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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Spiriva Respimat
2,5 mikrogramov
inhala¢ny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Podana davka je 2,5 mikrogramov tiotropia na jeden vstrek (2 vstreky obsahuju jednu lie¢ebna davku),
to je ekvivalentné 3,124 mikrogramov monohydratu tiotropium-bromidu.
Podana davka je davka, ktora je dostupna pre pacienta po uvolneni z naustka.

Pomocna4 latka so zndmym téinkom: Tento liek obsahuje 0,0011 mg benzalkonium-chloridu v kazdej
inhaldcii.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhalaény roztok
Ciry bezfarebny inhalacny roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

CHOCHP
Spiriva Respimat je indikovana ako bronchodilatans na udrziavaciu liecbu na zmiernenie priznakov
u pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'ac (CHOCHP).

Astma

Spiriva Respimat je indikovana ako pridavna udrziavacia bronchodilata¢na lie¢ba pacientom s

tazkou astmou vo veku 6 rokov a star§im, u ktorych sa v predchadzajicom roku vyskytla jedna alebo
viac tazkych exacerbacii astmy (pozri Casti 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Liek je uréeny len na inhalaciu. Napli moZe byt’ vloZena a pouzita len s inhalatorom Respimat (pozri
Cast’ 4.2).

Dve vstreknutia z inhalatora Respimat predstavuju jednu liecebnt davku.

Odporacana davka pre dospelych je 5 mikrogramov tiotropia podana v dvoch vstrekoch z Respimat

inhalatora jedenkrat denne vzdy v rovnakom case.

Odportcana davka sa nema prekrocit’.
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V liecbe astmy bude Gplny prinos zjavny po niekol’kych davkach lieku. U dospelych pacientov s
tazkou astmou sa ma tiotropium pouzivat’ ako pridavna liecba k inhalaénym Kortikosteroidom (>
800 ug budezonidu/den alebo ekvivalent) a najmene;j k jednej kontrolnej liecbe.

Osobitné skupiny pacientov

Star$i pacienti mozu pouzivat’ tiotropium-bromid podl'a odporu¢aného davkovania.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek mézu pouzivat tiotropium-bromid podla odporuc¢aného
davkovania. U pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou (klirens kreatininu < 50 ml/min, pozri
Casti 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene mozu pouzivat tiotropium-bromid podl'a odporac¢aného
davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdacia

Astma
Odportcana davka pre pacientov vo veku 6 az 17 rokov je 5 mikrogramov tiotropia podanych vo
dvoch vstrekoch z inhalatora Respimat raz denne vzdy v rovnakom case.

U dospievajucich (12 — 17 rokov) s tazkou astmou sa ma tiotropium pouzivat’ ako pridavna lie¢ba k
inhalaénym kortikosteroidom (> 800 — 1 600 pg budezonidu/den alebo ekvivalent) a jednej kontrolnej
liecbe alebo ako pridavna lie¢ba k inhalaénym kortikosteroidom (400 — 800 pg budezonidu/den alebo
ekvivalent) k dvom kontrolnym lie¢bam.

Pre deti (6 — 11 rokov) s tazkou astmou sa ma tiotrépium pouzivat’ ako pridavna lie¢ba k inhalaénym
kortikosteroidom (> 400 ug budezonidu/den alebo ekvivalent) a jednej kontrolnej liecbe alebo ako
pridavna liecba k inhalacnym kortikosteroidom (200 — 400 pg budezonidu/denne alebo ekvivalent) k
dvom kontrolnym liecbam.

Uctinnost’ a bezpecnost’ Spirivy Respimat u deti vo veku 6 — 17 rokov so stredne tazkou astmou neboli
stanovené. Ucinnost’ a bezpe¢nost’ Spirivy Respimat u deti mladsich ako 6 rokov neboli stanovené.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v ¢astiach 5.1 a 5.2, ale neumoznuju uviest’ odporicania na
davkovanie.

CHOCHP
Pre deti a dospievajucich do 18 rokov nie je pouzitie Spirivy Respimat relevantné.

Cysticka fibroza
Ucinnost’ a bezpe¢nost’ Spirivy Respimat nebola stanovena (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Spo6sob podavania

Tento liek je uréeny len na inhala¢né pouzitie. Napli sa da vlozit’ a pouZivat’ len s opakovane

pouzitelnym inhalatorom Respimat. Respimat je inhalacna pomdcka, ktora vytvara inhalacna

hmlovinu. Je ur¢ena pre jedného pacienta a jedna napli poskytuje viacero davok.

Opakovane pouziteI'ny inhalator Respimat umoznuje vymenu naplne a moze sa pouzit’ az so 6
naplnami.

Pacienti si maju precitat’ pokyny ako pouzivat’ opakovane pouzitel'ny inhalator Respimat predtym, ako
za¢nl pouzivat’ Spirivu Respimat.

Na zabezpec€enie spravneho podavania lieku ma lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik poucit
pacienta, ako pouZivat’ inhalator.
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Pokyny na manipuldciu s opakovane pouzite’'nym inhal4dtorom Respimat a jeho pouZivanie

Deti maju Spirivu Respimat pouzivat’ s pomocou dospelého.

Pacient bude potrebovat’ pouzit’ tento inhalator len RAZ DENNE. Pri kazdom pouziti sa pouziju DVE
INHALACIE.

Respimat® Naplfi
Naustolk Ochranny lryt

Vzduchowy otvor—
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e Ak sa Spiriva Respimat nepouzivala dlhsie ako 7 dni, uvol'nite Smerom na zem jednu
inhalaciu.

e Ak sa Spiriva Respimat nepouzivala dlhsie ako 21 dni, zopakujte kroky 4 az 6, ako st uvedené
Vv Casti ,,Priprava na pouzitie®, kym neuvidite obla¢ik. Potom zopakujte kroky 4 az 6 este

trikrat.

Ako sa starat’ o opakovane pouZite’ny inhalator Respimat

Aspon raz do tyzdina vycistite ndustok vratane kovovej Casti vnutri ndustku len vlihkou handri¢kou
alebo utierkou.

Ziadne malé zmeny sfarbenia naustku nemaju vplyv na funkénost’ opakovane pouZitelného inhalatora
Respimat.

Ak je to potrebné, ocistite vonkajsi povrch opakovane pouzite'ného inhalatora Respimat vihkou
utierkou.

Kedy treba vymenit’ inhalator

Ked’ pacient doteraz pouzival inhalator so 6 napliiami, obstarajte nové balenie Spirivy Respimat,
obsahujuce inhalator.
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Priprava na pouzitie

. Odstrarite priesvitny kryt
e Ponechajte ochranny kryt .
e Stlacte bezpecnostnu zapadku a
zaroven druhou rukou

vytiahnite priesvitny kryt.

Bezpecnostny uzaver

Priesvitny kryt

Zasuiite napli
e Vlozte napln do inhalatora.
e Polozte inhalator na pevny
povrch a pevne ho zatlacajte
nadol, az kym nezapadne na
miesto.

“KLIKNUTIE”

3. Skontrolujte napli a nasutite
naspit’ priesvitny kryt

e Na stitku inhalatora zaciarknite
zaciarkavacie policko, aby ste
mohli sledovat’ pocet naplni.

o Davajte priesvitny kryt spat’ na
miesto, az kym nebudete pocut’
kliknutie.

Nasunte
naspat
pricsvilny
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. Otocte
e Ponechajte ochranny kryt
zatvoreny.
e Otacajte priesvitnym krytom
v smere $ipok na obale, az kym
nezapadne (polovi¢né otocenie).

. Otvorte
e Otvarajte ochranny kryt, az kym
nepovoli a nie je Gplne
otvoreny.

