SPRAWDZONO
POD WZGLEDE
MERYTORYCZN
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 77 gRU. 2000
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SPIRIVA, 18 pg/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 18 mikrograméw tiotropium (Tiotropium) w postaci bromku tiotropiowego
jednowodnego mikronizowanego - 22,5 mikrograma.

Dawka dostarczona (uwalniana z ustnika aparatu do inhalacji HandiHaler) zawiera 10 mikrogramdw
tiotropium.

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punki 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w kapsutkach twardych.

Jasnozielone kapsutki twarde. Na kazdej kapsulce nadrukowany jest kod leku TT 01 i logo firmy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Tiotropium jest wskazany jako lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym w celu
ztagodzenia objawow u pacjentéw z przewlekda obturacyjng choroba ptuc (POChHP).

4.2 Pawkowanie i sposéb podawania

Zaleca sig inhalacje zawartosci jednej kapsuiki raz na dobe, o tej samej porze kazdego dnia, za
pomocg aparatu do inhalacji HandiHaler.

Bromek tiotropiowy moze by¢ inhalowany wytacznie za pomocg aparatu do inhalacji HandiHaler.

Nie nalezy stosowaé dawki wiekszej niz zalecana.
Kapsutek nie nalezy polykac.

Instrukeja uzycia i obslugi aparatu do inhalacji HandiHaler

Nalezy dokiadnie przestrzegaé zalecen lekarza dotyczacych
stosowania leku Spiriva. Aparat do inhalacji HandiHaler jest
dostosowany tylko do kapsutek leku Spiriva. Nie nalezy go uzywaé
do podawania inych lekow. Aparat do inhalacji HandiHaler mozna
uzywaé przez okres jednego roku.
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HandiHaler

1. Ostona gorna

2. Ustnik

3. Obudowa z okienkiem
4. Przycisk przekluwajacy
5. Komora centralna

1. Aby otworzy¢ ostong gora nalezy weisnaé catkowicie przycisk
przekluwajacy, a nastepnie go puscié.

2. Nalezy otworzy¢ ostone gorna aparatu do inhalacji odciagajac ja do
2ory.
Nastepnie nalezy podniesé do gory ustnik.

3. Bezposrednio przed uzyciem nalezy wyjaé kapsutke z blistra
(patrz rys. A, B, C na koncu instrukeji) i umieécic ja w komorze
centralnej (5) w sposéb pokazany na rysunku. Nie ma znaczenia,
ktérym koncem kapsutka zostanie wprowadzona do komory.

4. Zamkna¢ dokladnie ustnik zatrzaskujac go. Ostong gérna pozostawié
otwarta.

5. Trzymajac aparat do inhalacji HandiHaler z ustnikiem
skierowanym ku gorze, nalezy nacisngé jeden raz do konica
przycisk przekluwajacy, a nast¢pnic go zwolni¢. Kapsutka zostanie
przekluta, a lek przygotowany do inhalacji.

6. Wykona¢ gleboki wydech.

Uwaga:
Nigdy nie nalezy wydychaé powietrza przez ustnik.




7. Przytozy¢ aparat do inhalacji HandiHaler do ust, szczelnie zacisnaé
wargi wokot ustnika. Trzymajac glowe w pozycji pionowej wykonaé
powolny i gleboki wdech tak, aby styszeé lub poczué wibracje kapsutki.
Nabra¢ jak najwigcej powietrza do ptuc. Nastgpnie wstrzymaé oddech tak
diugo, jak dlugo nie stwarza to dyskomfortu, jednoczesnie wyjaé aparat do
inhalacji z ust. Powréceié do normalnego oddychania.

Powtorzy¢ jeszeze jeden raz czynnosci opisane w punktach 6 i 7; pozwoli
to na catkowite opréznienie kapsutki.

8. Otworzy¢ ponownie ustnik i usunaé zuzyta kapsutke.

W czasie, kiedy aparat do inhalacji nie jest uzywany, ustnik i ostona gérna
powinny by¢ zamknigte.

Czyszczenie aparatu do inhalacji FlandiHaler

Aparat do inhalacji HandiHaler nalezy my¢ raz w miesiacu.

Otworzy¢ ostong gérmna i ustnik, a nastepnie unoszac przycisk
przekiuwajacy, otworzy¢ obudowe z okienkiem. Usungé resztki proszku
przemywajac caly aparat do inhalacji ciepta woda. Strzasnaé nadmiar
wody, po czym pozostawic otwarty aparat do inhalacji na powietrzu, na
papierowym reczniku do wysuszenia. Do catkowitego wysuszenia
potrzeba ok. 24 godzin, najlepiej wiec umy¢ aparat do inhalacji
natychmiast po uzyciu tak, aby byl gotowy do podania nastepnej dawki.
Jezeli konieczne, zewnetrzng czes$é ustnika mozna przetrzeé wilgotna, lecz
nie mokra, $ciereczka.

