CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Striverdi Respimat 2,5 mikrograméw/dawke dostarczong, roztwor do inhalacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka dostarczona zawiera 2,5 mikrograma olodaterolu (w postaci chlorowodorku) na jedno
rozpylenie.
Dawka dostarczona jest to dawka, ktéra po przej$ciu przez ustnik inhalatora jest dostepna dla pacjenta.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Ten produkt leczniczy zawiera 0,0011 mg
benzalkoniowego chlorku w kazdym rozpyleniu.

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do inhalacji

Przezroczysty, bezbarwny roztwdr do inhalacji
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Striverdi Respimat jest wskazany jako lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu
podtrzymujacym pacjentdw z przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChHP).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Striverdi Respimat przeznaczony jest wytacznie do stosowania wziewnego. Wkitad
z lekiem mozna umieszczac i stosowac jedynie w inhalatorze Respimat.

Dwa rozpylenia z inhalatora Respimat odpowiadaja jednej dawce lecznicze;j.

Dorosli
Dawka zalecang jest 5 mikrogramow olodaterolu podawane jako dwa rozpylenia z inhalatora
Respimat, raz na dobg, o tej samej porze kazdego dnia.

Nie nalezy podawa¢ dawki wigkszej niz zalecana.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku moga stosowa¢ produkt leczniczy Striverdi Respimat w zalecanej dawce.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu malym do umiarkowanego mogg stosowac
produkt leczniczy Striverdi Respimat w zalecanej dawce.

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Striverdi Respimat
u pacjentow z ciezka niewydolno$cia watroby.



Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek mogg stosowaé produkt leczniczy Striverdi Respimat

w zalecanej dawce. Doswiadczenia dotyczace stosowania produktu leczniczego Striverdi Respimat
u pacjentow z ciezkg niewydolnos$cia nerek sg ograniczone.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu Striverdi Respimat u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest
wlasciwe.

Sposoéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wylgcznie do podawania wziewnego. Wktad z lekiem mozna
umieszczaé i uzywaé wylgcznie w inhalatorze wielokrotnego uzytku Respimat (re-usable). Respimat
to inhalator, ktory wytwarza aerozol do inhalacji. Jest przeznaczony do uzytku przez jednego pacjenta
i dostarczania wielu dawek przez jeden wkiad z lekiem.

Inhalator wielokrotnego uzytku Respimat (re-usable) umozliwia wymiang wktadu z lekiem i moze by¢
uzywany z maksymalnie 6 wktadami.

Pacjenci powinni zapozna¢ si¢ z instrukcja uzycia inhalatora wielokrotnego uzytku Respimat (re-
usable) przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Striverdi Respimat.

W celu zapewnienia wlasciwego stosowania produktu leczniczego lekarz lub inny wykwalifikowany
pracownik stuzby zdrowia powinien poinstruowac pacjenta, jak uzywac inhalatora.

Instrukcja obstugi i uzycia inhalatora wielokrotnego uzytku Respimat (re-usable)

Pacjent powinien stosowac ten inhalator tylko RAZ NA DOBE. Za kazdym razem nalezy wdycha¢ lek
uwolniony w czasie DWOCH ROZPYLEN.
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Przod Tyt
o Jezeli Striverdi Respimat nie byt uzywany przez dtuzej niz 7 dni, nalezy wykona¢ jedno
rozpylenie po skierowaniu inhalatora ku dotowi.
o Jezeli Striverdi Respimat nie byt uzywany przez dtuzej niz 21 dni, nalezy powtarza¢ czynnosci

opisane w punktach 4-6 w sekcji ,,Przygotowanie do uzycia” do momentu, gdy widoczna
bedzie mgietka. Nastepnie powtdrzy¢ czynnosci opisane w punktach 4 do 6 jeszcze trzy razy.



Jak dba¢ o inhalator Respimat wielokrotnego uzytku (re-usable)

Co najmniej raz na tydzien czysci¢ ustnik tacznie z jego metalowa czescia umieszczong w srodku
jedynie wilgotna Sciereczka badz chusteczka.

Mata zmiana koloru ustnika nie wptywa na dziatanie inhalatora wielokrotnego uzytku Respimat (re-
usable).

W razie potrzeby przetrze¢ powierzchni¢ zewngtrzng inhalatora wielokrotnego uzytku Respimat (re-
usable) wilgotng $ciereczka.

Kiedy nalezy wymieni¢ inhalator

Po uzyciu inhalatora z 6 wktadami, nalezy zakupi¢ nowe opakowanie Striverdi Respimat zawierajace
inhalator.

Przygotowanie do uzycia

1. Zdejmij przezroczysta
podstawe _ ‘K Przycisk zabezpieczajacy

e Trzymaj wieczko zamknigte. S .',‘,.‘\ Przezroczysta

e Naci$nij przycisk podsCae
zabezpieczajacy podczas
wyciggania przezroczystej
podstawy druga reka.

2. Wiz wklad z lekiem

e Wprowadz wkilad z lekiem do
inhalatora.

e Umies¢ inhalator na twardej
powierzchni i doci$nij do
momentu, gdy wktad wskoczy na
miejsce z odgtosem klikniecia.

3. Monitoruj liczbe uzytych
wkladow z lekiem z lekiem i
wloz przezroczysta podstawe na
miejsce

e Zaznacz pole na naklejce




inhalatora w celu monitorowania
liczby uzytych wkladow.

o W16z przezroczysta podstawe na
miejsce do ustyszenia kliknigcia.

Wtéz przezroczysta
podstawe na miejsce

4. Obroc

e Trzymaj wieczko zamknigte.

e  Obroc¢ przezroczysta podstawe w
kierunku wskazywanym przez
strzatki do momentu ustyszenia
kliknigcia (p6t obrotu).

Strzatki

. Otworz
e Odchyl wieczko do pelnego
otwarcia.