Stlacte

e Nasmerujte inhalator smerom
na zem.

e Stlacte tlac¢idlo na uvolnenie
davky.

e Zatvorte ochranny kryt.

o Zopakujte kroky 4 — 6, aZ kym
sa neobjavi oblacik.

o Ked’ sa objavi oblacik,
zopakujte kroky 4 — 6 este
trikrat.

Teraz je inhalator pripraveny na

pouzitie a poskytne 60 vstrekov (30 Krok &-6

davok).

Tlagidlo|
uvoltiujice
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KaZdodenné pouzivanie

OTOCTE

Ponechajte ochranny kryt
zatvoreny.

OTACAJTE priesvitny kryt

v smere Sipok na obale, az kym

nezapadne (polovi¢né otocenie).

OTVORTE

OTVARAJTE ochranny kryt,
az kym nepovoli a nie je uplne
otvoreny.

STLACTE

Pomaly a tplne vydychnite.
Zovrite pery okolo naustku bez
toho, aby ste zakryli vzduchové
otvory. Nasmerujte inhalator na
zadnu stranu hrdla.

Zatial’ ¢o sa pomaly hlboko
nadychnete ustami, STLACTE
tla¢idlo uvolnujuce davku

a pokracujte pomaly v naddychu,
kym vydrzite.

Zadrzte dych na 10 sekiind
alebo tak dlho ako vydrzite.
Pri obidvoch vstrekoch
zopakujte: OTOCTE,
OTVORTE, STLACTE.
Zatvorte ochranny kryt, kym sa
inhalator znova nepouzije.

zduchovy otvor

Kedy treba vymenit’ napli Spiriva Respimat

Indikator davok ukazuje, kol’ko vstrekov ostava v naplni.

jﬁiﬁ

Ostava 60 vstrekov.
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Ostava menej ako 10 vstrekov. Obstarajte novu napli.

Napln je spotrebovana. Otocte priesvitnym krytom a uvolnite ho. Inhalator je teraz v
zablokovanej polohe. Napln vytiahnite z inhalatora. Vlozte novu napln tak, aby ste
poculi kliknutie (pozrite krok 2). Nova naplii bude vy¢nievat’ viac, ako uplne prva
napln (pokracujte krokom 3). Nezabudnite nasadit’ naspét’ priesvitny kryt, aby ste
inhalator odistili.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pomocné latky
Benzalkénium-chlorid méze sposobit’ sipot a problémy s dychanim. U pacientov s astmou je zvySené

riziko vyskytu tychto neziaducich ucinkov.

Tiotropium-bromid ako raz denne davkované udrziavacie bronchodilatans sa nema pouzivat’ ako
inicialna liecba aktitnych zachvatov bronchospazmu alebo na ul'avu od akitnych priznakov. V pripade
akutneho zachvatu sa ma pouzit’ betap-agonista s rychlym nastupom téinku.

Spiriva Respimat sa nema pouZzivat’ ako monoterapia na liecbu astmy. Pacienti s astmou musia byt
pouceni, aby pokracovali v uzivani protizdpalovej lieCby, t. j. inhalacnych kortikosteroidov,
nezmenenej po zavedeni Spirivy Respimat, aj ked’ sa ich priznaky zlepsia.

Po podani inhala¢ného roztoku tiotropium-bromidu sa mozu vyskytnat’ okamzité alergické reakcie.

Pre svoju anticholinergicku aktivitu sa ma tiotropium-bromid podavat’ opatrne u pacientov
s glaukémom so zatvorenym uhlom, hyperplaziou prostaty alebo obstrukciou hrdla mocového
mechura.

Lieky na inhalaciu mézu sposobit’ inhalaciou indukovany bronchospazmus.

Tiotropium sa ma s opatrnostou pouZzivat’ u pacientov s nedavno prekonanym infarktom myokardu < 6
mesiacov; s akoukol'vek nestabilnou alebo zivot ohrozujicou srdcovou arytmiou alebo srdcovou
arytmiou vyzadujucou zakrok alebo zmenu liekov za posledny rok; s hospitalizaciou pre zlyhanie
srdca (trieda II alebo IV podra klasifikacie NYHA) v poslednom roku. Tito pacienti boli z klinickych
studii vyluceni a uvedené stavy mozu byt ovplyvnené anticholinergickym mechanizmom ucinku.

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 vtedy, ak o¢akavany prinos prevySuje potencialne riziko. U pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek nie su dlhodobé sktisenosti (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti si maju davat’ pozor, aby im roztok nevnikol do o¢i. Maju byt’ pouceni, ze to mdze sposobit’
precipitaciu alebo zhor$enie glaukomu so zatvorenym uhlom, bolest’ oci alebo diskomfort, prechodné
neostré videnie, irizaciu videnia alebo farebné obrazce spojené s Cervenymi ocami z konjunktivalne;j
kongescie a kornealneho edému. Ak sa objavi ktorakol'vek z kombinacii tychto oénych priznakov,
pacienti maju prestat’ uzivat’ tiotropium-bromid a okamzite to konzultovat’ so Specialistom.
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Sucho v tstach, ktoré bolo zaznamenané pri anticholinergicke;j lie¢be, moze pri dlhodobom pouzivani
viest’ k zubnym kazom.

Tiotropium-bromid sa nema pouzivat’ astejSie nez jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.9).

Spiriva Respimat sa neodporuca pri cystickej fibroze (CF). Ak sa pouzije u pacientov s CF, méze
spbsobit’ narast prejavov a priznakov CF (napr. zdvazné neZiaduce udalosti, pI'icne exacerbacie,
infekcie dychacich ciest).

4.5 Liekové a iné interakcie

Aj ked’ sa nevykonali Ziadne formalne $tidie zamerané na liekové interakcie, tiotropium-bromid sa
pouziva subezne s inymi liekmi v§eobecne pouzivanymi pri liecbe CHOCHP a astmy vratane
sympatomimetickych bronchodilatancii, metylxantinov, perordlnych a inhalacnych steroidov,
antihistaminik, mukolytik, modifikatorov leukotriénov, kromonov, lie¢by anti-IgE bez klinickych
dokazov liekovych interakcii.

Nezistilo sa, ze uzivanie LABA alebo IKS zmenilo expoziciu tiotropiu.

Stubezné podavanie tiotropium-bromidu s inymi liekmi obsahujticimi anticholinergika nebolo
sledované, a preto sa neodporuca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O pouzivani tiotrépia U tehotnych Zien je vel'mi obmedzené mnozstvo tdajov. Studie na zvieratach
nenasved¢uju ziadnemu priamemu ani nepriamemu Skodlivému u¢inku, pokial’ ide o reproduként
toxicitu v klinicky relevantnych davkach (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie sa odporuca
nepouzivat’ Spirivu Respimat pocas tehotenstva.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tiotropium-bromid vyluc¢uje do F'udského materského mlieka. Napriek Stadiam

na hlodavcoch, ktoré dokazali, Ze tiotropium-bromid sa vyluéuje do materského mlieka len v malych
mnozstvach, pouzitie Spirivy Respimat sa neodporti¢a pocas dojéenia. Tiotropium-bromid je dlhodobo
uc¢inkujuca latka. Rozhodnutie o tom, ¢i pokracovat/ukonéit’ doj¢enie, alebo pokracovat/ukoncit
liebu Spirivou Respimat, sa ma urobit’ po zohl'adneni prinosu dojc¢enia pre diet’a a prinosu liecby
Spirivou Respimat pre zenu.