Wyjimowanie kapsulki z blistra

A. Oddzieli¢ paski blistra, przerywajac wzdhuz perforacji.

B. Odciagnac folig (tuz przed uzyciem) az odsfoni si¢ jedna kapsutka.
Jezeli przez przypadek odstoni si¢ druga kapsutka w blistrze, nalezy jg
wyrzucic,




C. Wyja¢ kapsutke.

Kapsulka leku Spiriva zawiera tylko niewielks ilos¢ proszku do inhalacji, w zwiazku z tym jest ona
wypelniona tylko czgSciowo.

Szezegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszlym wieku moga stosowaé bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek mogg stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.
Pacjenci z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 50 ml/min) — patrz punkty: 4.4 i 5.2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby mogg stosowaé bromek tiotropiowy w zalecanej dawce
(patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez: Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosei bromku tiotropiowego
u dzieci i mtodziezy, dlatego nie nalezy go stosowaé u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na bromek tiotropiowy, atroping lub jej pochodne, takie jak ipratropium c¢zy
oksytropium, badz tez na substancj¢ pomocniczs, lakioze jednowodng, ktéra zawiera biatka mleka.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Bromku tiotropiowego jako leku rozszerzajacego oskrzela przeznaczonego do stosowania raz na dobe
w terapii podtrzymujacej, nie nalezy stosowac jako doraznego leczenia ostrych napaddw skurczu
oskrzeli.

Po zastosowaniu bromku tiotropiowego w postaci proszku do inhalacji, moga wystapic
natychmiastowe reakcje nadwrazliwodei.

Podobnie jak w przypadku innych lekdw przeciwcholinergicznych, nalezy zachowaé ostroznosé
podczas stosowania bromku tiotropiowego u pacjentow z jaskra z waskim katem przesgczania,
rozrostem gruczotu krokowego lub niedroznoscia szyi pgcherza moczowego (patrz punkt 4.8).

Leki stosowane wziewnie moga powodowaé skurcz oskrzeli wywolany inhalacja.

Poniewaz stezenie leku w osoczu krwi zwigksza sie wraz ze zmniejszaniem sig czynnosci nerek,

u pacjentow z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

< 50 ml/min), bromek tiotropiowy nalezy stosowaé jedynie w przypadku, gdy spodziewana korzy$é
dla pacjenta przewyzsza potencjalne ryzyko. Brak diugoterminowego doswiadczenia dotyczgcego
stosowania bromku tiotropiowego u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnoéei nerek (patrz punkt
5.2).

Nie wolno dopuscié, aby podezas inhalacji bromek tiotropiowy dostat sig¢ do oczu. Pacjenta nalezy
uprzedzi€, ze moze to spowodowaé wystapienie lub zaostrzenie objawdw jaskry z waskim katem
przesaczania, bol oka lub dyskomfort, przemijajace 111ewyrgmeaw;qlaeme;\wld’zeﬁle té%!zowej obwadki
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wokol Zrodia $wiatta lub zmienione widzenie koloréw, jednoczednic z zaczerwienieniem oczu
wywolanym przekrwieniem spojowek i obrzgkiem rogéwki. W przypadku wystapienia
ktoregokolwiek z tych objawdw, pacjent powinien przerwa¢ stosowanie bromku tiotropiowego i
niezwlocznie skonsultowac sig z lekarzem specjalista.

Suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej obserwowana w trakeie leczenia przeciwcholinergicznego, moze
po dluzszym czasie powodowaé prochanice zebow.

Bromku tiotropiowego nie nalezy stosowac czgsciej niz raz na dobe (patrz punkt 4.9).
Kapsutka produktu Spiriva zawiera 5,5 mg laktozy jednowodnej.
4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Chociaz nie przeprowadzono badan dotyczacych interakeji leku, podawanie bromku tiotropiowego

w postaci proszku do inhalacji réwnoczesnie z innymi lekami czesto stosowanymi w leczeniu POCHP,
takimi jak: sympatykomimetyki rozszerzajace oskrzela, metyloksantyny, steroidy doustne i wziewne,
nie powodowalo wystapienia klinicznie istotnych interakeji lekowych.

Jednoczesne podawanie bromku tiotropiowego i innych lekéw zawierajacych substancje o dziataniu
przeciwcholinergicznym nie byto badane i w zwiazke z tym nie jest zalecane.

