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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PLUBROM 18 mikrogramov inhala¢ny prasok v tvrdej kapsule

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 21,7 mikrogramov tiotropium-bromidu, ¢o zodpoveda 18 mikrogramom
tiotropia.
Podana davka (mnozstvo davky, ktoré opusti ndustok inhalatora) je 10 mikrogramov tiotrdpia.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda kapsula obsahuje 5,5 milligramov laktozy, monohydratu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Inhala¢ny prasok v tvrdej kapsule.

Priehl'adné bezfarebné tvrdé kapsuly velkosti 3, s rozmerom 16 mm a “T10” vytlacenym na kapsule.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tiotrépium je indikované ako bronchodilatans na udrziavaciu liebu na zmiernenie priznakov u
pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'ac (CHOCHP).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Tento liek je urCeny len na inhala¢né pouzitie.

Odporacana davka tiotropium-bromidu je inhalacia obsahu jednej kapsuly jedenkrat denne v tom
istom case, pomocou MRX003-T10 DPI (Dry Powder Inhaler, praskovy inhalator).

Odporucana davka sa nema prekrocit’.

Kapsuly tiotropium-bromidu su iba na inhalaciu a nie na peroralne uZivanie.

Kapsuly s tiotropium-bromidom sa nesmi prehitat.

Tiotrépium-bromid sa ma inhalovat’ len s MRX003-T10 DPI.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
Pacienti vo veku 65 rokov a viac mézu pouzivat’ tiotropium-bromid podl'a odpora¢aného davkovania.

Porucha funkcie obliciek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek m6zu pouzivat’ tiotrépium-bromid podl'a odporic¢aného
davkovania. U pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou poruchou (klirens kreatininu < 50 ml/min)
pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2.
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Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene mozu pouzivat’ tiotrépium-bromid podl'a odporuc¢aného
davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
CHOCHP
V indikacii uvedenej v Casti 4.1 neexistuje nalezité pouzitie u pediatrickych pacientov (do 18 rokov).

Cysticka fibroza
Bezpeénost’ a téinnost PLUBROMU18 mikrogramov u deti a dospievajucich nie je stanovena. Udaje
nie su dostupné.

Sposob podavania
Aby sa zarucilo spravne podavanie lieku, lekar alebo ini zdravotnicki pracovnici maju zaskolit’
pacienta ako inhalator pouzivat'.

Pokyny na zaobchadzanie a pouzivanie

MRX003-T10 praskovy inhalator je $pecialne vyvinuty pre PLUBROM kapsuly; pacienti nesmua
pouzivat’ inhalator, aby si podali akékol'vek iné lieky.

Vs liek sa dodava s PLUBROM kapsulami v blistrovom baleni a inhalatorom. Pouzivajte novy
inhalator dod4avany s vasim liekom.

(’ P AT A N MRX003-T10 praskovy inhalator obsahuje:

. gl : 1 Ochranny uzaver (viec¢ko)

PO ) ¥ el 2 Naustok
//" / % 3 Krytka naustku
o " g | |[4Telo
\&\_ Sk 5 Komora na kapsuly
: 6 Tlacidlo na prepichovanie kapsuly

@ ' S 7 Otvory na privod vzduchu

(. Y

UZivanie celej dennej davky lieku si vyZaduje 4 hlavné kroky
Krok 1. Otvorenie vasho inhalatora:

Otvorte ochranny uzaver (viecko) zdvihnutim
vy¢nelku na predne;j strane.

Potiahnite ochranny uzaver (viecko) smerom nahor
od tela, aby ste odhalili naustok.
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Otvorte naustok potiahnutim za krytku naustku
smerom hore a od tela tak, aby bola komora na
kapsuly viditeI'na.

Kazdy defi oddel'te od blistrovej karty iba 1
z blistrov, pretrhnutim pozdlz perforovane;j Ciary.

Vyberte PLUBROM kapsulu z blistra:
Neodstrihujte foliu ani nepouzivajte ostré nastroje
na vytiahnutie kapsuly z blistra.

Ohnite 1 z rohov blistra so $ipkou a oddel'te vrstvy
hlinikove;j folie.

Odlepte potlacenu f6liu, kym neuvidite cela
kapsulu.

Ak ste otvorili viac ako 1 blister tak, ze je kapsula
vystavenda vzduchu, kapsula sa nema pouzivat' a ma
sa vyhodit.

Vlozte kapsulu do komory na kapsuly vasho
inhalatora.

Pevne zatvorte naustok proti telu, kym nebudete
pocut’ kliknutie. Ochranny uzaver (vie¢ko) nechajte
otvoreny.

Krok 3. Prepichnutie kapsuly:
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Uchopte svoj inhalator tak, aby

naustok smeroval nahor.

Stlacte tlac¢idlo na prepichovanie kapsuly uplne
dovnttra, kym sa nezastavi, a potom ho uvolnite.
Tym sa urobia otvory v kapsule, takze umoznia
uvolnenie vasho lieku pri vdychnuti.

