Farmakoterapija

Tiotropio ir olodaterolio derinio vaidmuo
létinés obstrukcinés plauciy ligos gydyme

THE ROLE OF TIOTROPIUM AND OLODATEROL COMBINATION IN THE TREATMENT
OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

LAIMA KONDRATAVICIENE
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. [kvepiamieji bronchus plec¢iamieji vaistai yra létinés obstrukcinés plauciy ligos medikamentinio gydymo pagrindas,
sitilomas ir Pasaulinés létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvos (angl. Global Obstructive Lung Disease Initiative, GOLD).
Ilgo veikimo jkvepiamieji muskarino receptoriy blokatoriai (IVMB) ir ilgo veikimo {3, agonistai (IVBA) kartu derinyje yra
veiksmingesni nei jprasti trumpo veikimo vaistai, o jy farmokologiniai profiliai efektyviai vienas kitg papildo. Rezultatai, gauti
atlikus dvigubos terapijos tyrimus, parodé, kad $ie vaistai gali bati derinami, o kompleksiné IVMB ir IVBA terapija sustiprina
gydomaji poveikj. Remiantis $iais duomenimis, pradéta desimties III fazés klinikiniy tyrimy programa ToviTO, kuri placiai
i$tyré kompleksinio gydymo tiotropio su olodateroliu viename inhaliatoriuje nauda. Tiotropio ir olodotareolio 5/5 pg derinys
reik§mingai pagerino forsuoto i$kvépimo tario per pirmaja sekunde (angl. Forced Expiratory Volume in First Second, FEV ) plota
po kreive (angl. Area Under the Curve) nuo 0 iki 3 val. (FEV,; AUC,_;a), FEV, rodiklius pries$ kitos tiriamo vaisto dozés suvar-
tojima, gyvenimo kokybe, sumazino dusulio pojatj bei padidino fizinio kravio tolerancijg, lyginant su monoterapija ir placebu.
Reik$miniai ZodzZiai: tiotropis, olodaterolis, létiné obstrukciné plaudiy liga, ToviTO programa, Respimat inhaliatorius.
Summary. Inhaled bronchodilators are the main treatment of chronic obstructive pulmonary disease and are recommended by
Global Obstructive Lund Disease Initiative (GOLD). Long acting anti — muscarins (LAMA) and long acting 3, agonists (LABA)
are both more effective than regular short — acting drugs. Complementary pharmacological profiles of tiotropium and olodaterol
and data from studies of double therapy showed that these medicinal products could be ideal partners. Combination therapy
of LAMA and LABA increases therapeutic benefit. Based on this data, a program TOviTO, consisting of 10 third phase clinical
trials, was initiated, which comprehensively investigated the benefit of treatment with fixed dose combination of tiotropium and
olodetarol in single inhalator. The combination of tiotropium and olodaterol 5/5 ug significantly increased forced expiratory
volume in first second (FEV,) area under the curve from 0 to 3 hours (FEV; AUC,_;1,), trough FEV, health status, tolerance of
physical activy, breathlesness and improved the quality of life, comparing with mono - components and placebo.

Keywords: tiotropium, olodaterol, chronic obstructive pulmonary disease, ToviTO programme, Respimat inhalator.

JZANGA

Bronchus pleciamieji vaistai yra pagrindiné farma-
kologiné vaisty grupé létinés obstrukcinés plauciy ligos
(LOPL) gydyme ir rekomenduojama Pasaulinés létinés
obstrukcinés plauciy ligos (GOLD) iniciatyvos. Trumpo
veikimo 3, agonistai, , agonisty derinys su muskarino
receptory blokatoriais, vartojami dusulio priepuolio
metu arba pastoviai, sumazina dusulj bei pagerina plau-
¢iy funkcijg, taciau geresnis poveikis stebimas vartojant
abi vaisty grupés kartu. Ilgo veikimo jkvepiamieji muska-
rino receptoriy blokatoriai (IVMB) ir ilgo veikimo 3,
agonistai (IVBA) kartu yra veiksmingesni bei patogesni
vartoti nei jprasti vienkomponenciai vaistai. Ilgo veikimo
bronchus pleciamieji vaistai sumazina bronchy obstruk-
cija ir dusulj, taip pagerindami fizinio kravio tolerancija,
gyvenimo kokybe bei mazina paiméjimy rizika.