Fertilita
Klinické udaje tykajtce sa fertility nie st pre tiotropium - bromid dostupné. Neklinicka stadia
s tiotropiom-bromid nepreukazala Ziadne priznaky neziaducich G¢inkov na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vyskyt
zavratov alebo neostrého videnia mdze ovplyviovat’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Mnohé z uvedenych neziaducich u¢inkov mozno pripisat’ anticholinergickym vlastnostiam tiotropium-
bromidu.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich u¢inkov

Frekvencie pridel'ované neziaducim u€¢inkom uvedenym nizsie vychadzaju z pribliznej miery vyskytu
neziaducich liekovych reakcii (t. j. udalosti pripisovanych tiotrépiu), pozorovanych v skupine

s tiotropiom, ziskanych zo 7 placebom kontrolovanych klinickych stadii s CHOCHP (3 282 pacientov)
a z 12 placebom kontrolovanych klinickych stadii s dospelymi a pediatrickymi pacientmi s astmou

(1 930 pacientov) pri trvani liecby od Styroch tyzdiiov do jedného roka.

Frekvencia je uvedend s pouzitim nasledujicej konvencie:
Vel'mi ¢asté (> 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 (nedajti sa odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Trieda organovych systétmov/MedDRA Frekvencia Frekvencia
preferované terminy pri CHOCHP pri astme

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Dehydratécia nezname nezname

Poruchy nervového systému

Zavraty menej Casté menej Casté
Bolesti hlavy menej Casté menej Casté
Insomnia zriedkavé menej Casté
Poruchy oka

Glaukom zriedkavé nezname
ZvySeny vnutroo¢ny tlak zriedkavé nezname
Neostré videnie zriedkavé nezname
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Atrialna fibrilacia zriedkavé nezname
Palpitacie zriedkavé menej Casté
Supraventrikularna tachykardia zriedkavé nezname
Tachykardia zriedkavé nezname

Poruchy dvchacej sastavy, hrudnika a

mediastina
Kasel’
Faryngitida
Dysfonia
Epistaxa
Bronchospazmus
Laryngitida
Sinusitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Sucho v ustach
Zapcha

Orofaryngealna kandid6za

Dystfégia
Gastroezofagealny reflux
Zubny kaz

Gingivitida

Glositida

menej Casté
menej Casté
menej Casté
zriedkavé
zriedkavé
zriedkavé
nezname

Casté

menej Casté
menej Casté
zriedkavé
zriedkavé
zriedkavé
zriedkavé
zriedkavé

menej Casté
menej Casté
menej Casté
zriedkavé
menej Casté
nezname
nezname

menej Casté
zriedkavé
menej Casté
nezname
nezname
nezname
zriedkavé
nezname
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Stomatitida nezname zriedkavé
Intestinalna obstrukcia vratane

paralytického ilea nezname nezname
Nauzea nezname nezname

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva,
poruchy imunitného systému

Vyrazka menej Casté menej Casté
Pruritus menej Casté zriedkavé
Angioneuroticky edém zriedkavé zriedkavé
Urtikaria zriedkavé zriedkavé
Infekcia koze/vred na kozi zriedkavé nezname
Suché koza zriedkavé nezname
Precitlivenost’ (vratane nezname zriedkavé
okamzitych reakcii)

Anafylakticka reakcia nezname nezname

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva
Opuch klbov nezname nezname

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Retencia mocu menej Casté nezname
Dyziria menej Casté nezname
Infekcie mocovych ciest zriedkavé zriedkavé

Popis vybranych neziaducich ucinkov

V kontrolovanych klinickych stadiach v CHOCHP boli ¢asto pozorované anticholinergické neziaduce
ucinky, ako je sucho v tstach, ktoré sa vyskytlo priblizne u 2,9 % pacientov. Pri astme predstavoval
vyskyt sucha v ustach 0,83 %.

V 7 klinickych $tudiach s CHOCHP viedlo sucho v tstach k preruseniu liecby u 3 z 3 282 pacientov
lie¢enych tiotropiom-bromid (0,1 %). V 12 klinickych studiach zameranych na astmu (1 930
pacientov) nebolo hlasené ziadne prerusenie lieCby v désledku sucha v tstach.

Zavazné neziaduce UCinky stvisiace s anticholinergickym efektom zahtiiaji glaukém, zapchu,
intestinalnu obstrukciu vratane paralytického ilea a retenciu mocu.

Pediatrickd populécia

Databaza bezpe¢nosti obsahuje 560 pediatrickych pacientov (296 pacientov vo veku 1 az 11 rokov a
264 pacientov vo veku 12 az 17 rokov) z 5 placebom kontrolovanych klinickych skusani pri trvani
liecby 12 tyzdnov az jeden rok. Frekvencia, druh a zavaznost’ neziaducich reakcii v pediatrickej
populacii st podobné ako u dospelych.

DalSie osobitné skupiny pacientov
Vo vy$Som veku sa moze vyskytnit’ zvySenie anticholinergickych ucinkov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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.

10
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4.9 Predavkovanie
Vysoké davky tiotropium-bromidu mozu viest k anticholinergickym prejavom a priznakom.

U zdravych dobrovolnikov sa vSak nevyskytol ziadny neziaduci systémovy anticholinergicky ucinok
po jednej inhalaénej davke do 340 mikrogramov tiotropium-bromidu. Navyse u zdravych
dobrovol'nikov neboli pozorované ziadne relevantné neziaduce ucinky, okrem sucha v tstach/krku a
suchej sliznice nosa, po 14-diiove;j liecbe inhala¢ného roztoku tiotropiu-bromidu do 40 mikrogramov
s vynimkou zjavne znizenej produkcie slin od 7. dia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné inhalacné antiastmatika, anticholinergika
ATC kod: RO3B B04

Mechanizmus t¢inku

Tiotrépium-bromid je dlhodobo Géinkujuci $pecificky antagonista muskarinovych receptorov. Ma
podobnt afinitu k subtypom M;— Ms_V dychacich cestach sa tiotropium-bromid kompetitivne

a reverzibilne viaze na Mareceptory hladkého svalstva bronchov, antagonizuje cholinergicky
(bronchokonstrikény) uéinok acetylcholinu, ¢im spdsobuje relaxaciu hladkého svalstva bronchov.
Utinok je zavisly od davky a trva viac neZ 24 hodin. Tiotropium-bromid ako N-kvartérne
anticholinergikum je topicky (broncho-)selektivny pri inhalaénom podavani, ¢im je dany
akceptovatel'ny terapeuticky rozsah predtym, ako sa prejavia systémové anticholinergické u¢inky.

Farmakodynamické ucinky

Uvolniovanie tiotropia najmé z M3 receptorov je vel'mi pomalé, ma preukazatelne dlhsi polcas
disociacie nez ipratropium. Uvolfiovanie z receptorov M je rychlejsSie ako z receptorov Ms, ¢o vo
funk¢nych in vitro stadiach viedlo ku (kineticky kontrolovanej) Ms-receptorovej selektivite oproti M,
receptorom. Vysoka potencia, ve'mi pomalé uvol'fiovanie z receptorov a lokalna selektivita po
inhala¢nej aplikacii maja klinickt korelaciu v signifikantnej a dlhodobej bronchodilatacii u pacientov
s CHOCHP a astmou.

Klinicka uc¢innost’ a bezpe¢nost’ pri CHOCHP

Program klinickych vyvojovych stadii fazy III pozostaval z dvoch 1-ro¢nych, dvoch 4-tyzdiovych

a dvoch 12-tyzdiovych randomizovanych, dvojito zaslepenych stadii u 2 901 pacientov s CHOCHP
(1 308 uzivalo davku 5 pg tiotrépium-bromidu).