4.6 CigZza i laktacja

Brak udokumentowanych danych klinicznych dotyczacych stosowania bromku tiotropiowego u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wplyw na reprodukcje w potaczeniu

z toksycznoécia dla matki (patrz punkt 5.3).

Zagrozenie dla ludzi nie jest znane. Produktu Spiriva nie nalezy stosowaé w okresie ciazy, jesli nie jest
to bezwzglednie konieczne.

Nie wiadomo czy bromek tiotropiowy przenika do mleka kobiecego. Pomimo, ze wyniki badan
przeprowadzonych w okresie laktacji u gryzoni wskazuja, ze tylko niewiclkie ilosci bromku
tiotropiowego przenikajg do mleka, stosowanie produktu leczniczego Spiriva w okresie karmienia
piersia nie jest zalecane. Bromek tiotropiowy jest substancjg o dhugim dziataniu. Decyzje

o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia, badz tez o kontynuowaniu lub przerwaniu
stosowania produktu leczniczego Spiriva nalezy podjaé, biorac pod uwage korzysci dla dziecka,
wynikajace z karmienia piersia oraz korzysci dla matki wynikajace ze stosowania produktu
leczniczego Spiriva.

4.7 Wplyw na zdolnoi¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnoéé¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Jezeli wystapia zawroty glowy, niewyrazne widzenie lub bol glowy, nie nalezy prowadzié pojazddéw
mechanicznych ani obstugiwaé urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozgdane

a) Opis ogélny

Wigkszo$¢ wymienionych dzialan niepozadanych zwiazana jest z przeciwcholinergicznym dziataniem
produktu Spiriva.




b) Tabela dziatah niepozadanych

Czgstos¢é wymienionych ponizej dziatan niepozadanych zostala oszacowana na podstawie czestodci
dziatan niepozadanych zaobserwowanych w grupie 9149 pacjentéw przyjmujacych tiotropium w
trakcie 26 facznie analizowanych badan klinicznych, kontrolowanych placebo, z okresem leczenia od
czterech tygodni do czterech lat.

Czestos¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie nastepujacej konwengji:
Bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nic znana (czestos¢ nie moze byé okreslona na

podstawie dostepnych danych).

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Odwodnienie Nie znana*
Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Bol glowy Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Bezsennosé Rzadko
Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie Niezbyt czesto
Zwigkszone ci$nienie wewnatrzgatkowe Rzadko

Jaskra Rzadko
Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkéw Niezbyt czesto
Czgstoskurez nadkomorowy Rzadko
Tachykardia Rzadko
Kofatanie serca Rzadko
Zaburzenia ukladn oddechowegpo, klaiki piersiowej i

Srédpiersia

Zapalenie gardla Niezbyt czesto
Dysfonia Niezbyt czesto
Kaszel Niezbyt czesto
Skurcz oskrzeli Rzadko
Krwawienie z nosa Rzadko
Zapalenie krtani Rzadko
Zapalenje zatok Rzadko
Zabnrzenia Zzoladka i jelit

Sucho$é blony sluzowej jamy ustnej Czesto
Zapalenie jamy ustnej Niezbyt czesto
Choroba refluksowa przetyku Niezbyt czgsto
Zaparcia Niezbyt czesto
Nudnosci Niezbyt czesto
Niedrozno$¢ jelit, w tym porazenna niedroznosé jelit Rzadko
Zapalenie dzigsel Rzadko
Zapalenie jezyka




Kandydoza czesci usinej gardia Rzadko

Dysfagia (utrudnione przetykanie) Rzadko

Préchnica zgbow Nie znana*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej, zaburzenia

ukiadu immunologicznego

Wysypka Niezbyi czesto
Pokrzywka Rzadko

Swiad Rzadko
Nadwrazliwo$¢ (w tym reakcje natychmiastowe) Rzadko
Obrzgk naczynioruchowy Nie znana*
Zakazenie skorne, owrzodzenie skory Nie znana*
Sucho$é skory Nie znana*

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Obrzek stawdw Nie znana*

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bolesne [ub utrudnione oddawanie moczu Niezbyt czgsto
Zatrzymagie moczu Niezbyt czesto
Zakazenie drog moczowych Rzadko

* brak dziataf niepozadanych przypisywanych tiotropium w grupie 9149 pacjentdw przyjmujacych
tiotropium, Jednakze, wymienione dziatania niepozadane moga byé zwiazane ze stosowaniem
tiotropium

c¢) Informacje dotyczace poszezegdlnych ciezkich i (lub) czesto wystepujacych dziatai niepozadanych

Najczgsciej obserwowanymi w kontrolowanych badaniach klinicznych dziataniami niepozadanymi
byty dzialania zwiazane z przeciwcholinergicznym dziataniem produkiu, takie jak sucho$é btony
Sluzowe] jamy ustnej, ktdra pojawila si¢ u okoto 4% pacjentéw,

W 26 badaniach klinicznych sucho$é¢ blony $luzowej jamy ustnej byta przyczyna przerwania leczenia
u 18 z 9149 pacjentéw przyjmujacych tiotropium (0,2%).