TIOTROPIO BROMIDAS IR OLODATEROLIS
Tiotropio bromidas buvo pirmasis IVMB grupés
vaistas, patvirtintas palaikomajam LOPL gydymui.
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Vaistas gali buti skiriamas sausy milteliy pavidalu per
HandiHaler inhaliatoriy (18 pg vieng karta per para)
arba i§purskiamo tirpalo per smulkig migla formuluo-
jantj inhaliatoriy (angl. Soft Mist Inhaler) Respimat (du
jkvépimai po 2,5 ug vieng kartg per para) forma. Jis
veiksmingas vartojant vieng karta per parg dél ilgesnio
pusinés eliminacijos laiko, palyginus su kitais IVMB
(27-45 val. po inhaliacijos, lyginant su pvz., aklidiniu,
kurio pusinés eliminacijos laikas tik 2-3 val.). Per
pastarajj deSimtmetj tiotropis tapo vienu i$ svarbiausiy
vaisty ilgalaikiame LOPL ligos gydyme.

Olodaterolis yra viena kartg per dieng jkvepiamas
IVBA grupés vaistas, veikiantis 24 val. bei pasizymintis
selektyviu poveikiu 3, adrenoreceptoriams. Jkvépus sio
vaistinio preparato, jis prisijungia prie [, receptoriy
ir juos aktyvuoja. Kvépavimo takuose $ie receptoriai
aktyvinami, nes stimuliuojama vidulgsteliné adenilat-
ciklazé - fermentas, kuris yra ciklinio 3,5 adenozin-
monofosfato (cAMP) sintezés tarpininkas. Padidéjusi
cAMP koncentracija atpalaiduoja kvépavimo taky ly-
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giyjy raumeny lasteles ir iSplecia bronchus. Jo poveikis
prasideda tuoj pat ir trunka ne trumpiau kaip 24 val.

Olodaterolis daugiausia metabolizuojamas per kepe-
nis, 0 jo metabolitai i§skiriami su i$matomis, tuo tarpu
tiotropis pirmiausia pasalinamas per inkstus. Nors
nenurodoma tiotropio bei tiotropio su olodateroliu
derinio dozés korekcija, esant inksty pazeidimui, taciau
rekomenduojama, kad pacientams, turintiems sunky
inksty pazeidima, tiotropio ir tiotropio su olodateroliu
derinys buty skiriamas atidziau.

IVMB ir IVBA grupiy vaistai veikia per skirtingus
veikimo mechanizmus. Vartojami kartu, jie stiprina
bronchus ple¢iamajj poveikj. Ispléstiné klinikiniy
tyrimy programa ToviTO buvo sukurta norint itirti
gydymo tiotropio ir olodaterolio deriniu Respimat
inhaliatoriuje poveikj, lyginant su vienkomponenciais
preparatais (tiotropiu arba olodateroliu). Dviejy vaisty
derinys viename inhaliatoriuje yra patogesnis vartoti,
padidina vaisto daleliy patekimg giliai i plaucius ir
padeda mazesne vaisto doze pasiekti geriausig gydo-
majj poveikj, ypac jei tai yra Respimat — smulkiag migla
formuojantis inhaliatorius. Sioje programoje dalyvavo
per 15 takst. pacienty, serganciy vidutinio sunkumo ir
labai sunkia LOPL i§ daugiau nei 50 $aliy.

TONADO KLINIKINIAI TYRIMAI

Du pakartotiniai, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akli,
lygiagreciy grupiy Tonado 1 ir 2 klinikiniai tyrimai
jvertino tiotropio ir olodaterolio derinio Respimat
inhaliatoriuje ilgalaikj veiksminguma ir sauguma,
vartojant vieng karta per dieng bei lyginant su gydymu
tik tiotropiu arba olodateroliu pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo arba labai sunkia LOPL. Tyrimuose
dalyvavo vyresni kaip 40 mety LOPL sergantys ir ra-
kantys asmenys (arba buve rtukoriai), turintys ilgesnj
kaip 10 pakmeciy rakymo stazg ir kuriy podilatacinis
forsuoto iskvépimo taris per pirmaja sekunde (angl.
Forced Expiratory Volume in First Second, FEV,) buvo
mazesnis kaip 80 proc., FEV, ir forsuotos gyvybinés
plauciy talpos (angl. Forced Vital Capacity, FVC) san-
tykis — maziau nei 70 proc. Pacientai buvo suskirstyti j
penkis pogrupius: fiksuotos dozés tiotropio ir olodate-
rolio derinys 2,5/5 pg arba 5/5 pg; tiotropis 2,5 ug arba
5 ug bei olodaterolis 5 pg vieng kartg per dieng per Res-
pimat inhaliatoriy 52 savaites. Pirminés vertinamosios
tyrimo baigtys: FEV, AUC, 3, atsakas po 24 savaiciy,
FEV, pokytis nuo tyrimo pradzios (“trough“ FEV, —
reik$miy vidurkis atlikus matavimus 1 val. ir 10 min.
prie$ pirmaja tiriamojo preparato doze ir tyrimo pa-
baigoje (24 sav.)) bei Sv. Jurgio kvépavimo klausimyno
(angl. St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ)
jvertinimas po 24 savaiciy.

