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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tiotropium Glenmark

18 mikrogramov inhalaény prasok v tvrdej kapsule

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna kapsula obsahuje 22,5 mikrogramov monohydratu tiotropium-bromidu, ¢o zodpoveda
18 mikrogramom tiotropia.

Podana davka (mnozstvo davky, ktoré sa uvolni cez ndustok pomdcky Vertical-Haler) je
10 mikrogramov tiotropia.

Pomocna latka so znamym tucinkom:

Kazda kapsula obsahuje priblizne 5,2 miligramov laktézy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inhalaény prasok v tvrdej kapsule.

Nepriehl'adné zelené tvrdé zelatinové kapsuly obsahujuce biely inhalacny prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tiotropium Glenmark je indikovany na udrziavaciu bronchodilatacnt liecbu na zmiernenie priznakov
u pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'ac (CHOCHP).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Odporucané davkovanie tiotropium-bromidu je inhaldcia obsahu jednej kapsuly jedenkrat denne vzdy
v tom istom ¢ase pomocou pomocky Vertical-Haler. Pre kazda kapsulu sa maji vykonat’ dve
inhalacie.

Odporucana davka sa nema prekrocit’.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Star$i pacienti mézu pouzivat’ tiotropium-bromid podl'a odporacaného davkovania.

Porucha funkcie obliciek

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek m6zu pouzivat’ tiotrépium-bromid podl'a odporucaného
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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Porucha funkcie pecene

Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene mozu pouzivat’ tiotropium-bromid podl'a odporac¢aného

davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

CHOCHP

V indikacii uvedenej v Casti 4.1 neexistuje ziadne relevantné pouzitie u pediatrickej populacii (do 18

rokov).

Cysticka fibroza

Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku Tiotropium Glenmark 18 mikrogramov u deti a dospievajucich nebola

stanovend. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spbsob podavania

Liek je urceny len na inhala¢né pouzitie a nie na peroralne uzitie.

Kapsuly tiotropium-bromidu sa nesmu prehitat’.

Tiotropium-bromid sa ma inhalovat’ iba pomocou pomocky Vertical-Haler.

Pokyny na zaobchadzanie a pouzivanie

Aby sa zarucilo spravne podavanie lieku, lekar alebo ini zdravotnicki pracovnici maji zaskolit’ pacienta

ako inhalator pouzivat’.

U¢el pouitia:

Inhalator bol vyvinuty na pomoc pri inhaldcii inhalovatel'nych lie¢iv vo forme suchého prasku ulozeného

v kapsulach; takato pomdcka sa aktivuje pomocou peroralnou aspiraciou (inhalator suchého prasku aktivovany
dychom-DPI). Kapsuly obsahujtce lie¢ivo sa uchovavaju oddelene od inhalatora.

Nesmiete ho pouzivat’ na uzivanie inych liekov. Vertical-Haler m6zete pouZzivat’ na uzivanie liekov az 90 dni.

Casti zariadenia:

A- Uzaver/Kryt

B- Naustok

C- Telo

D- Bo¢né tlacidlo

E- Miesto otvorenia komory
F- Komora na kapsulu

Kazda kapsula obsahujtica jednu davku sa ma vlozZit’ do
komory inhaldtora iba v ¢ase pouZitia.

Pacient mo6ze liek inhalovat’ az po vlozeni kapsuly do komory
inhalatora a jej néslednom prepichnuti tlac¢idlom tesne pred
inhalaciou.

Inhalator sa ma uvadzat na trh len spolu s lieckom.

Kontraindikacie: Pacienti, ktori nedokazu sami ovladat’
dychanie.
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1) Odstraite uzaver

Pocas pouZivania inhalidtora musite mat’ Cisté a suché
ruky.

Telo inhalatora drzte pevne a odstrante kryt zo strany
smerom nahor tak, ako je to uvedené (Obr. 1).

2) Otvorte Vertical-Haler

Aby ste otvorili inhalator, drzte pevne telo inhalatora.

Konc¢ekmi prstov stladte miesto oznadené ako ““™ > smerom
p
nahor (Obr.2).

Obr. (3)

3) YVyberte kapsulu

Stiahnite ochrannu fo6liu, aby ste vybrali kapsulu z blistra
(Obr. 3).

Obr. (4)

4) VloZte kapsulu

Otvoreny inhalator drzte vo zvislej polohe. Vlozte kapsulu
do komory (Obr. 4).

5) Skontrolujte spravnu polohu kapsuly

Kapsula musi byt’ vo vnutri prichradky (Obr. 5).

6) Zatvorte Vertical-Haler

Vertical-Haler drzte vo zvislej polohe a zaklapnite naustok
spat. Zvuk , kliknutia® potvrdzuje, ze je Vertical-Haler
spravne zatvoreny (Obr. 6).
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7) Prepichnite kapsulu

Inhalator drzte vo zvislej polohe (Obr. 7).

Pevne zatlacte bocné tlacidlo az nadoraz. Mierny odpor
potvrdzuje uspesné prepichnutie kapsuly (Obr. 8).

Ak je potrebné zopakovat krok 5, otvorte priehradku
na kapsulu (Obr. 2), aby ste sa uistili, ze kapsula je v komore
spravne umiestnena (Obr. 5).