Do cigzkich dziatan niepozadanych zwigzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem produktu
naleza: jaskra, zaparcia, niedrozno$¢ jelit, w tym porazenna niedrozno$é jelit oraz zatrzymanie moczu.

Dodatkowa informacja dotyczaca szezeg6lnych grup pacjentdw
Czgstos¢ wystgpowania objawdw zwiazanych z przeciwcholinergicznym dziataniem produkiu moze
zwigkszac si¢ z wiekiem.

4.9 Przedawkowanie

Podawanie duzych dawek bromku tiotropiowego moze prowadzi¢ do wystapienia przedmiotowych
i podmiotowych objawdw zwigzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem leku.

Jednakze, po podaniu zdrowym ochotnikom do 340 mikrograméw bromku tiotropiowego

w pojedyncze] dawce wziewnej nie zaobserwowano dzialtan niepozadanych zwigzanych

z ogolnoustrojowym dziataniem przeciwcholinergicznym. Poza tym, po zastosowaniu u zdrowych
ochotnikéw bromku tiotropiowego w dawce do 170 mikrogramdw na dobe przez 7 dni,

nie zanotowano zadnych istotnych dziatad niepozadanych, z wyjatkiem suchoéci blony §luzowej jamy
ustnej. W badaniu z zastosowaniem wielokrotnych dawek u pacjentéw z POChP, przy maksymalnej
dawce dobowej wynoszacej 43 mikrogramy bromku tiotropiowego, stosowanej przez cztery tygodnie,
nie zanotowano znaczacych dziatan niepozadanych.
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Ostre zatrucie po nieumy$lnym spozyciu doustuym bromku tiotropiowego w kapsutkach jest mato
prawdopodobne ze wzgledu na mata biodostgpnosé po podaniu doustnym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwcholinergiczne; kod ATC: RO3BB04

Bromek tiotropiowy jest diugo dzialajacym, wybidrczym antagonistq receptoréw muskarynowych,

w medycynie kliniczne] okreslanym jako lek przeciwcholinergiczny. Poprzez wigzanie sig

z receptorami muskarynowymi w migénidwcee gradkiej oskrzeli, bromek tiotropiowy hamuje
cholinergiczne (zwezajace oskrzela) dzialanie acetylocholiny wydzielanej na zakoficzeniach nerwow
przywspolczulnych. Wykazuje on podobne powinowactwo do poszezegdlnych podtypdw receptora
muskarynowego (od M; do Ms).

Bromek tiotropiowy, dzialajac jako kompetycyjny i odwracalny antagonista receptoréw M; w drogach
oddechowych, powoduje rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje sig
ponad 24 godziny. Diugotrwale dziafanie jest prawdopodobnie spowodowane bardzo powolng
dysocjacja czasteczki produktu od receptora M, przy czym okres potowicznej dysocjacji jest znacznie
dluzszy w poréwnaniu z ipratropium. Jako lek przeciwcholinergiczny o strukturze
N-czwartorzgdowej, bromek tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza si¢ wybidrczym, miejscowym
dzialaniem na oskrzela. SteZenia terapeutyczne, przy ktdrych nie wystepuja ogolnoustrojowe objawy
dziatania przeciwcholinergicznego mieszcza si¢ w dopuszezalnym zakresie. Rozszerzenie oskrzeli jest
wynikiem dziatania miejscowego (w drogach oddechowych), a nie ogdlnoustrojowego. Dysocjacja
tiotropium od receptora M, jest szybsza niz w przypadku receptora Ms, czego przejawem

w czynnosciowych badaniach i vitro byla (kinetycznie zalezna) selektywnos$é podtypu receptora My
wzgledem M,. Duza sila dziatania i wolna dysocjacja od receptora znalazly swoje kliniczne
odzwierciedlenie w postaci znaczacego i dhugotrwalego dziatania rozszerzajgacego oskrzela u
pacjentdow z POChP.

Elektrofizjologia: W badaniach dotyczacych wplywu na odstep QT z udziatem 53 zdrowych
ochotnikdw, produkt Spiriva podawany w dawkach 18 ug oraz 54 pg (tj. dawka trzykrotnie wigksza
od dawki terapeutycznej), przez 12 dni, nie powodowat znaczacego wydtuzenia odstgpu QT w zapisie
EKG.

