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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Spiriva 18 mikrogramov
inhala¢ny prasok v tvrdej kapsule

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Podana davka (mnozstvo davky, ktoré opusti naustok poméocky HandiHaler) je 10 mikrogramov
tiotropia.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:

Kazda kapsula obsahuje 5,5 milligramov laktozy (ako monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhalaény prasok v tvrdej kapsule.
Svetlozelené tvrdé kapsuly obsahujuce inhalaény prasok s kodom lieku TT 01 a logom firmy
vytla¢enom na kapsule.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Spiriva je indikovana ako bronchodilatans na udrZiavaciu lie€bu na zmiernenie priznakov u pacientov
s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Davkovanie

Tento liek je ur€eny len na inhala¢né pouzitie.

Odporacana davka tiotropiumbromidu je inhalacia obsahu jednej kapsuly jedenkrat denne vzdy v tom
istom Case, pomocou pomdcky HandiHaler.

Odporacana davka sa nema prekrocit’.

Spiriva kapsuly st iba na inhalaciu a nie na peroralne uzivanie.

Spiriva kapsuly sa nesmii prehitat’.

Spiriva kapsuly sa maji inhalovat’ len s pomdckou HandiHaler.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti mézu pouzivat’ tiotropium-bromid podl'a odporic¢aného davkovania.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek mozu pouzivat’ tiotropium-bromid podl'a odporuc¢aného
davkovania. U pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou (klirens kreatininu < 50 ml/min) pozri
Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene mozu pouzivat tiotropium-bromid podl'a odporac¢aného
davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

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

Cysticka fibroza
Bezpecnost’ a i€innost’ Spirivy u deti a dospievajucich nie je stanovena. Udaje nie su dostupné.

Spdsob podavania

HandiHaler je inhalaéna pomdcka Specialne navrhnuta tak, aby umoznila pacientom inhalovat’ lie¢ivo
nachadzajuce sa v Spiriva kapsulach.

HandiHaler sa nesmie pouZivat’ na podavanie inych liekov. Je to pomdcka pre jedného pacienta uréena
na viacnasobné pouZitie.

Aby sa zaru¢ilo spravne podavanie licku, lekar alebo ini zdravotnicki pracovnici maju zaskolit
pacienta ako inhalator pouzivat.

Pokyny na zaobchadzanie a pouzivanie

Pacienti maju pri pouzivani HandiHaleru postupovat’ podla nizSie uvedenych krokov.

Pozorne sledujte pokyny na pouZzivanie licku Spiriva, ktoré vam da
lekar. Po prvom pouziti mézete HandiHaler pouzivat’ na podavanie
vasho lieku pocas jedného roka.

HandiHaler
1 ochranny uzaver
2 naustok
3 telo
4 tlac¢idlo na prepichovanie kapsuly
5 stredova komora

1. Ochranny uzaver otvorite tak, ze uplne zatlacite tlac¢idlo na
prepichovanie kapsuly a uvolnite ho.
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:

2. Uplne otvorte ochranny uzaver vytiahnutim smerom nahor. Potom
otvorte naustok tak, Ze ho vytiahnete smerom nahor.

3. Vyberte kapsulu Spiriva z blistra (iba tesne pre pouzitim, pozri
zaobchadzanie s blistrom) a vlozte ju do stredovej komory (5), ako je to
znazornené na obrazku.

Nie je dolezité, akym smerom je kapsula v komore ulozena.

4. Pevne zatvorte naustok, kym nebudete pocut’ kliknutie. Ochranny
uzaver nechajte otvoreny.

5. HandiHaler pomocku uchopte tak, aby naustok smeroval nahor a len
jedenkrat tiplne zatlacte tlacidlo na prepichovanie kapsuly a uvolnite ho.
Tym sa urobia otvory v kapsule a umoznia uvolnenie lie¢iva potrebného
na vdychnutie.

6. Uplne vydychnite.
Dolezité: vzdy sa vyvarujte vdychnutiu do ndustka.

7. Vlozte si HandiHaler do Ust a zovrite pery tesne okolo naustka. Hlavu
drzte rovno, pomaly a hlboko vdychujte, s takou intenzitou, aby ste
poculi alebo citili kapsulu vibrovat'.

