lapindkyva pohjaosa irti toisella kadelld. ; - *

2. Kiinniti siilio

e Paina sdili6 sumuttimeen.

e Aseta sumutin tukevalle alustalle ja paina
voimakkaasti alaspdin, kunnes siilid napsahtaa
paikoilleen.




Merkitse kiytetyt siiliot ja laita
lapindkyvi pohjaosa takaisin paikoilleen
Merkitse rasti sumuttimen etiketin ympyraan
seurataksesi kdyttdmiesi sdilididen
lukuméaéaraa.

Laita lapindkyvé pohjaosa takaisin paikoilleen
niin, ettd kuulet napsahduksen.

| Laita ldpindkyva
\ pohjaosa takaisin
paikoilleen

Kierri

Pidé korkki kiinni.

Kierrd lapindkyvédd pohjaosaa etiketissi
olevien nuolten suuntaan, kunnes se napsahtaa
(puoli kierrosta).

Nuolet

Avaa
Avaa korkki, niin ettd se aukeaa kokonaan.

Paina

Suuntaa sumutin alaspdin.

Paina annoksen vapautuspainiketta.

Sulje korkki.

Toista kohdat 4-6, kunnes laitteesta vapautuu
nékyva pilvi ladketta.

Kun pilvi on nékyvi, toista kohdat 4-6 vield
kolme kertaa.

Sumutin on nyt kdyttovalmis ja siité
saadaan 60 suihketta (30 annosta).

Annoksen- |“

vapautus-
painike \\.

‘ Kohdat 4-6 '




Piivittiine n kiytto

KIERRA

Pidé korkki kiinni.

KIERRA lipinikyvii pohjaosaa etiketissi
olevien nuolten suuntaan, kunnes se
napsahtaa (puoli kierrosta).

AVAA

AVAA korkki, niin ettd se aukeaa kokonaan.

PAINA

Hengitd ulos hitaasti ja syvdan.

Sulje huulet suukappaleen ympérille siten,
ettd et peitd ilma-aukkoja. Suuntaa sumutin
kohti nielun takaosaa.

Hengitd suun kautta sisdén hitaasti ja syvdan
ja PAINA samalla annoksen
vapautuspainiketta. Jatka sisdénhengitysta
hitaasti niin pitkdan kuin pystyt.

Piddtd hengitystési 10 sekunnin ajan tai niin
pitkddn kuin pystyt.

Toista kohdat KIERRA-AVAA-PAINA,
jotta saat kaksi suihketta.

Sulje korkki, kunnes sumutinta kdytetdan
jalleen.

KAKSI
SUIHKETTA

KERRAN_
PAIVASSA

IIma-aukko

Milloin Striverdi Respimat siilio on vaihdettava uuteen

Annoslaskuri ndyttdd kuinka monta suihketta sdilidssd on jaljella.
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= Alle 10 suihketta jaljelld. Hanki uusi siilio.

= Siilio on kdytetty loppuun. Kierrd lapindkyvdd pohjaosaa, jotta se irtoaa. Sumutin on nyt
lukkiutunut. Veda siilio pois sumuttimesta. Aseta uusi sdilid sumuttimeen, kunnes se
napsahtaa paikoilleen (katso kohdasta 2). Uusi siilié tyontyy esiin enemmén kuin ensimméinen
sdilid (jatka kohdasta 3). Muista laittaa ldpindkyvé pohjaosa takaisin paikoilleen sumuttimen
lukituksen avaamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

Striverdi Respimat -sumuttimen kayttd on vasta-aiheista potilaille, jotka ovat yliherkkid olodaterolille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Astma
Striverdi Respimat -sumutinta ei saa kiyttdd astmapotilaiden hoitoon. Olodaterolin pitkdaikaistehoa ja
-turvallisuutta astmapotilailla ei ole tutkittu.

Akuutti bronkospasmi
Striverdi Respimat on kerran vuorokaudessa kéytettdvd bronkodilatoiva yllipitolddke, jota ei pidd kayttda
akuuttien bronkospasmiepisodien hoitona ts. kohtauslddkkeena.

Yliherkkyys

Kuten kaikkia lddkkeitd kdytettdessd, Striverdi Respimat -sumuttimen kédyton jilkeen voi esiintyd valittomid
yliherkkyysreaktioita.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Kuten muidenkin inhaloitavien lidkkeiden kéayttd, myos Striverdi Respimat -sumuttimen kdyttd voi johtaa
paradoksaaliseen ja mahdollisesti henked uhkaavaan bronkospasmiin. Jos potilaalle kehittyy paradoksaalinen
bronkospasmi, Striverdi Respimat -hoito on lopetettava heti ja sen sijasta on aloitettava vaihtoehtoinen hoito.

Systeemiset vaikutukset

Pitkdvaikutteisten beeta,-agonistien kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on sydin- tai
verisuonisairaus, etenkin iskeeminen sydidnsairaus, vaikea syddmen dekompensaatio, syddmen rytmihdiri6ité,
hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia, hypertensio tai aneurysma; potilailla, joilla on kouristuksia
aiheuttava sairaus tai tyreotoksikoosi; potilailla, joiden QT-ajan tiedetddn tai epaillién olevan pidentynyt (esim.
QT > 0,44 s); ja potilailla, jotka reagoivat epatavallisen herkésti sympatomimeettisiin amiineihin.

Kliinisiin tutkimuksiin ei otettu potilaita, joilla oli anamneesissa sydaninfarkti edeltdvin vuoden aikana,
epastabiili tai henked uhkaava syddmen rytmihdirid, sydimen vajaatoiminnasta johtunut sairaalahoitojakso
edeltdvin vuoden aikana tai todettu paroksysmaalinen takykardia (> 100 lyontid/min). Naistd potilasryhmisté
on siis vain vahdn kokemusta. Striverdi Respimat -sumuttimen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta nailld
potilailla.

Kardiovaskulaariset vaikutukset
Kuten muutkin beeta,-agonistit, myos olodateroli voi aiheuttaa joillekin potilaille kliinisesti merkittavid
kardiovaskulaarivaikutuksia, jotka ilmenevét syketiheyden tai verenpaineen kohoamisena ja/tai oireiden




korostumisena. Talloin hoito on ehké lopetettava. Beeta-agonistien on myds havaittu johtaneen EKG-
muutoksiin kuten T-aallon madaltumiseen ja ST-vilin laskuun. Havaintojen kliinistd merkitystd ei kuitenkaan
tunneta.



Hypokalemia
Beeta,-agonistit voivat aiheuttaa joillekin potilaille merkittdvaa hypokalemiaa, joka voi aiheuttaa

kardiovaskulaarihaittoja. Seerumin kaliumpitoisuuksien pieneneminen on yleensi ohimenevéi eikd vaadi
kaliumlisén kéyttod. Vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla hypoksia ja muu samanaikainen hoito
saattavat pahentaa hypokalemiaa (ks. kohta 4.5), mikd voi suurentaa rytmihdiricherkkyytta.

Hyperglykemia
Suurten beeta,-agonistiannosten inhaloiminen voi suurentaa plasman glukoosipitoisuuksia.

Anestesia
Jos leikkauksen aikana suunnitellaan kédytettdviksi anesteettina halogenoituja hiilivetyjd, on noudatettava
varovaisuutta, silli keuhkoputkia laajentavat beeta-agonistit lisdévét alttiutta sydamen haittavaikutuksille.

Apuaineet
Bentsalkoniumkloridi voi aiheuttaa hengityksen vinkumista ja hengitysvaikeuksia. Potilailla, joilla on astma,
ovat suuremmassa riskissa saada nditd haittavaikutuksia.

Striverdi Respimat -sumutinta ei pidd kayttda yhdessd minkdan muun pitkdvaikutteisia beeta,-agonisteja
sisdltdvén lddkityksen kanssa.

Jos potilas on kdyttanyt inhaloitavaa, lyhytvaikutteista beeta,-agonistia sdannéllisesti (esim. neljésti
vuorokaudessa), hinti on kehotettava kdyttdméén néitd lddkkeitd vain akuuttien hengitystieoireiden
oireenmukaiseen hoitoon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset
Adrenergiset aineet

Muiden adrenergisten aineiden samanaikainen kayttd (joko monoterapiana tai yhdistelmdhoidon osana) voi
voimistaa Striverdi Respimat -sumuttimen haittavaikutuksia.

Ksantiinjjohdokset, steroidit tai diureetit
Ksantiinijohdosten, steroidien tai kaliumia séédstimattomien diureettien samanaikainen kéyttd voi voimistaa
beeta-agonistien hypokaleemista vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat

Beectasalpaajat saattavat heikentdd tai antagonisoida Striverdi Respimat -sumuttimen vaikutusta. Striverdi
Respimat -sumutinta ei siis pidd kdyttdd yhdesséd beetasalpaajien (myoskdén silmétippojen) kanssa, ellei niiden
kayttoon ole pakottavaa syytd. Tdssd tapauksessa on harkittava sydédnselektiivisten beetasalpaajien kayttod,
mutta kaytossd on silti noudatettava varovaisuutta.

MAO:mn estijit ja trisykliset masennuslddkkeet, QTc-aikaa pidentdvit ladkkeet

voivat voimistaa Striverdi Respimat -sumuttimen vaikutusta verenkiertoelimistoon.

Farmakokineettiset lddkeaineyhteisvaikutukset
Léadkeaineyhteisvaikutustutkimuksissa, joissa CYP2C9-estéjin mallina kdytettyd flukonatsolia annosteltiin
yhdessa olodaterolin kanssa, ei havaittu oleellista vaikutusta olodaterolin systeemiseen altistumiseen.

Ketokonatsolin, joka on potentti P-gp- ja CYP-estijd, yhtdaikainen annostelu olodaterolin kanssa lisési
systeemisté olodaterolialtistusta noin 70 %. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.



Olodaterolin ja tiotropiumin yhtdaikaisella annostelulla ei ole oleellista vaikutusta kummankaan ladkkeen
systeemiseen altistumiseen.