Nestlacajte tlacidlo na prepichovanie kapsuly viac
ako raz.

Netraste s inhalatorom.

Prepichnutim kapsuly moézu vzniknit’ malé kisky
kapsuly. Niektoré z tychto malych kaskov mozu
preniknut’ cez vas inhalator do ust alebo hrdla, ked’
vdychujete svoj liek. Toto je normalne. Malé kusky
kapsuly by vadm nemali ublizit’.

Krok 4. UzZivanie celej dennej davky (2 inhalacie z tej istej kapsuly):

Starostlivost’ a skladovanie vasho inhalatora:

S jednym nadychom uplne vydychnite,
vyprazdnite tak vSetok vzduch z pl'ic.
Délezité: Nevydychujte do svojho inhalator.

S d’alsim nadychom uzite svoj liek:

Drzte hlavu vo vzpriamenej polohe, zatial’ ¢o sa
pozerate priamo pred seba.

Zdvihnite svoj inhalator do ust vo vodorovnej
polohe. Nezakryvajte otvory na privod vzduchu.
Zovrite pery tesne okolo naustka. Dychajte pomaly
a zhlboka, az kym nemate plné plica. PocCujete a /
alebo citite, ako kapsula vibruje (chrasti).

Na niekol’ko sekund zadrzte dych a sucasne
vytiahnite inhalator z ust.

Znova dychajte normalne.

Na podanie svojej celej dennej davky, musite Gplne
a druhykrat vydychnut’: Pred inhalaciou z tej istej
kapsuly si inhalator vlozte do 1st.

Délezité: Nestlacajte znova tlacidlo na
prepichovanie kapsuly.

Pamaitajte: Na podanie vasej celej dennej davky
kazdy den, musite vdychnut’ dvakrat z tej istej
kapsuly. Pred vdychovanim z inhalatora sa uistite,
ze ste Uplne vydychli.
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Po uziti svojej dennej davky otvorte naustok a
vyklopte pouzita kapsulu bez toho, aby ste sa jej
dotkli, do odpadkového kosa.

e Odstrante zvysky kapsuly alebo
nahromadeného prasku tak, ze sa ho
nedotknete, oto¢enim hore dnom a jemnym, ale
pevnym poklepanim. Potom zatvorte naustok
a ochranny uzaver pre uskladnenie.

Neuchovavajte vas inhalator a kapsuly (blistre)

PLUBROM na vlhkom mieste. Kapsuly

PLUBROM vzdy uchovavajte v zatavenych

blistroch.

Inhalator €istite raz mesacne.

Otvorte ochranny uzaver a naustok.

Otvorte telo zatlacenim tlacidla na prepichovanie

nahor.

Pozrite sa, ¢i sa v komore na kapsuly nachadzaju

kusky kapsuly alebo nahromadeny prasok. Ak ano,

vyklepte ho.

Oplachnite vas inhalator teplou vodou a

niekol'kokrat stlacte tlacidlo tak, aby bola komora

kapsuly a prepichovacia ihla pod tecticou vodou.

Skontrolujte, ¢i st kusky kapsuly, nahromadeny

prasok odstranené.

Inhalator dobre vysuste vyklopenim prebytoc¢ne;j

vody na papierovom obrtsku. Potom ho vysuste na

vzduchu. Ochranny uzaver, naustok a telo nechajte
uplne otvorené tak, aby uplne vyschli.

NepouZivajte na suSenie inhaldtora susic vlasov.

NepouZivajte vas inhalator, ked je mokry. V

pripade potreby moZete vonkajsiu ¢ast’ naustku

vycistit’ ¢istou vlhkou handric¢kou.

ié i Kazda PLUBROM kapsula obsahuje iba malé
mnozstvo prasku. Toto je 1 plna davka uzita dvoma
po sebe nasledujucimi nadychmi.
MnoZstvo
prasku v Neotvarajte kapsulu, inak to nemusi fungovat.
-—Kkapsule
. J

PLUBROM kapsuly obsahuju iba malé mnozstvo prasku, teda kapsula je len ¢iasto¢ne naplnena.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v asti 6.1 alebo na
atropin alebo jeho derivaty, napr. ipratropium alebo oxitropium.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tiotrépium-bromid, ako raz denne davkované udrziavacie bronchodilatancium, sa nema pouzivat’ na
uvodnt lie¢bu akutnych zachvatov bronchospazmu, t.j. ako zachranna liecba.
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Po podani inhala¢ného prasku tiotropium-bromidu sa mézu vyskytniat’ okamzité reakcie
precitlivenosti.

Pre jeho anticholinergicku aktivitu sa ma tiotropium-bromid pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s
glaukémom s uzkym uhlom, hyperplaziou prostaty alebo obstrukciou hrdla mo¢ového mechtira (pozri
Cast’ 4.8).

Lieky na inhalaciu mozu sposobit’ inhalaciou indukovany bronchospazmus.