Zasadniczy program fazy klinicznej obejmowat cztery roczne i dwa pdlroczne badania z randomizacja
i podwdjnie lepa préba, z udziatem 2663 pacjentdw (1308 otrzymywato bromek tiotropiowy).
Program roczny obejmowal dwa badania z kontrola placebo i dwa z kontrolg aktywna (ipratropium).
Dwa badania trwajace 6 miesigcy przeprowadzono z kontrolg placebo i salmeterolu.

W badaniach tych oceniano ¢zynno$é phuc i istotne dla zdrowia wskazniki, takie jak: dusznosé,
wystegpowanie zaostrzen choroby i jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia.

W wyzej wymienionych badaniach zastosowanie bromku tiotropiowego raz na dobe pozwalato
uzyska¢ znaczaca poprawg czynnosci phic (natgzona objetosé wydechowa pierwszosekundowa FEV,
i nateZzona pojemnosc zyciowa FVC) w ciagu 30 minut po podaniu pierwszej dawki. Dziatanie to
utrzymywato si¢ przez 24 godziny. Farmakodynamiczny stan stacjonarny uzyskiwano w ciagu
Jjednego tygodnia, przy czym najsilniejsze dziatanie rozszerzajace oskrzela obserwowano trzeciego
dnia. Podanie bromku tiotropiowego powodowalo znaczacq poprawe porannych i wieczornych
wynikoéw pomiaru PEFR (szezytowy przepltyw wydechowy), ustalong na podstawie codziennych
zapisdéw pacjenta. Dzialanie rozszerzajace oskrzela bromku tiotropiowego utrzymywatlo si¢ przez
okres jednego roku podawania leku, bez objawow tachyfilaksii.

Badanie kliniczne z randomizacja, kontrolowane placebo przeprowadzone u 105 pacjentéw z POChP
wykazato, ze, w porownaniu do placebo, dzialanie rozszerzajace oskrzela utrzymywalo sie przez

24 godziny (okres pomigdzy kolejnymi dawkami), niezaleznie od tego, czy lek byt podany rano, czy
wieczorem.




W badaniach dlugoterminowych (trwajacych 6 miesigey i rok) wykazano istotne dla zdrowia skutki
dziafania bromku tiotropiowego.

Bromek tiotropiowy wykazywat znaczaca poprawe u pacjentéw z dusznodcia (jak oceniono
z zastosowaniem Transition Dyspnea Index). Poprawa ta utrzymywata sie przez caty okres leczenia.

W dwdéch badaniach kliniczaych z randomizacja i podwajnie $lepa préba, kontrolowanych placebo

z udziatem 433 pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej postacia POChP badano stopiefi zmniejszenia
uczucia dusznosci powysitkowej, W badaniach tych wykazano, ze przyjmowanie produktu Spiriva
przez 6 tygodni znaczaco poprawia ograniczony, z powodu choroby, czas tolerancji wysitku. W czasie
ergometrii rowerowej przy 75% maksymalnym obciazeniu osiagnieto wynik 19,7% (badanie A: 640
sekund w grupie przyjmujacej produkt Spiriva w poréwnaniu do 535 sekund w grupie przyjmujacej
placebo, przy wyjsciowym wyniku 492 sekund) i 28,3% (badanie B: 741 sekund w grupie
przyjmujacej produkt Spiriva w poréwnaniu do 577 sekund w grupie przyjmujacej placebo, przy
wyjsciowym wyniku 537 sekund).

W badaniu kiinicznym z randomizacjq i podwojnie slepa proba, kontrolowanym placebo, z udziatem
1829 pacjentow z umiarkowang do bardzo cigzkiej postacia POChP wykazano, ze bromek tiotropiowy
statystycznie znamicnnic zmniejsza odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily zaostrzenia POChP
(32,2% do 27,8%) oraz statystycznie znamiennie zmniejsza liczbe zaostrzen do 19% (1,05 do 0,85
zdarzen w przeliczeniu na pacjenta na rok stosowania produktu leczniczego). Ponadto, 7% pacjentéw
przyjmujacych bromek tiotropiowy 1 9,5% pacjentéw z grupy placebo byto hospitalizowanych

z powodu zaostrzefi POChP (p=0,056). Liczba hospitalizacji z powodu POChP zmniejszyta sie o 30%
(0,25 do 0,18 zdarzen w przeliczeniu na pacjenta na rok stosowania produktu leczniczego).