8) Zhlboka vydychnite

Drzte inhaléator d’alej od st a pokojne a hlboko vydychnite
(Obr. 9). Zadrzte dych.

Nefukajte do inhalatora. Vlhky vzduch fuknuty do vnutra
inhalatora moze znizit’ inhalovanu davku.

Obr. § Obr. 10
Obr. (9) Obr. (10)
Obr. (11) Obr. (12) 9) Inhalacia

Vezmite ndustok medzi zuby a pevne okolo neho stisnite
pery. Inhalujte ¢o najpomalsie a zhlboka (Obr. 11). Vibrujtci
zvuk potvrdzuje spravny postup.

NEBRANTE privodu vzduchu spod nustka. Inak nie je
zarucené optimalne uvol’nenie lieku. Virivy zvuk zaist’uje
spravnu inhalaciu.

Pocas inhalicie NESTLACAJTE boéné tlaidlo. Zastavi
to uvoliiovanie lieku. Virivy zvuk zaist’uje spravnu
inhalaciu.

10) Zadrzte dych

Zadrzte dych aspon na 10 sektind. Vyberte inhalator z Gst
a potom dychajte normalne (obr. 9). To zaisti ulozenie liecku
v plicach.

Zopakujte kroky 8 az 10, aby ste sa uistili, Ze ste inhalovali
celu davku.
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11) Skontrolujte vyprazdnenie kapsuly

Otvorte Vertical-Haler a skontrolujte, ¢i v kapsule neostal
zvys$ny liek v praskovej forme. Ak je praSok stale pritomny
vo vnutri kapsuly, zopakujte kroky 8 — 11.

12) Vyprazdnite Vertical-Haler

Vyberte prazdnu kapsulu (obr. 13). Kapsula sa mohla
polamat’ na malé ulomky a tieto ulomky sa mézu dostat
do vasich ust alebo hrdla. Nemusite sa vSak obavat’, zloZenie
kapsuly je jedl¢é a nie je Skodlivé.

13) Cistenie Vertical-Halera

Vertical-Haler Gistite raz za tyzden. Cistou, suchou
handrickou vycistite naustok akomoru na kapsulu.
Alternativne mozno na odstranenie zvyskov, ktoré moézu
zostat’” vo vmitri inhaldtora, pouzit maikkua, Cistd kefku.
Zatvorte Vertical-Haler.

Nasad’te uzaver spit’ na naustok, ¢im zaistite, Ze pomocka
zostane Cista a bezpec¢na.

Na Cistenie pomocky NEPOUZIVAJTE vodu ani iné
agresivne prostriedky.

14) Vyplachnite si usta

Vyplachnite si usta vodou bez prehitania.

15) Likvidacia
Vertical-Haler je ur€eny len na pouzitie s liekom, ktorého je
suCastou. Ak dostanete nové balenie snovym Vertical-

Halerom, zaistite likvidaciu starého inhalatora.

DalSie upozornenia:

NEVYMIENAJTE svoj Vertical-Haler s inymi Fud’mi.
Existuje vel'ké riziko krizovej infekcie.

Bezna likvidacia s domovym odpadom.

Inhalator pouzivajte iba so S$pecifickym lieckom, ako je
uvedené.

Kapsulu NEOTVARAIJTE a vyhnite sa kontaktu s lie¢ivom.

NEVKLADAIJTE viac ako jednu kapsulu do komory
inhalatora ani nemies$ajte dva rozne lieky.

Hlu¢né prostredie moze stazit’ jeho pocivanie. Odportica sa
pouzivat’ pomocku v tichej miestnosti.

Dalsie informacie o pouZivani inhaltora ziskate od svojho
lekara alebo lekarnika.

NEROZOBERAJTE inhalator.

Tiotropium Glenmark kapsuly obsahuju iba malé mnozstvo prasku, takze kapsula je len Ciastocne
naplnena.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieivo alebo na pomocnt latku uvedenu v Casti 6.1 alebo na atropin alebo jeho
derivaty, napr. ipratrépium alebo oxitrépium.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tiotropium-bromid, na udrziavaciu bronchodilata¢nti liecbu jedenkrat denne, sa nema pouzivat’
na uvodn lie¢bu akutnych zachvatov bronchospazmu, t. j. ako ul'avova liecba.

Po podani inhalacného prasku s obsahom tiotropium-bromidu sa moézu vyskytniat okamzité reakcie
precitlivenosti.

Pre jeho anticholinergicku aktivitu sa ma tiotropium-bromid pouzivat’ s opatrnostou u pacientov
s glaukdmom s uzkym (uzatvorenym) uhlom, hyperplaziou prostaty alebo obstrukciou hrdla
moc¢ového mechura (pozri ¢ast’ 4.8).

Lieky na inhalaciu mézu spdsobit’ inhalaciou indukovany bronchospazmus.

Tiotrépium sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s nedavnym infarktom myokardu < 6 mesiacov;
akoukol'vek nestabilnou alebo Zivot ohrozujicou arytmiou srdca alebo arytmiou srdca, ktora si
vyzadovala zasah alebo zmenu v liecbe v uplynulom roku; so zlyhdvanim srdca (NYHA III alebo IV)
v priebehu uplynulého roka, ktoré vyzadovalo hospitalizaciu. Tito pacienti boli vyluc¢eni z klinickych
skasani a tieto stavy mozu byt’ ovplyvnené anticholinergickym mechanizmom t¢inku.