Vdychujte az kym nemate plné plica, potom zadrzte dych, pokial
vladzete a zaroven vytiahnite HandiHaler z ust.

Znovu zacnite normalne dychat’.

Opakujte kroky 6 a 7 este raz, tym sa kapsula uplne vyprazdni.
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8. Opit’ otvorte naustok. Vyklopte pouzitu kapsulu a vyhod'te ju.
Zatvorte naustok a ochranny uzaver na pomocke HandiHaler.

HandiHaler Cistite raz za mesiac. Otvorte ochranny uzaver a naustok.
Potom otvorte telo nadvihnutim tla¢idla na prepichovanie kapsuly.
Oplachnite cely inhalator teplou vodou tak, aby sa vymyli vSetky
zvysky prasku. Vyklopte HandiHaler a dokladne ho osuste na
papierovej utierke a potom nechajte dosusit’ na vzduchu. Ochranny kryt,
naustok a telo nechajte pritom otvorené. Susi sa na vzduchu 24 hodin,
preto Handi Haler vy¢istite ihned” po pouziti, aby bol pripraveny na
d’alsie pouzitie. Ak je potrebné, vonkajsiu stranu naustka ¢istite vlihkou,
nie mokrou utierkou.

A. Odtrhnite ¢ast’ blistra pozdiZ perforacie.

7 B. Stiahnite foliu (len tesne pred pouzitim) pomocou uska, az kym nie

\\ p je uplne vidiet jedna kapsula.
N NN ';;:,7'_,‘ V pripade, Ze je aj d’alSia kapsula nahodne vystavena vzduchu, musi sa
\.\\ \_\ .A.\‘ .‘v( % .l 1 <
U e znehodnotit’.
A N

C. Kapsulu vyberte.

Spiriva kapsuly obsahuju iba malé mnozstvo prasku, teda kapsula je len ¢iastocne naplnena.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na tiotropium-bromid alebo na atropin alebo jeho derivaty, napr. ipratropium alebo
oxitropium alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tiotrépium-bromid, ako raz denne davkované udrziavacie bronchodilatancium, sa nema pouzivat’ na
uvodnu liecbu akitnych zachvatov bronchospazmu, t.j. ako zachranna liecba.

Po podani inhalaéného prasku tiotropium-bromidu sa mozu vyskytnat’ 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 mechura.
(pozri Cast’ 4.8)

Lieky na inhalaciu mo6zu spdsobit’ inhaldciou indukovany bronchospazmus.

Tiotrépium sa ma pouZivat’ s opatrnostou u pacientov s nedavno prekonanym infarktom myokardu < 6
mesiacov; s akoukol'vek nestabilnou alebo zivot ohrozujucou srdcovou arytmiou alebo srdcovou
arytmiou vyzadujucou zakrok alebo zmenu liekov za posledny rok; s hospitalizaciou pre zlyhanie
srdca (trieda II alebo IV podl'a NYHA) v poslednom roku. Tito pacienti boli z klinickych §tadii
vyluceni a uvedené stavy méze ovplyvnit’ anticholinergicky mechanizmus t¢inku.

Ked'ze pri znizenych oblickovych funkciach stipa plazmaticka koncentracia, u pacientov so stredne
tazkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < ako 50 ml/min) sa tiotropium-
bromid podava len ak o¢akavany prinos prevysuje potencialne riziko. U pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek nie su dlhodobé sklisenosti (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti si maju davat’ pozor, aby im roztok nevnikol do o¢i. Maju byt’ pouceni, Ze to mbze sposobit’
precipitaciu alebo zhors$enie glaukomu s uzkym uhlom, bolest’ alebo nepohodu v oc¢iach, prechodné
rozmazané videnie, videnie kruhov alebo farebnych obrazcov v suvislosti s cervenymi oCami z
konjuktivalnej kongescie a kornealneho edému. Ak sa objavi ktorakol'vek kombinacia tychto o¢nych
priznakov, pacienti majt prestat’ uzivat’ tiotropium-bromid a okamzite to konzultovat’ so $pecialistom.