Tiotropio ir olodaterolio fiksuoty doziy derinys
reik§mingai pagerino FEV, AUC,_;,, atsaka bei FEV,
pokyti nuo tyrimo pradzios (trough FEV,), lyginant su
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vienkomponenciais vaistais dviejuose pakartotiniuose
tyrimuose. Tonado 1 klinikiniame tyrime trough FEV,
atsakas 24 savaite buvo reik§mingai didesnis tiotro-
pio ir olodaterolio 5/5 ug derinio grupéje (136 ml),
palyginus su tiotropiu 5 ug (65 ml) ir olodateroliu
5 ug (54 ml) (abiem atvejais p<0,0001). Tonado 2
klinikiniame tyrime FEV, pokyc¢io atsakas 24 savaite
buvo reik§mingai didesnis tiotropio ir olodaterolio
5/5 ug grupéje (145 ml), palyginus su atskirai skiria-
mu tiotropiu 5 pg (97 ml) ir olodateroliu 5 pg (56 ml)
(abiem atvejais p<0,0001). Tiotropio ir olodaterolio
5/5 pg derinio FEV, AUC, ;. atsakas, palyginus su
vienkomponencdiais tiotropiu 5 pg ir olodateroliu 5 pg,
reik§mingai skyrési (atitinkamai — 110 ml ir 128 ml,
p<0,0001) (1 pav.).

Po 24 savaiciy, atlikus iSankstine SGRQ baly analize,
paaiskéjo, kad tiotropio ir olodaterolio 5/5 pg (-6,8
balo) grupéje pageréjimas buvo reik§mingai didesnis
nei asmeny, gydomy vien tiotropiu 5 pg (-5,6 balo)
arba vien olodateroliu 5 ug (-5,1 balo), lyginant su
rezultatais, gautais tyrimo pradzioje. Skirtumai tarp
tiotropio ir olodaterolio 5/5 pg derinio bei $iy kompo-
nenty, skiriamy atskirai, buvo statistiskai reik$mingi
(kiekvienu atveju p<0,05).

Pagrindinés antrinés Tonado vertinamosios baigtys
buvo Mahler tarpinio dusulio indekso (angl. Mahler
Transition dyspnoea index; Mahler TDI) bendras
jvertis. Po 24 savai¢iy Mahler TDI balai tiotropio ir
olodaterolio 5/5 pg derinio grupéje buvo reik§mingai
geresni nei gydant vien tik tiotropiu 5 pug arba vien tik
olodateroliu 5 pg (p<0,05). 54,9 proc. pacienty, gydyty
tiotropio ir olodaterolio 5/5 ug deriniu, pasieké mini-
maly klinigkai reiksmingg skirtuma bent vienu vienetu
TDI skaic¢iuokléje, lyginant su 50,6 proc. pacienty
tiotropio 5 pg bei 48,2 proc. olodaterolio 5 pug grupése.

Tonado klinikiniai tyrimai netyré tiotropio ir olo-
daterolio poveikio LOPL patiméjimy dazniui, taciau
duomenys apie ligos pauméjimus buvo renkami ir
analizuojami. Pastebéta, kad vartojusiems tiotropio
ir olodaterolio 5/5 pg derinj asmenims jvyko maziau
ligos paiiméjimy nei vartojusiems vien olodaterolj arba
vien tiotropj. Tai paskatino atlikti tolesnius tyrimus,
vertinant tiotropio ir olodaterolio derinio veiksmin-
gumg LOPL patimeéjimams.