6. Nacisnij

e Skieruj inhalator ku dotowi w
strong ziemi.

e  Nacis$nij przycisk uwolnienia
dawki.

e Zamknij wieczko.

e Powtarzaj czynnosci opisane w
punktach 4-6 do momentu
pojawienia si¢ widocznej
mgietki.

¢ Po pojawieniu si¢ mgielki,
powtdrz czynnos$ci opisane w
punktach 4-6 jeszcze trzykrotnie.

Inhalator jest teraz gotowy do uzycia

i dostarczy 60 rozpylen (30 dawek).




Przycisk |
uwolnienia
dawki

Codzienne uzywanie

OBROC

Trzymaj wieczko zamknigte.
OBROC przezroczystg podstawe
w kierunku wskazywanym przez
strzatki do momentu ustyszenia
kliknigcia (pot obrotu).

OTWORZ

ODCHYL wieczko do pelnego
otwarcia.

NACISNLJ

Wykonaj powolny i petny
wydech.

Obejmij szczelnie ustami ustnik,
nie przykrywajac przy tym
kanatu doptywu powietrza.
Skieruj inhalator w strong tylnej
$ciany gardta.

Podczas wykonywania
powolnego i glebokiego wdechu
przez usta NACISNIJ przycisk
uwolnienia dawki i kontynuuj
wdech powoli, tak dtugo jak nie
sprawia to dyskomfortu.




e  Wstrzymaj oddech na 10 sekund
lub na tak dtugo, jak dtugo nie
stwarza to dyskomfortu.

e Powt6rz punkty OBROC,
OTWORZ, NACISNIJ w celu
przyjecia tacznie 2 rozpylen.

e Zamknij wieczko do czasu
ponownego uzycia inhalatora.
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powietrza

Kiedy nalezy wymieni¢ wklad z lekiem Striverdi Respimat

Wskaznik dawki pokazuje liczbg pozostatych rozpylen we wktadzie z lekiem.

U
' 80,
. Pozostato 60 rozpylen.
= Pozostato mniej niz 10 rozpylen. Nalezy zakupi¢ kolejny wktad z lekiem.

-

= Wkiad z lekiem zostat zuzyty. Obro¢ przezroczysta podstawe w celu jego uwolnienia.
Inhalator jest teraz zablokowany. Wyjmij wktad z lekiem z inhalatora. W16z nowy wktad z
lekiem do inhalatora do momentu ustyszenia kliknigcia (patrz punkt 2). Nowo wlozony wktad
bedzie bardziej wystawatl niz wktad wtozony jako pierwszy (kontynuuj od punktu 3). Pamietaj o
wlozeniu przezroczystej podstawy na miejsce w celu odblokowania inhalatora.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Striverdi Respimat jest przeciwwskazany u pacjentdw z nadwrazliwoscig na
olodaterol lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Astma
Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Striverdi Respimat w leczeniu astmy. Nie przeprowadzono

badan dotyczacych dhugoterminowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania olodaterolu w astmie.

Ostry skurcz oskrzeli




Produktu leczniczego Striverdi Respimat jako leku rozszerzajacego oskrzela przeznaczonego do
stosowania raz na dob¢ w terapii podtrzymujacej nie nalezy stosowa¢ w leczeniu ostrych napadow
skurczu oskrzeli, tzn. w stanach zagrazajacych zyciu.

Reakcje nadwrazliwo$ci
Tak jak wszystkie leki, produkt leczniczy Striverdi Respimat moze powodowac natychmiastowe
reakcje nadwrazliwosci.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Tak jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, produkt leczniczy Striverdi Respimat
moze wywota¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, ktéry moze stanowi¢ zagrozenie zycia. Je§li wystapi
paradoksalny skurcz oskrzeli, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Striverdi Respimat
oraz zastosowac¢ terapi¢ zastgpcza.

Dziatania ogolnoustrojowe

Dhugo dziatajace beta;-mimetyki powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci u pacjentow

z zaburzeniami uktadu krazenia, zwlaszcza z chorobg niedokrwienng serca, ci¢zka niewyrownang
niewydolnoscig serca, arytmig serca, kardiomiopatig przerostowg, nadci$nieniem i tetniakiem,

u pacjentdow z zaburzeniami drgawkowymi lub nadczynnoscig tarczycy, u pacjentow ze stwierdzonym
lub podejrzewanym wydtuzeniem odstgpu QT (np. QT> 0,44 s) oraz u pacjentow, ktorzy sg niezwykle
wrazliwi na aminy sympatykomimetyczne.

Pacjenci, ktdrzy w roku poprzedzajacym badanie przeszli zawal migs$nia sercowego, z niestabilnym
lub zagrazajacym zyciu zaburzeniem rytmu serca, byli hospitalizowani z powodu niewydolno$ci serca
w ciagu poprzedniego roku lub z rozpoznanym napadowym czestoskurczem (> 100 uderzen na
minute) zostali wylaczeni z badan klinicznych. Dlatego doswiadczenie w tych grupach pacjentow jest
ograniczone. Produkt leczniczy Striverdi Respimat u tych pacjentéw powinien by¢ stosowany

z zachowaniem ostroznosci.

Dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy

Tak jak w przypadku innych beta,-mimetykow, u niektorych pacjentdow olodaterol moze powodowaé
klinicznie istotne dziatanie na uklad sercowo-naczyniowy przejawiajace si¢ zwigkszeniem czestosci
uderzen serca, wzrostem ci$nienia krwi i (lub) innymi objawami. W takich przypadkach moze
zaistnie¢ koniecznos$¢ przerwania leczenia. Co wigcej, odnotowano, ze beta-mimetyki powoduja
zmiany w EKG, takie jak sptaszczenie zatamka T i obnizenie odcinka ST, chociaz znaczenie kliniczne
tych obserwacji jest nieznane.

Hipokaliemia

Beta,-mimetyki moga powodowac¢ znaczng hipokaliemi¢ u niektorych pacjentdow, co moze wigzac si¢
z mozliwoscig wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego.
Zmniejszenie stezenia potasu w osoczu jest zwykle przemijajace i nie wymaga suplementacji.