Ked'Ze pri znizenej funkcii obli¢iek stipa plazmaticka koncentracia, u pacientov so stredne zavaznou
az zévaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < ako 50 ml/min) sa ma tiotropium-bromid
podavat’ len ak ocakavany prinos prevysuje potencialne riziko. U pacientov s zdvaznou poruchou
funkcie oblic¢iek nie si dlhodobé skuisenosti (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti maju byt upozorneni, aby im inhalacny prasok nevnikol do o¢i. Maju byt’ pouceni, Ze to moze
spdsobit’ vyvolanie alebo zhorSenie glaukomu s uzkym (zatvorenym) uhlom, bolest” alebo neprijemny
pocit v o¢iach, prechodné rozmazané videnie, videnie kruhov alebo farebnych obrazcov v suvislosti

s cervenymi oc¢ami kvoli prekrveniu spojovky a opuchu rohovky. Ak sa objavi ktorakolI'vek
kombinacia tychto ocnych priznakov, pacienti maji prestat’ pouzivat tiotropium-bromid a okamzite sa
poradit’ s odbornym lekarom.

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

Tiotrépium-bromid sa nema pouzivat’ CastejSie nez jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.9).

Pomocné latky:

Tiotropium Glenmark obsahuje 5,2 mg laktdzy. Toto mnoZstvo u pacientov s intoleranciou laktozy
zvycajne nesposobuje problémy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézovo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek. Pomocna latka monohydrat laktozy mdze obsahovat’ malé mnozstvo mlie¢nych bielkovin,
ktoré mozu spdsobit’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Aj ked’ sa nevykonali ziadne formalne §tadie liekovych interakcii, inhalacny praSok s obsahom
tiotropium-bromidu sa pouZziva subezne s inymi lickmi bez klinickych dékazov liekovych interakeii.
Sem patria sympatomimetické bronchodilatacné lieky, metylxantiny, peroralne a inhalacné steroidy,
ktoré sa bezne pouzivaji na liecbu CHOCHP.
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Nedokazalo sa, Ze by pouzivanie dlhodobo pdsobiacich beta-agonistov (LABA) alebo inhala¢nych
kortikosteroidov (IKS) menilo expoziciu tiotropia.

Stbezné podavanie tiotropium-bromidu s inymi lickmi obsahujucimi anticholinergika sa neskimalo,
a preto sa neodporuca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti tiotropia u gravidnych Zien.

Studie na zvieratich nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity v klinicky relevantnych davkach (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie
vyhnut sa pouzivaniu lieku Tiotropium Glenmark pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tiotrépium-bromid vylucuje do 'udského materského mlieka. Napriek Stidiam

na hlodavcoch, ktoré preukazali, Ze tiotropium-bromid sa vylucuje do materského mlieka len v malych
mnozstvach, sa pouzitie lieku Tiotropium Glenmark pocas dojc¢enia neodportaca. Tiotropium-bromid je
dlhodobo pdsobiace liecivo. Rozhodnutie, ¢i pokracovat’ v doj¢eni/ukoncit’ ho alebo pokracovat

v lie¢be/ukoncit’ liecbu liekom Tiotropium Glenmark sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia

pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Pre tiotropium nie su dostupné klinické idaje o fertilite. Predklinicka §tidia vykonana s tiotropiom
nepotvrdila ziadne ndznaky neziaduceho Gc¢inku na fertilitu (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o vplyve na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vyskyt
zavratov, rozmazaného videnia alebo bolesti hlavy moZe ovplyviovat’ schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ulinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Mnohé z uvedenych neziaducich u¢inkov mozu byt pripisané anticholinergickym vlastnostiam lieku
Tiotropium Glenmark.

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakcii

Frekvencie pridel'ované neziaducim uc¢inkom uvedenym nizsie vychadzaju z pribliznej miery vyskytu
neziaducich reakcii na liek (t. j. udalosti pripisovanych tiotropiu), pozorovanych v skupine s tiotropiom
(9 647 pacientov), ziskanych z 28 suhrnnych placebom kontrolovanych klinickych sktsani s trvanim
liecby od Styroch tyzdnov 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 ( z dostupnych tidajov).

Trieda organovych systémov/ Frekvencia
Preferované terminy podl’a MedDRA

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Dehydratacia INezname
Poruchy nervového systému
Zavrat Menej Casté
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Bolest’ hlavy

Menej Casté

Poruchy vnimania chuti

Menej Casté

Insomnia Zriedkavé
Poruchy oka

Rozmazané videnie Menej Casté
Glaukom Zriedkavé
ZvySeny vnutroocny tlak Zriedkavé

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Atrialna fibrilacia

Menej Casté

Supraventrikularna tachykardia Zriedkavé
Tachykardia Zriedkavé
Palpitacie Zriedkavé
Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Faryngitida Menej Casté
Dysfénia Menej Casté
Kasel Menej Casté
Bronchospazmus Zriedkavé
Epistaxa Zriedkavé
Laryngitida Zriedkavé
Sinusitida Zriedkavé
Poruchy gastrointestinialneho traktu