Tiotropium sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s nedavno prekonanym infarktom myokardu
pred menej ako 6 mesiacmi; s akoukol'vek nestabilnou alebo Zivot ohrozujticou srdcovou arytmiou
alebo srdcovou arytmiou vyzadujicou zakrok alebo zmenu liekov za posledny rok; s hospitalizaciou
pre zlyhavanie srdca (trieda Il alebo IV podl'a NYHA) v poslednom roku. Tito pacienti boli z
klinickych stadii vyluiceni a uvedené stavy moze ovplyvnit’ anticholinergicky mechanizmus ucinku.

Ked'Ze pri zniZzenych oblickovych funkciach stupa plazmaticka koncentracia, u pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < ako 50 ml/min) sa tiotropium-
bromid podava len ak oCakavany prinos prevysSuje potencialne riziko. U pacientov s0 zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek nie su dlhodobé skuisenosti (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti maju byt upozorneni, aby sa prasok licku nedostal do o¢i. Majt byt’ pouceni, Ze to mbze
spdsobit’ precipitaciu alebo zhorSenie glaukomu s izkym uhlom, bolest’ alebo nepohodu v ociach,
prechodné rozmazané videnie, videnie kruhov alebo farebnych obrazcov v stvislosti s cervenymi
ocami z konjuktivalnej kongescie a kornedlneho edému. Ak sa objavi ktorakol'vek kombinacia tychto
o¢nych priznakov, pacienti maju prestat’ uzivat’ tiotrépium-bromid a okamzite to konzultovat so
Specialistom.

Sucho v ustach, ktoré bolo zaznamenané pri anticholinergickej liecbe, méze pri dlhodobom pouzivani
viest’ k zubnému kazu.

Tiotropium-bromid sa nema uzivat’ Castejsie nez jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.9).

PLUBROM obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek. Pomocna latka monohydrat laktézy moze obsahovat’ malé mnozstvo mlieénych proteinov,
ktoré mozu spdsobit’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Aj ked’ sa nevykonali ziadne formalne $tidie interakcii lieciv, inhala¢ny prasok tiotropium-bromidu sa
pouziva subezne s inymi liekmi bez klinickych dokazov liekovych interakcii. Sem patria
sympatomimetické bronchodilatatory, metylxantiny, peroralne alebo inhala¢né steroidy, ktoré sa vo
vSeobecnosti pouzivaju na liecbu CHOCHP.

Nezistilo sa, ze uzivanie dlhodobo pdsobiacich agonistov beta2-adrenergnych receptorov (Long-
acting, beta2-adrenergic agonist, LABA) alebo inhala¢nym kortikosteroidom (Inhaled corticosteroid,
ICS) zmenilo expoziciu tiotropia.

Stubezné podavanie tiotropium-bromidu s inymi liekmi obsahujticimi anticholinergiké sa neskumalo,
preto sa neodporuca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O pouzivani tiotropia u tehotnych Zien je velmi obmedzené mnozstvo udajov. Stidie na zvieratach
nepreukazali ziadne priame alebo nepriame $kodlivé ucinky s ohl'adom na reprodukénu toxicitu v
klinicky relevantnych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie sa neodporuca pouzivat’
PLUBROM pocas gravidity.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tiotropium-bromid vylu¢uje do 'udského materského mlieka. Napriek Stidiam

na hlodavcoch, ktoré ukazali, Ze tiotropium-bromid sa vylucuje do materského mlieka len v malych
mnozstvach, sa pouzitic PLUBROMU pocas dojc¢enia neodporaca. Tiotropium-bromid je dlhodobo
posobiaca latka. Rozhodnutie o tom, ¢i pokracovat/ukonéit’ dojéenie alebo pokracovat/ukoncit’ liecbu
PLUBROMOM sa ma urobit’ po zohl'adneni prospechu doj¢enia pre diet'a a prospechu lie¢by
PLUBROMOM pre zenu.

Fertilita
Pre tiotropium nie su dostupné klinické udaje o fertilite. Predklinicka §tidia vykonana s tiotropiom
nepotvrdila ziadne zndmky neziaduceho ucinku na fertilitu (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vyskyt
zéavratu, neostrého videnia alebo bolesti hlavy moze ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpe€nosti
Mnohé z uvedenych neziaducich u¢inkov mézu byt pripisané anticholinergickym vlastnostiam
tiotropia.

Tabulkovy stihrn neZiaducich reakcii

Frekvencie pridel'ované neziaducim uc¢inkom uvedenym nizsie vychadzaju z pribliznej miery vyskytu
neziaducich reakcii lieku (t.j. udalosti pripisovanych tiotropiu), pozorovanych v skupine s tiotropiom
(9 647 pacientov), ziskanych z 28 sahrnnych placebom kontrolovanych klinickych $tadii s trvanim
liecby od styroch tyzdiov do Styroch rokov.