U pacjentéw z cigzkg postacig POChP hipokaliemia moze by¢ nasilona przez niedotlenienie

1 jednoczesne leczenie (patrz punkt 4.5), co moze powodowac wzrost podatnosci na zaburzenia rytmu
serca.

Hiperglikemia
Przyjmowanie drogg wziewna duzych dawek beta,-mimetykéw moze powodowac wzrost st¢zenia
glukozy w osoczu.

Znieczulenie

Nalezy podjac¢ srodki ostrozno$ci w przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego, podczas ktorego
uzywane beda $rodki anestetyczne zawierajace weglowodory halogenowe, ze wzgledu na zwigkszona
podatnos$¢ na wystgpienie dzialan niepozadanych ze strony serca wywotanych agonistami receptora
beta-adrenergicznego rozszerzajacymi oskrzela.

Substancje pomocnicze




Chlorek benzalkoniowy moze powodowac $wiszczacy oddech i trudnosci w oddychaniu. Pacjenci
z astmg sg bardziej narazeni na wystapienie tych zdarzen niepozadanych.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Striverdi Respimat w potaczeniu z innymi lekami
zawierajacymi dugo dziatajace betar-mimetyki.

Pacjenci, ktorzy regularnie (np. 4 razy na dobg) stosujg wziewne beta,-mimetyki, powinni zostac¢
poinformowani, aby stosowali te leki tylko w celu objawowego leczenia ostrych objawow
oddechowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki adrenergiczne

Jednoczesne podanie innych lekow adrenergicznych (samodzielnie lub jako element terapii
skojarzonej) moze powodowaé wystapienie dzialan niepozadanych zwigzanych z produktem
leczniczym Striverdi Respimat.

Pochodne ksantyny, steroidy lub diuretyki

Jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami lub lekami moczopednymi z grupy
nieoszczedzajacej potasu moze nasila¢ efekt zmniejszania stezenia potasu przez agonistow
adrenergicznych (patrz punkt 4.4).

Beta-blokery

Blokery beta-adrenergiczne moga powodowac oslabienie dziatania produktu leczniczego Striverdi
Respimat lub antagonizowac jego dziatanie. Dlatego produkt leczniczy Striverdi Respimat powinien
by¢ stosowany z blokerami beta-adrenergicznymi (w tym kroplami do oczu) tylko w przypadku, gdy
istniejg istotne wskazania do ich stosowania. W takim przypadku mozna rozwazy¢ stosowanie
kardioselektywnych beta-blokerow, jednakze powinny by¢ one podawane z zachowaniem ostroznosci.

Inhibitory MAO oraz trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki wydtuzajace odstep QTc
Inhibitory monoaminooksydazy, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne Iub inne leki wydtuzajace
odstep QTc moga nasila¢ dziatanie produktu Striverdi Respimat na uktad sercowo-naczyniowy.

Farmakokinetyczne interakcje lekowe

W badaniach interakcji miedzylekowych, w ktorych jednoczes$nie podawano flukonazol stosowany
jako modelowy inhibitor CYP2C9, nie zaobserwowano istotnego wpltywu na ogdlnoustrojowa
ekspozycje na olodaterol.

Jednoczesne podawanie ketokonazolu, silnego inhibitora P-gp i CYP, powodowalo zwigkszenie
ekspozycji na olodaterol o okoto 70%. Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki.

Jednoczesne podawanie olodaterolu i tiotropium nie miato istotnego wptywu na ogdlnoustrojowa
ekspozycje na ktorykolwiek z tych lekow.

Badania in vitro wykazaly, ze olodaterol nie hamuje enzymow CYP ani substancji transportujacych
leki w stezeniach w osoczu osigganych w praktyce kliniczne;.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Striverdi Respimat u kobiet w cigzy.
Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego
wplywu na reprodukcje przy ekspozycjach istotnych klinicznie (patrz punkt 5.3).

W ramach ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Striverdi Respimat
podczas ciazy.



Tak jak w przypadku innych beta,-mimetykow, olodaterol moze opoznia¢ pordd przez dziatanie
rozkurczajace na mi¢snie gtadkie macicy.

Karmienie piersia
Brak danych klinicznych pochodzacych od kobiet karmigcych piersia.

Nie wiadomo, czy olodaterol lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Dostepne dane
farmakokinetyczne i toksykologiczne pochodzace z badan przeprowadzonych na zwierzetach
wykazaty wydzielanie olodaterolu i (Ilub) jego metabolitow do mleka.

Poniewaz ekspozycja uktadowa kobiety karmigcej piersig na olodaterol lub jego metabolity jest
niewielka w dawce dla ludzi wynoszacej 5 ug na dobg, nie oczekuje si¢ istotnego wptywu na
karmione piersig niemowle¢ lub noworodka.

Decyzje o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig badz tez o kontynuowaniu lub przerwaniu
stosowania produktu leczniczego Striverdi Respimat nalezy podja¢, biorgc pod uwage korzysci dla
dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz korzys$ci dla matki wynikajace ze stosowania produktu
leczniczego Striverdi Respimat.

Plodnos¢
Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Striverdi Respimat na ptodnos$é.
Badania przedkliniczne z zastosowaniem olodaterolu nie wykazaty szkodliwego wplywu na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

Nalezy jednak poinformowac¢ pacjentow, ze w badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie
zawrotow gltowy. Dlatego podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy zachowac
ostroznos$¢. Jesli u pacjentow wystepuja zawroty glowy, nalezy unika¢ wykonywania potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci takich jak prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi przy stosowaniu dawki zalecanej byly zapalenie nosa
i gardla, zawroty gtowy, nadci$nienie, wysypka oraz bole stawow. Mialy one zazwyczaj nasilenie
tagodne do umiarkowanego.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestosci wystepowania przypisane ponizej wymienionym dzialaniom niepozadanym oparte sg na
nieskorygowanych czgsto$ciach wystepowania dzialan niepozadanych (tj. dziatan przypisanych
olodaterolowi), zaobserwowanych w grupie przyjmujacej olodaterol w dawce 5 mikrograméow

(1035 pacjentdéw) na podstawie tgcznej analizy 6 prowadzonych w grupach rownolegtych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych z okresami leczenia pacjentdéw z POChP wynoszacymi od
4 do 48 tygodni.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono za pomocg nastepujacej konwencji:
Bardzo czgsto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).