In vitro -kokeissa on todettu, ettd olodateroli ei estd CYP-entsyymien eiké lddkkeiden kuljettajaproteiinien
toimintaa, kun plasman ladkepitoisuudet ovat saavuttaneet kliinisen tason.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Saatavilla ei ole tietoja Striverdi Respimat -sumuttimen kaytosti raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia klimisesti oleellisilla altistuksilla
(ks. kohta 5.3).

Striverdi Respimat -sumuttimen kéyttd4 raskauden aikana on hyva vilttdd varmuuden vuoksi.

Kuten muutkin beeta,-agonistit, olodateroli saattaa estdd synnytysté relaksoimalla kohdun sileda lihasta.

Imetys
Olodaterolille altistuneista imettdvistd naisista ei ole klinisia tietoja.

Ei tiedetd, erittyvatko olodateroli tai sen metaboliitit hmisen rintamaitoon. Saatavilla olevat
farmakokineettiset/toksikologiset eldinkoetiedot ovat osoittaneet, ettd olodateroli ja/tai sen metaboliitit erittyvét

maitoon.

Ihmisen annoksilla (5 mikrog/vrk) imettdvén naisen systeeminen altistus olodaterolille/metaboliiteille on
mitdttdmén pieni, joten oleellisia vaikutuksia imetettdviin vastasyntyneeseen/imeviiseen ei ole odotettavissa.

On péétettidva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Striverdi Respimat -hoito, ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys
Striverdi Respimat -sumuttimen vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole klinistd tictoa. Preklinisissa
olodaterolitutkimuksissa ei havaittu hedelmillisyyteen kohdistuvia haittoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty.

Potilaille on kuitenkin kerrottava, ettd klinisissd tutkimuksissa on raportoitu heitehuimausta. Autolla ajettacssa
ja koneita kiytettdessd on hyvd noudattaa varovaisuutta. Jos potilasta huimaa, hinen on viltettiva
mahdollisesti vaarallisia toimia kuten ajamista tai koneiden kéyttoa.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Suositusannoksilla yleisimpid haittavaikutuksia olivat nenédnielutulehdus, huimaus, hypertensio, thottuma ja
nivelkipu. Ne olivat yleensa lievid tai keskivaikeita.

b. Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Alla luetelluille haittavaikutuksille annetut yleisyysluokitukset perustuvat haittavaikutusten



(ts. olodateroliin littyvaksi katsottujen tapahtumien) karkeisiin esiintymistiheyksiin 5 mikrog olodateroliannoksia
kayttdneessd ryhméssd (1035 potilasta). Tiedot on yhdistetty kuudesta keuhkoahtaumatautipotilailla tehdysta
lumekontrolloidusta kliinisestd rinnakkaisryhmétutkimuksesta, joiden hoitovaiheiden kesto oli 4—48 viikkoa.
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Yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:

hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Elinjiirjes telmé/haittavaikutus Esiintymistiheys
Infektiot

Nenénielutulehdus Melko harvinainen
Hermosto

Heitehuimaus Melko harvinainen
Verisuonisto

Hypertensio Harvinainen

Tho ja thonalainen kudos

Thottuma Melko harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu Harvinainen

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Thottuman ilmaantumisen voidaan katsoa olevan yliherkkyysreaktio Striverdi Respimat -valmisteelle. Kuten
muillakin paikallisesti imeytyvilld ladkkeilld muita yliherkkyysreaktioita saattaa kehittya.

d. Beeta,-agonistien haittavaikutusprofiili

Striverdi Respimat kuuluu pitkdvaikutteisten beeta,-agonistien lidkeryhméin. Beeta-agonistien ryhmdan
liittyvét haittavaikutukset on siis otettava huomioon (esim. takykardia, rytmihdiriot, syddmentykytys,
sydénlihasiskemia, angina pectoris, hypertensio tai hypotensio, vapina, paansérky, hermostuneisuus,
unettomuus, heitehuimaus, suun kuivuus, pahoinvointi, lihasspasmit, uupumus, huonovointisuus, hypokalemia,
hyperglykemia ja metabolinen asidoosi).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Oireet

Olodateroliyliannostus johtaa todennékdisesti beeta,-agonistien tyypillisten vaikutusten korostumiseen esim.
sydanlihasiskemia, hypertensio tai hypotensio, takykardia, rytmihéiriét, sydimentykytys, heitehuimaus,
hermostuneisuus, unettomuus, ahdistuneisuus, padnsérky, vapina, suun kuivuus, lihasspasmit, pahoinvointi,
uupumus, huonovointisuus, hypokalemia, hyperglykemia ja metabolinen asidoosi.

Yliannostuksen hoito

Striverdi Respimat -hoito on lopetettava. Elintoimintoja tukeva ja oireenmukainen hoito on aiheellista.
Vakavissa tapauksissa potilas on otettava sairaalahoitoon. Sydidnselektiivisten beetasalpaajien kdytt6a voidaan
harkita, mutta erittdin suuri varovaisuus on tarpeen, silld beetasalpaajaldékityksen kaytto voi aiheuttaa
bronkospasmin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien lidkkeet; Selektiiviset beeta-2-
reseptoriagonistit, ATC-koodi: RO3AC19

Vaikutusmekanismi

Olodateroli sitoutuu suurella affiniteetilla ja erittdin selektiivisesti ihmisen beeta,-reseptoreihin.

In vitro -kokeissa on todettu, ettd olodateroli agonisoi beeta,-reseptoreja 241 kertaa voimakkaammin kuin
beeta-reseptoreja ja 2299 kertaa voimakkaammin kuin beetas-reseptoreja.

Inhaloitu eli paikallisesti annettu valmiste vaikuttaa farmakologisesti sitoutumalla beeta,-reseptoreihin ja
aktivoimalla ne.

Naiiden reseptorien aktivoituminen hengitysteissd stimuloi syklisen 3°,5-adenosiinimonofosfaatin (cAMP)
synteesid vilittdvad solunsisdistd adenyylisyklaasientsyymid. Suurentuneet cAMP -pitoisuudet laajentavat
keuhkoputkia relaksoimalla hengitysteiden siledlihassoluja.

Olodaterolin preklininen profiili vastaa pitkdvaikutteisten, selektiivisten beeta,-agonistien (LABA) profiilia.
Vaikutus alkaa nopeasti ja kestééd viahintdén 24 tuntia.

Beeta-reseptorit jactaan kolmeen alatyyppiin: lihinnd syddmen siledssé lihaksessa ilmentyviin beeta ;-
reseptoreihin, lahinnd hengitysteiden siledssé lihaksessa ilmentyviin beeta,-reseptoreihin ja lahinni
rasvakudoksessa ilmentyviin beetas-reseptoreihin. Beeta,-agonisteilla on bronkodilatoiva vaikutus. Beeta,-
reseptorit ovat hengitysteiden siledn lihaksen tirkein adrenoreseptorityyppi. Niitd esiintyy myds monien
muiden solujen, mm. keuhkoepiteelisolujen ja endoteelisolujen, solukalvolla ja syddmessd. Syddmen beeta -
reseptorien tarkkaa tehtévid ei tunneta. Niiden olemassaolon vuoksi on kuitenkin mahdollista, ettd myos
erittdin selektiiviset beeta,-agonistit voivat vaikuttaa syddmeen.

Vaikutukset syddmen elektrofysiologiaan

Olodaterolin vaikutusta EKG:n QT/QTc-aikaan arvioitiin 24 terveelld vapaaehtoisella (sekd miehid ettd naisia)
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lume- ja aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa aktiivisena
vertailuvalmisteena toimi moksifloksasiini. Kun 10, 20, 30 ja 50 mikrogramman olodaterolikerta-annoksia
verrattiin lumelddkkeeseen, todettiin, ettd QT-ajan keskimuutos lahtétilanteeseen nahden suureni yli

20 minuutin — 2 tunnin kuluttua annostelusta annosriippuvaisesti 1,6 millisekunnista (10 mikrog olodaterolia)
6,5 millisekuntiin (50 mikrog olodaterolia), ja yksilollisesti korjatun QT-ajan (QTclI) kaksitahoisen 90 %
luottamusvélin yldraja oli kaikilla annostasoilla alle 10 millisekuntia.
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5 mikrog ja 10 mikrog Striverdi Respimat -annosten vaikutusta syketiheyteen ja syddmen rytmiin arvioitiin
jatkuvalla 24 tunnin EKG-seurannalla (holterointi) 48 viikon pituisten lumekontrolloitujen vaiheen 3 tutkimusten
772 potilaan alaryhméssi. Syketiheyden tai ennenaikaisten kammiolyontien keskimuutosten suuruusluokassa ei
havaittu annos- eiké aikariippuvaisia tendenssejé tai profiileja. Ennenaikaisten kammiolyontien mééran
muutoksissa 5 mikrog ja 10 mikrog olodateroliryhmien ja lumeryhmén vililld ei havaittu merkittavia eroja
lahtotilanteen ja hoidon padttymisen valilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vaiheen III kliiniseen Striverdi Respimat -kehitysohjelmaan kuului neljd keskenddn samanlaisten

satunnaistettujen, kaksoissokkoutettujen, lumekontrolloitujen klinisten tutkimusten muodostamaa paria.