Sucho v tstach, ktoré bolo zaznamenané pri anticholinergickej lie¢be, moze pri dlhodobom pouzivani
viest’ k zubnému kazu.

Tiotropium-bromid sa nema uzivat’ CastejSie neZ jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.9).

Kapsuly Spirivy obsahuji 5,5 mg monohydratu lakt6zy. Toto mnozstvo bezne nesposobuje problémy
U pacientov s neznasanlivost'ou laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami galaktozovej
intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie hesmu uzivat’ tento
liek. Pomocna latka monohydrat laktozy mdze obsahovat’ malé mnozstvo mliecnych proteinov, ktoré
mozu sposobit’ alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Aj ked’ sa nevykonali Ziadne formalne $tudie interakceii lie¢iv, inhalaény prasok tiotropium-bromidu sa
pouziva subezne s inymi liekmi bez klinickych dokazov liekovych interakcii. Sem patria
sympatomimetické bronchodilatatory, metylxantiny, peroralne alebo inhalacné steroidy, ktoré sa vo

vSeobecnosti pouzivaji na liecbu CHOCHP.

Nezistilo sa, Ze uzivanie LABA alebo ICS zmenilo expoziciu tiotropia.
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Stubezné podavanie tiotropium-bromidu s inymi liekmi obsahujticimi anticholinergika sa neskumalo,
preto sa neodporuca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

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

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tiotropium-bromid vyluéuje do I'udského materského mlieka. Napriek studiam

na hlodavcoch, ktoré ukazali, Ze tiotropium-bromid sa vylucuje do materského mlieka len v malych
mnozstvach, sa pouZzitie Spirivy po¢as dojc¢enia neodporaca. Tiotrépium-bromid je dlhodobo
posobiaca latka. Rozhodnutie o tom, ¢i pokracovat/ukoncit’ doj¢enie alebo pokracovat/ukonéit’ lieCbu
Spirivou sa ma urobit’ po zohl'adneni prospechu dojcenia pre diet’a a prospechu liecby Spirivou pre
zenu.

Fertilita
Pre tiotropium nie su dostupné klinické udaje o fertilite. Predklinicka $tiidia vykonana s tiotropiom
nepotvrdila ziadne znamky neziaduceho Gc¢inku na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vyskyt
zavratov, neostrého videnia alebo bolesti hlavy mdze ovplyviiovat’ schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpe¢nosti
Mnohé z uvedenych neziaducich ucinkov mézu byt pripisané anticholinergickym vlastnostiam

Spirivy.

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 suhrnnych placebom kontrolovanych klinickych $tadii s trvanim
liecby od Styroch tyzdiiov do Styroch rokov.

Frekvencia je definovana pomocou nasledovnej konvencie:
Vel'mi Casté (>1/10); ¢asté (>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 tudajov).

Trieda organovych systémov/Preferované Frekvencia
pomenovanie pod’a MedDRA

Poruchy metabolizmu a vvzivy

Dehydratacia nezname

Poruchy nervového systému

Zavrat menej Casté
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Bolest’ hlavy

menej ¢asté

Poruchy chuti

menej Casté

Insomnia

zriedkavé

Poruchy oka

Rozmazané videnie

menej Casté

Glaukom

zriedkavé

ZvySeny vnutroo¢ny tlak

zriedkavé

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Atrialna fibrilacia

menej Casté

Supraventrikuldrna tachykardia zriedkavé
Tachykardia zriedkavé
Palpitacie zriedkavé

Poruchy dvchacej sustavy, hrudnika a
mediastina

Faryngitida menej Casté
Dysfonia menej Casté
Kasel menej Casté
Bronchospazmus zriedkavé
Epistaxa zriedkavé
Laryngitida zriedkavé
Sinusitida zriedkavé
Poruchy gastrointestinilneho traktu

