Sp.zn. sukls224768/2017

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Spiriva Respimat 2,5 mikrogramu roztok k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Podana davka je tiotropium 2,5 mikrogramu na 1 vstiik (2 vstiiky tvoii 1 1é¢ivou davku) a odpovida
tiotropii bromidum monohydricum 3,124 mikrogramtm.
Podana davka je davka, kterd po prichodu ndustkem je pacientovi k dispozici.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem: Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,0011 mg
benzalkonium-chloridu v jednom vstfiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Iv{oztok k inhalaci
Ciry bezbarvy roztok k inhalaci

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

CHOPN
Tiotropium je indikovano k udrZzovaci bronchodilatacni 1é€bé ke zmirnéni pfiznak u pacientd
s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).

Astma

Ptipravek Spiriva Respimat je indikovan jako pfidatné udrzovaci bronchodilata¢ni 1é¢ba u pacientt ve
veku 6 let a starSich trpicich t€zkym astmatem, ktetfi v poslednim roce zaznamenali jednu nebo vice
tézkych exacerbaci astmatu (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Lécivy pripravek je uren pouze k inhalaci. Napln lze vlozit a pouzit pouze s inhalatorem Respimat
(viz 4.2).

Jednu lé¢ivou davku tvoii dva vstiiky z inhalatoru Respimat.

Doporucena davka pripravku pro dosp€lé je 5 mikrogramd tiotropia podana dvéma vstiiky z inhalatoru
Respimat jednou denné, ve stejnou denni dobu.

Doporucena davka nesmi byt piekrocena.

Pti 1é¢bé€ astmatu se plny ptinos 1éCby projevi aZz po nékolika davkach 1é¢ivého ptipravku. U dospélych
pacientt trpicich t€Zkym astmatem se tiotropium pridava ke stavajici 1é¢b¢ inhala¢nimi



kortikosteroidy (> 800 pg budesonidu/den nebo jeho ekvivalentu) spolu s alespon jednim dal§im
lékem uréenym ke kontrole astmatu.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti mohou uZzivat tiotropium-bromid v doporuc¢enych davkach.

Pacienti s poruchou funkce ledvin mohou uzivat tiotropium-bromid v doporucenych davkach.
Davkovani u pacientt se stfedné t€zkym az tézkym postizenim renalnich funkei (clearance kreatininu
<50 ml/min) viz4.4 a 5.2.

Pacienti s poruchou jaternich funkci mohou uzivat tiotropium-bromid v doporucenych dévkach (viz
5.2).

Pediatricka populace

Astma

Doporucend dévka pro pacienty ve véku 6 az 17 let je 5 mikrogramil tiotropia, podanych ve formé
dvou vstfikl z inhalatoru Respimat jednou denné ve stejnou denni dobu.

U dospivajicich (12 - 17 let) trpicich t€Zkym astmatem ma byt tiotropium podavano jako ptidatny 1€k
ke stavajici 1é¢bé inhala¢nimi kortikosteroidy (> 800 - 1600 pug budesonidu/den nebo jeho
ekvivalentu) spolu s alespoii jednim dal§im lékem urcenym ke kontrole astmatu, nebo jako pfidatny
1€k ke stavajici 1écbe inhala¢nimi kortikosteroidy (400 - 800 pg budesonidu/den nebo jeho
ekvivalentu) spolu s dvéma dalsimi 1éky uréenymi ke kontrole astmatu.