Frekvencia je definovana pomocou nasledovnej konvencie:
Vel'mi casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname ( nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Trieda organovych systémov/Preferované pomenovanie |Frekvencia

podPa MedDRA

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Dehydratacia Neznime
Poruchy nervového systému

Zavrat Menej Casté
Bolest’ hlavy Menej Casté
Poruchy chuti Menej Casté
Insomnia Zriedkavé
Poruchy oka

Rozmazané videnie Menej Casté
Glaukém Zriedkavé
Zvyseny vnutroocny tlak Zriedkavé

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Atrialna fibrilacia Menej Casté
Supraventrikularna tachykardia Zriedkavé
Tachykardia Zriedkavé
Palpitacie Zriedkavé
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Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Faryngitida Menej Casté
Dysfonia Menej Casté
Kagel Menegj Casté
Bronchospazmus Zriedkavé
Epistaxa Zriedkavé
Laryngitida Zriedkavé
Sinusitida Zriedkavé
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Sucho v tstach Casté

Gastroezofagealny reflux

Menej Casté

Zapcha Menej Casté
Orofaryngealna kandid6za Menej Casté
Intestinalne obstrukcie, vratane paralytického ilea Zriedkavé
Gingivitida Zriedkavé
Glositida Zriedkavé
Dystfagia Zriedkavé
Stomatitida Zriedkavé
Nauzea Zriedkavé
Zubny kaz Nezname

Poruchy koze a podkozného tkaniva,
poruchy imunitného systému

Vyrazka Menej Casté
Zihlavka Zriedkavé
Svrbenie Zriedkavé
Precitlivenost’ (vratane okamzitych reakcii) Zriedkavé
Angioedém Zriedkavé
Anafylakticka reakcia Nezname
Infekcia koze, vred na kozi Nezname
Sucha koza Nezname
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Opuch kibov Nezname

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Dyzuria

Menej Casté

Retencia mocu

Menej Casté

Infekcie mocovych ciest

Zriedkavé

Popis vybranych neziaducich reakcii

V kontrolovanych klinickych $tudiach boli ¢asto pozorované anticholinergické neziaduce ucinky, ako

je sucho v ustach, ktoré sa vyskytlo priblizne u 4 % pacientov.

V 28 klinickych studiach viedlo sucho v ustach k preruseniu liecby u 18 z 9 647 pacientov lieCenych

tiotropiom (0,2 %).

Zavazné neziaduce ucinky suvisiace s anticholinergickymi ti¢inkami, zahinali glaukém, obstipaciu a

intestinalnu obstrukciu vratane paralytického ilea a retencie mocu.

DalSia osobitna skupina pacientov

So stupajucim vekom sa mdze zvysit’ vyskyt anticholinergickych ucinkov.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v _Prilohe V.

49 Predavkovanie

Vysoké davky tiotropium-bromidu mézu viest’ k anticholinergickym prejavom a priznakom.

U zdravych dobrovol'nikov sa vSak nevyskytol ziadny neziaduci systémovy anticholinergicky ucinok
po jednorazovej inhala¢nej davke do 340 mikrogramov tiotropium-bromidu. Navyse sa u zdravych
dobrovol'nikov nepozorovali ziadne relevantné neziaduce U¢inky, okrem sucha v ustach po 7-diovej
liecbe pri davkovani do 170 mikrogramov tiotropium-bromidu. V Studidch s opakovanym poddvanim
sa u pacientov s CHOCHP s maximalnou dennou ddvkou 43 mikrogramov tiotrépium-bromidu dlhSie
ako Styri tyzdne, nepozorovali ziadne signifikantné neziaduce Gcinky.

Akutna intoxikacia neimyselnym peroralnym uzitim kapsul tiotrépium-bromidu je nepravdepodobna
z dovodu nizkej biologickej dostupnosti po peroralnom uziti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Iné inhalacné antiastmatika, anticholinergika,
ATC kod: RO3BB04

Mechanizmus ucinku

Tiotropium-bromid je dlhodobo pdsobiaci Specificky antagonista muskarinovych receptorov, v
klinickej medicine Casto nazyvany anticholinergikum. Vizbou na muskarinové receptory hladkého
svalstva bronchov tiotrépium-bromid inhibuje cholinergické (bronchokonstrikéné) ti¢inky
acetylcholinu, uvol'neného z parasympatikovych nervovych zakonceni. Ma podobnu afinitu k
subtypom muskarinovych receptorov M1 — M5 . V dychacich cestach tiotropium-bromid kompetitivne
a reverzibilne antagonizuje M3 receptory, ¢o ma za nasledok relaxaciu. Uinok je zavisly od davky a
trva dlhsie nez 24 hodin. Dlhotrvajtci uc¢inok je spésobeny pravdepodobne vel'mi pomalou disociaciou
z M3 receptorov a ma preukazatel'ne vyznamne dlhsi polCas disociacie nez ipratropium. Tiotrépium-
bromid, ako N-kvartérne anticholinergikum je topicky (broncho-) selektivny pri inhalaénom podavani,
¢im je dany akceptovatel'ny terapeuticky rozsah predtym, ako sa prejavia systémové anticholinergické
ucinky.

Farmakodynamické udinky

Bronchodilatacia je prevazne lokalna (v dychacich cestach), nie systémova.