Sucho v tistach Casté
Gastroezofagova refluxova choroba Menej Casté
Zapcha Menej Casté
Kandido6za orofaryngu Menej Casté
Intestinalne obstrukcie, vratane paralytického ilea Zriedkavé
Gingivitida Zriedkavé
Glositida Zriedkavé
Dystagia Zriedkavé
Stomatitida Zriedkavé
Nauzea Zriedkavé
Zubny kaz Nezndme
Poruchy koZe a podkoZného tkaniv

Vyrazka Menej Casté
Zihl'avka Zriedkavé
Svrbenie Zriedkavé
IAngioedém Zriedkavé
Infekcia koze, vred na kozi INezname
Suché koza Nezname
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Opuch kibov INezname

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Dyzuria

Menej Casté

Retencia mocu

Menej Casté

Infekcia mocovych ciest Zriedkavé
Poruchy imunitného systému

Precitlivenost’ (vratane okamzitych reakcii) Zriedkavé
Anafylakticka reakcia INezname

Popis vybranych neziaducich reakcii

V kontrolovanych klinickych skuSaniach boli ¢asto pozorované anticholinergické neziaduce ucinky,

ako je sucho v tstach, ktoré sa vyskytlo priblizne u 4 % pacientov.
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V 28 klinickych skusaniach viedlo sucho v tstach k preruSeniu liecby u 18 z 9 647 pacientov liecenych
tiotrépiom (0,2 %).

Zavazné neziaduce ucinky stvisiace s anticholinergickymi u¢inkami zahinali glaukém, obstipaciu
a intestindlnu obstrukciu vratane paralytického ilea a retencie mocu.

DalSie osobitné skupiny pacientov

So stupajucim vekom sa moze zvysit’ vyskyt anticholinergickych ucinkov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje 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.

4.9 Predavkovanie
Vysoké davky tiotropium-bromidu moézu viest’ k anticholinergickym prejavom a priznakom.

U zdravych dobrovol'nikov sa vSak nevyskytol Ziadny neziaduci systémovy anticholinergny u¢inok
po inhalécii jednorazovej davky do 340 mikrogramov tiotropium-bromidu. Okrem toho sa u zdravych
dobrovol'nikov nepozorovali ziadne relevantné neziaduce U¢inky, okrem sucha v ustach po 7-diove;j
liecbe pri davkovani do 170 mikrogramov tiotropium-bromidu. V studiach s opakovanym podavanim
sa u pacientov s CHOCHP s maximalnou dennou davkou 43 mikrogramov tiotrépium-bromidu dlhSie
ako Styri tyZdne nepozorovali ziadne signifikantné neziaduce ucinky.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné inhalacné antiastmatika, anticholinergika
ATC kéd: RO3BB04

Mechanizmus t¢inku

Tiotropium-bromid je dlhodobo pdsobiaci Specificky antagonista muskarinovych receptorov,

v klinickej medicine ¢asto nazyvany ako anticholinergikum. Vézbou na muskarinové receptory

v hladkom svalstve bronchov inhibuje tiotrépium-bromid cholinergické (bronchokonstrikéné) ucinky
acetylcholinu, uvol'neného z parasympatikovych nervovych zakon¢eni. Ma podobnu afinitu

k subtypom muskarinovych receptorov M, az Ms. V dychacich cestach tiotropium-bromid
kompetitivne a reverzibilne antagonizuje M; receptory, ¢o mé za nasledok relaxaciu. U&inok je zavisly

od davky a trva dlhsie nez 24 hodin. Dlhotrvajici u¢inok je spdsobeny pravdepodobne vel'mi pomalou
disociaciou z M; receptorov a ma preukazatelne vyznamne dlhsi pol€as disociacie nez ipratropium.
Tiotropiumbromid je ako N-kvartérne anticholinergikum pri inhalaénom podani lokalne (broncho-)
selektivny a vykazuje Siroké terapeutické rozmedzie predtym, ako sa prejavia systémové
anticholinergické ucinky.

Farmakodynamické uéinky

Bronchodilatécia je prevazne lokalna (v dychacich cestach), nie systémova. Disociacia z receptorov Ma
je rychlejsia ako z receptorov Ms, z Coho sa vo funkénych in vitro stadiach vyvodila receptorova
selektivita (pri kinetickej kontrole) k subtypu M3 oproti subtypu Mz. Klinickym korelatom vysokej
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ucinnosti a pomalého uvoltiovania je vyznamna a dlhodoba bronchodilatacia u pacientov s CHOCHP.
Elektrofyziologia srdca

Elektrofyziologia: v Studii zameranej na QT interval zahfiajucej 53 zdravych dobrovol'nikov neviedlo
podavanie tiotropia v davke 18 mikrogramov a 54 mikrogramov (t. j. trojnasobok terapeutickej davky)

pocas 12 dni k vyznamnému prediZeniu QT intervalu na EKG.

Klinicka tc¢innost’ a bezpecnost’

Klinicky vyvojovy program pozostaval zo Styroch jednorocnych a dvoch Sestmesacnych
randomizovanych, dvojito zaslepenych stadii s 2 663 pacientmi (1 308 uzivalo tiotrépium-bromid).
Jednoro¢ny program pozostaval z dvoch placebom kontrolovanych skiisani a dvoch skasani s aktivnou
kontrolou (ipratrépium). Obidve Sestmesacné skusania boli kontrolované salmeterolom a placebom.
Tieto Studie zahtnali hodnotenie pl'icnych funkcii a ukazovatel’a zdravotného stavu, ako je dyspnoe,
exacerbacie a kvalita zivota v suvislosti so zdravotnym stavom.