Sucho v tstach Casté

Gastroezofagedlny reflux

menej Casté

Zapcha

menej Casté

Orofaryngealna kandidéza

menej Casté

Intestinalne obstrukcie, vratane paralytického ilea | zriedkavé
Gingivitida zriedkavé
Glositida zriedkavé
Dysfagia zriedkavé
Stomatitida zriedkavé
Nauzea zriedkavé
Zubny kaz nezname

Poruchy kozZe 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
Suché koza nezname
Poruchy kostrovej a svalovej sistavy
| 8 spojivového tkaniva
Opuch kibov nezname
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Poruchy obli¢iek a mocovvch ciest

Dysuria menej Casté
Retencia mocu menej Casté
Infekcie mocovych ciest zriedkavé

Popis vybranych neziaducich reakcii

V kontrolovanych klinickych stadiach boli ¢asto pozorované anticholinergické neziaduce ucinky, ako
je sucho v ustach, ktoré sa vyskytlo priblizne u 4 % pacientov.

V 28 klinickych $tadiach viedlo sucho v tstach k preruSeniu lie€by u 18 z 9 647 pacientov liecenych
tiotropiom (0,2 %).

Zavazné neziaduce U¢inky suvisiace s anticholinergickymi ti¢inkami, zahiiali glaukom, obstipaciu a
intestinalnu obstrukciu vratane paralytického ilea a retencie mocu.

Dalgia osobitna skupina pacientov
So stapajucim vekom sa moze zvysit’ vyskyt anticholinergickych ucinkov.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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.

49 Predavkovanie
Vysoké davky tiotropium-bromidu mozu viest k anticholinergickym prejavom a priznakom.

U zdravych dobrovolnikov sa vSak nevyskytol ziadny neziaduci systémovy anticholinergicky uc¢inok
po jednorazovej inhala¢nej davke do 340 mikrogramov tiotropium-bromidu. Navyse sa u zdravych
dobrovol'nikov nepozorovali ziadne relevantné neziaduce G¢inky, okrem sucha v ustach po 7-diove;j
lie¢be pri davkovani do 170 mikrogramov tiotropium-bromidu. V stadiach s opakovanym podavanim
sa u pacientov s CHOCHP s maximalnou dennou davkou 43 mikrogramov tiotropium-bromidu dlhsie
ako Styri tyzdne, nepozorovali ziadne signifikantné neziaduce ucinky.

Akttna intoxikacia neaimyselnym peroralnym uzitim kapsul tiotropium-bromidu je nepravdepodobna
z dévodu nizkej biologickej dostupnosti po peroralnom uziti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné inhala¢né antiastmatika, anticholinergika
ATC kéd: RO3BB04

Sposob ucinku

Tiotropium-bromid je dlhodobo posobiaci $pecificky antagonista muskarinovych receptorov,

v klinickej medicine Casto nazyvany anticholinergikum. Vizbou na muskarinové receptory hladkého
svalstva bronchov tiotropium-bromid inhibuje cholinergické (bronchokonstrikéné) G¢inky
acetylcholinu, uvol'neného z parasympatikovych nervovych zakoncéeni. Ma podobnu afinitu

k subtypom muskarinovych receptorov M1— Ms. V dychacich cestach tiotropium-bromid
kompetitivne a reverzibilne antagonizuje Msreceptory, o mé za nasledok relaxaciu. U¢inok je zavisly
od davky a trva dlhsie nez 24 hodin. Dlhotrvajuci u¢inok je spdsobeny pravdepodobne vel'mi pomalou
disociaciou z M3 receptorov a ma preukazatel'ne vyznamne dlhsi pol¢as disociacie nez ipratropium.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Tiotrépium-bromid, ako N-kvartérne anticholinergikum je topicky (broncho-) selektivny pri
inhalaénom podavani, ¢im je dany akceptovatelny terapeuticky rozsah, predtym, ako sa prejavia
systémové anticholinergické t€inky.

Farmakodynamické u¢inky

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

Uvoltiovanie z receptorov My je rychlejsie ako z receptorov Ms, z ¢oho sa vo funkénych in vitro
Stadiach vyvodila receptorova selektivita (pri kinetickej kontrole) k subtypu Ms oproti subtypu M.
Klinickym korelatorom vysokej ucinnosti a pomalého uvolniovania je vyznamna dlhodoba
bronchodilatacia u pacientov s CHOCHP.