W trwajacym dziewigé miesigcy podwdjnie $lepym badaniu klinicznym z randomizacja oraz kontrola
placebo z udziatem 492 pacjentow, produkt leczniczy Spiriva poprawit jakoéé zycia zwiazang ze
stanem zdrowia, jak wykazano za pomoca kwestionariusza St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) na podstawie punktacji ogéinej. Odsetek pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy Spiriva,
ktorzy uzyskali znaczacq poprawe w zakresie ogdlnej punktacji SGRQ (to znaczy wiecej niz 4
Jjednostki) wynidst 10,9% w poréwnaniu z placebo (59,1% w grupie stosujacej produkt Spiriva w
poréwnaniu z 48,2% w grupie placebo (p=0,029)). Srednia réznica migdzy grupami wyniosta 4,19
Jjednostki (p=0,001; przedziat ufnosci: 1.69-6.68). Poprawa poddomen w punktacji SGRQ wyniosta
8,19 jednostek dla poddomeny »objawy”, 3,91 jednostek dla poddomeny ,,aktywno$é” oraz 3,61
Jednostek dla poddomeny ,,wptyw na Zycie codzienne”. Poprawa w kazdej z wymienionych poddomen
byla znamienna statystycznie.

W trwajacym cztery lata podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym z randomizacjq oraz kontrola
placebo z udziatem 5993 pacjentow (3006 pacjentow otrzymywato placebo, a 2987 otrzymywalo
produkt Spiriva), poprawa FEV; w wyniku stosowania produktu leczniczego Spiriva, w poréwnaniu
do placebo, utrzymywata sig¢ przez czteroletni okres obserwacji. W grupie pacjentéw leczonych
produktem Spiriva, w poréwnaniu do grupy placebo, odnotowano wy2szy odsetek pacjentéw, ktdrzy
ukoficzyli co najmniej 45-miesigczny okres leczenia (63,8% w poréwnaniu do 55,4%, p<0,001).
Roczne tempo spadku FEV) byto poréwnywalne dla produktu Spiriva oraz placebo. Podczas leczenia
ryzyko zgonu zostalo zmniejszone o 16%. Czestosé wystepowania przypadkow zgonu wynosita 4,79
na 100 pacjentéw na rok w grupie placebo w pordéwnaniu z 4,10 na 100 pacjentéw na rok w grupie
tiotropium (hazard wzgledny HR tiotropium/placebo wyniosto 0,84, 95% Cl = 0,73, 0,97). Leczenie
tiotropium zmniejszyto ryzyko niewydolnosci oddechowej (jak odnotowano na podstawie zgtaszanych
dziatan niepozadanych) o 19% (2,09 w poréwaaniu do 1,68 przypadkow na 100 pacjentéw na rok,
ryzyko wzgledne tiotropium/placebo wyniosto 0,81, 95% Cl = 0,65, 0,999).

3.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

a) Wprowadzenie ogdlne

Bromek tiotropiowy jest czwartorzedowym zwiazkiem amomowym, g Wykazumbym izomerit
optycznej, bardzo stabo rozpuszezalnym w wodzie. BIOH‘le
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proszku do inhalacji. Na ogét po podaniu wziewnym wigkszos$¢ dostarczonej dawki osadza sig

w przewodzie pokarmowym, w mnicjszym zas stopniu w narzgdzie docelowym, czyli w ptucach.
Wiele z opisanych ponizej danych farmakokinetycznych uzyskano po podaniu dawek wiekszych niz
zalecane.

b) Ogdlna charakterystyka substancji czynnej po podaniu produktu leczniczego

Wechlanianie:

Po podaniu produktu w postaci proszku do inhalacji u mtodych, zdrowych ochotnikéw, catkowita
biodostepnosé wynosi 19,5%, co sugeruje duza biodostepnosé frakeji trafiajacej do phuc.

Ze wzglgdu na budowe chemiczng czasteczki (IV-rzedowa struktura amoniowa), jak i na podstawie
wynikéw badan in vitro, nalezy sig spodziewad, ze bromek tiotropiowy stabo sie wehtania z przewodu
pokarmowego (10-15%). Catkowita biodostgpnosé doustnych roztworéw bromku tiotropiowego
wynosi 2-3%. Maksymalne stezenie bromku tiotropiowego w osoczu wystepuje po uptywie 5 minut
od inhalacji. Nie nalezy si¢ spodziewaé, aby pokarm mial wpltyw na wchianianie bromku
tiotropiowego.

Dystrybucja:

Lek wiaze si¢ w 72% z bialkami osocza i wykazuje objetosé dystrybucji 32 I'kg.