Funkcia plic

Podavanie tiotropium-bromidu jedenkrat denne prinieslo vyznamné zlepsenie plicnych funkcii
(expiracny objem vydychnuty za prva sekundu usilného vydychu — FEV a usilna vitalna kapacita
FVC) pocas 30 mintut po podani prvej davky trvajiice 24 hodin. Farmakodynamicky rovnovazny stav
sa dosiahol pocas prvého tyzdna s prevazujicou bronchodilataciou pozorovanou na treti deit. Podl'a
zaznamov v pacientskych dennikoch sa ukazalo, Ze tiotropium-bromid signifikantne zlepSuje ranna

a veCernu PEFR (peak expiratory flow rate, maximalna vydychova rychlost). Bronchodilata¢ny u¢inok
tiotrépium-bromidu sa pozoroval pocas jedného roka podavania bez naznakov vzniku tolerancie.
Randomizovana, placebom kontrolovana, klinicka stadia so 105 pacientmi s CHOCHP potvrdila
zachovanie bronchodilatacie pocas 24 hodinového davkovacieho intervalu v porovnani s placebom bez
ohl'adu na to, ¢i sa liek podal rano alebo vecer.

Klinické skuSania (do 12 mesiacov)

Dyspnoe, tolerancia zataze

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

Dopad zlepsenia dyspnoe na toleranciu fyzickej zat'aze sa skiimal v dvoch randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych skiSaniach so 433 pacientmi so stredne zavaznou az zdvaznou
CHOCHP. V tychto skasaniach, pocas bicyklovej ergometrie, Sesttyzdiova liecba tiotropiom vyrazne
predizila symptémom limitovany &as tolerancie fyzickej zataze o 19,7 % (skusanie A) a 0 28,3 %
(skuSanie B) v porovnani s placebom, na 75 % maximalnej funk¢nej kapacity.

Kvalita Zivota v suvislosti so zdravotnym stavom

V 9-mesacnom randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skusani
s0 492 pacientmi zlepsil tiotropium kvalitu Zivota ovplyvnent zdravotnym stavom, merand celkovym
skére pomocou dotaznika ,,St. George’s Respiratory Questionnaire® (SGRQ). Podiel pacientov
lieCenych tiotropiom, ktori dosiahli vyznamné zlepSenie v celkovom skore SGRQ (t. j. > 4 jednotky)
bol 0 10,9 % vyssi v porovnani s pacientmi lieenymi placebom (59,1 % v skupinach s tiotrépiom

v porovnani so 48,2 % v skupine s placebom (p = 0,029)). Priemerny rozdiel medzi skupinami bol
4,19 jednotiek (p = 0,001; interval spol'ahlivosti (IS): 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.

Exacerbacia CHOCHP
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V randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom skusani s 1 829 pacientmi

so stredne zavaznou az vel'mi zavaznou CHOCHP tiotropium-bromid $tatisticky vyznamne znizil
pocet pacientov, u ktorych sa prejavili exacerbacie CHOCHP (z 32,2 % na 27,8 %) a Statisticky
vyznamne zniZzil pocet exacerbacii o 19 % (z 1,05 na 0,85 pripadov na jedného pacienta pri
jednorocnej liecbe). Okrem toho, 7,0 % pacientov zo skupiny s tiotropium-bromidom a 9.5 %
pacientov zo skupiny s placebom bolo hospitalizovanych z dovodu exacerbacie CHOCHP (p = 0,056).
Pocet hospitalizécii z dovodu CHOCHP sa znizil o0 30 % (z 0,25 na 0,18 pripadov na jedného pacienta
pri jednorocnej liecbe).

Jednoro¢né randomizované, dvojito zaslepené, dvojito maskované, double-dummy klinické sktianie
s paralelnymi skupinami porovndvalo G¢inok liecby 18 mikrogramami tiotropia jedenkrat denne

s 50 mikrogramami salmeterolu HFA pMDI dvakrat denne na vyskyt stredne zavaznej a zavaznej
exacerbacie u 7 376 pacientov s CHOCHP a exacerbacie v anamnéze v predchadzajicom roku.

Tabul’ka 1: Suhrn koncového ukazovatel’a exacerbacie

Koncovy ukazovatel’ tiotropium salmeterol pomer (95 % IS) | p-hodnota
18 mikrogramov | 50 mikrogramov
N=3707 (HFA pMDI)
N=3669

Cas [v ditoch] do prvej 187 145 0,83 < 0,001
exacerbacie (0,77 — 0,90)

Cas do prvej zavaznej 0,72 < 0,001
(s hospitalizaciou) exacerbacie’ - - (0,61 —0,85)

IPacienti s > 1 exacerbaciou, 1277 (34,4) 1414 (38,5) 0,90 < 0,001
n (%)* (0,85 -0,95)

IPacienti s > 1 zavaznou 262 (7,1) 336 (9,2) 0,77 < 0,001
(s hospitalizaciou) (0,66 — 0,89)
exacerbaciou, n (%)*

T Cas[v diioch] sa tyka prvého kvartilu pacientov. Analyza ¢asu do neziaducej prihody sa
vykonala pomocou Coxovho regresného modelu proporcionalnych rizik s centrom (spolocnym)
a liecbou ako nezavislou premennou (zloZenou); pomer sa vzt'ahuje na pomer rizika (hazard
ratio).