Elektrofyziologia srdca

Elektrofyziologia: V §tidii zameranej na QT interval, zahiiajicej 53 zdravych dobrovolnikov
neviedlo podavanie Spirivy v davkel8 mikrogramov a 54 mikrogramov (t.j. trojnasobok terapeuticke;j
davky) po¢as 12 dni k vyznamnému prediZeniu QT intervalu na EKG.

Klinicka ii¢innost’ a bezpecnost

Klinicky vyvojovy program pozostaval zo Styroch jednoroénych a dvoch Sestmesaénych
randomizovanych, dvojito zaslepenych §tadii s 2663 pacientmi (1308 uZivalo tiotropium-bromid).
Jednoro¢ny program pozostaval z dvoch placebom kontrolovanych §tudii a dvoch §tadii s aktivnou
kontrolou (ipratrépium). Obidve Sestmesacné studie boli kontrolované salmeterolom a placebom.
Tieto $tadie zahriiali hodnotenie pl'acnych funkcii a ukazovatel’a zdravotného stavu, ako je dyspnoe,
exacerbacie a kvalita Zivota v stvislosti so zdravotnym stavom.

U¢inky na plicne funkcie

Podavanie tiotropium-bromidu jedenkrat denne pocas 30 minat po podani prvej davky prinieslo
vyznamné zlepSenie pl'icnych funkcii (forsirovany expiracny objem pocas prvej sekundy - FEV:

a forsirovana vitalna kapacita FVC) trvajuce 24 hodin. Farmakodynamicky rovnovazny stav sa
dosiahol pocas prvého tyzdna s prevazujicou bronchodilataciou na treti deit. Podl'a zdznamov

v pacientskych dennikoch sa ukazalo, Ze tiotropium-bromid signifikantne zlepSuje rannu a vecerna
PEFR (peak expiratory flow rate, vrcholova vydychova rychlost). Bronchodilataény ti¢inok
tiotropium-bromidu sa pozoroval pocas jedného roka podavania bez znakov vzniku tolerancie.

Randomizovana placebom kontrolovana klinicka $tadia 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 pouzil rano alebo veder.
b

Klinické stadie (do 12 mesiacov):

Dyspnoe, tolerancia fyzickej 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 zataze sa skiimal v dvoch randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach so 433 pacientmi so stredne tazkou az t'azkou
CHOCHP. V tychto stadiach, pocas bicyklovej ergometrie, Sest’ tyzdiiova lie¢ba Spirivou vyrazne
predizila symptomom limitovany &as tolerancie fyzickej zataze o 19,7 % (§tadia A) a 0 28,3 % (§tadia
B) na 75 % maximalnej funkénej kapacity v porovnani s placebom.

Kvalita Zivota suvisiaca s liechou

V 9-mesacnej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej stadii so 492
pacientmi, Spiriva zlepsila kvalitu Zivota ovplyvnent zdravotnym stavom, meranu celkovym skore
pomocou dotaznika ,,St. George’s Respiratory Questionnaire” (SGRQ). Podiel pacientov lie¢enych
Spirivou, ktori dosiahli vyznamné zlepSenie v celkovom skére SGRQ (t. j. > 4 jednotky) bol 0 10,9 %
vy$$i v porovnani s pacientmi lieenymi placebom (59,1 % v skupindch so Spirivou v porovnani so
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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 stadii s 1 829 pacientmi so stredne
tazkou az tazkou CHOCHP tiotropium-bromid Statisticky vyznamne znizil pocet pacientov, u ktorych
sa prejavili exacerbacie CHOCHP (z 32,2 % na 27,8 %) a Statisticky vyznamne znizil pocet
exacerbacii o 19 % (z 1,05 na 0,85 pripadov na jedného pacienta pri jednorocnej 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
hospitalizacii z dovodu CHOCHP sa znizil o 30 % (z 0,25 na 0,18 pripadov na jedného pacienta pri
jednorocnej liecbe).