W stanie stacjonarnym stgzenia bromku tiotropiowego w osoczu u pacjeniéw z POChP osiagaty
maksymalna warto$é 17 — 19 pg/ml po uplywie 5 minut od inhalacji dawki 18 mikrogramoéw i szybko
zmnicjszaty sig, co jest charakterystyczne dla dystrybucji wiclokompartmentowej. Stezenia w osoczu
w stanie stacjonarnym wynosily 3-4 pg/ml. Miejscowe stezenie leku w phucach nie jest znane, ale
sposob podawania sugeruje, 7e jest ono znacznie wigksze niz w osoczu. Badania na szczurach
wykazaly, ze stopienl przenikania bromku tiotropiowego przez bariere krew-mdzg nie jest znaczacy.

Biotransformacja:

Stopien biotransformacji jest maty. Wykazano, ze u mtodych, zdrowych ochotnikéw 74% dawki
podanej dozylnie wydala si¢ w postaci niezmienionej z moczem. Ester bromku tiotropiowego ulega
nieenzymatycznemu rozkladowi do alkoholu (N-metyloskopina) i kwasu ditienyloglikolowego, ktére
nie maja powinowactwa do receptorow muskarynowych,

Badania in vitro z uzyciem mikrosoméw watroby ludzkiej i hepatocytéw ludzkich wskazuja, ze
pozostata czesé produktu (< 20% dawki podanej dozylnie) jest metabolizowana na drodze oksydacji
zaleznej od cytochromu P-450, a nastgpnie sprz¢gana z glutationem, co prowadzi do powstania
rdéznych metabolitow 11 fazy.

Badania in vitro z uzyciem mikrosoméw watroby wskazuja na mozliwosé zablokowania tego szlaku
enzymatycznego przez inhibitory CYP 2D6 (i 3A4), chinidyne, ketokonazol i gestoden. Tak wiec CYP
2D6 i 3A4 sa wlaczone w szlak metaboliczny odpowiedzialny za przemiang mniejszej czesci podanej
dawki. Bromek tiotropiowy, nawet w stgzeniach wigkszych niz lecznicze, nie hamuje aktywnosei CYP
1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A w mikrosomach watroby ludzkiej.

Wydalanie:

Koficowy okres pbitrwania w fazie eliminacji bromku tiotropiowego wynosi od 5 do 6 dni po
inhalacji. Catkowity klirens po podaniu dozylnym u mtodych, zdrowych ochotnikéw wynosit

880 ml/min przy réznicach indywidualnych 22%. Po podaniu dozylnym bromek tiotropiowy jest
wydalany gléwnie w postaci niezmienionej z moczem (74%). Po podaniu leku w postaci proszku do
inhalacji 14% zastosowanej dawki wydala sie z moczem, pozostala cze$é dawki, glownie
niewchfonieta w jelitach, wydala sig z katem,

Klirens nerkowy bromku tiotropiowego jest wigkszy od klirensu kreatyniny, co wskazuje na aktywne
wydzielanie leku do moczu. Podezas dlugotrwatego, wziewnego stosowania produktu raz na dobg u
pacjentéw z POChP, stan stacjonarny uzyskiwano po 2-3 tygodniach, bez poZniejszej kumulacii.

Liniowos$¢/nieliniowos¢: :
Bromek tiotropiowy wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek telapeutycznych zardwno
po podaniu dozylnym, jak i po podaniu suchego proszku do 111halag '
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¢) Charakterystyka poszczesdlnych grup pacientdw

Pacjenci w podesztym wieku: Zgodnie z oczekiwaniem, podobnie jak w przypadku innych lekéw
wydalanych gléwnie przez nerki, zaawansowany wiek pacjenta wigzat sie ze zmniejszeniem klirensu
nerkowego bromku tiotropiowego (326 ml/min u pacjentéw w wicku < 58 lat z POChP do 163 ml/min
u pacjentéw w wieku > 70 lat z POChP), co mozna wytlumaczy¢ zmniejszeniem czynnosei nerek, Po
podaniu wziewnym wydalanie bromku tiotropiowego z moczem zmniejszato sie od 14% (u mbodych,
zdrowych ochotnikéw) do okoto 7% (u pacjentéw z POChHP); jednakze stezenie leku w osoczu nie
zmienialo si¢ w znaczacy sposob wraz z wiekiem u pacjentéw z POChP, jedli odniesie sig je do réznic
wystgpujacych miedzy poszczegdlnymi pacjentami i roznic u danego pacjenta (43% zwigkszenic
AUCp4 goa; po podaniu produktu w postaci proszku do inhalacji).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Podobnie jak w przypadku innych lekéw wydalanych
glownie przez nerki, zaburzenie czynnosci nerek prowadzilo do zwigkszenia stezenia leku w osoczu
i zmniejszenia klirensu nerkowego leku zardwno po wlewie dozylnym, jak i po podaniu w postaci
suchego proszku do inhalacji. F.agodne zaburzenia czynnoéei nerek (Cly, 50-80 ml/min), ktore czesto
wystepujq u pacjentow w podesztym wieku, powodowaly nieznaczne zwigkszenie stezenia bromku
tiotropiowego w osoczu (39% zwigkszenie AUCq goq, po wlewie dozylnym). U pacjentéw z POChP
z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek (Cly, < 50 ml/min), dozylne podanie
bromku tiotropiowego spowodowato dwukroine zwigkszenie stezenia leku w osoczu (82%
zwigkszeniec AUCy po4. ), cO Zostalo potwierdzone po podaniu suchego proszku do inhalacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Niewydolno$¢ watroby nie powinna mieé znaczacego
wplywu na whadciwosci farmakokinetyczne bromku tiotropiowego. Bromek tiotropiowy jest wydalany
przede wszystkim przez nerki (74% dawki u mlodych, zdrowych ochotnikéw) i ulega prostej,
nieenzymatycznej reakeji hydrolizy estru z wytworzeniem farmakologicznie nieaktywnych
produktow.