Kyseisiin tutkimuksiin osallistui 3533 keuhkoahtaumatautipotilasta (1281 sai 5 mikrog annoksia ja 1284 taas

10 mikrog annoksia):

() kaksisamanlaista lume- ja aktiivikontrolloitua, 48 viikon pituista rinnakkaisryhmétutkimusta, joissa
aktiivisena vertailuvalmisteena oli 12 mikrog formoterolia [tutkimukset 1 ja 2]

(i) kaksi samanlaista lumekontrolloitua, 48 viikon pituista rinnakkaisryhmétutkimusta
[tutkimukset 3 ja 4]

(i) kaksi samanlaista lume- ja aktiivikontrolloitua, 6 viikon pituista vaihtovuoroista tutkimusta, joissa
aktiivisena vertailuvalmisteena oli 12 mikrog formoterolia [tutkimukset 5 ja 6]

(iv) kaksisamanlaista lume- ja aktiivikontrolloitua, 6 vikon pituista vaihtovuoroista tutkimusta, joissa
aktiivisena vertailuvalmisteena oli 18 mikrog tiotropiumia HandiHaler-laitteella kerran vuorokaudessa
[tutkimukset 7 ja 8]

Kaikkiin tutkimuksiin kuului keuhkotoiminnan mittauksia (uloshengityksen sekuntikapasiteetti, FEV ). 48 viikon
tutkimuksissa arvioitiin keuhkotoimintavasteita huippu- (AUCy3) ja minimipitoisuuksien yhteydessé, ja 6 viikon
tutkimuksissa arvioitiin keuhkotoimintaprofiilia yhtdmittaisen 24 tunnin annosteluvélin ajan. Kahteen
samanlaiseen lume- ja aktiivikontrolloituun 48 viikon pituiseen tutkimukseen kuului myds hengenahdistuksen
mittaus Transition Dyspnea Index -asteikolla (TDI) ja terveyteen littyvan eldmanlaadun mittaus St. George’s
Respiratory Questionnaire -kyselylld (SGRQ).

Vaiheen III ohjelmaan otetut potilaat olivat vihintdan 40-vuotiaita, ja heilld oli todettu klinisesti
keuhkoahtaumatauti. He olivat tupakoineet vahintddn 10 askivuotta ja heilld oli keskivaikeasta hyvin vaikeaan
keuhkotoiminnan hdiri6 (bronkodilataattorin kdyton jdlkeinen FEV alle 80 % normaalista odotusarvosta
[GOLD-aste II-IV]; bronkodilataattorin kiayton jilkeinen FEV/FVC-suhde alle 70 %).

Potilaiden tiedot

Valtaosa maailmanlaajuisiin 48 viikon pituisiin tutkimuksiin [tutkimukset 1 ja 2 sekd 3 ja 4] rekrytoiduista

3104 potilaasta oli michid (77 %), valkoihoisia (66 %) tai aasialaisia (32 %). Ikdkeskiarvo oli 64 vuotta.
Bronkodilataattorin kidyton jalkeinen FEV -keskiarvo oli 1,38 1 (GOLD II [50 %], GOLD III [40 %], GOLD
IV [10 %]). B»-agonistivaste oli keskimdérin 15 % ldhtotasoarvosta (0,160 1). Muiden pitkdvaikutteisten 3,-
agonistien samanaikainen kaytto oli kielletty, mutta kaikkien muiden keuhkoldakkeiden samanaikainen kaytto
sallittiin (esim. tiotropium [24 %], ipratropium [25 %], inhaloitavat steroidit [45 %], ksantiinit [16 %]). Mukaan
otetut potilaat stratifioitiin tiotropiumin kdyton mukaan. Kaikissa neljassi tutkimuksessa ensisijaiset
keuhkotoimintaa koskevat tehon padtetapahtumat olivat FEV | AUC3 -arvon muutos hoitoa edeltdvasta
lahtdtilanteesta ja (annosta edeltdvien) minimipitoisuuksien yhteydessd mitatun FEV j-arvon muutos hoitoa
edeltdvastd lahtotilanteesta (24 vikon jilkeen tutkimuksissa 1 ja 2; 12 viikon jilkeen tutkimuksissa 3 ja 4).

6 viikon pituiset tutkimukset [tutkimukset 5 ja 6 sekd 7 ja 8] toteutettiin Euroopassa ja Pohjois-Amerikassa.

Tutkimuksissa 5 ja 6 valtaosa mukaan otetuista 199 potilaasta oli miehié (53 %) ja valkoihoisia (93 %), ja
ikdkeskiarvo oli 63 v. Bronkodilataattorin kdyton jilkeinen FEV;-keskiarvo oli 1,43 1(GOLD II [54 %], GOLD
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I [39 %], GOLD 1V [7 %]). B,-agonistivaste oli keskimddrin 17 % lahttasoarvosta (0,187 1). Muiden
pitkdvaikutteisten B,-agonistien samanaikainen kaytto oli kielletty, mutta kaikkien muiden keuhkolddkkeiden
samanaikainen kéytto sallittiin (esim. tiotropium [24 %], ipratropium [16 %], inhaloitavat steroidit [31 %],
ksantiinit [0,5 %]). Tutkimuksissa 7 ja 8 valtaosa mukaan otetuista 230 potilaasta oli miehid (69 %) ja
valkoihoisia (99,6 %), ja ikdkeskiarvo oli 62 v. Bronkodilataattorin kdyton jalkeinen FEV -keskiarvo oli 1,55 1
(GOLD II [57 %], GOLD III [35 %], GOLD IV [7 %]). B2-agonistivaste oli keskimédérin 18 %
lahtotasoarvosta (0,203 I). Muiden pitkdvaikutteisten [3,-agonistien ja antikolinergien samanaikainen kaytto ol
kielletty, mutta kaikkien muiden keuhkolddkkeiden samanaikainen kaytto sallittiin (esim. inhaloitavat steroidit
[49 %], ksantiinit [7 %]).

Keuhkotoiminta

48 viikon pituisissa tutkimuksissa 5 mikrog Striverdi Respimat -annosten otto kerran vuorokaudessa aamuisin
paransi keuhkotoimintaa merkitsevisti (p < 0,0001) 5 minuutissa ensimméiisestd annoksesta (FEV suureni
keskiméarin 0,130 1 verrattuna hoitoa edeltineeseen 1,18 1 ldhtStasoarvoon). Keuhkotoiminnan merkitseva
paraneminen sdilyi 24 tunnin ajan (FEV| AUC; -arvo suureni keskimédérin 0,162 I verrattuna lumeeseen,

p <0,0001; 24 tunnin minimipitoisuuksien yhteydessad mitattu FEV-arvo suureni keskiméérin 0,071 1
verrattuna lumeeseen, p < 0,0001). Keuhkotoiminta parani havaittavasti sekd tiotropiumia kayttavilla ettd sitd
kayttamattomilld. Olodaterolin keuhkoja laajentavan vaikutuksen suuruus (FEV; AUC; -vaste) oli
riippuvainen ilmavirtauksen rajoittuneisuuden palautumisasteesta lihtotilanteessa (testattiin antamalla
lyhytvaikutteista bronkodilatoivaa beeta-agonistia). Potilailla, joilla oli korkeampi palautumisaste laht6tasosta,
saivat yleisesti paremman keuhkoputkia laajentavan vasteen olodaterolin kanssa kuin potilailla, joilla 1dht6tason
palautumisaste oli matalampi. Seké olodaterolilla ettd sen aktiivisella verrokilla keuhkoputkia laajentava
vaikutus (mitattuna litroissa) oli alhaisempi potilailla, joilla oli vaikeampi keuhkoahtaumatauti. Striverdi
Respimat -hoidon bronkodilatoiva vaikutus séilyi koko 48 viikon hoitovaiheen ajan. Striverdi Respimat paransi
my0s aamun ja illan PEF-arvoja (uloshengityksen huippuvirtaus) verrattuna lumeeseen, kun potilas kirjasi
arvot paivittain.

Kuuden viikon pituisissa tutkimuksissa Striverdi Respimat paransi FEV |-vastetta merkitsevésti enemmén kuin
lume (p < 0,0001) koko 24 tunnin annosteluvililld (FEV,; AUC,; suureni keskimdarin 0,175 1 [tutkimukset 5 ja
6] ja 0,211 1 [tutkimukset 7 ja 8] verrattuna lumeeseen, p < 0,0001; FEV; AUCy,4 suureni keskimiarin 0,137 1
[tutkimukset 5 ja 6] ja 0,168 | [tutkimukset 7 ja 8] verrattuna lumeeseen, p < 0,0001; ja 24 tunnin
minimipitoisuuksien yhteydesséd mitattu FEV | suureni keskiméérin 0,102 1 [tutkimukset 5 ja 6] ja 0,134 1
[tutkimukset 7 ja 8] verrattuna lumeeseen, p < 0,0001). Keuhkotoiminnan paraneminen oli verrattavissa
formoterolin kdyttoon kahdesti vuorokaudessa [tutkimukset 5 ja 6; FEV; AUC,.; suureni keskimdéarin 0,205 1
verrattuna lumeeseen; 24 tunnin minimipitoisuuksien yhteydessa mitattu FEV | suureni keskimaarin 0,108 1
verrattuna lumeeseen (p < 0,0001)] tai tiotropiumin kdyttoén HandiHaler-laitteella kerran vuorokaudessa
[tutkimukset 7 ja 8; FEV; AUC3 suureni keskimddrin 0,211 1 verrattuna lumeeseen; 24 tunnin
minimipitoisuuksien yhteydessd mitattu FEV | suureni keskimédérin 0,129 | verrattuna lumeeseen

(p <0,0001)].

Hengenahdistus, terveyteen liittyvd eldmdnlaatu, varalddkkeen kdytto, potilaan yleisarvio

Keskendédn samanlaisissa lume- ja aktiivikontrolloiduissa 48 viikon tutkimuksissa [tutkimukset 1 ja 2] kdytettin
myos Transition Dyspnea Index -pisteytystd (TDI) ja St. George’s Respiratory Questionnaire -lomaketta
(SGRQ).