Jednoroéna randomizovana, dvojito zaslepena, dvojito kontrolovana klinicka $tadia s paralelnymi
skupinami porovnavala ucinok lie¢by 18 mikrogramami Spirivy jedenkrat denne s 50 mikrogramami
salmeterolu HFA pMDI dvakrat denne na incidenciu stredne tazkej a tazkej exacerbacie u 7 376
pacientov s CHOCHP a exacerbacie v anamnéze v predchadzajticom roku.

Tabul’ka 1: Sihrn koncového ukazovatel’a exacerbacie

Koncovy ukazovatel’ Spiriva Salmeterol Pomer p-hodnota
18 50 (95 % ClI)
mikrogramov | mikrogramov
(HandiHaler) | (HFA pMDI)
n=23707 n=23669
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 exacerbaciou, | 1277 (34,4) 1414 (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 (%)*

+  Cas[dni] sa tykaji prvého kvartilu pacientov. Cas do analyzy prihody sa vykonal pomocou
Coxovho regresného modelu proporcionalnych rizik s (spolo¢né) centrom a lie¢bou ako sibeznou

veli¢inou; pomer sa vztahuje k pomeru rizika.

§  Cas do analyzy prihody sa vykonal pomocou Coxovho regresného modelu proporcionalnych rizik
S (spolocné) centrom a liecbou ako stibeznou veli¢inou; pomer sa vzt'ahuje k pomeru rizika. Cas
[dni] pre prvy kvartil pacientov nemozno vypocitat’, pretoze podiel pacientov so zavaznou

exacerbaciou je prili§ maly.

*  Pocet pacientov s prihodou sa analyzoval pomocou Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho

testu stratifikovaného v spolo¢nom centre; pomer sa vzt'ahuje k pomeru rizika.

V porovnani so salmeterolom Spiriva prediZila ¢as do prvej exacerbécie (187 dni vo¢i 145 ditom), so
17 % znizenim rizika (pomer rizika, 0,83; 95 % interval spol'ahlivosti [CI]; 0,77 az 0,90; p<0,001).
Spiriva predlzila aj ¢as do prvej zavaznej (s hospitalizaciou) exacerbacie (pomer rizika, 0,72; 95 % ClI,;

0,61 az 0,85; p<0,001).
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Dlhodobé klinické Stadie (viac ako 1 rok, az 4 roky)

V 4-ro¢nej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej stadii s 5 993
randomizovanymi pacientmi (3 006 pacientov dostavalo placebo a 2 987 dostavalo Spirivu) Spiriva

V porovnani s placebom trvalo zlepSovala FEV: pocas 4 rokov. Vyssi podiel pacientov ukoncil > 45
mesacnu lie¢bu v skupine so Spirivou v porovnani so skupinou s placebom(63,8 % vs 55,4 %, p <
0,001). Medziro¢ny pomer poklesu FEV1 bol medzi Spirivou a placebom podobny. Pocas liecby sa

0 16 % znizilo riziko umrtia. Vyskyt miery imrtia 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). Liecba tiotropiom znizuje riziko
respira¢ného zlyhania (podl'a zaznamov 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).

Studia s tiotrépiom kontrolovand aktivnym liekom

Bola vykonana dlhodob4, rozsiahla, randomizovana, dvojito zaslepend, aktivnym liekom kontrolovana
klinicka §tadia s obdobim pozorovania az 3 roky, aby porovnala ti¢innost’ a bezpec¢nost’ Spirivy
HandiHaler a Spirivy Respimat (5 694 pacientov uzivalo Spirivu HandiHaler a 5 711 pacientov
uzivalo Spirivu Respimat). Primarnymi koncovymi ukazovateli boli ¢as do prvej exacerbacie
CHOCHP, ¢as do mortality zo vSetkych pri¢in a v podskupine (906 pacientov) minimalny FEV1 (pred
podanim davky).