Klasyfikacja ukladow i narzadow (wg terminologii Czestos¢ wystepowania
MedDRA)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie nosa i gardta Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy Niezbyt czgsto

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie Rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka Niezbyt czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bole stawow Rzadko

c. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wystepowanie wysypki moze by¢ wynikiem reakcji nadwrazliwo$ci na produkt leczniczy Striverdi
Respimat; tak jak w przypadku wszystkich lekow stosowanych miejscowo, moga wystapi¢ takze inne
reakcje nadwrazliwosci.

d. Profil dziatan niepozadanych beta,-mimetykow
Produkt leczniczy Striverdi Respimat nalezy do grupy terapeutycznej dtugo dziatajacych

beta,-mimetykow. Z tego wzgledu nalezy wziaé pod uwage mozliwo$¢ wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z beta-mimetykami, takich jak: tachykardia, arytmia, kotatanie serca,
zawal mig$nia sercowego, dusznica bolesna, nadci$nienie lub niedoci$nienie, drzenie migsni, bol
glowy, nerwowos¢, bezsenno$¢, zawroty gtowy, suchos¢ w ustach, nudnosci, skurcze migéni,
zmeczenie, zte samopoczucie, hipokaliemia, hiperglikemia i kwasica metaboliczna.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przedawkowanie olodaterolu moze prowadzi¢ do nasilenia skutkéw typowych dla agonistow
receptorow beta,-adrenergicznych, takich jak: niedokrwienie mig$nia sercowego, nadci$nienie lub
niedocisnienie, tachykardia, zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, zawroty glowy, nerwowos¢,
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bezsenno$é, Igk, bol gtowy, drzenia migéni, sucho$¢ w ustach, skurcze migs$ni, nudnos$ci, zmeczenie,
zte samopoczucie, hipokaliemia, hiperglikemia i kwasica metaboliczna.

Leczenie przedawkowania

Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Striverdi Respimat. Zaleca si¢ zastosowanie leczenia
objawowego i podtrzymujacego. Cigzkie przypadki nalezy podda¢ hospitalizacji. Mozna rozwazy¢
zastosowanie kardioselektywnych beta-blokerow, ale tylko pod warunkiem zachowania przy tym
najwyzszej ostroznosci, poniewaz stosowanie blokeréw beta-adrenergicznych moze powodowac
skurcz oskrzeli.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych;
Selektywni agonisci receptora betas-adrenergicznego, kod ATC: RO3AC19.

Mechanizm dziatania

Olodaterol wykazuje wysokie powinowactwo i wysokg selektywnos$¢ w stosunku do ludzkiego
receptora betas-adrenergicznego.

Badania in vitro wykazaly, ze olodaterol ma 241-krotnie wickszg aktywno$¢ beta,-mimetykow

W poréwnaniu z receptorami beta;-adrenergicznymi i 2299-krotnie wigksza aktywnos$¢ agonisty
w poréwnaniu z receptorami betas-adrenergicznymi.

Zwigzek wywiera swoje dzialanie farmakologiczne przez wigzanie i aktywacj¢ receptoréw
betas-adrenergicznych po podaniu wziewnym.

Aktywacja tych receptorow w drogach oddechowych powoduje stymulacje wewnatrzkomorkowej
cyklazy adenylowej, enzymu, ktory posredniczy w syntezie 3',5'-cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP). Podwyzszone stgzenie cAMP wywotluje rozszerzenie oskrzeli
przez rozluznienie komodrek migéni gladkich drég oddechowych.

Olodaterol wykazuje przedkliniczny profil dtugo dziatajacego beta,-mimetyku (LABA) o szybkim
poczatku dziatania i czasie dzialania wynoszacym co najmniej 24 godziny.

Beta-adrenoreceptory mozna podzieli¢ na trzy podgrupy: beta;-adrenoreceptory oddziatujace gtownie
na migsien gladki serca, beta,-adrenoreceptory oddziatujace gtéwnie na migsnie gltadkie drog
oddechowych oraz betas-adrenoreceptory oddziatujace gtownie na tkanke ttuszczowa. Beta,-mimetyki
powodujg skurcz oskrzeli. Chociaz receptor betaz-adrenergiczny jest dominujgcym receptorem

w migsniach gladkich dréog oddechowych, jest takze obecny na powierzchni wielu innych komorek,

w tym ptuc, nabtonka i komorek srodbtonka i serca. Doktadna funkcja betas-receptorow w sercu nie
jest znana, ale ich obecnos¢ wskazuje, ze nawet bardzo selektywne receptory betar-adrenergiczne
mogg mie¢ wptyw na serce.

Wphw na elektrofizjologie serca

Wpltyw olodaterolu na zatamki QT/QTc w EKG zbadano u 24 zdrowych ochotnikéw plci meskiej

i zenskiej w randomizowanym, kontrolowanym placebo lub grupa aktywng (moksifloksacyna)
badaniu z podwojnie $lepg proba. Podanie olodaterolu w pojedynczych dawkach wynoszacych 10, 20,
30 1 50 mikrograméw wykazalo, ze w poréwnaniu z placebo $rednie zmiany w stosunku do
poczatkowego odcinka QT w ciagu 20 minut do 2 godzin po podaniu ulegaty zwigkszeniu,

w zaleznosci od dawki, od 1,6 (10 mikrogramow olodaterolu) do 6,5 ms (50 mikrogramow
olodaterolu), z géornym limitem dwustronnie 90% przedziatow ufnosci wynoszacym ponizej 10 ms dla
wszystkich dawek dla indywidualnego skorygowanego odstgpu QT (QTcl).