24 viikon kuluttua Striverdi Respimat -hoidon, formoterolin ja lumelddkkeen vélilld ei ollut merkitsevaé eroa
TDI-yhteispisteissd, silld yhden tutkimuksen lumeryhméliisten vointi koheni odottamattomasti (taulukko 1).
Jélkianalyysissd, jossa keskeyttidneet potilaat otettiin huomioon, Striverdi Respimat -hoidon ja lumehoidon
vililld oli merkitseva ero.
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Taulukko 1  TDI-pisteytys 24 hoitoviikon jilkeen

Hoito Ero lumeeseen
keskiarvo Keskiarvo (p-arvo)
Ensisijainen Lume 1,5 (0,2)
analyysi
5 mikrog olodaterolia 1,9 (0,2) 0,3 (p=10,1704)
x 1
12 mikrog formoterolia x 1,8 (0,2) 0,2 (p=103718)
2
Jilkianalyysi ~ Lume 1,5 (0,2)
5 mikrog olodaterolia 2,0(0,2) 0,5 (p=0,0270)
x 1
12 mikrog formoterolia x 1,8 (0,2) 04 (p=0,1166)
2

24 viikon jélkeen Striverdi Respimat paransi merkitsevisti SGRQ-kokonaispisteiden keskiarvoa verrattuna
lumeeseen (taulukko 2), ja SGRQ-kyselyn kaikilla kolmella alueella (oireet, toiminta, vaikutus) tapahtui
paranemista. SGRQ-kokonaispisteiden paraneminen pienintd kliinisesti merkittivia muutosta (MCID)

(4 yksikkod) enemmaén oli Striverdi Respimat -ryhméssé yleisempad kuin lumeryhméssa (50,2 % ja 36,4 %,
p <0,0001).

Taulukko 2 SGRQ-kokonaispisteet 24 hoitoviikon jilkeen

Hoito Ero lumeeseen
keskiarvo Keskiarvo (p-arvo)
(muutos
lihtotilante esta)

Kokonais- Léhtdtilanne 44.4
pisteet

Lume 41,6 (-2,8)

5 mikrog olodaterolia x 1 38,8 (-5,6) -2,8 (p =0,0034)

12 mikrog formoterolia x 2 404 (-4,0) -1,2 (p = 0,2009)

Striverdi Respimat -ryhmén potilaat kdyttivét piivisin ja disin vihemmén varalddkkeend ollutta salbutamolia
kuin lumeryhmén potilaat.

Kun mittarina kdytettiin potilaan yleisarviota (Patient’s Global Rating, PGR), kaikkien 48 viikon tutkimusten
Striverdi Respimat -ryhmien potilaat kokivat hengitystiesairautensa parantuneen enemman kuin lumeryhmien
potilaat.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Striverdi R espimat -
valmisteen kdytostd keuhkoahtaumataudin (COPD) hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka
a. Yleistd

Olodaterolin farmakokinetiikkaa koskevat tiedot perustuvat terveisiin henkil6ihin ja keuhkoahtaumatauti- ja
astmapotilaisiin, jotka inhaloivat valmistetta suun kautta hoitoannoksina tai titd suurempina annoksina.

Olodaterolin farmakokinetiikka oli lineaarinen ja systeeminen altistus suureni annosriippuvaisesti inhaloitujen
5-70 mikrog kerta-annosten jilkeen ja toistuvasti kerran vuorokaudessa inhaloitujen 2—20 mikrog annosten

jalkeen.

Kun olodaterolia inhaloitiin toistuvasti kerran vuorokaudessa, vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavutettiin
8 pdivin jilkeen ja altistus suureni enintdédn 1,8-kertaiseksi verrattuna kerta-annokseen.

b. Vaikuttavan aineen yleiset tiedot lidkkeen annostelun jilkeen

Imeytyminen

Olodaterolin maksimipitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensd 10—20 minuutissa ldidkkeen inhaloinnista.
Terveilld vapaaehtoisilla inhaloidun olodaterolin absoluuttinen hytyosuus oli arviolta noin 30 %, kun taas
oraaliliuosta kiytettdessd absoluuttinen biologinen hyotyosuus oli alle 1 %. Inhaloidun olodaterolin systeeminen
hy6tyosuus riippuu siis 1ahinnd valmisteen imeytymisestd keuhkoista.

Jakautuminen

Olodaterolin jakautumiskinetiikka on monitilamallin mukainen seké inhaloitaessa etté laskimoon annettaessa.
Jakautumistilavuus on suuri (1110 1), mikd viittaa sithen, ettd valmiste jakautuu laajasti kudoksiin. [!4C]-
olodaterolin sitoutuminen thmisen plasmaproteiineihin in vitro ei riipu pitoisuudesta ja on noin 60 %.
Olodateroli on P-gp-, OAT1-, OAT3- ja OCT1-kuljettajaproteiinien substraatti. Olodateroli ei ole seuraavien
kuljettajaproteiinien substraatti: BCRP, MRP, OATP2, OATP8&, OATP-B, OCT2 ja OCTS3.

Biotransformaatio

Olodateroli metaboloituu voimakkaasti suoran glukuronidaation ja metoksiosan O-demetylaation kautta, minka
jalkeen se konjugoituu. Tunnistettuja metaboliitteja on kuusi, ja niistd vain konjugoitumaton demetylaatiotuote
sitoutuu beeta,-reseptoreihin. Téatd metaboliittia ei kuitenkaan havaita plasmassa, kun suositeltuja
hoitoannoksia tai enintéén 4-kertaisia annoksia inhaloidaan pitkdaikaisesti. Olodaterolin katsotaan siis olevan
ainoa farmakologisen vaikutuksen kannalta merkittivé yhdiste.

CYP450-isoentsyymit CYP2C9 ja CYP2CS ja hyvin viahdisessd madarin myos CYP3A4 osallistuvat
olodaterolin O-demetylaatioon, ja uridiinidifosfaattiglykosyylitransferaasin isoformit UGT2B7, UGT1A1, 1A7
ja 1A9 taas osallistuvat olodaterolin glukuronidien muodostukseen.

Eliminaatio
Olodaterolin kokonaispuhdistuma on terveilld vapaaehtoisilla 872 ml/min ja munuaispuhdistuma 173 ml/min.

Kun [!*C]-leimattua olodaterolia annettiin laskimoon, 38 % radioaktiivisesta annoksesta erittyi virtsaan ja 53 %
ulosteeseen. 19 % laskimoon annetusta olodaterolista erittyi muuttumattomana virtsaan. Suun kautta
annettaessa vain 9 % radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan (0,7 % muuttumattomana olodaterolina), ja valtaosa
erittyi ulosteeseen (84 %). Y1i 90 % annoksesta erittyi 6 pdivan kuluessa laskimoon annosta ja 5 pdivin
kuluessa peroraalisesta annosta. Vakaassa tilassa 5—7 % terveiden vapaaehtoisten inhaloimasta
olodateroliannoksesta erittyi annosteluvilin aikana muuttumattomana olodaterolina virtsaan.

Inhalaation jilkeen plasman olodaterolipitoisuudet pienenevét monivaiheisesti, ja terminaalinen puoliintumisaika
on noin 45 tuntia.
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c. Potilaaseen lLittyvit tekijat

Farmakokinetiikkan meta-analyysiin otettiin tiedot kahdesta kontrolloidusta kliinisesti tutkimuksesta, joissa 405
keuhkoahtaumatautipotilasta ja 296 astmapotilasta sai Striverdi Respimat -hoitoa.

Analyysissé todettiin, ettd annosta ei tarvitse muuttaa idn, sukupuolen eikd painon perusteella, kun ndiden
tekijoiden vaikutukset keuhkoahtaumatautipotilaiden inhaloimien Striverdi Respimat -annosten tuottamaan
systeemiseen altistukseen otetaan huomioon.

Munuaisten vajaatoiminta

Systeeminen altistus ei suurentunut kliinisesti oleellisessa méérin munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Maksan vajaatoiminta

Olodaterolin eliminaatiossa ja proteiineihin sitoutumisessa ei havaittu eroja lievdd tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien ja terveiden verrokkien vililld. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole
tehty tutkimuksia.

Rotu
Farmakokinetikan tietojen vertailu tutkimusten sisélld ja valilld osoitti, ettd systeeminen altistus on japanilaisilla
ja muilla aasialaisilla tendenssinomaisesti suurempi kuin valkoihoisilla.

Turvallisuusriskejd ei havaittu enintddn vuoden kesténeissé klinisissé tutkimuksissa, joissa Striverdi Respimat
-annos oli enintddn kaksinkertainen suositeltuihin hoitoannoksiin ndhden ja joihin osallistui valkoihoisia ja
aasialaisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisisséd kokeissa on havaittu haittoja vain silloin, kun on kiytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille
kéytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etté asialla on klimisen kéyton kannalta vain vahdinen merkitys.

Geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien prekliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Rotalla havaittin munasarjaliepeen leiomyoomien ilmaantuvuuden suurenemista ja hiirilld kohdun
leiomyoomien ja leiomyosarkoomien ilmaantuvuuden suurenemista. Tatd pidetddn luokkavaikutuksena, jota
todetaan suurille f,-agonistiannoksille pitkdaikaisesti altistuvilla jyrsijGilld. 3,-agonistien ei ole toistaiseksi
havaittu olevan yhteydessa syopiin ihmisella.

Rotalla ei esiintynyt teratogeenisuutta, kun niille annettiin inhaloitavia enintédén 1054 mikrog/kg/vrk annoksia
(noin 1600 kertaa aikuisen ihmisen suurin suositeltu inhaloitava vuorokausiannos, 5 mikrog, suhteessa elimiston
pinta-alaan [mg/m?]). Kun tiineille NZW-kaneille annettiin inhaloitavia 2489 mikrog/kg/vrk olodateroliannoksia
(> 3500-kertainen AUC4-altistus thmisen suurimpaan suositeltuun inhaloitavaan vuorokausiannokseen
ndhden), havaittiin beeta-adrenoreseptorien stimulaation tyypillisesti aiheuttamaa sikidtoksisuutta kuten
laiskittdistd luutumista, luiden lyhyyttd/taipumista, silmien osittaista aukeamista, suulakihalkioita ja
kardiovaskulaarisia poikkeavuuksia.

974 mikrog/kg/vrk inhalaatioannoksilla (noin 1580 kertaa aikuisen ihmisen suurin suositeltu inhaloitava
vuorokausiannos suhteessa elimistdn pinta-alaan mg/m?) ei havaittu merkitsevid vaikutuksia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Dinatriumedetaatti

Puhdistettu vesi
Sitruunahappo (vedeton)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta
Sailion kdytonaikainen sdilyvyys: 3 kuukautta

Sumuttimen kayttoika: 1 vuosi
Suositeltu kaytto: 6 sailiotd per sumutin

Huomioitavaa: Respimat uudelleenkdytettdvin sumuttimen toiminnot on osoitettu 540 testisumutuksella
(vastaa 9 sdiliotd).