Jednoro¢ny program pozostaval z dvoch placebom kontrolovanych $tudii. Obidve 12-tyzdinové studie
boli s aktivnou kontrolou (ipratropium) a placebom. Vsetkych Sest’ stadii zahfnialo hodnotenie
plucnych funkcii. Navyse dve 1-ro¢né studie zahtiiali sledovanie miery dyspnoe, posudenie kvality
zivota a vplyv na exacerbacie.

Placebom kontrolované Stadie

Pliicne funkcie

Placne funkcie (usilny expirany objem pocas prvej sekundy — FEV1 a tisilnd vitalna kapacita FVC)
sa signifikantne zlepsili pri podavani inhalacného roztoku tiotropia jedenkrat denne, pricom zlepSenie
nastalo do 30 minut po podani prvej ddvky v porovnani s placebom (priemerné zlepSenie FEV; do 30
minut: 0,113 litra; 95 % interval spol'ahlivosti (CI): 0,102 az 0,125 litra, p < 0,0001). ZlepSenie
plucnych funkcii sa udrzalo v rovnovaznom stave pocas 24 hodin v porovnani s placebom (priemerné
zlepsenie FEV1: 0,122 litra; 95 % CI: 0,106 az 0,138 litra, p < 0,0001). Farmakodynamicky
rovnovazny stav bol dosiahnuty poc¢as prvého tyzdna.
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Denne vykonavané vysetrenia dokazali, ze Spiriva Respimat signifikantne zlepSuje rannu a vec¢erna
PEFR (maximéalna vydychova rychlost’) v porovnani s placebom (priemerné zlepSenie PEFR:
priemerné zlepSenie rano 22 1/min; 95 % CI: 18 az 55 1/min, p < 0,0001; vecer 26 I/min; 95 % CI: 23
az 30 1/min, p < 0,0001). Pouzivanie Spirivy Respimat zniZilo potrebu zachrannej bronchodilatacne;j
lie¢by v porovnani s placebom (priemerna redukcia pouzitia pri zachrane 0,66 pripadu na den, 95 %
CI: 0,51 az 0,81 pripadu na den, p < 0,0001).

Bronchodilata¢ny efekt pri pouzivani Spirivy Respimat sa pozoroval pocas 1 roku podavania bez
znakov tolerancie.

Dyspnoe, kvalita Zivota ovplyvnena zdravotnym stavom, exacerbacie CHOCHP v dlhodobych 1-
ro¢nych §tadiach

Dyspnoe

Spiriva Respimat signifikantne zlepsuje dyspnoe (hodnotené pouzitim Transition Dyspnea Index)
Vv porovnani s placebom (priemerné zlepSenie 1,05 jednotky; 95 % CI: 0,73 az 1,38 jednotky, p <
0,0001). Toto zlepSenie sa udrzalo pocas celého obdobia liecby.

Kvalita zivota ovplyvnena zdravotnym stavom

Priemerné zlepsenie v celkovom hodnoteni kvality zivota pacientov (sledované dotaznikom St.
George’s Respiratory Questionnaire) medzi Spirivou Respimat oproti placebu na konci dvoch 1-
ro¢nych §tadii bolo 3,5 jednotky (95 % CI: 2,1 az 4,9; p < 0,0001). 4-jednotkové zniZenie sa povazuje
za klinicky relevantné.

CHOCHP exacerbacie

V troch jednoro¢nych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych
Studiach lie¢ba Spirivou Respimat viedla v porovnani s placebom k signifikantnému zniZeniu rizika
CHOCHP exacerbacie. CHOCHP exacerbacie sa definovali ako ,,stibor minimélne dvoch respiracnych
prihod/priznakov s dobou trvania tri dni alebo viac vyzadujucich zmenu liecby (predpisanie antibiotik
a/alebo systémovych kortikosteroidov a/alebo signifikantnii zmenu v predpisanych respiraénych
liekoch)*“. Liecba Spirivou Respimat viedla ku zniZeniu rizika hospitalizacie kvoli CHOCHP
exacerbaciam (signifikantne v primerane rozsiahlej exacerba¢nej studii).

Stbor analyz dvoch studii fazy III a individualnej analyzy dodato¢nej exacerbac¢nej stadie je
znazorneny v tabulke 1. VSetky respiracné lieky okrem anticholinergik a dlhodobo pdsobiacich beta-
agonistov boli povolené¢ ako subezna lieCba, t. j. rychlo pdsobiace beta-agonisty, inhalacné
kortikosteroidy a xantiny. DIhodobo pdsobiace beta-agonisty boli dodato¢ne povolené v exacerbacne;j
stadii.

Tabul’ka 1: Statisticka analyza CHOCHP exacerbacii a hospitalizovanych CHOCHP exacerbacii
U pacientov so strednou az vel'mi tazkou CHOCHP

Stadia Koncovy ukazovatel’ Spiriva Placebo | % znizenie | p-
(Nspiriva, Npiaceno) Respimat rizika hodnota
(95 % CI)?

1-ro¢né stadie Pocet dni do prvej CHOCHP 1602 862 29 <

fazy I, exacerbacie (16 a7 40)° | 0,0001°

suhrn anal}'lzd Stredna hodnota vyskytu 0,78° 1,00¢ 22 0,002°
exacerbacie na pacientorok (8 az 33)°

(670, 653) Cas do prvej hospitalizacie 25 0,20P
pacienta s CHOCHP (16 az
exacerbaciou 51)°
Stredna hodnota vyskytu 0,09¢ 0,11° 20 0,096°
hospitalizovanych pacientov (-4 az 38)
s exacerbaciou na pacientorok ¢
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Stadia Koncovy ukazovatel’ Spiriva Placebo | % znizenie | p-
(NSpiriva, Nplacebo) Respimat rizika hodnota
(95 % CI)®
1-rocna Pocet dni do prvej CHOCHP 1692 1192 31 <
exacerba¢na exacerbdcie (23 az37)° | 0,0001°
Stadia fazy Il1b Stredna hodnota vyskytu 0,69¢ 0,87°¢ 21 < 0,0001°¢
exacerbacii na pacientorok (13 az 28)°
(1939, 1953) Cas do prvej hospitalizacie 27 0,003°
pacienta s CHOCHP (10 az 41)°
exacerbaciou
Stredna hodnota vyskytu 0,12° 0,15° 19 0,004°¢
hospitalizovanych pacientov (7 az 30)°
S exacerbaciou na pacientorok

2Cas do vyskytu prvej prihody: pocet dni na lie¢be, pricom 25 % pacientov malo minimélne jednu
exacerbaciu CHOCHP /bolo hospitalizovanych kvoli CHOCHP exacerbacii. V studii A 25 %
pacientov uzivajucich placebo malo exacerbdciu do dna 112, pricom pri Spirive Respimat 25 %
pacientov malo exacerbdciu do dna 173 (p = 0,09), v Studii B 25 % pacientov uzivajucich placebo
malo exacerbaciu do diia 74, pricom pri Spirive Respimat 25 % pacientov malo exacerbaciu do dna
149 (p < 0,0001).

b Miera rizika sa ur¢ila na zéklade Coxovho proporéného modelu rizika. Percentudlne zniZenie rizika
je 100 (1 — miera rizika).

¢ Regresné Poissonovo rozdelenie pravdepodobnosti. Znizenie rizika je 100 (1 — miera rizika).

dSubor analyz sa uréil pri navrhu $tadii. Exacerbaéné koncové ukazovatele sa vyznamne zlepsili
Vv individuélnych analyzach dvoch jednoro¢nych stadii.