Uvoltiovanie z receptorov M2 je rychlejsie ako z receptorov M3, z ¢oho sa vo funkénych in vitro
studiach vyvodila receptorova selektivita (pri kinetickej kontrole) k subtypu M3 oproti subtypu M2.
Klinickym korelatorom vysokej G¢innosti a pomalého uvolniovania je vyznamna dlhodoba
bronchodilatacia u pacientov s CHOCHP.

Elektrofyziologia srdca

Elektrofyziologia: V §tidii zameranej na QT interval, zahiiajucej 53 zdravych dobrovol'nikov
neviedlo podavanie tiotropia v davkel8 mikrogramov a 54 mikrogramov (t.j. trojnasobok terapeutickej
davky) po¢as 12 dni k vyznamnému prediZeniu QT intervalu na EKG.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost

Klinicky vyvojovy program pozostaval zo Styroch jednoro¢nych a dvoch Sestmesacnych
randomizovanych, dvojito zaslepenych studii s 2663 pacientmi (1308 uzivalo tiotropium-bromid).
Jednoro¢ny program pozostaval z dvoch placebom kontrolovanych studii a dvoch $tadii s aktivnou
kontrolou (ipratropium). Obidve Sestmesaéné Stadie boli kontrolované salmeterolom a placebom.
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Tieto $tadie zahrnali hodnotenie plicnych funkcii a ukazovatel'a zdravotného stavu, ako je dyspnoe,
exacerbacie a kvalita zivota v stvislosti so zdravotnym stavom.

Funkcia pluc

Podavanie tiotropium-bromidu jedenkrat denne pocas 30 mintt po podani prvej davky prinieslo
vyznamné zlepSenie plicnych funkcii (forsirovany expiracny objem pocas prvej sekundy, FEV1 a
forsirovana vitalna kapacita, FVC) trvajice 24 hodin. Farmakodynamicky rovnovazny stav sa dosiahol
pocas prvého tyzdna s prevazujicou bronchodilataciou na treti defi. Podl’a zdznamov v pacientskych
dennikoch sa ukazalo, Ze tiotrépium-bromid signifikantne zlepSuje rannt a ve¢ernit PEFR (peak
expiratory flow rate, vrcholova vydychova rychlost’). Bronchodilataény u¢inok tiotropium-bromidu sa
pozoroval pocas jedného roka podavania bez znakov vzniku tolerancie.

Randomizovana placebom kontrolovana klinicka $tidia so 105 pacientmi s CHOCHP potvrdila
zachovanie bronchodilatacie poc¢as 24 hodinového davkovacieho intervalu v porovnani s placebom
bez ohl'adu na to, ¢i sa liek pouzil rano alebo vecer.

Klinické Stadie (do 12 mesiacov)

Dyspnoe, tolerancia fyzickej zataze

Tiotrépium-bromid signifikantne zlepsil dyspnoe (hodnotené pouzitim indexu Transition Dyspnoea
Index). Toto zlepSenie sa udrzalo pocas celého obdobia liecby.

Dopad zlepsSenia dyspnoe na toleranciu fyzickej zataze sa skimal v dvoch randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach so 433 pacientmi so stredne tazkou az tazkou
CHOCHP. V tychto stadiach, poc¢as bicyklovej ergometrie, Sesttyzdiiova liecba tiotropiom vyrazne
predizila symptomom limitovany ¢as tolerancie fyzickej zataze o 19,7 % (3tadia A) a o0 28,3 % (Stidia
B) na 75 % maximalnej funkénej kapacity v porovnani s placebom.

Kvalita Zivota suvisiaca s liecbou

V 9-mesacnej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej Stadii so 492
pacientmi, tiotrépium zlepsilo kvalitu Zivota ovplyvnena zdravotnym stavom, merant celkovym skore
pomocou dotaznika ,,St. George’s Respiratory Questionnaire* (SGRQ). Podiel pacientov lieCenych
tiotropiom, ktori dosiahli vyznamné zlepSenie v celkovom skére SGRQ (t. j. > 4 jednotky) bol 0 10,9
% vy§8i v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom (59,1 % v skupinach s tiotropiom v porovnani so
48,2 % v skupine s placebom (p = 0,029). Priemerny rozdiel medzi skupinami bol 4,19 jednotiek (p =
0,001; interval spolahlivosti (CI): 1,69 — 6,68). ZlepSenie podoblasti SGRQ skore bolo 8,19 jednotiek
v podoblasti “symptomy*; 3,91 jednotiek v podoblasti “aktivita” a 3,61 jednotiek v podoblasti “vplyv
na kazdodenny zivot”. ZlepSenie vSetkych jednotlivych podoblasti bolo Statisticky vyznamné.