6.4 Siilytys

Eisaa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ladkevalmisteen kanssa kosketuksissa olevan pakkauksen tyyppi ja materiaali:

Liuos on tiytetty polyetyleeni/polypropyleenistd valmistettuun siilioon, jossa on polypropyleenikorkki ja kiinted
silikoninen sinetdintirengas. S&ilid on suljettu aluminisylinterin siséén.

Yksi séilio siséltdd 4 ml inhalaationestetta.

Pakkauskoot ja laitteet:

Yksittdispakkaus: yksi Respimat uudelleenkéytettdva sumutin ja yksi siilio, josta saadaan 60 suihketta
(30 ladkeannosta).

3 kappaleen pakkaus:  yksi Respimat uudelleenkdytettdvd sumutin ja kolme siiliété, joista jokaisesta saadaan
60 suihketta (30 lidkeannosta)

Yhden sdilion tayttopakkaus: 1 siilio, josta saadaan 60 suihketta (30 lidkeannosta)

Kolmen séilion tayttopakkaus: 3 séiliotd, joista jokaisesta saadaan 60 suihketta (30 ldékeannosta)
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

30771

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 08.11.2013

Viimeisimmén uudistamisen paivimaara: 10.08.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.02.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Den levererade dosen dr 2,5 mikrogram olodaterol (som hydroklorid) per puff. Den levererade dosen dr den
dos som patienten far genom munstycket.

Hijdlpdmne med kénd effekt:
Detta likemedel nnehéller 0,0011 mg bensalkoniumklorid i varje puff.

For fullsténdig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationsvétska, 16sning
Klar, farglos inhalationsvétska

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Striverdi Respimat dr avsedd for som bronkdilaterande underhallsbehandling for patienter med kronisk
obstruktiv lungsjukdom (KOL).

4.2 Dosering och adminis treringss étt

Dosering
Likemedlet dr endast avsett for inhalation. Likemedelsbehéllaren kan endast foras in 1 och anvindas 1 en

Respimat-inhalator.
Tva puffar fran Respimat inhalatorn motsvarar en dos av likemedlet.

Vuxna
Den rekommenderade dosen dr 5 mikrogram olodaterol givet som tva puffar fran Respimat inhalatorn en
géng per dygn, vid samma tidpunkt varje dag.

Den rekommenderade dosen bor inte overskridas.

Aldre
Aldre patienter kan anviinda Striverdi Respimat i rekommenderad dos.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med lindrig till medelsvar leverfunktionsnedséttning kan anvénda Striverdi Respimat i
rekommenderad dos.

Det saknas data om anvindning av Striverdi Respimat hos patienter med svar leverfunktionsnedséittning.
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Nedsatt njurfunktion
Patienter med nedsatt njurfunktion kan anvdnda Striverdi Respimat i rekommenderad dos. Det finns en
begrinsad méingd data om anvidndning av Striverdi Respimat hos patienter med svar njurfunktionsnedséttning,

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

Administreringssétt

Detta likemedel 4r avsett att anvindas endast som inhalation. Lakemedelsbehallaren kan endast foras in i
och anvdndas med Respimat inhalator for flergdngsbruk. Respimat &r en inhalator som genererar ett dimmoln
for inhalation. Den dr avsedd att anvdndas av enbart en patient och avsedd for flera doser, som levereras fran
en likemedelsbehillare. Likemedelsbehillaren till Respimat inhalator for flergangsbruk kan bytas ut och
inhalatorn kan anvindas med upp till 6 likemedelsbehallare.

Patienter bor ldsa igenom instruktionerna for hur Respimat inhalator for flergangsbruk ska anvindas innan de
borjar anvinda Striverdi Respimat.

For att sékerstélla en korrekt anvindning av likemedlet ska ldkare eller annan hilso- och sjukvardspersonal
visa patienten hur inhalatorn ska anviandas.

Instruktioner for hantering och anvindning av Respimat inhalator for flergdngsbruk

Du kommer att behdva anviinda den hér inhalatorn EN GANG VARIJE DAG. Varje ging ska duta TVA
PUFFAR.

Respimat Lakemedels-
behallare
Munstycke Lock
Hal for luftintag —- 3 l

Knapp for att frigora _i ¢ £ t i!
en puff ,_/ . (=

Sdkerhetssparr 45

— =
oy _—-

[ e Raknare for — 7
- likemedelsbehdllare 1 ﬂ:

1] — T

Genomskinlig &, Dosréknare
nederdel
] -,'ﬂ)—--

Framsida Baksida

e Om Striverdi Respimat inhalatorn inte har anvénts pa mer én sju dagar ska du rikta inhalatorn nedét
och bort fran dig och sedan frigéra en puff.

e Om Striverdi Respimat inhalatorn inte har anvints pa mer dn 21 dagar ska du upprepa steg 4-6 under
“Forbered for anvdndning” tills en dimma syns. Upprepa sedan steg 4-6 ytterligare tre ganger.

Hur du ska ta hand om din Respimat inhalator for flergangsbruk
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Rengdr munstycket och metalldelen inuti munstycket med en fuktig trasa eller pappersnidsduk minst en gdng

varje vecka.

Eventuell missféargning av munstycket paverkar inte funktionen av din Respimat inhalator for flergangsbruk.
Vid behov kan du torka av utsidan av Respimat inhalator for flergdngsbruk med en fuktig trasa.

Nir du behover byta ut inhalatorn

Nar du har anvéint inhalatorn med 6 likemedelsbehallare behdver du skaffa en ny forpackning Striverdi

Respimat, som innehéller en inhalator.

Forbered for anvindning

1. Tabort den genomskinliga
nederdelen
e Behall locket pa.
e Tryck in sdkerhetsspdrren samtidigt som du
drar bort den genomskinliga nederdelen med
andra handen.

_ A Sikerhetsspérr
-

b Genomskinlig nederdel

2. Sitt in likemedelsbehallaren
e Tryck in likemedelsbehallaren i inhalatorn
e Placera inhalatorn pé ett stadigt underlag
och pressa bestdmt nedét tills den klickar pa
plats.

3. Markera att ny behallare
satts in och siitt tillbaka den
genomskinliga nederdelen
e Markera iden runda ringen for att halla reda
pé antal behéllare som anvints.
o Sitt tillbaka den genomskinliga nederdelen
till rétt linge (det hors ett klick).

Satt tillbaka den
\genomskinliga
“nederdelen
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4. Vrid
e Behall locket pa.
e VRID den genomskinliga nederdelen i
pilarnas riktning tills det klickar (ett halvt
varv).

5. Oppna
e Oppna locket helt.

6. Tryck

e Hall inhalatorn riktad nedat.

e Tryck pa knappen som frigér en puff.

e Sting locket.

e Upprepa steg 46 tills en dimma blir synlig
nér du trycker pa knappen.

e Nir du ser att det kommer dimma, ska
du upprepa steg 4-6 ytterligare tre ganger.

Din nhalator &r nu klar fo6r anvéndning och
kommer att leverera 60 puffar (30 doser).

Knapp for |JT
att frigtra

en puff

23



Daglig anvindning

VRID
o Behall locket pa.
e VRID den genomskinliga nederdelen i
pilarnas riktning tills det klickar (ett halvt
varv).

OPPNA
e  OPPNA locket helt.

Lock

TRYCK

e Andas ut lugnt och fullstdndigt.

e Slut lapparna runt munstycket utan att
tacka for hdlen for luftintag. Rikta
mhalatorn mot bakre delen av svalget.

e Under tiden du tar ett langsamt och
djupt andetag genom munnen, TRYCK
pé knappen for att frigbra en puff och
fortsétt att andas in lingsamt sa linge
det kénns bekvamt.

e Hallandan i 10 sekunder eller sa linge
det kénns bekvamt.

e Upprepa VRID-OPPNA-TRYCK for
att fa totalt 2 puffar.

e Sting locket tills du anvénder din
mhalator igen.

PUFFAR

EN GANG
DAGLIGEN
Hal for luftintag

Niér du behover byta ut Striverdi Respimat liike me delsbehéllare

Dosréknaren visar hur ménga puffar som aterstar i likemedelsbehallaren.

o _—
Eﬁu 60 puffar aterstar
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[/ —

0
~ Farre an 10 puffar aterstar. Skaffa en ny likemedelsbehallare.

|1 [po—
] -

[} |
_ Lakemedelsbehallare dr slut. Vrid den genomskinliga nederdelen sa att den lossnar. Inhalatorn ar

nu i ett obrukbart lige. Ta loss likemedelsbehéllaren fran inhalatorn. Sétt in en ny likemedelsbehallare tills
det klickar (se steg 2). Den nya behéllaren kommer att sticka ut mer dn den forsta behallaren gjorde (fortsétt
med steg 3). Kom ihag att sitta tillbaka den genomskinliga nederdelen for att ldsa upp inhalatorn.

4.3 Kontraindikationer

Striverdi Respimat ar kontraindicerat for patienter som dr dverkinsliga mot olodaterol eller mot négot
hjilpdmne som anges iavsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Astma
Striverdi Respimat far inte anvéindas for behandling av astma. Langtidseffekt och -sékerhet av olodaterol har
inte undersokts hos patienter med astma.

Akut bronkospasm
Striverdi Respimat ska inte anvandas for behandling av akuta bronkospasmer, d.v.s. som akutlikemedel, da
den &r en bronkdilaterare avsedd for underhallsbehandling en gang om dagen.

Overkénslighet

Liksom med alla likemedel kan omedelbara éverkénslighetsreaktioner forekomma efter administrering av
Striverdi Respimat.

Paradoxal bronkospasm

Liksom andra inhalationslikemedel kan dven Striverdi Respimat orsaka paradoxal bronkospasm som kan vara
livshotande. Om paradoxal bronkospasm forekommer ska behandlingen med Striverdi Respimat avbrytas
omedelbart och alternativ behandling sittas in.