U déti (6 - 11 let) trpicich t€Zkym astmatem ma byt tiotropium podavano jako pridatny 1€k ke
stavajici 1é¢b¢ inhala¢nimi kortikosteroidy (> 400 ug budesonidu/den nebo jeho ekvivalentu) spolu

s alespon jednim dal$im lékem uréenym ke kontrole astmatu, nebo jako piidatny 1k ke stavajici 1écbé
inhala¢nimi kortikosteroidy (200 - 400 pg budesonidu/den nebo jeho ekvivalentu) spolu s dvéma
dalsimi léky ur¢enymi ke kontrole astmatu.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Spiriva Respimat u déti ve véku 6 - 17 let trpicich stfedné tézkym
astmatem nebyla stanovena. Bezpecnost a uc¢innost pripravku Spiriva Respimat u déti mladsich nez
6 let nebyla stanovena. Udaje dostupné v sou¢asné dobé jsou popsany v bodé 5.1 a 5.2, ale nelze

z nich ucinit zddna doporuceni pro davkovani.

CHOPN
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Spiriva Respimat u déti a dospivajicich do 18 let véku.

Cysticka fibroza
Ucinnost a bezpecnost piipravku Spiriva Respimat nebyla stanovena (viz body 4.4 a 5.1).

Zpusob podani
K zajisténi spravného podani 1écivého ptipravku musi byt pacientovi ukazano, jak spravné pouzivat
inhalator, 1ékafem nebo jinym specialistou.

SPIRIVA RESPIMAT

Navod Kk pouZiti
Uvod
Seznamte se s timto navodem k pouziti pfed tim, nez zacnete inhalator pro opakované pouziti

ptipravku Spiriva Respimat pouzivat. Déti maji pouzivat piipravek Spiriva Respimat za pomoci
dospélé osoby.



Pacient bude inhalator pouzivat pouze JEDNOU DENNE. P¥i kazdém pouziti se provedou DVA
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e Pokud inhalator nebyl pouzivan déle nez 7 dni, provede se jeden vstfik s inhalatorem otocenym

naustkem smérem k zemi.

o Pokud inhalator nebyl pouzivan déle nez 21 dnt, opakuji se kroky 4 az 6, dokud se neobjevi

zietelny oblacek. Pak se znovu tiikrat opakuji kroky 4 az 6.

Jak pecovat o inhalator pro opakované pouZiti pripravku Spiriva Respimat

Ocisténi naustku véetné jeho vnitini kovové soucésti provadéjte pouze vlihkou latkou nebo papirovym

kapesnikem, a to nejmén¢ jedenkrat tydné.

Funkeci inhalatoru pro opakované pouziti pfipravku Spiriva Respimat neovliviiuji zadné mensi zmény

barvy naustku.

V ptipadé€ potieby otfete vnéjsi ¢ast inhalatoru pro opakované pouziti pfipravku Spiriva Respimat

vlhkym hadiikem.

Kdy je nutné inhalator vyménit

Pokud pacient v inhalatoru pouzil jiz 6 naplni, pacient obdrzi novy inhalator pro opakované pouziti,

ktery je soucasti baleni pfipravku Spiriva Respimat.



Ptiprava inhalidtoru k pouziti

1.

Sejmeéte prihledny
vnéjsi obal

Kryt ziistdva uzavien.
Stisknéte bezpecnostni
pojistku a soucasné
druhou rukou stdhnéte
prihledny vnéjsi obal
smérem dold.

2. Vlozte napli

Zasunte napln do
inhalatoru.

Néplii je nutno
zasunovat siln¢ tlakem
proti pevnému povrchu
az zacvakne na své
misto.

Bezpecnostni pojistka

Prithledny vnéjsi obal

Zaznamenejte pocet
pouzitych naplni
Zaskrtnéte policko na
Stitku inhalétoru pro
kontrolu poctu jiz
pouzitych naplni.
Vrat'te prihledny vnéjsi
obal na své misto, az
zacvakne.




Vnéjsi prahledny

. Otocte priithledny
vnéjsi obal

Kryt zGstava uzavien.
Otacejte prahlednym
vnéjsim obalem ve
sméru Sipek na Stitku,
dokud se neozve
cvaknuti (ptl otacky).