Tonado klinikiniy tyrimy metu gydymas tiotropio
ir olodaterolio vaisty deriniu buvo gerai toleruojamas
ir saugumu prilygo monoterapijoms. Nepageidaujamy
rei$kiniy daznis fiksuoty doziy derinio grupéje buvo
panasus kaip ir grupése, kuomet buvo skirti vienkom-
ponenciai vaistiniai preparatai.

OTEMTO KLINIKINIS TYRIMAS

Tonado klinikiniai tyrimai truko ilgai, todél placebo
grupés buvo atsisakyta etikos sumetimais. Taciau paly-
ginti monoterapijos ir fiksuoty doziy derinio sukeltus
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1 pav. TONADO klinikinis tyrimas. FEV1 pokytis po 24
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» FEV,AUC,, , reikimé * SE

0,20
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0,16 -
0,14 ~
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0,10 1
0,08
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0,04 1
0,02 -
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Trough FEV, reikimeé + SE
skirtumas tarp placebo (l)

p<0,001 vs. placebo

2 pav. Otemto klinikis tyrimas: (A) FEV, AUC,_; .. atsakas
po 12 savaiciy; (B) Trough FEV1 atsakas po 12 savaiciy

$alutinius poveikius su placebo grupe yra labai svarbu.
Siuo tikslu vykdytas Otemto klinikinis tyrimas. Tai
atsitiktiniy imciy, dvigubai aklas, placebo kontro-
livojamas aktyviy grupiy kontroliuojamasis tyrimas.
Pagrindinis Otemto klinikinio tyrimo tikslas — jvertinti
tiotropio ir olodaterolio derinio Respimat inhaliato-
riuje veiksminguma ir sauguma, skiriant vaistg viena
kartg per dieng pacientams, sergantiems vidutinio
sunkumo arba sunkia LOPL bei palyginti su placebu,
monoterapija olodateroliu arba tiotropiu 12 savaiciy
laikotarpiu. Sis klinikinis tyrimas turéjo tris pirminius
tikslus: FEV, AUC, 3, atsakas (pokytis nuo gydymo
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pradzios iki 12 gydymo savaités), FEV, atsakas (trough
FEV, - pokytis nuo gydymo pradzios iki 12 gydymo
savaités) bei SGRQ bendras vertinimas (2 OTEMTO
tyrimy rezultatai po 12 gydymo savaiciy).

Otemto 1 ir 2 klinikiniuose tyrimuose tiotropis
ir olodaterolis 5/5 ug reik§mingai padidino FEV,
AUC 3, atsaka per 12 gydymo savaiciy, palyginus
su placebu (atitinkamai - 0,331 1ir 0,299 I; p<0,0001)
(2 pav. A). Otemto 1 ir 2 tyrimy duomenimis, tio-
tropis ir olodaterolis 5/5 pg taip pat reik$mingai
pagerino FEV, poky¢io atsaka nuo gydymo pradzios
per 12 savaiciy 0,162 1 ir 0,166 1, palyginus su placebu
(p<0,0001) (2 pav. B). Vertinant $io klinikinio tyrimo
SGRQ balus, SGRQ bendrieji balai buvo reik§mingai
geresni tiotropio ir olodaterolio 5/5 ug (37,6) grupéje,
palyginus su tiotropio 5 pg (39,7) ir placebo (42,3)
grupémis (atitinkamai — p<0,01 ir p<0,0001) (3 pav.).
Antrinis tyrimo tikslas — TDI jvertinimas. TDI balai
buvo reik§mingai aukstesni tiotropio ir olodaterolio
5/5 ug (1,7) grupéje, palyginus su tiotropio 5 pug (1,1)
arba placebo (0,1) grupémis (atitinkamai - p<0,01
ir p<0,0001). Tyrimo Otemto aposterioriné analizé
parodé, kad didziausig nauda gydymas fiksuoty doziy
deriniais suteikia pacientams, kuriems ligos simptomai
i8reiksti. Svarbu pazyméti, kad nepageidaujamy povei-
kiy daznis visose gydymo grupése buvo labai panasus.