Systemiska effekter

Langverkande beta,-agonister ska ges med forsiktighet till patienter med kardiovaskuldra sjukdomar,
framforallt ischemisk hjirtsjukdom, svér hjirtdekompensation, arytmier, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati,
hypertoni eller aneurysm, till patienter med tyreotoxikos eller ndgon sjukdom som orsakar kramper, till
patienter med kind eller missténkt forlingning av QT-intervallet (t.ex. QT > 0,44 s) och till patienter som ar
ovanligt kénsliga for sympatomimetiska aminer.

Patienter med foljande i anamnesen exkluderades fran de kliniska studierna: hjirtinfarkt under det senaste
aret, instabil eller livshotande arytmi, sjukhusvistelse pa grund av hjirtsvikt under det senaste aret eller
diagnosen paroxysmal takykardi (> 100 slag per minut). Dérfor 4r erfarenheterna fran dessa patientgrupper
begransade. Striverdi Respimat bor anvindas med forsiktighet i dessa patientgrupper.

Kardiovaskulira effekter

Liksom andra beta,-agonister kan ocksa olodaterol orsaka kliniskt betydelsefulla kardiovaskulira effekter hos
vissa patienter, vilket tar sig uttryck i en dkning av puls eller blodtryck och/eller andra symtom. Om sadana
effekter uppstér kan behandlingen behdva avbrytas. Dessutom har betaagonister observerats ge upphov till
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forandringar pd EKG, sdsom flackare T-vag och ST-sdnkning. Den kliniska signifikansen av dessa
observationer dr dock okénd.

Hypokalemi
Beta,-agonister kan orsaka signifikant hypokalemi hos vissa patienter, vilket kan leda till kardiovaskuldra

biverkningar. Sankningen av serumkaliumnivderna dr vanligtvis 6vergéende, och kaliumtillskott behovs ddrmed
inte. Hos patienter med svar KOL kan hypokalemin foérvérras av hypoxi och annan samtidig behandling (se
avsnitt 4.5), vilket kan 6ka mottagligheten for arytmier.

Hyperglykemi
Inhalation av hoga doser av beta,-agonister kan medfora en dkning av glukos i plasma.

Anestesi
Forsiktighet bor iakttas om anvindning av anestetika i form av halogenerade kolvéten planeras under en
operation, eftersom bronkdilaterande betaagonister ckar mottagligheten for hjartbiverkningar.

Hjadlpdmnen
Bensalkoniumklorid kan orsaka vdsande andning och andningssvarigheter (kramp i luftréren), sirskilt om du
har astma.

Striverdi Respimat ska inte anvéndas tillsammans med andra likemedel som innehéller ldngverkande
beta,-agonister.

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

4.5 Interaktioner med andra liikkemedel och 6vriga interaktioner
Adrenerga medel

Samtidig behandling med andra adrenerga medel (som monoterapi eller som en del av
kombinationsbehandling) kan forstirka biverkningarna av Striverdi Respimat.

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

Betablockerare

Betablockerare kan forsvaga eller motverka effekten av Striverdi Respimat. Striverdi Respimat far darfor ges
tillsammans med betablockerare (inklusive 6gondroppar) endast om det finns tvingande skél till detta. I detta
sammanhang bor kardioselektiva betablockerare overvigas, men dven de ska ges med forsiktighet.

MAO-himmare och tricykliska antidepressiva likemedel, QTc-forlingande likemedel
Monoaminoxidashdmmare, tricykliska antidepressiva eller andra likemedel som ar kénda for att ge en
forlingning av QTc-intervallet kan forstirka paverkan av Striverdi Respimat pa det kardiovaskulira systemet.

Farmakokinetiska likemedelsinteraktioner
Ingen relevant effekt pa systemisk exponering av olodaterol har observerats i likemedelsinteraktions studier

med samtidig administrering av olodaterol och flukonazol, som anvindes som modellsubstans for
CYP2C9-hdmmare.

Samtidig administrering av olodaterol och ketokonazol, som &r en potent P-gp- och CYP-hdmmare, 6kade den
systemiska exponeringen av olodaterol med ungefér 70 %. Ingen dosjustering behovs.
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Samtidig administrering av olodaterol och tiotropium har ingen relevant effekt pa den systemiska exponeringen
av nigot av likemedlen.

In vitro-studier har visat att olodaterol inte hammar CYP-enzymer eller likemedelstransportorer vid de
plasmakoncentrationer som uppnatts vid klinisk anvandning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvdndning av Striverdi Respimat i gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter vid kliniskt relevant
exponering (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgird bor man undvika anvindning av Striverdi Respimat under graviditet.

Liksom andra beta,-agonister kan olodaterol forhindra virkarbetet vid forlossningar pa grund av dess
avslappnande effekt pa livmoderns glatta muskulatur.

Amning
Kliniska data frd&n ammande kvinnor som exponerats for olodaterol saknas.

Det ar okédnt om olodaterol eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgdngliga
farmakokinetiska/toxikologiska djurdata har visat att olodaterol och/eller dess metaboliter utséndras i mjolk.

Da den systemiska exponeringen av olodaterol/metaboliter hos ammande kvinnor dr férsumbar vid
humandosen 5 mikrogram per dag forviantas inga relevanta effekter pa det ammade barnet.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avstd fran behandling med Striverdi
Respimat efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.
Fertilitet

Kliniska data avseende paverkan pa fertilitet saknas for Striverdi Respimat. Prekliniska studier med olodaterol
pavisade inga negativa effekter pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier har utforts betrdffande formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

Patienterna ska dock upplysas om att yrsel har rapporterats i kliniska studier. Darfor ska forsiktighet
rekommenderas vid framforande av fordon och anvidndande av maskiner. Om patienterna upplever yrsel ska

de undvika att utfora potentiellt riskfyllda uppgifter sdsom att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna vid de rekommenderade doserna var nasofaryngit, yrsel, hypertoni, utslag och
artralgi. Dessa var vanligtvis lindriga eller medelsvara.
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b. Tabellerad sammanfattning av biverkningar

Frekvenserna som tilldelats de listade biverkningarna nedan &r baserade pa grovt berdknade incidenser av
biverkningar (d.v.s. hiandelser som hénforts till olodaterol) som observerats i gruppen (1 035 patienter) som
fick 5 mikrogram olodaterol i sex poolade, placebokontrollerade kliniska studier med parallella grupper med
KOL-patienter, ddr behandlingsperiodernas lingd strackte sig fran 4 till 48 veckor.

Frekvenserna definieras enligt foljande 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 sillsynta (< 1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem/biverkning Frekvens

Infektioner och infestationer

Nasofaryngit Mindre vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Mindre vanliga
Blodkérl
Hypertoni Séllsynta

Hud och subkutan vivnad
Utslag Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Artralgi Séllsynta

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Forekomsten av utslag kan anses vara en 6verkdnslighetsreaktion mot Striverdi Respimat. Liksom med andra
topikalt absorberade likemedel kan andra dverkénslighetsreaktioner utvecklas.

d. Biverkningsprofilen for beta,-agonister

Striverdi Respimat tillhor klassen langverkande beta,-agonister. Darfor ska hansyn tas till férekomsten av
biverkningar som forknippas med klassen betaagonister (t.ex. takykardi, arytmi, palpitationer, myokardischemi,
angina pectoris, hypertoni eller hypotoni, tremor, huvudvark, nervositet, somnloshet, yrsel, muntorrhet,
illaméende, muskelspasmer, trétthet, allméin sjukdomskénsla, hypokalemi, hyperglykemi och metabolisk
acidos).

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Symtom
En 6verdos av olodaterol leder troligtvis till forstirkning av de effekter som &r typiska for beta,-agonister,

t.ex. myokardischemi, hypertoni eller hypotoni, takykardi, arytmi, palpitationer, yrsel, nervositet, somnloshet,
angest, huvudvérk, tremor, muntorrhet, muskelspasmer, illamaende, trotthet, allmidn sjukdomskénsla,
hypokalemi, hyperglykemi och metabolisk acidos.

Behandling av 6verdos

Behandlingen med Striverdi Respimat bor avbrytas. Understodjande och symtomatisk behandling ér indicerat.
I allvarliga fall bor patienten liggas in pa sjukhus. Anvindning av kardioselektiva betablockerare kan
overvigas, men endast med mycket stor forsiktighet eftersom anvéndning av betablockerare kan utlosa
bronkospasm.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar; selektiva beta-2-stimulerande medel,
ATC-kod: RO3AC19

Verkningsmekanism

Olodaterol binder med hog affinitet och hog selektivitet till humana beta,-receptorer.

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

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

Aktivering av dessa receptorer i luftvigarna ger en stimulering av intracellulirt adenylcyklas, ett enzym som
medierar syntesen av cykliskt 3’,5”-adenosinmonofosfat (cAMP). Forhojda nivier av cAMP ger
bronkdilatation genom relaxering av de glatta muskelcellerna i luftvigarna.

Olodaterol har den prekliniska profilen av en lingverkande selektiv beta,-agonist (LABA) med en snabbt
inséttande effekt och en verkningstid pd minst 24 timmar.

Betareceptorer delas in i tre subtyper, dir beta;-receptorer fraimst uttrycks péa glatt muskulatur i hjartat,
beta,-receptorer uttrycks dvervigande i den glatta muskulaturen i luftvigarna och betas-receptorer uttrycks
overvigande i fettviivnad. Beta,-agonister har en bronkdilaterande effekt. Aven om beta,-receptorer ir den
dominerande adrenerga receptortypen i den glatta muskulaturen i luftvigarna finns de ocksa pé
cellmembranen av en midngd andra celltyper, inklusive lungepitel- och endotelceller, och i hjirtat. Den exakta
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funktionen hos beta,-receptorer i hjértat 4r inte kiind, men forekomsten av dem medfor dock en risk for att till
och med mycket selektiva beta,-agonister kan ha effekt pa hjértat.