§ Analyza ¢asu do neziaducej prihody sa vykonala pomocou Coxovho regresného modelu
proporcionalnych rizik s centrom (spolo¢nym) a liecbou ako nezévislou premennou (zloZzenou);
pomer sa vztahuje na pomer rizika (hazard ratio). Cas [v diioch] pre prvy kvartil pacientov
nemozno vypocitat,, pretoze podiel pacientov so zavaznou exacerbaciou je prili§ maly.

* Pocet pacientov s neziaducou prihodou sa analyzoval pomocou Cochranovho-Mantelovho-
Haenszelovho testu stratifikovaného v spolo¢nom centre; pomer sa vztahuje na relativne riziko
(risk ratio).

V porovnani so salmeterolom, tiotropium predizil ¢as do prvej exacerbacie (187 dni oproti 145 ditom),
so 17 % znizenim rizika (pomer rizika, 0,83; 95 % interval spol'ahlivosti [IS]; 0,77 az 0,90; P < 0,001).
Tiotropium predizil aj ¢as do prvej zdvaznej (s hospitaliziciou) exacerbacie (pomer rizika, 0,72; 95 %
IS; 0,61 az 0,85; P < 0,001).

Dlhodobé klinické sktiSania (viac ako 1 rok, najviac 4 roky)

V 4-ro¢nom, randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom sktisani
s 5 993 randomizovanymi pacientmi (3 006 pacientov dostavalo placebo a 2 987 dostavalo tiotropium)
tiotropium v porovnani s placebom trvalo zlepSoval FEV pocas 4 rokov. Vyssi podiel pacientov
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ukoncil > 45-mesaénu liecbu v skupine s tiotropiom v porovnani so skupinou s placebom (63,8 % vs.
55,4 %, p < 0,001). Ro¢ny pomer poklesu FEV; v porovnani s placebom bol medzi tiotropiom

a placebom podobny. Pocas liecby sa o 16 % znizilo riziko umrtia. Vyskyt miery umrtia bol v placebo
skupine 4,79 na 100 pacientorokov v porovnani so skupinou s tiotropiom 4,10 na 100 pacientorokov
(pomer rizika (tiotropium/placebo) = 0,84; 95 % IS = 0,73; 0,97). Liecba tiotrépiom znizuje riziko
respiracného zlyhania (podl'a zdznamov hldsenych neziaducich udalosti) o 19 % (2,09 vs. 1,68
pripadov na 100 pacientorokov, relativne riziko (tiotropium/placebo) = 0,81; 95 % IS = 0,65; 0,999).

Aktivnym komparatorom kontrolovana studia s tiotropiom

Bola vykonana dlhodob4, rozsiahla, randomizovana, dvojito zaslepend, aktivnym komparatorom
kontrolovana stidia s dobou pozorovania do 3 rokov na porovnanie u¢innosti a bezpe¢nosti
inhala¢ného prasku tiotropium-bromidu a aeros6lového inhalatora tiotropium-bromidu (soft mist
inhaler, SMI) (5 694 pacientov dostavalo inhala¢ny prasok tiotropium-bromidu, 5 711 pacientov
dostavalo tiotropium-bromid vo forme aerosélu). Primarny koncovy ukazovatel’ bol cas do prvej
exacerbacie CHOCHP, ¢as do mortality z rdznej pri¢iny a v podstadii (906 pacientov) bol hodnoteny
minimalny FEV, (pred podanim davky).

Cas do prvej exacerbacie CHOCHP bol numericky podobny v $tudii s inhalaénym praskom
tiotropium-bromidu a aeros6lom s tiotrépium-bromidom (pomer rizika (inhala¢ny prasok tiotropium-
bromidu/aerosol s tiotropium-bromidom) 1,02 s 95 % IS 0,97 az 1,08). Median poc¢tu dni do prvej
exacerbacie CHOCHP bol 719 dni pre inhala¢ny prasok tiotrépium-bromidu a 756 dni pre aerosol
tiotrépium-bromidu.

Bronchodilatacny u¢inok inhala¢ného prasku tiotrépium-bromidu sa udrzal vyse 120 tyzdnov a bol
podobny ako pri aerosdle s tiotropium-bromidom. Priemerny rozdiel v minimalnom FEV;

pri inhala¢nom prasku tiotropium-bromidu oproti aerosélu s tiotropium-bromidom bol 0,010 litra
(95 % IS - 0,018 az 0,038 litra).

V stadii po uvedent lieku na trh, ktora porovnavala aerosol s tiotropium-bromidom a inhalacny prasok
tiotrépium-bromidu bola mortalita zo vSetkych pricin, vratane d’alSieho sledovania vitalneho stavu,
podobna pocas studie s inhalacnym praskom tiotropium-bromidu a aerosélom s tiotropium-bromidom
(pomer rizika (inhala¢ny praSok tiotropium-bromidu/aerosdl s tiotropium-bromidom) 1,04 s 95 % IS
0,91 az 1,19).