Exacerbacie CHOCHP

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii s 1 829 pacientmi so stredne
tazkou az vel'mi tazkou CHOCHP tiotrépium-bromid Statisticky vyznamne znizil pocet pacientov, U
ktorych sa prejavili exacerbacie CHOCHP (z 32,2 % na 27,8 %) a Statisticky vyznamne znizil pocet
exacerbacii 0 19 % (z 1,05 na 0,85 pripadov na jedného pacienta pri jednoro¢nej liecbe). Navyse 7,0
% pacientov zo skupiny, ktora dostavala tiotropium-bromid a 9,5 % pacientov zo skupiny, ktora
dostavala placebo bolo hospitalizovanych z dovodu exacerbacie CHOCHP (p = 0,056). Pocet
hospitalizécii z dovodu CHOCHP sa znizil o 30 % (z 0,25 na 0,18 pripadov na jedného pacienta pri
jednorocnej lieCbe).

Jednoro¢na randomizovana, dvojito zaslepend, dvojito kontrolovana klinicka §tadia s paralelnymi
skupinami porovnavala G¢inok lie¢by 18 mikrogramami tiotropia jedenkrat denne s 50 mikrogramami
salmeterolu HFA pMDI dvakrat denne na incidenciu stredne zavaznej a zavaznej exacerbacie u 7 376
pacientov s CHOCHP a exacerbacie v anamnéze v predchadzajiicom roku.

Tabul’ka 1: Sthrn koncovych ukazovatel'ov exacerbacie
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Koncovy ukazovatel Tiotrépium Salmeterol Pomer p-hodnota

18 mikrogramov |50 mikrogramov (95 % CI)

N = 3,707 (HFA pMDI)

N =3 669

Cas [dni] do prvej 187 145 0,83 <0,001
exacerbacie’ (0,77 —0,90)
Cas do prvej zavaznej (s 0,72 <0,001
hospitalizaciou) - - (0,61 -0,85)
exacerbacie®
Pacienti s > 1 exacerbéciou, 1,277 (34,4) 1,414 (38,5) 0,90 <0,001
n (%)* (0,85-0,95)
Pacienti s > 1 zdvaznou (s 262 (7,1) 336 (9,2) 0,77 <0,001
hospitalizaciou) (0,66 —0,89)
exacerbaciou, n (%)*

1 Cas [dni] sa tykaju prvého kvartilu pacientov. Cas do analyzy udalosti sa vykonal pomocou
Coxovho regresného modelu proporcionalnych rizik s (spolo¢né) centrom a liecbou ako siibeznou
veli¢inou; pomer sa vztahuje k pomeru rizika.

§ Cas do analyzy udalosti sa vykonal pomocou Coxovho regresného modelu proporcionalnych rizik s
(spoloéné) centrom a lie¢bou ako stibeznou veli¢inou; pomer sa vztahuje k pomeru rizika. Cas [dni]
pre prvy kvartil pacientov nemozno vypocitat’, pretoze podiel pacientov so zdvaznou exacerbaciou je
prilis maly.

* Pocet pacientov s udalost'ou sa analyzoval pomocou Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu
stratifikovaného v spolo¢nom centre; pomer sa vztahuje k pomeru rizika.

V porovnani so salmeterolom tiotropium prediZil ¢as do prvej exacerbacie (187 dni voci 145 ditom),
S0 17 % znizenim rizika (pomer rizika, 0,83; 95 % interval spolahlivosti [CI]; 0,77 az 0,90; p<0,001).
PLUBROM prediZil aj as do prvej zavaznej (s hospitalizaciou) exacerbacie (pomer rizika, 0,72; 95 %
CI; 0,61 az 0,85; p<0,001).

Dlhodobé klinické $tadie (viac ako 1 rok, az 4 roky)

V 4-ro¢nej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tadii s 5 993
randomizovanymi pacientmi (3 006 pacientov dostavalo placebo a 2 987 dostavalo tiotropium),
tiotrépium v porovnani s placebom trvalo zlepSovalo FEV1 pocas 4 rokov. Vyssi podiel pacientov
ukongil > 45 mesacént lie¢bu v skupine s tiotropiom v porovnani so skupinou s placebom (63,8 % vs.
55,4 %, p <0,001). Medzirocny pomer poklesu FEV1 bol medzi tiotropiom a placebom podobny.
Pocas liecby sa o 16 % znizilo riziko imrtia. Vyskyt miery umrtia v skupine, ktora dostavala placebo
bolo 4,79 na 100 pacientorokov v porovnani so skupinou, ktora dostavala tiotropium 4,10 na 100
pacientorokov (pomer rizika (tiotropium/placebo) = 0,84; 95 % CI=0,73; 0,97). Lie¢ba tiotropiom
znizuje riziko respira¢ného zlyhania (podl'a zaéznamov hlasenych neziaducich udalosti) o 19 % (2,09
vs 1,68 pripadov na 100 pacientorokov, relativne riziko (tiotropium/placebo) = 0,81; 95 % CI = 0,65;
0,999).