Effekter pa hjdrtats elektrofysiologi

Olodaterols effekt pa QT-/QTc-intervallet pA EKG undersoktes hos 24 friska frivilliga (bdde médn och
kvinnor) i en dubbelblind, randomiserad, placebo- och aktivt kontrollerad studie, dir moxifloxacin anvindes
som aktivt jamforelselikemedel. Nar enkeldoser av olodaterol pa 10, 20, 30 och 50 mikrogram jamférdes med
placebo konstaterades en dosberoende 6kning av medelvérdet for fordndringar fran utgéngsliget i
QT-intervallet 20 minuter till 2 timmar efter dosering, fran 1,6 millisekunder (10 mikrogram olodaterol) till

6,5 millisekunder (50 mikrogram olodaterol), och den 6vre griansen for det tvasidiga konfidensintervallet pa

90 % var under 10 millisekunder vid alla dosnivaer for individuellt korrigerat QT-intervall (QTcI).

Effekten av 5 mikrogram och 10 mikrogram Striverdi Respimat pa hjartfrekvens och hjirtrytm undersoktes
genom kontinuerlig EKG-kontroll under 24 timmar (Holter-EKG) i en undergrupp omfattande 772 patienter
under 48 veckor langa placebokontrollerade kliniska fas 3-studier. Det observerades inga dos- eller
tidsberoende trender eller monster betrdffande storleken pa medelforiandringarna av hjartfrekvens eller
prematura hjirtslag. Inga signifikanta skillnader i fordndringarna av antalet prematura hjértslag fran
utgangsliget till avslutad behandling observerades mellan grupperna som fick 5 mikrogram olodaterol,

10 mikrogram olodaterol eller placebo.

Klinisk effekt och siikerhet

Det kliniska utvecklingsprogrammet i fas III for Striverdi Respimat inkluderade fyra par av likadana,
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier med 3 533 KOL-patienter (1 281 fick dosen
5 mikrogram, 1 284 fick dosen 10 mikrogram):

(i) tva likadana 48 veckor langa placebo- och aktivt kontrollerade paralleligruppsstudier med 12 mikrogram
formoterol som aktivt jamforelselikemedel [studierna 1 och 2]

(i)  tva likadana 48 veckor ldnga placebokontrollerade paralleligruppsstudier [studierna 3 och 4]

(i)  tva likadana 6 veckor langa placebo- och aktivt kontrollerade cross-overstudier med 12 mikrogram
formoterol som aktivt jamforelselikemedel [studierna 5 och 6]

(iv)  tva likadana 6 veckor langa placebo- och aktivt kontrollerade cross-overstudier med 18 mikrogram
tiotropium administrerat med HandiHaler en géng dagligen som aktivt jaimforelselikemedel [studierna 7
och §].

Alla studier innefattade lungfunktionstester (forcerad expiratorisk volym under forsta sekunden, FEV ). I de
48 veckor langa studierna utviarderades lungfunktionssvar vid topp- (AUCy-3) och dalvirdena, och i de

6 veckor ldnga studierna utviarderades lungfunktionsprofilen 6ver ett kontinuerligt doseringsintervall pa

24 timmar. De tva likadana 48 veckor lainga placebo- och aktivt kontrollerade studierna innefattade ocksé
dyspnémétning med hjilp av Transition Dyspnea Index (TDI-skalan) samt mitning av hilsorelaterad
livskvalitet med frageformuldret St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ).

Patienterna som inkluderades i fas IlI-programmet var 40 ér eller dldre och hade en klinisk KOL-diagnos. De
hade rokt i minst 10 paketar och hade en medelsvar till mycket svar lungfunktionsnedséttning (FEV; mindre
dn 80 % av forvantat normalvirde efter anvindning av bronkdilaterare [GOLD-stadium I1-1V];
FEV/FVC-kvot pad mindre dn 70 % efter anvindning av bronkdilaterare).
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Patientkaraktdristika

Majoriteten av de 3 104 patienterna som rekryterades till de globala 48 veckor lainga studierna [studierna 1
och 2 samt 3 och 4] var mén (77 %), vita (66 %) eller asiater (32 %) och hade en medelilder pa 64 ar.
Medelvirdet for FEV, efter anvéndning av en bronkdilaterare var 1,38 1 (GOLD II [50 %], GOLD III

[40 %], GOLD IV [10 %]). Medelvirdet for beta,-agonistsvar var 15 % av utgangsvirdet (0,160 ). Med
undantag for andra langverkande beta,-agonister tillits all annan samtidig lungmedicinering (t.ex. tiotropium
[24 %], ipratropium [25 %], inhalerade steroider [45 %], xantiner [16 %]). Patienterna som inkluderades
stratifierades enligt tiotropiumanvéndning. I alla fyra studierna var de priméra effektméatten for lungfunktion
fordndringen i FEV; AUCy-3 frn utgangsliget fore behandling samt forédndringen i FEV |-dalvérdet (fore
dosering) fran utgangsliget fore behandling (efter 24 veckor i studierna 1 och 2; efter 12 veckor i studierna 3
och 4).

Sexveckorsstudierna (studierna 5 och 6 samt 7 och 8) genomfoérdes 1 Europa och Nordamerika. I studierna 5
och 6 var majoriteten av de 199 rekryterade patienterna mén (53 %) och vita (93 %) med en medelalder pa
63 ar. Medelvirdet for FEV, efter anvidndning av en bronkdilaterare var 1,43 1 (GOLD II [54 %], GOLD III
[39 %], GOLD IV [7 %]). Medelvérdet for beta,-agonistsvaret var 17 % av utgangsvardet (0,187 I). Med
undantag for andra langverkande beta,-agonister tillits all annan samtidig lungmedicinering (t.ex. tiotropium
[24 %], ipratropium [16 %], inhalerade steroider [31 %], xantiner [0,5 %]). I studierna 7 och 8 var majoriteten
av de 230 rekryterade patienterna mén (69 %) och vita (99,6 %) med en medelalder pa 62 ar. Medelvirdet
for FEV, efter anvindning av en bronkdilaterare var 1,55 1 (GOLD II [57 %], GOLD III [35 %], GOLD IV
[7 %]). Medelvérdet for beta,-agonistsvaret var 18 % av utgangsvérdet (0,203 1). Med undantag for andra
langverkande beta,-agonister och antikolinergika tillits all annan samtidig lungmedicinering (t.ex. inhalerade
steroider [49 %], xantiner [7 %]).

Lungfunktion

I de 48 veckor ldnga studierna gavs 5 mikrogram Striverdi Respimat pd morgonen en gang dagligen, vilket
ledde till en signifikant forbéttring (p < 0,0001) av lungfunktionen inom 5 minuter efter forsta dosen
(medelokning av FEV pa 0,130 1 jamfort med utgéngsvérdet pé 1,18 1 fore behandling). Den signifikanta
forbattringen av lungfunktionen bibeholls 1 24 timmar (medelokning av FEV; AUC,-3 péa 0,162 1jamfort med
placebo, p < 0,0001; medelokning av FEV;-dalvirdet vid 24 timmar pa 0,071 1jamfort med placebo,

p <0,0001). Forbattringen av lungfunktionen var tydlig hos bade tiotropiumanvindare och
icke-tiotropiumanvéndare. Storleken pa den bronkdilaterande effekten av olodaterol (FEV; AUC-3-respons)
var beroende av graden av reversibilitet betrdffande begransningen av luftflodet vid utgangsliget (testades
genom administrering av en kortverkande bronkdilaterande betaagonist). Patienter som hade en hogre grad av
reversibilitet vid utgadngsliget uppvisade generellt en béttre bronkdilaterande respons med olodaterol dn
patienter med en ligre grad av reversibilitet vid utgdngsliget. For bdde olodaterol och det aktiva
jaimforelselikemedlet var den bronkdilaterande effekten (uppmitt i liter) ligre hos patienter med svarare
KOL. Den bronkdilaterande effekten av Striverdi Respimat bibehdlls genom hela den 48 veckor linga
behandlingsperioden. Striverdi Respimat forbattrade ocksa PEF-virdena (det maximala utandningsflodet)
morgon och kvill vid patientens dagliga métningar jAmfort med placebo.

I sexveckorsstudierna forbéttrade Striverdi Respimat FEV j-responsen i signifikant hogre utstrackning dn
placebo (p <0,0001) under hela doseringsintervallet pa 24 timmar (medelokning av FEV; AUCy-; pa 0,175 1
[studierna 5 och 6] och 0,211 I [studierna 7 och 8] jamfort med placebo, p < 0,0001; medeldkning av FEV
AUC)-24 pa 0,137 1 [studierna 5 och 6] och 0,168 1 [studierna 7 och 8] jamfort med placebo, p < 0,0001;
medelokning av FEV -dalvardet vid 24 timmar pa 0,102 1[studierna 5 och 6] och 0,134 1 [studierna 7 och 8]
jaAmfort med placebo, p < 0,0001). Forbattringen av lungfunktionen var jaimforbar med den vid anvéndning av
formoterol tva ganger dagligen (studierna 5 och 6; medeldkning av FEV| AUC3 pa 0,205 1 jimfort med
placebo; medeldkning av FEV -dalvdrdet vid 24 timmar pa 0,108 1 jimfort med placebo [p < 0,0001]) eller
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tiotropium administrerat med HandiHaler en géng dagligen (studierna 7 och 8; medelokning av FEV; AUC.;
pa 0,211 1;amfort med placebo; medelokning av FEV-dalvérdet vid 24 timmar pa 0,129 1 jimfort med placebo
[p < 0,0001]).