Wplyw produktu leczniczego Striverdi Respimat 5 mikrogramow i 10 mikrogramow na tetno i rytm
serca oceniano za pomocg ciggltego 24-godzinnego EKG (Holter) w podgrupie 772 pacjentow

w 48-tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach III fazy. Nie zaobserwowano wptywu dawki
ani czasu na $rednig zmiang w czestosci akcji serca lub wystgpowaniu przedwczesnych skurczy.
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Zmiany w wystgpowaniu przedwczesnych skurczy od poczatku do zakonczenia leczenia nie wykazaty
znaczacych réznic migdzy olodaterolem w dawkach 5 mikrograméw, 10 mikrograméw oraz placebo.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kliniczne badania rozwojowe III fazy dla produktu leczniczego Striverdi Respimat obejmowaty 4 pary
blizniaczych, randomizowanych badan z podwojnie Slepa probg kontrolowang placebo z udziatem
3533 pacjentow z POChP (1281 otrzymywato dawke 5 mikrogramow, 1284 — dawke

10 mikrogramow):

(i) dwa blizniacze 48-tygodniowe badania z grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo oraz
otrzymujacymi aktywng terapie¢ w uktadzie réwnoleglym, z formoterolem podawanym jako
aktywny lek poréwnawczy 2 razy na dobe w dawce 12 mikrograméw [Badania 11 2]

(ii)) dwa blizniacze badania kontrolowane placebo, trwajace 48 tygodni [Badania 3 i 4]

(iii) dwa blizniacze, 6-tygodniowe krzyzowe badania z grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo
oraz otrzymujacymi aktywng terapi¢, z formoterolem podawanym jako aktywny lek
poréwnawczy 2 razy na dobe w dawce 12 mikrograméw [Badania 5 i 6]

(iv) dwa blizniacze, 6-tygodniowe krzyzowe badania z grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo
oraz otrzymujacymi aktywna terapie, z tiotropium HandiHaler podawanym jako aktywny lek
porownawczy raz na dobe w dawce 18 mikrogramdow [Badania 7 i §].

Wszystkie badania obejmowaly pomiary wydolnosci ptuc (natgzona objgtos¢ wydechowa w ciggu
jednej sekundy, FEV)); 48-tygodniowe badania oceniaty szczyt (AUCo-3) i najgorsze odpowiedzi
czynnosci pluc, podczas gdy w badaniach 6-tygodniowych oceniano profil czynno$ci pluc

w 24-godzinnym okresie przed przyjeciem kolejnej dawki. Takze dwa blizniacze, 48-tygodniowe
badania z grupami kontrolnymi otrzymujgcymi placebo oraz otrzymujgcymi aktywng terapi¢
obejmowaty punktacj¢ w skali Mahlera (Transition Dyspnea Index, TDI) (ocena dusznosci) oraz
Kwestionariusz SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire) jako ocene jakosci zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia.

Pacjenci zakwalifikowani do badania III fazy to osoby w wieku 40 lat lub starsze ze zdiagnozowana
POCKHP, paleniem papierosoOw przez co najmniej 10 paczkolat w wywiadzie oraz umiarkowana do
bardzo cigzkiej niewydolnosciag ptuc (FEV po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela na poziomie
nizszym niz 80% wartosci naleznej (Stadium II-IV wg GOLD); po podaniu leku rozszerzajacego
oskrzela stosunek FEV; do FVC wynosit mniej niz 70%).

Charakterystvka pacjentow

Wicekszos¢ z 3104 pacjentdw, ktorzy wzieli udziat w globalnych, 48-dniowych badaniach [Badania

1 oraz 2, Badania 3 oraz 4] to mezczyzni (77%), rasy bialej (66%) lub Azjaci (32%), ze srednig wieku
wynoszacg 64 lata. Sredni wynik FEV po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela wynosit 1,38 1
(stadium IT wg GOLD [50%], stadium III wg GOLD [40%], stadium IV wg GOLD [10%]). Srednia
odpowiedz B-mimetykow w poréwnaniu z poziomem podstawowym wynosita 15% (0,160 1).
Dopuszczono stosowanie wszystkich lekow dziatajacych na uktad oddechowy w ramach terapii
skojarzonej (np. tiotropium [24%], ipratropium [25%], steroidy wziewne [45%], ksantyny [16%]),

z wyjatkiem innych dlugo dziatajacych beta,-mimetykow. Rekrutacja pacjentow zostata poddana
stratyfikacji za pomoca tiotropium. We wszystkich 4 badaniach pierwotne punkty koncowe czynnosci
phuc ulegly zmianie od wartosci poczatkowej przed badaniem w FEV| AUCy3 oraz w chwili
osiggnigcia minimalnego stezenia we krwi (przed podaniem dawki) FEV; (po 24 tygodniach

w Badaniach 11 2, po 12 tygodniach w Badaniach 3 i 4).

Badania 6-tygodniowe [Badania 5 i 6, Badania 7 i 8] zostaly przeprowadzone w Europie i Ameryce
Potocnej. W Badaniach 5 i 6 wiekszos¢ ze 199 pacjentéw byta plci meskiej (53%), rasy biatej (93%),
ze $rednig wieku wynoszaca 63 lata. Sredni wynik FEV po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela
wynosit 1,43 1 (GOLD II [54%], GOLD III [39%], GOLD IV [7%]). Srednia odpowiedz dla
B2-agonistow w poroéwnaniu z poziomem podstawowym wynosita 17% (0,187 1). Dopuszczono
stosowanie wszystkich lekow dziatajagcych na uktad oddechowy w ramach terapii skojarzone;j

12



(np. tiotropium [24%], ipratropium [16%], steroidy wziewne [31%], ksantyny [0,5%]), z wyjatkiem
innych dlugo dziatajacych beta;-mimetykow. W Badaniach 7 i 8 wigkszo$¢ z 230 uczestnikow byla
plci meskiej (69%), rasy biatej (99,6%), ze srednig wieku wynoszaca 62 lata. Sredni wynik FEV; po
podaniu leku rozszerzajacego oskrzela wynosit 1,55 1 (GOLD II [57%], GOLD III [35%], GOLD 1V
[7%]). Srednia odpowiedz dla Br-agonistow w poréwnaniu z poziomem podstawowym wynosita

18% (0,203 1). Dopuszczono stosowanie wszystkich lekéw dziatajacych na uktad oddechowy

w ramach terapii skojarzonej (np. steroidy wziewne [49%], ksantyny [7%]), z wyjatkiem innych dlugo
dziatajacych beta,-mimetykow i lekow antycholinergicznych.