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre tiotropium vo
vSetkych vekovych podskupinach deti a dospievajicich pre CHOCHP a cysticku fibrozu (pre
informéacie o pouziti u deti a dospievajucich, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tiotrépium-bromid je nechirdlna kvartérna amonna zlicenina, slabo rozpustna vo vode. Tiotropium-
bromid sa podava prostrednictvom inhaléacie suchého prasku. VSeobecne sa pri inhala¢nej ceste
podania véac¢sina podanej davky uklada v gastrointestinalnom trakte a vV mensej miere v cielovom
organe v pl'icach. Mnohé nizsie popisané farmakokinetické udaje sa ziskali pri pouziti vyssich davok,
nez ako su davky odportacané na liecbu.
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Absorpcia
Po inhalacii suchého prasku mladymi zdravymi dobrovolnikmi absolutna biologické dostupnost’ 19,5

% poukézala na to, Ze frakcia dosahujuca pl'iica je vysoko biologicky dostupna. Peroralny roztok
tiotropia ma absolutnu biologickt dostupnost’ 2 — 3 %. Maximalne plazmatické koncentracie tiotropia
sa dosiahli 5 — 7 mint po inhalacii.

V rovnovaznom stave boli vrcholové plazmatické hladiny tiotropia u pacientov s CHOCHP 12,9 pg/ml
a rychlo sa znizovali v multikompartmentovom prostredi. Rovnovazny stav minimalnych
plazmatickych koncentracii bol 1,71 pg/ml.

Systémova expozicia po inhalovani tiotropia cez MRX003-T10] DPI inhalator bola podobna tiotropiu
inhalovanému cez inhalator Respimat.

Distribtcia

Vizba tiotropia na plazmatické bielkoviny je 72 % a dokézany distribu¢ny objem je 32 /kg. Lokalne
koncentracie v pl'icach nie su zndme, no spdsob podavania poukazuje na podstatne vyssie
koncentracie v pl'icach. Stadie na potkanoch ukazuju, Ze tiotrépium-bromid v relevantnom rozmedzi
neprechadza hematoencefalickou bariérou.

Biotransformacia

Rozsah biotransformacie je maly. Je to zrejmé zo 74 % vyluc¢ovania mo¢om nezmenenej latky po
intraven6znom podani u mladych zdravych dobrovolnikov. Ester tiotropium-bromidu sa
neenzymaticky Stiepi na alkohol (N-metylskopin) a kyslu zluceninu (kyselinu dietylénglykolovil),
ktoré st na muskarinovych receptoroch inaktivne. In vitro experimenty na mikrozémoch l'udskej
pecene a l'udskych hepatocytoch poukazuji na to, ze urcité mnozstvo lie¢iva (< 20 % davky po
intraven6znom podani) sa metabolizuje oxidéaciou zavislou od cytochromu P450 (CYP) a naslednou
konjugaciou s glutationom na rézne metabolity fazy II.

V in vitro stidiach na pecenovych mikrozomoch sa odhalilo, Ze enzymaticka cesta moze byt
inhibovand inhibitormi CYP 2D6 (a 3A4), chinidinom, ketokonazolom a gestodénom. Teda CYP 2D6
a 3A4 st zahrnuté do metabolickej cesty zodpovednej za eliminaciu malého mnozstva davky.
Tiotropium-bromid aj pri vel'mi vysokych terapeutickych koncentraciach neinhibuje CYP 1A1, 1A2,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A v mikrozoémoch l'udskej pecene.

Eliminacia

Utinny poléas tiotropia u pacientov s CHOCHP sa pohybuje medzi 27 — 45 hodinami. Celkovy klirens
bol po intraven6znej davke u mladych zdravych dobrovolnikov 880 ml/min. Intravendzne podané
tiotropium je vacsinou nezmenené vylucené mocom (74 %). Po inhalacii suchého prasku pacientmi S
CHOCHP do dosiahnutia rovnovazneho stavu je vylu¢ovanie oblickami 7 % (1,3 pg) nezmeneného
lieCiva za 24 hodin, zvySok je prevazne neabsorbované liecivo z ¢reva, ktoré sa vylucuje stolicou.
Renalny klirens tiotropia prevysuje klirens kreatininu, ¢o poukazuje na vylucovanie mo¢om. Po
dlhodobej inhal4cii jedenkrat denne pacientmi s CHOCHP sa farmakokineticky rovnovazny stav
dosiahol do 7 dni bez kumulacie lie¢iva.

Linearita/Nelinearita
Tiotrépium vykazuje linearnu farmakokinetiku v terapeutickom rozsahu nezavisle od formy.

Specialne populacie

Starsi pacienti: Tak ako sa o¢akava pri vSetkych prevazne renalne vylu¢ovanych liekoch, zvySujuci
vek sa spaja so znizenim renalneho klirensu tiotropia (365 ml/min u pacientov s CHOCHP menej ako
65-ro¢nych, oproti 271 ml/min u pacientov s CHOCHP viac ako 65-ro¢nych). To neviedlo k
zodpovedajucemu narastu AUCop.6ss ani hodndt Craxss.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek: Po inhalaénom podani tiotropia raz denne do dosiahnutia
rovnovazneho stavu u pacientov s CHOCHP viedla mierna porucha funkcie obli¢iek (Clcr 50 — 80
ml/min k mierne zvySenej AUCos ss (0 1,8 — 30 % vysSej) a podobnym hodnotadm Cpaxss V porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (CLcr > 80 ml/min).