Dyspné, hdlsorelaterad livskvalitet, anvindning av akutlikemedel, patientens allminna bedomning

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

Efter 24 veckor fanns ingen signifikant skillnad mellan Striverdi Respimat, formoterol och placebo i fokala
TDI-poédng, pa grund av en ovéntad forbéttring av maendet hos personerna i placebogruppen i ena studien
(tabell 1). Vid en post hoc-analys, dir de patienter som avbrutit behandlingen beaktades, var skillnaden
mellan Striverdi Respimat och placebo signifikant.
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Tabell 1 TDI-poéng efter 24 veckors behandling

Medelvirde for Skillnad jimfort med
behandlingen placebo
Medelvirde (p-virde)

Primiranalys Placebo 1,5(0,2)
Olodaterol 5 mikrog 1,9 (0,2) 0,3 (p=0,1704)
x1
Formoterol 12 mikrog x 2 1,8 (0,2) 02 (p=0,3718)
Post hoc- Placebo 1,5(02)
analys
Olodaterol 5 mikrog 2,0(0,2) 0,5 (p =0,0270)
x1
Formoterol 12 mikrog x 2 1,8 (0,2) 04 (p=0,1166)

Efter 24 veckor hade Striverdi Respimat signifikant forbéttrat medelvirdet for totala SGRQ-poéng jAmfort
med placebo (tabell 2), och forbattringar sags pa alla tre omraden som SGRQ-formuldret ticker (symtom,
aktiviteter, inverkan). I jamforelse med placebo uppvisade en hogre andel av de patienter som behandlades
med Striverdi Respimat (50,2 % jamfort med 36,4 %, p < 0,0001) en forbéttring av totala SGRQ-podng som
oversteg den minsta kliniskt betydelsefulla férandringen (MCID) (4 enheter).

Tabell 2 Totala SGRQ-poéng efter 24 veckors behandling

Medelvirde for Skillnad jimfort med

behandlingen placebo
(forindring frin Medelvirde (p-virde)
utgingsliget)
Total-poing Utgangslige 444
Placebo 41,6 (-2,8)
Olodaterol 5 mikrog x 1 38,8 (-5,6) -2,8 (p =0,0034)
Formoterol 12 mikrog x 2 404 (4,0 -1,2 (p =0,2009)

Patienter som behandlades med Striverdi Respimat anvinde akutlikemedel i form av salbutamol dag- och
nattetid i mindre grad i jaimforelse med de patienter som fick placebo.

I alla 48 veckor langa studier upplevde patienterna som behandlats med Striverdi Respimat en storre
forbattring av sin luftvagssjukdom i jamforelse med de patienter som fatt placebo, vilket méttes genom
patientens allménna bedémning, Patient’s Global Rating (PGR).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat f6r Striverdi
Respimat for alla grupper av den pediatriska populationen for kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)
(information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

a. Allmén ntroduktion

Informationen om farmakokinetiken for olodaterol har erhéllits fran friska personer, KOL- och astmapatienter
efter oral inhalation av preparatet i terapeutiska doser eller doser hdgre dn dessa.

Olodaterol uppvisade linjar farmakokinetik med en dosproportionell 6kning av den systemiska exponeringen
efter inhalerade enkeldoser pa 5—70 mikrogram och efter upprepade inhalationer en gang dagligen av doser
pa 2—20 mikrogram.

Vid upprepade inhalationer en gang dagligen uppnaddes steady state for olodaterol i plasma efter 8 dagar, och
exponeringen var upp till 1,8 ganger storre 1 jamforelse med en enkeldos.

b. Allménna egenskaper hos den aktiva substansen efter administrering av likemedlet

Absorption

Olodaterol nar generellt maximal plasmakoncentration inom 10-20 minuter efter inhalation av likemedlet. Hos
friska frivilliga uppskattades den absoluta biotillgéngligheten for olodaterol efter inhalation vara ungefar 30 %,
medan den absoluta biotillgingligheten var under 1 % nér likemedlet gavs som en oral 16sning. Den
systemiska tillgéngligheten for olodaterol efter inhalation bestdms saledes frimst av lungabsorptionen.

Distribution

Olodaterol uppvisar flerkompartmentkinetik vid savél inhalering som vid intravends administrering.
Distributionsvolymen ar stor (1 110 1), vilket tyder pa en omfattande distribution till vivnader. /n vitro har
['#C]-mérkt olodaterol en koncentrationsoberoende bindning till humana plasmaproteiner pa ungefir 60 %.
Olodaterol dr ett substrat for transportdrerna P-gp, OAT1, OAT3 och OCT1. Olodaterol dr 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 metoxidelen
folit av konjugering. Av de sex metaboliter som identifierats &r det endast den icke-konjugerade
demetyleringsprodukten som binder till beta,-receptorer. Denna metabolit &r dock inte detekterbar i plasma
efter inhalering under lang tid av den rekommenderade terapeutiska dosen eller doser upp till 4 ganger den
terapeutiska nivdn. Olodaterol betraktas dirfor som den enda relevanta foreningen vad betraffar
farmakologisk verkan.

CYP450-isoenzymerna CYP2C9 och CYP2C8, och i mycket liten utstrdckning &ven CYP3A4, ar involverade
1 O-demetyleringen av olodaterol, medan isoformerna UGT2B7, UGT1A1, 1A7 och 1A9 av
uridindifosfatglykosyltransferas har visats vara involverade i bildandet av olodaterolglukuronider.

Eliminering
Totalclearance for olodaterol hos friska frivilliga &r 872 ml/min och renalt clearance 4r 173 ml/min.

Efter intravends administrering av ['*C]-mirkt olodaterol utsondrades 38 % av den radioaktiva dosen i urin
och 53 % éaterfanns i faeces. Andelen oforéndrat olodaterol som aterfanns iurin efter intravenos
administrering var 19 %. Efter oral administrering utsondrades endast 9 % av radioaktiviteten (0,7 % som
oftriandrat olodaterol) i urin, medan huvuddelen aterfanns i faeces (84 %). Mer 4n 90 % av dosen
utsondrades inom 6 dagar efter intravends administrering respektive 5 dagar efter peroral administrering. Vid
steady state utsondrades 5—7 % av olodateroldosen som oférdndrat olodaterol i urinen hos friska frivilliga
efter inhalation inom doseringsintervallet.
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Plasmakoncentrationen av olodaterol efter inhalation minskar i flera faser med en terminal halveringstid pa
ungefér 45 timmar.

c. Patientrelaterade faktorer

En farmakokinetisk metaanalys av data fran tva kontrollerade kliniska studier inkluderade 405 patienter med
KOL och 296 patienter med astma, vilka fick behandling med Striverdi Respimat.

Analysen visade att ingen dosjustering till f6ljd av effekten av alder, kon eller vikt pd den systemiska
exponeringen dr nddvéandig for patienter med KOL efter inhalation av Striverdi Respimat.

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

Nedsatt leverfunktion

Inga skillnader i eliminering eller proteinbindning observerades for olodaterol hos personer med lindrig eller
medelsvar leverfunktionsnedséttning jamfort med friska kontrollpersoner. Inga studier med personer med svér
leverfunktionsnedsittning har utforts.

Emicitet

Jamforelse av farmakokinetiska data inom och mellan studier visade pé en trend dér japaner och andra asiater
hade hogre systemisk exponering 4n vita.

Inga sékerhetsrisker observerades iupp till ett ar linga kliniska studier med vita och asiater som fick
behandling med Striverdi Respimat i doser upp till tvd ganger den rekommenderade terapeutiska dosen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I prekliniska studier sags effekter endast vid exponeringar som 6verstiger den maximala humana
exponeringen i s& hog grad att relevansen med tanke pd klinisk anvéndning dr liten.

Gingse studier avseende gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
En 6kad incidens av leiomyom i mesovarium hos rattor samt uterusmyom och leiomyosarkom hos moss
observerades. Dessa betraktas som klasseffekter som upptriader hos gnagare efter langtidsexponering for
hoga doser B,-agonister. Hittills har inte B,-agonister associerats med cancer hos ménniska.

Inga teratogena effekter forekom hos réttor som inhalerade doser pa upp till 1 054 mikrogram/kg/dag
(ungefdr 1 600 ganger den hogsta rekommenderade dagliga inhalationsdosen for vuxna, 5 mikrogram, i
forhdllande till kroppsytan [mg/m?]). Nir driktiga NZW-kaniner inhalerade olodateroldoser pé

2 489 mikrogram/kg/dag (>3 500 ganger hogre AUC4-exponering jamfort med den hogsta rekommenderade
dagliga inhalationsdosen for vuxna) observerades fetal toxicitet som &r karakteristisk vid stimulering av
betaadrenerga receptorer och som inkluderar ojimn benbildning, korta/bojda skelettdelar, delvis ppna 6gon,
gomspalt och kardiovaskulidra avvikelser.

Inga signifikanta effekter observerades vid inhalerade doser om 974 mikrogram/kg/dag (ungefér 1 580 ganger
hogre dn den hogsta rekommenderade dagliga inhalationsdosen for vuxna, i forhallande till kroppsytan

[mg/m?]).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Bensalkoniumklorid

Dmatriumedetat

Renat vatten
Citronsyra (vattenfri)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar
Haéllbarhet av likemedelsbehéllare vid anvdndning: 3 ménader

Hallbarhet av inhalator vid anvidndning: 1 ar
Rekommenderad anvidndning: 6 likemedelsbehéllare per inhalator

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

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ och material i behéllaren som &r i kontakt med Iikemedlet:

Losningen fylls i en behallare av polyeten/polypropen med ett polypropenlock med integrerad silikonring for
forsegling. Behéllaren ligger i en aluminiumcylinder.

Varje behallare innehaller 4 ml inhalationsvitska.

Forpackningsstorlekar och inhalatorer:

1-pack: en Respimat inhalator for flergdngsbruk och en likemedelsbehéllare, som innehéller 60 puffar
(30 lakemedelsdoser)

3-pack: en Respimat inhalator for flergdngsbruk och tre likemedelsbehallare, som innehaller 60 puffar
(30 likemedelsdoser) vardera

1-pack refill: 1 likemedelsbehallare som innehaller 60 puffar (30 likemedelsdoser)
3-pack refill: 3 likemedelsbehallare som innehaller 60 puffar (30 likemedelsdoser) vardera

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30771
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 08.11.2013

Datum for den senaste fornyelsen: 10.08.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.02.2023
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