Czynnos¢ pluc

W trwajacych 48 tygodni badaniach produkt leczniczy Striverdi Respimat podawany w dawce

5 mikrogramow raz na dobe¢ rano powodowat znaczng poprawe (p < 0,0001) czynnosci ptuc w ciggu
5 minut od podania pierwszej dawki (Srednie zwigkszenie FEV; wynosit 0,130 1 w poréwnaniu z
punktem poczatkowym przed rozpoczeciem leczenia wynoszacym 1,18 1). Znaczna poprawa
czynnosci pluc utrzymywata si¢ przez 24 godziny ($rednie zwigkszenie FEV; AUCy3 wynoszacy
0,162 1 w poréwnaniu z placebo, p < 0,0001; sredni wzrost wynoszacy 0,071 1 w ciaggu 24 godzin od
najnizszego poziomu FEV| w poréwnaniu z placebo, p < 0,0001); poprawa czynnosci ptuc byla
widoczna zard6wno u 0s6b stosujacych, jak i niestosujacych tiotropium. Sita rozszerzajacego oskrzela
dziatania olodaterolu (warto$¢ FEV; AUC,.3) zalezata od stopnia odwracalnosci obturacji oskrzeli

w chwili rozpoczecia badania (badanego poprzez podawanie krotko dziatajgcego beta-agonisty);

u pacjentow, u ktorych w chwili rozpoczecia badania stopien odwracalnosci obturacji oskrzeli byt
Wwyzszy, stopien rozszerzenia oskrzeli po uzyciu olodaterolu byt na ogoét wigkszy niz u pacjentow,

u ktorych w chwili rozpoczecia badania stopien odwracalnosci obturacji oskrzeli byt nizszy. Zaréwno
w przypadku olodaterolu jak i czynnego leku porownawczego dziatanie rozszerzajace oskrzela
(mierzone w litrach) bylo stabsze u pacjentéw z ciezsza POChP. Rozszerzenie oskrzeli po podaniu
produktu leczniczego Striverdi Respimat utrzymywato si¢ przez 48 tygodni leczenia. Produkt
leczniczy Striverdi Respimat wptywatl takze na poprawe porannego i wieczornego PEFR
(szczytowego przeptywu wydechowego), mierzonego za pomoca codziennych zapiskow pacjenta,

w porownaniu z placebo.

W badaniach 6-tygodniowych produkt leczniczy Striverdi Respimat wykazat znacznie wigkszy
poziom odpowiedzi FEV; w poréwnaniu z placebo (p < 0,0001) w calym 24-godzinnym okresie przed
przyjeciem kolejnej dawki (Sredni wzrost FEV; AUCy3 0 0,175 1 [Badania 51 6]10,211 1 [Badania

7 i 8] w poréwnaniu z placebo, p < 0,0001; sredni wzrost FEV; AUCy24 0 0,137 | [Badania 5 i 6] oraz
0,168 1 [Badania 7 i 8] w poréwnaniu z placebo, p < 0,0001, $redni wzrost w 24-godzinnym
najnizszym poziomie FEV; 0 0,102 1 [Badania 5 i 6] oraz 0,134 1 [Badania 7 i 8] w poréwnaniu

z placebo, p < 0,0001). Poprawa czynnosci ptuc byla poro6wnywalna do obserwowanej w przypadku
stosowania formoterolu dwa razy na dob¢ [Badania 5 i 6; $redni wzrost FEV; AUCy3 0 0,205 1

w porownaniu z placebo, §redni wzrost w 24-godzinnym najnizszym poziomie FEV; 0 0,108 1

w porownaniu z placebo (p < 0,0001) oraz w przypadku stosowania tiotropium raz na dob¢ za pomocg
inhalatora HandiHaler [Badania 7 i 8; $redni wzrost FEV; AUCy-3 0 0,211 1 w poréwnaniu z placebo;
sredni wzrost w 24-godzinnym najnizszym poziomie FEV, 0 0,129 1 w poréwnaniu z placebo

(p <0,0001)].

Dusznosé, jakosé Zycia uwarunkowana stanem zdrowia, dorazne zastosowanie leku, Globalna Ocena
Pacjenta

Punktacja w skali Mahlera (Transition Dyspnea Index, TDI) (ocena dusznosci) oraz Kwestionariusz
SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) réwniez uwzglednione zostaty w blizniaczych,
48-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo i grupg aktywna [Badania 1 oraz 2].

Po 24 tygodniach nie zaobserwowano istotnej r6znicy miedzy produktem leczniczym Striverdi

Respimat, formoterolem oraz placebo w ocenie dusznosci w skali TDI z powodu nieoczekiwane;j
poprawy w grupie placebo w jednym z badan (tab. 1); w analizie typu post hoc obejmujace;j
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pacjentow, ktorzy zrezygnowali z udzialu w badaniu, r6znica miedzy placebo a produktem leczniczym
Striverdi Respimat byla znaczaca.