U pacientov s CHOCHP, ktori maju stredne zavaznu az zavazni poruchu funkcie oblic¢iek (Clcr < 50
ml/min), intravendzne podavanie tiotropia zdvojnasobuje celkovi expoziciu (o 82 % vyssia AUCo.an
a 0 52 % vyssia Cmax) V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek, ¢o sa potvrdilo aj pri
plazmatickych koncentraciach po inhalacii suchého prasku.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene: Neocakava sa, ze by peCeniova nedostatocnost’ mala relevantny
vplyv na farmakokinetiku tiotropia. Tiotropium sa eliminuje prevazne renalnou exkréciou (74 %

u mladych zdravych dobrovol'nikov) a jednoduchy ester sa neenzymaticky Stiepi na farmakokineticky
neaktivne latky.

Pohlavie/Rasa: Pri vzajomnom porovnani §tadii boli priemerné vrcholové plazmatické koncentracie
tiotropia 10 minat po podani davky v rovnovaznom stave o 20 % az 70 % vysSie u japonskych
pacientov oproti pacientom bielej rasy s CHOCHP po inhalovani tiotrdpia, ale u japonskych pacientov
v porovnani s pacientmi bielej rasy nebol naznak vy$Sej mortality ani vys$Sicho srdcového rizika. U
ostatnych etnicit alebo ras nie su k dispozicii dostatocné farmakokinetické udaje.

Pediatricki pacienti: Pozri ¢ast’ 4.2

Vzt'ah(y) farmakokinetika/farmakodynamika
Nie je priamy vztah medzi farmakokinetikou a farmakodynamikou.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Mnohé ucinky pozorované v konvencnych stididch, tykajtice sa farmakologickej bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani a reprodukénej toxicity mozno vysvetlit’ anticholinergickymi vlastnost’ami
tiotropium-bromidu. U zvierat sa spravidla pozorovala znizena spotreba potravy, nizi prirastok
telesnej hmotnosti, sucho v Gstach a nose, znizena lakrimacia a salivacia, mydridza a zvySena srdcova
frekvencia. Dal3ie relevantné G¢inky sledované v $tudiach toxicity po opakovanom podavani boli:
mierne drazdenie dychacich ciest u potkanov a mysi v zmysle rinitidy a zmien epitelu v nosovej dutine
a v hrtane, prostatitida s proteinovymi depozitmi a litiaza moc¢ového mechura u potkanov.

Skodlivy uéinok na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj sa zistil len
po hladinach davok toxickych pre matku. Tiotropium-bromid nebol teratogénny u potkanov ani u
kralikov. V stadii celkovej reprodukcie a fertility na potkanoch sa nezistili znamky neziaducich
ucinkov na fertilitu alebo vykonnost’ partnerov pri ktorejkol'vek davke u lieCenych rodicov ani u ich
potomkov.

Zmeny na respira¢nom (iritacia) a urogenitalnom (prostatitida) systéme a reprodukéna toxicita sa
zistili po lokalnych aj systémovych expozicidch vyssich nez patnasobok terapeutickej expozicie.
Stadie zamerané na genotoxicitu a karcinogénny potencial neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Laktoza, monohydrat (ktory méze obsahovat’ malé mnozstva mlie¢nych bielkovin)

Obal kapsuly
Hypromeloza

Tlaciarensky atrament

Koncentrovany roztok amoniaku (E527)
Butylalkohol

Etanol, bezvody (E1510)

Cierny oxid Zelezity (E172)
Izopropylalkohol

Hydroxid draselny (E525)
Propylénglykol (E1520)

Selak (E904)

Voda, Cistena

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitePnosti

24 mesiacov
Kapsulu pouzite ihned’ po otvoreni blistra.

Cas pouzitel'nosti inhaldtora
Inhalator sa ma zlikvidovat’ najneskor 6 mesiacov po prvom pouziti.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPAJ/AI / PVC /I PET/AI perforovany, odlupovaci blister obsahujtci 10 kapsul. Blistre sa dodavaja v
Skatul’ke s praskovym inhalatorom MRX003-T10 DPI.

Zlozenie formovacej folie a vrchného materialu st:
Spodné vrstvy formovacej folie:

OPA film, PVC film, Al folia

Vrstvy krycej folie:

PET film, Al folia

MRX003-T10 DPI (inhalator suchého prasku) je jednodavkovy inhalator vyrobeny z plastovych
materialov akrylonitril-butadién-styrén (ABS) a nehrdzavejicej ocele. Ma biele telo s Cervenym
tlacidlom.

Velkosti balenia:

Kartonova $katul’ka obsahujtica 30 kapstl (3 blistre) a jeden MRX003-T10 praskovy inhalator
Kartonova skatul’ka obsahujuca 60 kapsul (6 blistrov) a jeden MRX003-T10 praskovy inhalator
Kartonova skatul’ka obsahujuca 90 kapsul (9 blistrov) a jeden MRX003-T10 praskovy inhalator
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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