Dlhodoba stadia s tiotropiom kontrolovana aktivhym liekom

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

Cas do prvej CHOCHP exacerbacie bol numericky podobny v §tadii so Spirivou Respimat a Spirivou
HandiHaler (pomer rizika (Spiriva Respimat/Spiriva HandiHaler) 0,98 s 95 % C1 0,93 az 1,03).
Median poctu dni do prvej CHOCHP exacerbécie bol 756 dni pri Spirive Respimat a 719 dni pri
Spirive HandiHaler.

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

V postmarketingovej §tadii TIOSPIR porovnavajicej Spirivu Respimat a Spirivu HandiHaler bola
mortalita zo vSetkych pricin (vratane d’alSieho sledovania vitalneho statusu) podobna s pomerom
rizika (Spiriva Respimat/Spiriva HandiHaler) = 0,96, 95 % CI 0,84 — 1,09). Prislusna expozicia lie¢be
bola 13 135 a 13 050 pacientorokov.

V placebom kontrolovanych §tidiach s d’al$im sledovanim vitalneho statusu po koniec zamyslaného
obdobia lie¢by preukazala Spiriva Respimat numerické zvySenie v mortalite zo vSetkych pricin v
porovnani s placebom (pomer podielov (95 % interval spolahlivosti) 1,33 (0,93, 1,92)) s lieebnou
expoziciou Spirive Respimat 2 574 pacientorokov; narast mortality sa pozoroval u pacientov so
znamymi poruchami srdcového rytmu. Spiriva HandiHaler preukézala 13 % zniZenie rizika imrtia
(pomer rizika vratane d’alSieho sledovania vitalneho statusu (tiotropium/placebo) = 0,87; 95 % ClI,
0,76 az 0,99). Expozicia liecbe Spirivou HandiHaler bola 10 927 pacientorokov. V podskupine
pacientov so znamymi poruchami srdcového rytmu v $tadii so Spirivou HandiHaler kontrolovanou
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placebom ani v §tadii TIOSPIR porovnavajucej Spirivu Respimat so Spirivou HandiHaler nebol
pozorovany ziadny narast rizika mortality.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’ pri astme

Program klinickych studii fazy I1I, zamerany na perzistujicu astmu dospelych, pozostaval z dvoch 1-
ro¢nych randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadii celkovo u 907
pacientov s astmou (453 uzivalo Spirivu Respimat), liecenych kombinaciou IKS (> 800 pg
budezonidu/defi alebo ekvivalent) a LABA. Stidie zahf#iali merania pl'acnych funkcii a tazké
exacerbacie ako primarne koncové ukazovatele.

Stadie PrimoTinA-asthma

Vo dvoch 1-roénych §tadiach u pacientov, ktori boli symptomaticki na udrziavacej lieCbe aspon s IKS
(= 800 pg budezonidu/den alebo ekvivalent) plus LABA, Spiriva Respimat preukazala klinicky
relevantné zlepsenia pl'ucnych funkcii v porovnani s placebom pri pouzivani ako pridavnej lieCby

k zakladnej lieCbe.

V 24. tyzdni boli priemerné zlepsenia v ,,peak* (maximalnom) a ,,trough* (minimalnom) FEV;
0,110 litra (95 % CI: 0,063 az 0,158 litra, p < 0,0001) a 0,093 litra (95 % CI: 0,050 az 0,137 litra, p <
0,0001), v uvedenom poradi. ZlepSenie pl'icnych funkcii v porovnani s placebom sa udrzalo 24 hodin.

V studiach PrimoTinA-asthma znizila liecba symptomatickych pacientov (N = 453) s IKS plus LABA
plus tiotropium riziko tazkych exacerbacii astmy o 21 % Vv porovnani s liecbou symptomatickych
pacientov (N = 454) s IKS plus LABA plus placebo. ZniZenie rizika v priemernej hodnote poc¢tu
tazkych exacerbacii astmy/pacientorok bolo 20 %.

Toto bolo podporené 31 % zniZenim rizika zhorSenia astmy a 24 % znizenim rizika v priemernej
hodnote poc¢tu zhorSeni astmy/pacientorok (pozri tabul’ku 2).

Tabul’ka 2: Exacerbacie u pacientov symptomatickych pri uzivani IKS (> 800 pg budezonidu/den
alebo ekvivalent) plus LABA (Studie PrimoTinA-asthma)

Stadia Koncovy ukazovatel' | Spiriva Placebo, % p-
Respimat, pridané asponi k | zniZzenie | hodnota
pridana aspon k | IKS?/LABA rizika
IKSYLABA (N =454) (95 % ClI)

(N =453)

Dve 1-ro¢né Dni do 1. tazkej 282° 226° 21° 0,0343

Stadie fazy 111, | exacerbacie astmy! (0, 38)

suhrn analyz

Priemerny pocet 0,530 0,663 20¢ 0,0458
tazkych exacerbacii (0, 36)
astmy/pacientorok

Dni do 1. zhorSenia 315°¢ 181° 31° < 0,0001
astmy (18, 42)

Priemerny pocet 2,145 2,835 244 0,0031
zhorseni (9, 37)

astmy/pacientorok

8> 8 00 ug budezonidu/den alebo ekvivalent
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® Pomer rizik, interval spol'ahlivosti a p-hodnota ziskané z Coxovho modelu proporcionalnych rizik

iba s liecbou ako efektom. Percentudlne zniZenie rizika je 100 (1 — pomer rizik).

¢ Cas do prvej udalosti: dni na lie¢be dovtedy, kym sa u 25 %/50 % pacientov nevyskytne najmenej
jedna tazka exacerbacia astmy/zhorSenie astmy

4 Pomer podielov bol ziskany z regresivneho Poissonovho rozdelenia pravdepodobnosti s log
expoziciou (v rokoch) ako ofset. Percentualne znizenie rizika je 100 (1 — pomer podielov).

Pediatricka populacia

CHOCHP

Eurdépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Spirivou
Respimat vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s CHOCHP (informacie o pouziti

V pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Astma

Vsetky klinické $tadie fazy III v programe zameranom na perzistujiicu astmu U pediatrickych
pacientov (1 — 17 rokov) boli randomizované, dvojito zaslepené a placebom kontrolované. Vsetci
pacienti pouzivali zakladnt liecbu, ktora obsahovala IKS.

Tazké astma

Dospievajuci (12 — 17 rokov)

V 12-tyzdnovej studii PensieTinA-asthma bolo zaradenych celkovo 392 pacientov (130 uzivalo
Spiriva Respimat), ktori boli symptomaticki pri uzivani vysokej davky IKS s jednym kontrolnym
liekom alebo stredne vysokej davky IKS s dvoma kontrolnymi liekmi.

U pacientov vo veku 12 — 17 rokov bola vysoka davka IKS definovana ako davka > 800 — 1600 pg
budezonidu/den alebo ekvivalent; stredne vysoka davka IKS ako 400 — 800 pg budezonidu/den alebo
ekvivalent. Okrem toho pacienti vo veku 12 — 14 rokov mohli dostat’ davku IKS > 400 pg
budezonidu/den alebo ekvivalent a aspoii jeden kontrolny liek alebo > 200 ug budezonidu/den alebo
ekvivalent a aspon dva kontrolné lieky.

V tejto Stadii Spiriva Respimat preukazala zlepSenia pl'icnych funkcii v porovnani s placebom pri
pouzivani ako pridavne;j lie¢by k zakladnej liecbe, rozdiely v ,,peak® a ,,trough“ FEV1 vSak neboli
Statisticky signifikantné.

e V 12. tyzdni boli priemerné zlepSenia Vv ,,peak* a ,,trough* FEV1 0,090 litra (95 % CI:
-0,019 az 0,198 litra, p = 0,1039) a 0,054 litra (95 % CI: —0,061 az 0,168 litra, p = 0,3605),
vV uvedenom poradi.

e V 12. tyzdni Spiriva Respimat signifikantne zlepsila ranny a vecerny PEF (rano 17,4 I/min;
95 % CI: 5,1 az 29,6 I/min; vecer 17,6 I/min; 95 % CI: 5,9 az 29,6 I/min).