Cas do prvej exacerbacie CHOCHP bol numericky podobny v §tadii so Spirivou HandiHaler a
Spirivou Respimat (pomer rizika (Spiriva HandiHaler/Spiriva Respimat) 1,02 s 95 % CI 0,97 az 1,08).
Median poctu dni do prvej exacerbacie CHOCHP bol 719 dni pri Spirive HandiHaler a 756 dni pri
Spirive Respimat.

Bronchodilata¢ny ucinok Spirivy HandiHaler sa udrzal vyse 120 tyzdiiov a bol podobny ako pri
Spirive Respimat. Priemerny rozdiel v minimalnom FEV pri Spirive HandiHaler oproti Spirive
Respimat bol 0,010 1 (95% CI —0,018 az 0,038 1).

V postmarketingove;j $tadii TioSpir porovnavajucej Spirivu Respimat a Spirivu HandiHaler bola
mortalita zo vSetkych pricin vratane d’alSieho sledovania vitalneho statusu podobna pocas stadie so
Spirivou HandiHaler a Spirivou Respimat (pomer rizika (Spiriva HandiHaler/Spiriva Respimat) 1,04 s
95 % C10,91 az 1,19).

Pediatrickd populécia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre Spirivu vo
vSetkych vekovych podskupinach deti a dospievajtacich pre CHOCHP a cysticku fibrozu (pre
informacie o pouziti u deti a dospievajucich, pozri Cast’ 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

a) VSeobecny uvod

Tiotrépium-bromid je nechirdlna kvartérna amonna zlic¢enina je slabo rozpustna vo vode. Tiotropium-
bromid sa podava prostrednictvom inhalacie suchého prasku. VSeobecne sa pri inhala¢nej ceste
podania vécsina 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 st davky odportac¢ané na lieCbu.

b) VSeobecna charakteristika lieiva po podani lieku
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Absorpcia: Po inhal4cii suchého prasku mladymi zdravymi dobrovolnikmi absolatna biologicka
dostupnost’ 19,5 % poukazala na to, Ze frakcia dosahujuca pl'ica je vysoko biologicky dostupna.
Peroralny roztok tiotropia ma absolitnu biologicka dostupnost’ 2 — 3 %.

Maximalne plazmatické koncentracie tiotropia sa dosiahli 5 — 7 minut po inhalécii. 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 pomocku HandiHaler bola podobna tiotropiu
inhalovanému cez inhalator Respimat.

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

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

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

Elimindcia: Uginny poléas tiotropia u pacientov s CHOCHP sa pohybuje medzi 27 — 45 hodinami.
Celkovy klirens bol po intravendéznej davke u mladych zdravych dobrovolnikov 880 ml/min.
Intraven6zne podané tiotropium je vacSinou nezmenené vylucené mocom (74 %). Po inhalécii suchého
prasku pacientmi s CHOCHP do dosiahnutia rovnovazneho stavu je vylucovanie oblickami 7 % (1,3
ug) nezmeneného lieCiva za 24 hodin, zvySok je prevazne neabsorbované lieCivo z Creva, ktoré sa
vylucuje stolicou. Renalny klirens tiotropia prevysuje klirens kreatininu, ¢o poukazuje na vylu¢ovanie
mocom. Po dlhodobej inhalécii jedenkrat denne pacientmi s CHOCHP sa farmakokineticky
rovnovazny stav dosiahol do 7 dni bez kumulécie lieciva.

Linearita/nelinearita: Tiotropium vykazuje linearnu farmakokinetiku v terapeutickom rozsahu
nezavisle od formy.

¢) Osobitné skupiny pacientov

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 < ako 65-
ro¢nych, oproti 271 ml/min u pacientov s CHOCHP > ako 65-ro¢nych). To neviedlo

k zodpovedajucemu narastu AUCo.sss ani hodndt Craxss.

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

U pacientov s CHOCHP, ktori maji stredne tazki az t'azkt poruchu funkcie obli¢iek (Clcr < 50
ml/min), intravenozne podavanie tiotropia zdvojnasobuje celkovu expoziciu (o 82 % vyssia AUCo.an
a0 52 % vyssia Cmax) V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek, ¢o sa potvrdilo aj pri
plazmatickych koncentracidch po inhalacii suchého prasku.
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Pacienti s poruchou funkcie pecene: Neocakava sa, Ze by peceniova nedostato¢nost’ mala relevantny
vplyv na farmakokinetiku tiotropia. Tiotrépium sa eliminuje prevazne renalnou exkréciou (74 %

U mladych zdravych dobrovolnikov) a jednoduchy ester sa neenzymaticky Stiepi na farmakokineticky
neaktivne latky.