Tabela 1 Ocena dusznos$ci w skali TDI po 24 tygodniach leczenia

Srednia leczenia  Réznica w stosunku do
placebo
Srednia (p - warto$¢)

Podstawowa  Placebo 1,5(0,2)

analiza
Olodaterol 5 pg 1,9 (0,2) 0,3 (p=10,1704)
podawany raz na dobe
Formoterol 12 pg 1,8 (0,2) 0,2 (p=10,3718)
podawany dwa razy na
dobe

Analiza typu  Placebo 1,5(0,2)

post hoc
Olodaterol 5 pg 2,0(0,2) 0,5 (p=0,0270)
podawany raz na dobe
Formoterol 12 pg 1,8 (0,2) 0,4 (p=0,1166)
podawany dwa razy na
dobe

Po 24 tygodniach produkt leczniczy Striverdi Respimat znaczaco poprawit wynik na skali SGRQ

w porownaniu z placebo (Tabela 2); poprawe zaobserwowano we wszystkich 3 domenach SGRQ
(objawy, dziatania, wplyw). Wieksza liczba pacjentow leczonych produktem leczniczym Striverdi
Respimat uzyskata poprawe w catkowitej punktacji SGRQ wynoszaca powyzej MCID (4 jednostki)
w porownaniu z placebo (50,2% w poréwnaniu z 36,4%, p < 0,0001).

Tabela 2 Ogodlny wynik w skali SGRQ-po 24 tygodniach leczenia
Srednia leczenia Réznica w stosunku do
(zmiana w placebo
stosunku do Srednia (p - wartos¢)
wartosSci
wyjsciowych)
Calkowity Poczatek terapii 444
wynik
Placebo 41,6 (-2,8)
Olodaterol 5 pg podawany raz 38,8 (-5,6) -2,8 (p =0,0034)
na dobe
Formoterol 12 pg podawany 40,4 (-4,0) -1,2 (p = 0,2009)
dwa razy na dobe

Pacjenci leczeni produktem Striverdi Respimat rzadziej w ciggu dnia i nocy korzystali doraznie
z salbutamolu w poréwnaniu z pacjentami, ktorym podawano placebo.

W kazdym z 48-tygodniowych badan pacjenci leczeni produktem leczniczym Striverdi Respimat
uzyskali wigksza poprawe w obrgbie drog oddechowych w porownaniu z placebo, mierzong za

pomoca Globalnej Oceny Pacjenta (ang. Patient’s Global Rating;, PGR).

Dzieci 1 mlodziez
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Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Striverdi Respimat we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w przewleklej
obturacyjnej chorobie ptuc (POChP) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

a. Wprowadzenie ogdlne

Informacje dotyczace farmakokinetyki olodaterolu zostaty uzyskane od 0s6b zdrowych oraz
pacjentoéw z astma lub POChP, po doustnej inhalacji dawek na poziomie i powyzej dawki
terapeutyczne;.

Olodaterol wykazat liniowa farmakokinetyke z proporcjonalnym do dawki wzrostem ekspozycji
uktadowej po podaniu pojedynczych dawek wziewnych wynoszacych od 5 do 70 mikrograméw oraz
wielokrotnych dawek wziewnych wynoszacych od 2 do 20 mikrograméw przyjmowanych raz
dziennie.

State stezenie olodaterolu w osoczu zostato osiaggnigte po 8 dniach inhalacji powtarzanej raz na dobe, a
stopien ekspozycji ulegt zwigkszeniu do 1,8 razy w pordwnaniu z dawka pojedyncza.

b. Ogdblna charakterystyka substanciji czynnej po podaniu produktu leczniczego

Wchianianie

Olodaterol zazwyczaj osiaga maksymalne stgzenie w osoczu po 10-20 minutach od inhalacji leku.
U zdrowych ochotnikéw catkowita biodostepnos¢ olodaterolu po inhalacji zostata oszacowana na
okoto 30%, podczas gdy po podaniu doustnym wynosita ponizej 1%. Z tego wzgledu dostepnosé
uktadowa olodaterolu po inhalacji zalezy gléwnie od wchianiania przez ptuca.

Dystrybucja

Olodaterol wykazuje wieloprzedzialowy rozktad kinetyki po inhalacji leku, a takze po podaniu
dozylnym. Objetos¢ dystrybucji jest wysoka i wynosi 1110 1, co sugeruje znaczny stopien dystrybucji
w tkankach. W warunkach in vitro wigzanie ['*C] olodaterolu z bialkami osocza ludzkiego nie zalezy
od stezenia 1 wynosi okoto 60%.

Olodaterol jest substratem dla transporterow P-gp, OAT1, OAT3 oraz OCT]1, nie jest natomiast
substratem dla nastgpujacych transporterow: BCRP, MRP, OATP2, OATPS, OATP-B, OCT2 oraz
OCT3.

Metabolizm

Olodaterol jest zasadniczo metabolizowany przez bezposredniag glukuronizacje i O-demetylacje
ugrupowan metoksy oraz sprz¢ganie. Z szesciu zidentyfikowanych metabolitow jedynie niesprzezone
produkty demetylacji produktu wiaza si¢ z receptorami beta,. Ten metabolit nie jest jednak
wykrywalny w osoczu po przewlektym stosowaniu w postaci inhalacji w zalecanej dawce
terapeutycznej lub dawce do 4-krotnie wyzszej. Olodaterol zatem jest uwazany za jedyny zwigzek

o istotnym dzialaniu farmakologicznym.

Izoenzymy cytochromu P450 CYP2C9 i CYP2CS, z niewielkim udziatem CYP3A4, biora udziat
w O-demetylacji olodaterolu, natomiast izoformy urydyny glikozylotransferazy difosforanowe;j:
UGT2B7, UGT1Al, 1A7 i 1A9 wykazaty udzial w tworzeniu glukuronidéw olodaterolu.

Eliminacja
Calkowity klirens olodaterolu u zdrowych ochotnikow wynosi 872 ml/min, a klirens nerkowy wynosi
173 ml/min.

Po dozylnym podaniu olodaterolu oznakowanego ['*C] 38% dawki radioaktywnej zostato wydalone
z moczem, a 53% z katem. Ilo§¢ olodaterolu w niezmienionej postaci wydalonego z moczem po
podaniu dozylnym wyniosta 19%. Po podaniu doustnym jedynie 9% radioaktywnosci
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(0,7% w przypadku olodaterolu w niezmienionej postaci) zostalo wydalone z moczem, podczas gdy
wigksza cze$¢ zostata wydalona z katem (84%). Ponad 90% dawki zostalo wydalone w ciggu 61 5 dni
po (odpowiednio) dozylnym i doustnym podaniu leku. Po podaniu wziewnym wydalanie olodaterolu
W niezmienionej postaci z moczem w okresie przed przyjeciem kolejnej dawki przez zdrowych
ochotnikdéw w stanie stacjonarnym stanowito 5-7% dawki.