Deti (6 — 11 rokov)

V 12-tyzdiovej stadii VivaTinA-asthma bolo zaradenych celkovo 400 pacientov (130 uZivalo Spirivu
Respimat), ktori boli symptomaticki pri uzivani vysokej davky IKS s jednym kontrolnym liekom alebo
stredne vysokej davky IKS s dvoma kontrolnymi lieckmi. Vysoka davka IKS bola definovana ako
davka > 400 pg budezonidu/den alebo ekvivalent, stredne vysoka davka ako 200 — 400 ug
budezonidu/den alebo ekvivalent.

V tejto Stadii Spiriva Respimat preukazala vyznamné zlepsenia plicnych funkcii v porovnani s
placebom pri pouzivani ako pridavnej liecby k zakladnej liecbe.

eV 12. tyzdni boli priemerné zlepsenia v ,,peak a ,,trough“ FEV1 0,139 litra (95 % CI: 0,075 az

0,203 litra, p < 0,0001) a 0,087 litra (95 % CI: 0,019 az 0,154 litra, p = 0,0117), v uvedenom
poradi.

15



Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2021/07168-Z1B

Stredne razka astma

Dospievajuci (12 — 17 rokov)

V 1-tyzdnovej stadii RubaTinA-asthma celkovo u 397 pacientov (134 uzivalo Spirivu Respimat), ktori
boli symptomaticki pri uzivani stredne vysokej davky IKS (200 — 800 pg budezonidu/deni alebo
ekvivalent u pacientov vo veku 12 — 14 rokov alebo 400 — 800 pg budezonidu/den alebo ekvivalent

u pacientov vo veku 15 — 17 rokov), Spiriva Respimat preukazala vyznamné zlepSenia pl'icnych
funkcii v porovnani s placebom pri pouzivani ako pridavnej liecby k zakladnej liecbe.

Deti (6 — 11 rokov)

V 1-tyzdnovej §tadii CanoTinA-asthma celkovo u 401 pacientov (135 uzivalo Spirivu Respimat), ktori
boli symptomaticki pri uzivani stredne vysokej davky IKS (200 — 400 pg budezonidu/den alebo
ekvivalent), Spiriva Respimat preukazala vyznamné zlepSenia pl'icnych funkcii v porovnani s
placebom pri pouzivani ako pridavnej liecby k zakladnej liecbe.

Deti (1 — 5 rokov)

Uskutocnila sa jedna 12-tyzdiova randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka
stadia fazy /111 (NinoTinA-asthma) celkovo so 101 pacientmi (31 uzivalo Spirivu Respimat) s
astmou pouzivajtcich zakladnu lie¢bu, ktora obsahovala IKS. Na podanie sktisaného lieku sa u 98
pacientov pouzil inhalany nadstavec s ventilom Aerochamber Plus Flow-Vu® s tvarovou maskou.

Primarnym ciel'om §tidie bola bezpecnost’; hodnotenia u¢innosti boli explorativne.

Pocet a percento pacientov, ktori hlasili neziaduce udalosti bez ohl'adu na suvislost’, st uvedené v
tabulke 3. Pocet neziaducich udalosti suvisiacich s astmou bol niz$i pri Spirive Respimat v porovnani
s placebom. Explorativne hodnotenia u¢innosti nepreukazali rozdiely medzi Spirivou Respimat a
placebom.

Tabul’ka 3: Frekvencia pacientov s neziaducimi udalostami hlasena u > 5 pacientov v studii
NinoTinA-asthma (deti vo veku 1 az 5 rokov)

Placebo N (%) Spiriva Respimat N (%)
Pocet pacientov 34 (100,0) 31 (100,0)
Pacienti s akymkol'vek 25 (73,5) 18 (58,1)
neziaducim t¢inkom
Nazofaryngitida 5(14,7) 2 (6,5)
Infekcia hornych dychacich 1(2,9) 5(16,1)
ciest
Astma* 10 (29,4) 2 (6,5)
Horucka 6 (17,6) 3(9,7)

* MedDRA terminy najniz$ej urovne pod preferovanym terminom ,,Astma“ boli bud’ ,,Zhorsenie
astmy*, alebo ,,Exacerbacia astmy*.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Spirivou
Respimat v podskupine pediatrickych pacientov mladsich ako 1 rok (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Klinick4 u¢innost’ a bezpecénost’ pri cystickej fibroze (CF):

Klinicky vyvojovy program s CF zahfiial 3 multicentrické §tadie s 959 pacientmi vo veku 5 mesiacov
a viac. Pacienti mladsi ako 5 rokov pouzivali ,,spacer” (AeroChamber Plus) s tvarovou maskou a boli
zaradeni len do hodnotenia bezpe¢nosti. Dve pivotné studie (Stadia fazy II so zistovanim davky

a potvrdzujuca Stadia fazy III) porovnavali ucinky na funkciu pl'tc (percento predpovedajuce FEV1
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AUCq_4 a ,,trough* FEV1) po podani Spirivy Respimat (5 pg tiotropia: 469 pacientov) oproti placebu
(315 pacientov) v 12-tyzdiiovych randomizovanych, dvojito zaslepenych obdobiach; stadia fazy 111
zahfiiala aj prediZenie dlhodobej nezaslepenej $tudie az do 12 mesiacov. V tychto §tidiach boli ako
subezna lieCba povolené vsetky lieky na respiraéné ochorenia okrem anticholinergik, napr. dlhodobo
posobiace beta-agonisty, mukolytika a antibiotika.

Utinky na funkciu pl'ic si uvedené v tabul’ke 4. Nepozorovalo sa Ziadne signifikantné zlep$enie
priznakov ani zdravotného stavu (exacerbacie podl'a Dotaznika respiraénych a systémovych priznakov
a kvalita Zivota podl’a Dotaznika pre cystickua fibrozu).

Tabul’ka 4: Upraveny priemerny odklon absolutnych zmien vychodiskovych hodnét po 12 tyzdnoch
od hodnét placeba

Faza Il Faza II1
Vsetci pacienti Vsetci pacienti <11 rokov > 12 rokov
(Nspiriva = 176, (Nspiriva = 293, (Nspiriva = 95, | (Nspiriva = 198,
Nplaceno = 168) Nplacebo = 147 Nplacebo = 47) | Npiaceho = 100)
priemer | p- priemer p- priemer priemer
(95% CI) | hodnota| (95 % CI) | hodnota| (95 % CI) (95 % CI)
FEV1AUC, 4n 3,39 1,64
(% odhadovaného)* | (1 67; < (-0,27; 0,092 -0,63 | 2,58
absolite zmeny | §19) 0,001 | 5 ois (-4,58; 3,32) | (0,50; 4,65)
FEV1A
(itre) e (()6?‘?5; 0,001 (()6052- 0,12) | %010 (()i%lor 0,08) (()61(?3- 0,17)
absolutne zmeny 0,14) ' T T T
»Irough® FEV; 2,22 1.40 -1,24 256
(% odhadovaného)* | (0,38; 0,018 P 0,150 | (-5,20; - .
absolitne zmeny 4,06) —0,50; 3,30 271) (0,49; 4,62)
’(’IiTtrrZ;lgh o ?éogl 0028 |2 0012 | 0L 010
absoliitne zmeny | 011) ! (0,02,0,12) (-0,08,0,06) | (0,03, 0,17)

& Suibezné primarne koncové ukazovatele

Vsetky neziaduce rekcie lieku pozorované v §tadiach s CF st zname neziaduce uéinky tiotropia (pozri
cast’ 4.8). NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi udalost’ami povazovanymi za stvisiace pocas 12-
tyzdinového dvojito zaslepeného obdobia boli kasel’ (4,1 %) a sucho v tstach (2,8 %).