Dzieci: Patrz punkt 4.2.

d} Zwiagzek farmakokinetyki z farmakodynamika

Parametry farmakokinetyczne produktu nie wplywajg bezposrednio na jego wiasciwosci
farmakodynamiczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wiele dziatan leku obserwowanych w konwencjonalnych badaniach farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosei po podaniu wielokrotnym i toksycznego wptywu na
reprodukcjg, mozna wyjasni¢ przeciwcholinergicznymi wlasciwosciami bromku tiotropiowego.
Typowe zaobserwowane u zwierzat objawy to: zmniejszenie faknienia, zmniejszenie przyrostu masy
ciata, suchod¢ w jamie usinej i nosie, zmniejszenie wydzielania ptynu fzowego i Sliny, rozszerzenie
renic i zwigkszona czgstosé akeji serca. Inne istotne objawy zanotowane w badaniach toksycznosci
po podaniu wielokrotnym to: lagodne podraznienie drég oddechowych u szczuréw i myszy
przejawiajace si¢ zapaleniem blony Sluzowej nosa i zmianami w nablonku jamy nosowe;j i krtani,
zapaleniem gruczotu krokowego, ztogami biatkowymi i kamica pgcherza moczowego u szezurdw.,

Szkodliwy wplyw na przebieg ciazy, rozwdj zarodka i ptodu, pordd lub rozwdj pourodzeniowy, mogh
by¢ wykazany tylko po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki, Bromek tiotropiowy nie
wykazywat dziafania teratogennego ani u szczurdw, ani u krdlikow.

Po migjscowym lub ogolnoustrojowym narazeniu pigciokrotaie przekraczajacym narazenie po
zastosowaniu dawek terapeutycznych obserwowano zmiany w ukladzie oddechowym (podraznienic)

i moczowo-piciowym (zapalenie gruczohi krokowego) oraz toksyczny wplyw na reprodukcje. Badania
genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotwérezego nie ujawnity wystepowania szezegdlnego
zagrozenia dla ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna mikronizowana
Laktoza jednowodna 200 M

Sktad kapsutki zelatynowej:
Zelatyna

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Indygotyna (E 132)

6.2 Niezgodnosci farmaceuntyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu blistra: 9 dni.
Aparat do inhalacji HandiHaler nalezy wyrzuci¢ po uptywie 12 miesigcy od pierwszego uzycia.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C, nie zamrazag.
6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Blistry AI/PVC/{AIHPA) zawierajace po 10 kapsulek umieszczone w tekturowym pudetku lub blistry
Al/PVCHAI+PA) zawierajace po [0 kapsutek, wraz z aparatem do inhalacji HandiHaler, umieszczone
w tekiurowym pudetku.

HandiHaler jest aparatem do inhalacji pojedynczych dawek produktu, wykonanym z tworzywa
sztucznego (ABS) i stali nierdzewne;.

Wielkosé opakowan:

»  Tekturowe pudetko zawierajace 30 kapsutek (3 blistry)

»  Tekturowe pudetko zawierajace aparat do inhalacji HandiHaler i 30 kapsudek (3 blistry)
= Tekiurowe pudetko zawierajace 90 kapsutek (9 blistréw)

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Szczegodlne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczegdlnych wymagaii.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbIL

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim/Rhein
Niemcy
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9851

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

30.03.2003 / 19.03.2008 / 10.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01 -p1- 37