Pediatrické populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
Tiotropium Glenmark vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre CHOCHP a cysticka
fibrozu (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecny tivod

Tiotrépium-bromid je nechirdlna kvartérna amoniova zli€enina a je mierne rozpustny vo vode.
Tiotrépium-bromid sa podava inhalovanim suchého prasku. Vo vSeobecnosti sa pri inhalacnej ceste
podania va¢sina podanej davky uklada v gastrointestinalnom trakte a v mensej miere v cielovom
organe v pl'icach. Mnohé niZsie popisané farmakokinetické udaje sa ziskali pri pouziti vyssich davok,
nez ako su davky odporticané na liecbu.

VSeobecna charakteristika lie¢iva po podani lieku

Absorpcia
Po inhalacii suchého prasku mladymi zdravymi dobrovol'nikmi poukazala absolttna biologicka
dostupnost’ 19,5 % na to, ze frakcia dosahujuca pl'ica ma vysoku biologicku dostupnost’. Peroralne

roztoky tiotropia maju absolutnu biologickt dostupnost’ 2 — 3 %. Maximalne plazmatické koncentracie
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tiotropia sa dosiahli 5 — 7 mintt po inhalacii.

V rovnovaznom stave boli maximalne plazmatické koncentracie tiotropia u pacientov s CHOCHP
12,9 pg/ml a rychlo klesali multikompartmentovym spésobom. Rovnovazny stav minimalnych
plazmatickych koncentracii bol 1,71 pg/ml.

Systémova expozicia po inhalovani tiotropia cez inhalator pre suchy prasok bola podobna tiotropiu
inhalovanému cez aeros6lovy inhalator (SMI).

Distribucia

72 % tiotropia sa viaZe na plazmatické bielkoviny a jeho distribu¢ny objem je 32 I/kg. Lokalne
koncentracie v pl'icach nie su zname, no sposob podavania naznacuje podstatne vyssie koncentracie
v plicach. Stadie na potkanoch preukazali, e tiotropium-bromid neprechadza vo vyznamnom
mnozstve hematoencefalickou bariérou.

Biotransformacia

Rozsah biotransformacie je maly. Je to zrejmé zo 74 % vylucovania nezmeneného lieciva
mocom po intravendéznom podani mladym zdravym dobrovolnikom. Ester tiotropium-bromidu sa
neenzymaticky Stiepi na alkohol (N-metylskopin) a kyslu zlu¢eninu (kyselinu ditienylglykolovi),
ktoré si na muskarinovych receptoroch neaktivne. Testy in vitro na mikrozomoch l'udskej pecene

a Pudskych hepatocytoch naznacuju, ze urcité mnozstvo lie¢iva (< 20 % davky po intravendéznom
podani) sa metabolizuje oxidaciou zavislou od cytochromu P450 (CYP) a néslednou konjugéciou
s glutationom na rézne metabolity vo faze II.

V in vitro $tudiach na pecenovych mikrozomoch sa zistilo, ze enzymaticka cesta méze byt inhibovana
inhibitormi CYP 2D6 (a 3A4), chinidinom, ketokonazolom a gestodénom. CYP 2D6 a 3A4 su teda
zahrnuté do metabolickej cesty zodpovednej za eliminaciu mensieho podielu davky. Tiotropium-
bromid aj pri vel'mi vysokych terapeutickych koncentraciach neinhibuje CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 alebo 3A v mikrozémoch l'udskej pecene.

Eliminacia

Efektivny polcas tiotropia sa pohybuje medzi 27 — 45 hodinami u pacientov s CHOCHP. Celkovy
klirens bol po intravendznej davke u mladych zdravych dobrovolnikov 880 ml/min. Intravendzne
podany tiotrépium je vyluceny najmé mocom v nezmenenej forme (74 %). Po inhalécii suchého
prasku pacientami s CHOCHP sa v rovnovaznom stave vyli¢i mocom 7 % davky (1,3 ug) pocas

24 hodin v nezmenenej forme, zvysok je prevazne neabsorbované liecivo z ¢reva, ktoré sa vylucuje
stolicou. Renalny klirens tiotropia prevysuje klirens kreatininu, ¢o poukazuje na vylu€ovanie mocom.
Po dlhodobe;j inhalacii jedenkrat denne pacientmi s CHOCHP sa farmakokineticky rovnovazny stav
dosiahol po 7 diioch bez akumulacie lieCiva.

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

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Tak, ako sa o¢akava pri vSetkych prevazne renalne vylu¢ovanych liekoch, je pokroc€ily vek spojeny

so znizenim rendlneho klirensu tiotropia (365 ml/min u pacientov s CHOCHP < 65 rokov, oproti

271 ml/min u pacientov s CHOCHP > 65 rokov). Pokrocily vek neviedol k zodpovedajiicemu narastu
hodn6t AUC.6s alebo Cmax, ss.

Porucha funkcie obliciek
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Po inhala¢nom podani tiotropia raz denne do dosiahnutia rovnovazneho stavu u pacientov s CHOCHP
viedla mierna porucha funkcie obli¢iek (CLcg 50 — 80 ml/min) k mierne vy$§im hodnotdm AUC.¢ s
(01,8 —30 % vyssej) a podobnym hodnotdm cmaxss, Vv porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
obliciek (CL¢z > 80 ml/min).