Pocet a percento pacientov, ktori hlasili neZiaduce udalosti osobitného zaujmu pri cystickej fibroze bez
ohladu na suvislost, su uvedené v tabul’ke 5. Prejavy a priznaky, ktoré sa povazuju za prejavy
cystickej fibrozy, sa zvysili po podani tiotropia numericky, no nie $tatisticky vyznamne, osobitne

u pacientov < 11 rokov.
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Tabul’ka 5: Percento pacientov s neziaducimi udalostami osobitného zaujmu pri cystickej fibroze
podl'a vekovych skupin pocas 12-tyzdiov lieCby bez ohl'adu na suvislost’ (stthrn fazy II a fazy I1I)

<11 rokov > 12 rokov

Nplacebo =96 NSpiriva =158 Nplacebo =215 NSpiriva =307
Bolest’ brucha 7,3 7,0 51 6,2
Zapcha 1,0 19 2,3 2,6
Syndrém distalnej intestinalnej 0,0 0,0 1.4 1,3
obstrukcie
Infekcie dychacich ciest 34,4 36,7 28,4 28,3
ZvySené sputum 1,0 51 5,6 6,2
Exacerbacie 10,4 14,6 18,6 17,9

»Syndrom distalnej intestinalnej obstrukcie™ a ,,zvySené sputum" su preferované terminy MedDRA.
,Infekcie dychacich ciest™ je skupinovy termin MedDRA vysokej Grovne. ,,Bolest’ brucha®, ,,zapcha®
a ,,exacerbacie® su subor preferovanych terminov MedDRA.

U tridsiatich $tyroch (10,9 %) pacientov randomizovanych na placebo a 56 (12,0 %) pacientov
randomizovanych na Spirivu Respimat sa vyskytla zdvazna neziaduca udalost’.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii so Spirivou
Respimat vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie do veku 1 roka.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a) VSeobecny uvod

Tiotropium-bromid je nechiralna kvartérna amonna latka a je slabo rozpustna vo vode. Tiotropium-
bromid je dostupny ako inhala¢ny roztok podavany pomocou inhalatora Respimat. Priblizne 40 %
inhalovanej davky sa uklada v cielovom organe, v plicach, zvysna Cast’ sa uklada

Vv gastrointestinalnom trakte. Niektoré nizsie popisané farmakokinetické udaje boli ziskané s pouzitim
vyssich davok, ako si davky odporic¢ané na lieCbu.

b) VSeobecna charakteristika lieiva po podani lieku

Absorpcia: Udaje o vylu¢ovani do mo&u dokazuj, e po inhalacii u mladych zdravych dobrovolnikov
sa priblizne 33 % inhalovanej davky dostane do systémove;j cirkulacie. Peroralny roztok tiotropium-
bromidu ma absolutnu biologicka dostupnost’ 2 — 3 %. Nepredpoklada sa, Ze jedlo ma vplyv na
absorpciu tejto kvartérnej amonnej zlt¢eniny.

Maximalne plazmatické koncentracie tiotropia boli pozorované 5 — 7 mintt po inhalacii.

Vrcholové plazmatické hladiny tiotropia boli v rovnovaznom stave u pacientov s CHOCHP 10,5 pg/ml
a rychlo klesali multikompartmentovym spdsobom. Rovnovazny stav hladiny plazmatickych
koncentracii bol 1,60 pg/ml.

Vrcholova plazmaticka koncentracia tiotropia v rovnovaznom stave 5,15 pg/ml bola dosiahnuta 5
minut po podani rovnakej davky pacientom s astmou.

Systémova expozicia tiotrépiu po inhalovani tiotropia cez inhalator Respimat bola podobna ako pri
tiotropiu inhalovanému cez pomocku HandiHaler.

Distribucia: Vizba lieCiva na plazmatické bielkoviny je 72 % a distribu¢ny objem je 32 I/kg. Lokalna
koncentracia v pl'icach nie je zndma, ale sposob podavania ukazuje na podstatne vysSie koncentracie
v placach. Stadie na potkanoch ukazuji, Ze tiotrépium VO vyznamnom rozsahu neprechadza
hematoencefalickou bariérou.

Biotransformdcia: Rozsah biotransformacie je maly. Je to zrejmé z rendlnej exkrécie 74 %
nezmenenej latky po intravenéznom podani u mladych zdravych dobrovolnikov. Ester tiotropium-
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bromidu sa neenzymaticky Stiepi na alkohol (N-metylskupin) a kyselinu (kyselinu dietylénglykolovi),
ktoré st na muskarinovych receptoroch inaktivne. In vitro experimenty na mikrozémoch I'udske;j
pecene a l'udskych hepatocytoch naznacuju, Ze uréité mnozstvo latky (< 20 % davky po
intraven6znom podani) sa metabolizuje oxidaciou zavislou od cytochromu P450 (CYP) a

nasledne konjugaciou s glutationom na r6zne metabolity fazy II.

V in vitro $tidiach na pecenovych mikrozémoch sa zistilo, Ze enzymaticka cesta moze byt’ inhibovana
CYP 2D6 (a 3A4) inhibitormi, chinidinom, ketokonazolom a gestodénom. CYP 2D6 a 3A4 sa
zGcCastiuju pri eliminacii len malého mnozstva davky. Tiotropium-bromid aj pri vel'mi vysokych
terapeutickych koncentraciach neinhibuje CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2D6, 2E1 alebo 3A v
mikrozomoch l'udskej pecene.

Elimindcia: Uginny pol&as tiotropia po inhalacii zdravymi dobrovolnikmi a pacientmi s CHOCHP sa
pohybuje medzi 27 — 45 hodinami. U¢inny pol&as u pacientov s astmou bol 34 hodin. Celkovy klirens
kreatininu po intravendznej davke u mladych zdravych dobrovolnikov bol 880 ml/min. Intravendzne
podané tiotropium je vacsinou nezmenené vylu¢ené mocom (74 %).

Po inhalacii roztoku pacientmi s CHOCHP do dosiahnutia rovnovazneho stavu tvori renalne
vyluGovanie 18,6 % (0,3 ug) davky, zvySok predstavuje neabsorbovanu latku v ¢reve, ktora je
vylucena stolicou.

Po inhaléacii roztoku zdravymi dobrovolnikmi renéalne vylucovanie tvori 20,1 — 29,4 % davky, zvySok
predstavuje neabsorbovant latku v ¢reve, ktora je vylucena stolicou.

U pacientov s astmou sa 11,9 % (0,595 ug) davky vylucuje nezmenenej mo¢om v priebehu 24 hodin
od podania davky v rovnovaznom stave. Rendlny klirens tiotropia prevysuje klirens kreatininu, ¢o
naznacuje sekréciu latky do mocu.

Po dlhodobej inhalacii jedenkrat denne pacientmi s CHOCHP sa farmakokineticky rovnovazny stav
dosiahol do 7 dni bez d’alsej kumulacie lieCiva.

Linearita/nelinearita: Tiotropium vykazuje linearnu farmakokinetiku v terapeutickych davkach
nezavisle od formy.