TORRACTO KLINIKINIS TYRIMAS

Pastaraisiais metais klinikiniuose tyrimuose pradétas
vartoti dozuoto fizininio kravio méginys, leidziantis
jvertinti ilgo veikimo bronchus ple¢iamyjy vaisty
veiksminguma pacientams, sergantiems LOPL. Kom-
pleksiniy bronchus pleciamuyjy vaisty gydomajj poveikj
fizinio kravio tolerancijai jvertino Torracto klinikinis
tyrimas. Tai atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu
kontroliuotas tyrimas, trukes 12 savaiciy. Tyrime daly-
vavo 404 pacientai, sergantys LOPL, kuriems spiroer-
gometrijos metu buvo skirtas tiotropio ir olodaterolio
derinys skirtingomis dozémis (2,5/5 ug bei 5/5 pg)
per Respimat inhaliatoriy, taip pat buvo vertinama
fizinio kravio tolerancija ir i$tvermé. I$tvermés laiko
geometrinis vidurkis spiroergometrijos metu, skiriant
tiotropj ir olodaterolj 5/5 ug, buvo 527,51 s (14 proc.)
didesnis nei skiriant placeba (p = 0,021).

Tyrimo rezultatai rodo, kad tiotropio ir olodaterolio
5/5 pg derinys reiksmingai pagerino plauciy funkcija:
padidino talpg, kuri pagerina paciento galimybes atlikti
jvairius pratimus. Rezultatas reik§mingas pacientams,
sergantiems LOPL, kuriems dél dusulio yra sunku
atlikti jprastas kasdienes uzduotis, reikalaujancias
fizinio darbo.

VIVACITO KLINIKINIS TYRIMAS
Siekiant jvertinti 24 val. kvépavimo funkcija asme-
nimis, sergantiems LOPL ir vartojantiems tiotropio ir
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olodaterolio derinj Respimat inhaliatoriuje, atliktas
Vivacito klinikinis tyrimas. Siame tyrime dalyvave pa-
cientai tiotropj su olodateroliu vartojo viena karta per
para, kontrolines grupes sudaré pacientai, jkvepiantys
placebg arba vienkomponencius preparatus — tiotropj
Respimat inhaliatoriuje arba olodaterolj Respimat
inhaliatoriuje. Tai atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas,
placebu kontroliuotas, $esiy pogrupiy, keturiy periody,
nepilnai kryZminis tyrimas, trukes $esias savaites. Sio
tyrimo pagrindinis tikslas — jvertinti FEV, AUC, 4 a1
atsaka. Tyrimas parodé, kad tiotropio ir olodaterolio
5/5 pg derinys reik§mingai didina FEV, AUC 24 va1,
palyginus su monoterapijomis tiotropiu 5 pg bei oloda-
terolio 5 pg (4 pav.). Gydymas vaisty deriniu kliniskai
reik§mingai pagerino gydymo rezultatus, palyginus su
placebu: 110 mllyginant su tiotropiu 5 pg (p<0,0001),
115 ml palyginus su olodateroliu 5 pg (p<0,0001) ir
280 ml palyginus su placebu (p<0,0001). Taigi, galima
daryti i§vada, kad tiotropio ir olodaterolio derinys
reik§mingai pagerina kvépavimo funkcijg, vertinant
24 val. FEV, atsakg lyginant su vienkomponenciais
preparatais. Tyrimo metu gydymas buvo gerai tole-
ruojamas ir jo saugumo profilis buvo panasus kaip
gydant monoterapija.

DYNAGITO KLINIKINIS TYRIMAS

Dynagito klinikinio tyrimo tikslas — jvertinti tiotro-
pio ir olodaterolio derinio bei tiotropio veiksminguma
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba
sunkia LOPL. Svarbu pabrézti, kad 44 proc. tiriamuyjy,
kuriems buvo skiriamas tiotropio ir olodaterolio deri-
nys, ir 43 proc., kuriems buvo skiriamas tik tiotropis,
diagnozuota vidutini$kai sunki arba sunki LOPL
(atitiko GOLD 2017 C ir D pogrupius). Tai buvo dvi-
gubai aklas, aktyviai kontroliuotas, lygiagreciy grupiy
tyrimas, trukes 52 savaites. Per 2015-2016 m. j tyrima
buvo jtraukti 9009 pacientai, kuriy vidutinis FEV, -
44,5 proc. (standartinis nuokrypis (SN) 23,7). 3939
i$ jy buvo skiriamas tiotropio ir olodaterolio derinys,
3941 - tik tiotropis. Vidutinio sunkumo ir sunkiy pa-
améjimy daznis buvo mazesnis kompleksinio gydymo
grupéje, lyginant su monoterapija tiotropiu (daznio
santykis (DS) 0,93; 99 proc. pasikliautinasis interva-
las (PI) 0,85-1,02; p=0,0498), tatiau nebuvo pasiekta
tikslinio 0,01 reik§mingumo lygmens pranasumui
jvertinti. Pasirinkus jprastg 95 proc. reik§mingumo
lygj, nustatytas statistiskai reik§mingas LOPL paamé-
jimy retéjimas. Abejose grupése gydymas buvo gerai
toleruojamas ir saugus.