U pacientov s CHOCHP, ktori maju stredne zavaznu az zavaznu poruchu funkcie obliciek (Clqg
<50 ml/min), malo intravendzne podévanie tiotrdpia za nasledok zdvojnasobenie celkovej expozicie
(82 % zvysenie AUCo4na 52 % zvySenie cmax) vV porovnani s pacientmi s CHOCHP s normalnou
funkciou obliciek, ¢o sa potvrdilo pri plazmatickych koncentraciach po inhalécii suchého prasku.

Porucha funkcie pecene

Neocakéva sa, Ze by peceniova nedostatocnost’ mala relevantny vplyv na farmakokinetiku tiotropia.
Tiotrépium sa eliminuje prevazne renalne (74 % u mladych zdravych dobrovolnikov) a jednoduchym
neenzymatickym Stiepenim esteru na farmakologicky neaktivne metabolity.

Japonski pacienti s CHOCHP

Pri skrizenom porovnavacom skusSani boli priemerné maximalne plazmatické koncentracie tiotropia

10 minuat po podani ddvky v rovnovdznom stave o 20 % az 70 % vy$Sie u japonskych pacientov oproti
pacientom bielej rasy s CHOCHP po inhalovani tiotropia, ale u japonskych pacientov v porovnani

s pacientmi bielej rasy nebol ndznak vysSej mortality ani vysSieho srdcového rizika. U ostatnych etnicit
alebo ras nie su k dispozicii dostato¢né farmakokinetické udaje.

Pediatricka populacia: pozri Cast’ 4.2.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Medzi farmakokinetikou a farmakodynamikou nie je priamy vzt'ah.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Mnohé ucinky pozorované v obvyklych farmakologickych studiach bezpecnosti, toxicity

po opakovanom podévani a reprodukénej toxicity mozno vysvetlit’ anticholinergickymi vlastnost’ami
tiotrépium-bromidu. Typickymi u¢inkami pozorovanymi na zvieratach boli zniZzena konzumacia
potravy, nizsi prirastok telesnej hmotnosti, sucho v tstach a nose, znizena tvorba siz a slin, mydriaza
a zvysena srdcova frekvencia. Dalsie relevantné u¢inky zaznamenané v tudiach toxicity

po opakovanom podéavani boli: mierne drdzdenie dychacich ciest pri potkanoch a mysiach ako prejavy
rinitidy a zmien epitelu v nosovej dutine a v hrtane, prostatitida s proteinovymi depozitmi a tvorba
kamenov v mo¢ovom mechtri u potkanov.

Skodlivé u¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, porod alebo postnatalny vyvin sa zistili len
pri davkach toxickych pre matku. Tiotropium-bromid nebol teratogénny pri potkanoch ani pri
kralikoch. VSeobecné studie reprodukcie a fertility na potkanoch nezistili ndznaky neziaducich
ucinkov na fertilitu alebo parenie pri akejkol'vek davke u liecenych rodicov ani u ich potomkov.

Respiracné (iritacia) a urogenitalne (prostatitida) zmeny a reprodukcéna toxicita boli po lokalnych aj
systémovych expoziciach pozorované pétnasobne vyssie nez pri terapeutickej expozicii. Stadie
zamerané na genotoxicitu a karcinogénny potencial neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Monohydrat laktoézy (ktory mdze obsahovat’ malé mnozstvo mlie¢nych bielkovin)

14



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2021/07223-REG

Tvrda Zelatinova kapsula:

Zelatina

Voda, Cistena

Makrogol 4 000

Oxid titani¢ity (E 171)

Z1ty oxid zelezity (E 172)

FD&C Blue 1/Brilantnd modra FCF (E 133)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky.

Pomécku Vertical-Haler zlikvidujte po 90 diioch od prvého pouzitia.
Kapsula sa ma pouzit’ ihned’ po otvoreni blistra.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/AI/PVC//Al blister obsahujtci 10 kapsul. Blistre sa dodavaji v kartonovej Skatul’ke s inhaladtorom
alebo bez neho.

Vertical-Haler je jednodavkova inhalaéna pomocka vyrobena z akrylonitrilbutadiénstyrénovych (ABS)
plastovych materidlov a nehrdzavejucej ocele. Materialy, ktoré prichddzaju do priameho kontaktu

s liekom v Case inhalécie, su: nehrdzavejuca ocel’ 304 (ihly, ktoré prepichuju kapsulu),
akrylonitrilbutadiénstyrén-ABS (tvori naustok, cez ktory prechadza lie¢ivo a komoru kapsuly).

Velkosti balenia:

. Vonkajsia kartonova Skatul’ka obsahujuca (vnatorna kartonova skatul’ku s 30 kapsulami
(3 blistre) + inhalator na suchy prasok).

. Vonkajsia kartonova Skatul’ka obsahujica (vnutorna kartonova skatul’ku so 60 kapsulami
(6 blistrov) + inhalator na suchy prasok).

. Vonkajsia kartonova skatulka obsahujtica (vnutornt kartonovu skatulku s 90 kapsulami

(9 blistrov) + inhalator na suchy prasok).
. Kartonova skatul’ka obsahujuca 30 kapsul (3 blistre).
. Kartonova skatul’ka obsahujuca 60 kapsul (6 blistrov).
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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