¢) Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti: Tak ako sa oakava pri vsetkych prevazne renalne vylucovanych liekoch, zvySujuci
vek sa spaja so znizenim renalneho klirensu tiotropia (347 ml/min u pacientov s CHOCHP < 65 rokov
oproti 275 ml/min u pacientov s CHOCHP > 65 rokov). Toto neviedlo k zodpovedajucemu zvyseniu
AUC ¢, ss ani hodnot Crax, ss. Nezistilo sa, ze by sa u pacientov s astmou expozicia tiotropiu odlisovala
v zavislosti od veku.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek:

Po inhala¢nom podani tiotropia raz denne do dosiahnutia rovnovazneho stavu u pacientov s CHOCHP
viedla mierna porucha funkcie obli¢iek (CLcr 50 — 80 ml/min) k mierne vyssej AUCo6,ss (0 1,8 — 30 %
vys§$ej) a podobnym hodnotam Ciax, ss V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (CLcr >
80 ml/min).

U pacientov s CHOCHP, ktori maji stredne t'azkd az t'azk( poruchu funkcie obli¢iek (CLcr < 50
ml/min), intravenozne podavanie jednej davky tiotropia zdvojnasobuje celkovi expoziciu (o 82 %
vyssia AUCo ana 0 52 % vyssia Cmax) V porovnani s pacientmi s CHOCHP s normalnou funkciou
obliciek, ¢o sa potvrdilo aj pri plazmatickych koncentraciach po inhalacii praskovej formy.

U astmatickych pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr 50 — 80 ml/min) inhala¢ne
podavané tiotropium neviedlo K relevantnym narastom v expozicii v porovnani s pacientmi

S normalnou funkciou obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene: Neocakava sa, Ze by peéefiova nedostato¢nost’ mala relevantny
vplyv na farmakokinetiku tiotropia. Tiotropium je predominantne eliminovany renalnou exkréciou (74
% u mladych zdravych dobrovol'nikov) a jednoduchy ester sa neenzymaticky $tiepi na farmakologicky
neaktivne latky.
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Japonski pacienti s CHOCHP: Pri vzajomnom porovnani $tudii boli priemerné vrcholové plazmatické
koncentracie tiotrdpia 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
rizika pre srdce. Za d’alSie etnicity alebo rasy nie st k dispozicii dostacujuce farmakokinetické tdaje.

Pediatricki pacienti:

Astma

Vrcholova a celkova (AUC a renalne vyluCovanie) expozicia tiotropiu su porovnatelné medzi
pacientmi s astmou, ktori boli vo veku 6 — 11 rokov, 12 — 17 rokov a > 18 rokov. Na zaklade
renalneho vylucovania bola celkova expozicia tiotropiu u pacientov vo veku 1 az 5 rokov 0 52 az 60 %
niz§ia ako Vv inych starSich vekovych skupinach. Zistilo sa, Ze tdaje o celkovej expozicii boli po
upraveni na plochu povrchu tela porovnatel'né vo vSetkych vekovych skupinach. Spiriva Respimat sa
pacientom vo veku 1 az 5 rokov podavala s inhalaénym nadstavcom s ventilom a s tvarovou maskou.

CHOCHP
V programe CHOCHP neboli ziadni pediatricki pacienti (pozri ¢ast 4.2).

Cysticka fibroza

Po inhalacii 5 pg tiotropia bola plazmaticka hladina tiotropia u pacientov s CF vo veku > 5 rokov

10,1 pg/ml 5 mintit po podani davky pri rovnovaznom stave a potom sa rapidne znizila. Frakcia davky
dostupnej u pacientov s CF vo veku < 5 rokov, ktori pouzivali spacer a masku bola priblizne 3- az 4-
nasobne nizsia nez davka, ktora sa pozorovala u 5-ro¢nych a starSich pacientov s CF. Expozicia
tiotropiu suvisela s telesnou hmotnost'ou pacientov s CF vo veku < 5 rokov.

d) Vztah farmakokinetika/farmakodynamika

Nie je priamy vztah medzi farmakokinetikou a farmakodynamikou.
5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Mnohé ucinky pozorované v konvencnych stidiach, tykajice sa bezpecnosti farmakologie, toxicity
opakovanej davky a reprodukénej toxicity, sa daji vysvetlit’ anticholinergickymi vlastnost’ami
tiotropium-bromidu. Pri zvieratach sa pozoroval znizeny prijem potravy, niz$i hmotnostny prirastok,
sucho sliznic Gst a nosa, znizena lakrimacia a salivacia, mydriaza a zvySena srdcova frekvencia.
Ostatné relevantné ucinky sledované v §tadiach toxicity opakovanej davky boli: mierne podrazdenie
dychacich ciest potkanov a mysi v zmysle rinitidy a zmien epitelu v nosovej dutine a v hrtane,
prostatitida s proteinovymi depozitmi, litiAza moc¢ového mechura pri potkanoch.

Pri juvenilnych potkanoch, vystavenych G¢inku od 7. dia po narodeni do pohlavnej zrelosti, sa
pozorovali rovnaké priame a nepriame farmakologické zmeny ako v Studiach toxicity s opakovanym
podavanim davky, ako aj rinitida. Nezaznamenala sa ziadna systémova toxicita a nepozorovali sa
ziadne Ucinky suvisiace s toxicitou na kl'icové vyvojové parametre, vyvoj priedusnice ani na vyvoj
dolezitych organov.

Skodlivy vplyv na tehotenstvo, embryonélny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj sa zistil len
pri maternalnych toxickych davkach. Tiotropium-bromid nie je teratogénny pri potkanoch alebo
kralikoch. Vo vSeobecnosti, $tadie reprodukcie a fertility potkanov pri akomkol'vek davkovani,
nepreukazali ziadny neZiaduci ucinok na fertilitu alebo schopnost’ parenia oboch lie¢enych rodi¢ov
alebo ich potomkov.

Zmeny na respira¢nom (iritacia) a urogenitalnom (prostatitida) systéme a reproduk¢na toxicita sa
zistili pri lokalnom a systémovom podavani davok vyssich ako patnasobok terapeutickej davky.
Stadie zamerané na genotoxicitu a karcinogénny potencial nepreukézali u 'udi ziadne vynimo&né
riziko.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
benzalkonium-chlorid

edetan disodny

voda, ¢istena

3,6 % Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky
Cas pouzitelnosti naplne po prvom otvoreni: 3 mesiace

Cas pouzitelnosti inhalatora po prvom otvoreni: 1 rok
Odporucané pouzitie: 6 naplni na inhalator

Poznamka: Fungovanie opakovane pouzite'ného inhaldtora RESPIMAT bolo preukazané pri skuskach
S 540 inhal4ciami (zodpovedajicimi 9 néplniam).

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Nezmrazujte.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh a material obalu, ktory je v kontakte s liekom:

Roztok je naplneny do polyetylénovych/polypropylénovych naplni s polypropylénovym ochrannym
uzaverom s integrovanym silikonovym tesniacim kruzkom. Népln je ulozena v hlinikovom valci.
Kazda napli obsahuje 4 ml inhala¢ného roztoku.

Velkost’ balenia a prilozena pomdcka:

Jednotlivé balenie: 1 opakovane pouzitel'ny inhalator Respimat a 1 napln, obsahujica 60 vstrekov (30
lieCebnych davok)

Trojité balenie: 1 opakovane pouzitel'ny inhalator Respimat a 3 naplne, obsahujuce po 60 vstrekov (po
30 lieCebnych davok)

Jednotlivé balenie naplne: 1 napli, obsahujica 60 vstrekov (30 liecebnych davok)
Trojité balenie naplne: 3 naplne, obsahujuce po 60 vstrekov (po 30 lie¢ebnych davok).
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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