MEDICININIO PRIETAISO RESPIMAT PRIVALUMAI
Respimat medicininis prietaisas — tai inhaliatorius,
kuriuo tirpalas i§purskiamas formuojant smulkia
migla. Ciciliani AM in vitro tyrime buvo palyginti
keturi skirtingi inhaliatoriai: Respimat, Breezhaler,
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SGRQ - Sv. Jurgio ligoninés kvépavimo klausimyno (angl. St. George respi-
ratory Respiratory Questionnaire)

4 pav. Vivacito klinikinis tyrimas. FEV, atsakas 24 val. po
vaisto vartojimo

Genuair ir Ellipta, kurie buvo prijungti prie Alberta
»gerklés modelio® Sio tyrimo tikslas buvo palyginti
vaisto daleliy kaupimasi gerkléje (eksperimentiskai
in vitro) ir plau¢iuose (per kompiuterine simuliacijos
sistema). Vaisto daleliy kaupimosi dozé buvo vertinta
modeliuojama doze i plaucius (angl. Modeled Dose
to the Lung, mDTL). Panaudojus Respimat inhalia-
toriy, vaisto daleliy kaupimasis vidutinio sunkumo
LOPL imituojan¢iam plauciy simuliacijos modeliui
buvo 59 proc. (SN 5 proc.), o labai sunkios LOPL
atveju — 67 proc. (SN 5 proc.). Vertinant Breezhaler
inhaliatoriy, mDTL vidutinio sunkumo LOPL buvo
43 proc. (SN 2 proc.), o sunkiam LOPL - 51 proc.
(SN 2 proc.). Panasis duomenys gauti ir su Genuair
inhaliatoriumi: vidutinio sunkumo LOPL - 32 proc.
(SN 2 proc.), o sunkaus — 42 proc. (SN 1 proc.). Ellipta
vilanterolio daleliy mDTL matmuo buvo 49 proc.
(SN 3 proc.) vidutinio sunkumo ir 55 proc. (SN
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2 proc.) — labai sunkios LOPL simuliacijos atveju.
Tuo tarpu Ellipta flutikazono mDTL - 33 proc. (SN
3 proc.) ir 41 proc. (SN 2 proc.) atitinkamai viduti-
niam ir sunkiam LOPL (4 pav.). Oro srovés patekimo
matavimai parodé, kad dalelés daugiausia kaupiasi
smulkiuosiuose kvépavimo takuose. Apibendrinus
galima teigti, kad Respimat inhaliatorius parodeé
mazesnj daleliy kaupimasi burnos-gerklés srityje, tuo
tarpu plauciy simuliacijos modelyje — vaisto daleliy
susikaupé zymiai daugiau.

ISVADOS

Pacientams, kuriems diagnozuota vidutinio sun-
kumo arba sunki LOPL ir reikalingas palaikomasis
gydymas, siekiant pagerinti plauciy funkcijg bei su
sveikata susijusig gyvenimo kokybe, turi bati ap-
svarstytas tiotropio ir olodaterolio derinio skyrimas.
Atlikty klinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad tio-
tropio ir olodaterolio derinys reik§mingai pagerino
plaudiy funkcija (FEV, rodiklj), palengvino dusulj
bei pagerino gyvenimo kokybe, klini$kai reik§mingai
sumazino LOPL patméjimy daznj. Gydymas tiotropio
ir olodaterolio vaisty deriniu buvo gerai toleruojamas
ir saugumu prilygo monoterapijoms. Tad tiotropio ir
olodaterolio vaisty derinys yra saugus ir veiksmingas
ilgalaikiam LOPL gydymui, o Respimat inhaliatorius
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uztikrina vaisto daleliy patekimga iki paciy smulkiausiy
kvépavimo taky.
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