Japonski pacienti s CHOCHP: Pri vzajomnom porovnani $tudii boli priemerné vrcholové plazmatické
koncentracie tiotropia 10 mintt po podani davky v rovnovaznom stave o 20 % az 70 % vysSie u
japonskych pacientov oproti pacientom bielej rasy s CHOCHP po inhalovani tiotropia, ale u
japonskych pacientov v porovnani s pacientmi bielej rasy nebol naznak vyssej mortality ani vyssieho
srdcového rizika. U ostatnych etnicit alebo ras nie st k dispozicii dostatocné farmakokinetické udaje.

Deti a dospievajuci: pozri Cast’ 4.2

d) Vztah farmakokinetika/farmakodynamika

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

Mnohé ucinky pozorované v konvencnych stididch, tykajtce sa farmakologickej bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podévani a reprodukénej toxicity mozno vysvetlit’ anticholinergickymi vlastnostami
tiotropium-bromidu. U zvierat sa spravidla pozorovala znizena spotreba potravy, nizsi prirastok
telesnej hmotnosti, sucho v tstach a nose, znizena lakrimacia a salivacia, mydriadza a zvysena srdcova
frekvencia. Dalgie relevantné u¢inky sledované v §tadiach toxicity po opakovanom podavani boli:
mierne draZdenie dychacich ciest u potkanov a mysi v zmysle rinitidy a zmien epitelu v nosovej dutine
a Vv hrtane, prostatitida s proteinovymi depozitmi a litiiza moc¢ového mechura u potkanov.

Skodlivy Gginok 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 studii celkovej reprodukcie a fertility na potkanoch sa nezistili znamky neziaducich
ucinkov na fertilitu alebo vykonnost’ partnerov pri ktorejkol'vek davke u liecenych rodic¢ov ani u ich
potomkov.

Zmeny na respira¢nom (iritacia) a urogenitalnom (prostatitida) systéme a reproduk¢nd toxicita sa
zistili po lokalnych aj systémovych expoziciach vyssich nez patnasobok terapeutickej expozicie.
Stidie zamerané na genotoxicitu a karcinogénny potencial neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktézy (ktory moze obsahovat’ malé mnoZstva mlie¢nych bielkovin)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Po prvom otvoreni blistra spotrebujte do nasledujucich 9 dni.
Pomocku HandiHaler zlikvidujte po 12 mesiacoch od zaéiatku pouzivania.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovévajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinik/PVC/hlinikové odlupovacie blistre obsahujuce 10 kapsul.

HandiHaler je inhalacna pomocka na podanie jednej davky, ktora sa vyraba z plastického
akrylonitrilbutadiénstyrénového (ABS) polyméru a nehrdzavejucej ocele. Komora kasuly je vyrobena
z plastického metylmetakrylatakrylonitritbutadiénstyrénu (MABS) alebo polykarbonatu (PK).

Dodavané velkosti baleni a pomdcok:

Skatul’ka obsahujtica 30 kapsul (3 blistre)

Skatul’ka obsahujtica 60 kapsul (6 blistrov)

Skatul’ka obsahujtica 90 kapsul (9 blistrov)

Skatul’ka obsahujtiica pomdcku HandiHaler a 10 kapsul (1 blister)

Skatul’ka obsahujiica pomdcku HandiHaler a 30 kapsul (3 blistre)

nemocni¢né balenie: spolo¢né balenie obsahujuce 5 Skatuliek po 30 kapsul plus pomdcka
Handihaler

e nemocni¢né balenie: spolocné balenie obsahujuce 5 Skatuliek po 60 kapsul.

Pomocka HandiHaler je pribalena/dostupna v skatul’ke.
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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