Stezenie olodaterolu w osoczu po podaniu wziewnym spada w sposob wielofazowy z koncowym
okresem pottrwania wynoszacym okoto 45 godzin.

c. Charakterystyka poszczegdlnych grup pacjentdw

Przeprowadzono metaanaliz¢ farmakokinetyczng z wykorzystaniem danych pochodzacych
z 2 kontrolowanych badan klinicznych, w ktoérych udziat wzigto 405 pacjentéw z POChP oraz
296 pacjentow z astma, ktorzy przyjmowali produkt leczniczy Striverdi Respimat.

Analiza wykazata, ze dostosowywanie dawki nie jest konieczne na podstawie wptywu wieku, ptci
1 masy ciata na ekspozycj¢ uktadowa u chorych na POChP po inhalacji produktu leczniczego Striverdi
Respimat.

Niewydolnosé nerek

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego zwigkszenia ekspozycji uktadowej u pacjentow
z niewydolnoscia nerek.

Niewydolnos¢ wagtroby

Nie wykazano réznic w wydalaniu olodaterolu ani wigzaniu biatka migdzy pacjentami z tagodna do
umiarkowanej niewydolnos$cia watroby a grupa kontrolng obejmujaca osoby zdrowe. Nie wykonano
badan z udziatem pacjentéw z cigzka niewydolnoscig watroby.

Rasa

Poréwnanie danych kariokinetycznych w obrebie i migdzy badaniami wykazato tendencje do wickszej
ekspozycji uktadowej u Japonczykoéw i innych mieszkancoéw Azji niz u przedstawicieli rasy
kaukaskie;j.

Nie zidentyfikowano zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa w trwajacych do roku badaniach
klinicznych z udziatem os6b rasy kaukaskiej i Azjatow, ktdrzy przyjmowali maksymalnie podwojong
zalecang dawke terapeutyczng produktu leczniczego Striverdi Respimat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajgcego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Badania genotoksycznosci 1 potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawnity wystgpowania
szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

Zwigkszona zapadalno$¢ na migéniaka gtadkiego krezki jajnika zaobserwowano u szczurow, a na
mig$niaka macicy i migsaka gladkokomoérkowego u myszy. Jest to uwazane za dzialanie niepozadane
wystepujace u gryzoni po dlugotrwalej ekspozycji na wysokie dawki fo-mimetykoéw. Do dnia
dzisiejszego nie powigzano beta;-mimetykow z wystgpowaniem nowotworow u ludzi.

Nie zaobserwowano dziatania teratogennego u szczuréw po wziewnym podaniu dawki wynoszacej do
1054 mikrogramoéow/kg/dobe (okoto 1600-krotnos¢ maksymalnej wziewnej dobowej dawki zalecanej
dla oséb dorostych [maximum recommended human daily inhalation dose (MRHDID)]

(5 mikrograméw) w przeliczeniu na mg/m?). U ci¢zarnych biatych krolikow nowozelandzkich podana
wziewna dawka olodaterolu wynoszaca 2489 mikrogramow/kg/dobe (wielokrotna ekspozycja

w poréwnaniu z MRHDID wynoszaca >3500 w AUCy 24) powodowata toksyczny wptyw na ptod
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wynikajacy ze stymulacji beta-adrenergicznej; obejmowato to nierowne skostnienie, krotkie i (lub)
wygiete kosci, czgsciowo otwarte oczy, rozszczep podniebienia, zaburzenia sercowo-naczyniowe.
Nie wystapily istotne dziatania przy dawce wziewnej wynoszacej 974 mikrogramow/kg/dobe (okoto
1580-krotnos¢ MRHDID u 0s6b dorostych w przeliczeniu na mg/m?).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek

Disodu edetynian

Woda oczyszczona

Kwas cytrynowy bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.
Okres waznosci po pierwszym uzyciu dla wkladu z lekiem Striverdi Respimat: 3 miesiace.

Okres waznosci po pierwszym uzyciu dla inhalatora wielokrotnego uzytku (re-usable): 1 rok
Zalecane stosowanie: 6 wktadow z lekiem na inhalator wielokrotnego uzytku.

Uwaga: Dziatanie inhalatora wielokrotnego uzytku (re-usable) RESPIMAT wykazano w badaniach
dla 540 rozpylen (odpowiada 9 wkiadom z lekiem).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Typ i rodzaj materiatu opakowania bedacego w kontakcie z produktem leczniczym:

Roztwér znajduje si¢ we wkladzie wykonanym z polietylenu i polipropylenu z zamknigciem z PP,
z uszczelniajgcym pier§cieniem silikonowym. Wktad umieszczony jest w aluminiowym pojemniku.
Kazdy wktad zawiera 4 ml roztworu do inhalacji.

Wielkosci opakowan i dodatkowe wyposazenie:

Pojedyncze opakowanie: 1 inhalator wielokrotnego uzytku Respimat (re-usable) i 1 wktad z
produktem leczniczym, dostarczajacy 60 rozpylen (30 dawek leczniczych).

Opakowanie potrojne: 1 inhalator wielokrotnego uzytku Respimat (re-usable) i 3 wktady z produktem
leczniczym, kazdy dostarczajacy 60 rozpylen (30 dawek leczniczych).

Pojedyncze opakowanie uzupetniajace: 1 wktad z produktem leczniczym dostarczajacy 60 rozpylen
(30 dawek leczniczych).

Potrdjne opakowanie uzupetniajace: 3 wklady z produktem leczniczym, kazdy dostarczajacy 60
rozpylen (30 dawek leczniczych).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21718

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.02.2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31.08.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.02.2023
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