5. Oteviete kryt
o Otevrete kryt tak, aby
plné odsko¢il.

6. Stisknéte

e Namifte inhalator
smérem k zemi.

e Stisknéte tlacitko
uvolnujici davku.

e Uzaviete kryt. uvTc:f::ilu(;
Opakujte kroky 4-6, dévku
dokud se neobjevi

zietelny oblacek.

o Jakmile se objevi
zietelny oblacek,
opakujte kroky 4-6 jesté
tiikrat.

Inhalator je nyni pfipraven

k pouziti pro 60 vsttikil ' Kroky 4-6

(30 1é¢ivych davek).

x3

Denni pouZzivani inhalatoru

OTACEJTE
e Kryt zlistava uzavien.
e OTACEJTE prihlednym vné&jsim
obalem ve sméru Sipek na Stitku,
dokud se neozve cvaknuti (pul otacky).




OTEVRETE
e OTEVRETE kryt tak, aby pln&
odskodéil.

STISKNETE

e Pomalu a pln¢ vydechnéte.

o Seviete rty tésné kolem konce naustku,
aniz byste jimi piekryl(a) vzduchovy
ventil. Nasmérujte inhalator smérem
k zadni vnitini ¢asti krku.

e Béhem pomalého a hlubokého
nadechu sty STISKNETE prstem
tlacitko uvolnujici davku a pokracujte
v pomalém nadechu tak dlouho, jak je
to pro Vas mozné.

e Zadrzte dech na 10 sekund nebo na tak
dlouho, jak je to pro Vas mozné.

e Opakujte kroky ,,OTACEJTE¥,
,OTEVRETE, ,,STISKNETE*
celkem pro 2 vstfiky.

e Priklopte kryt, dokud nebudete
potfebovat inhalator znovu pouzit.

Vzduchovy
ventil

Kdy je nutné napli Spiriva Respimat vyménit

Indikator davek ukazuje, na kolik vstfikli vystaci zbytek naplné v inhalatoru.
[
= " Zbyva 60 vstiiku.

R. B
- ‘@L
- H Zbyva méné nez 10 vstiikl. Je tfeba obdrzet novou napli.



2 Napln je zcela spotiebovana. Otocte prihlednym vnéj§im obalem inhalatoru, tim ji
uvolnite. Inhalator je nyni v uzamcené poloze. Vyjméte spotiebovanou naplii z inhalatoru
a poté vlozte napln novou (pokracujte krokem 2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na tiotropium-bromid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo
na atropin nebo jeho derivaty, napf. ipratropium nebo oxitropium.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pomocné latky
Benzalkonium-chlorid mize zptsobit sipani nebo dychaci obtize. Zvysené riziko téchto nezddoucich

ucinkt je u pacientl s astmatem.

Tiotropium-bromid, bronchodilatans podavané jednou denné k udrZovaci 1é¢b¢, nelze pouzit jako
zahajovaci 1é¢bu akutnich zachvatli bronchospasmu nebo k ulevé od akutnich pfiznaki. V ptipadé
akutniho zachvatu je tfeba pouzit rychle G¢inkujici beta,-agonisty.

Pripravek Spiriva Respimat nema byt u pacientli s astmatem pouzivan jako monoterapie. Astmaticti
pacienti musi byt pouceni o nutnosti pokrac¢ovat beze zmény v protizanétlivé 1é¢b¢ inhala¢nimi
kortikosteroidy i po zahdjeni 1éCby ptipravkem Spiriva Respimat, a to i v pfipadé, Ze se jejich ptiznaky
zlepsi.

Po podani tiotropium-bromidu, roztoku k inhalaci, se mohou vyskytnout ¢asné alergické reakce.

Vzhledem k anticholinergnim vlastnostem je tiotropium-bromid nutno podavat s opatrnosti u pacientii
s glaukomem s uzkym uhlem, hyperplazii prostaty nebo obstrukei hrdla moc¢ového méchyte.

Inhala¢né podévané 1éky mohou vyvolat bronchospasmus zptsobeny inhalaci.

Tiotropium je nutno podavat s opatrnosti pacientim s nedavno prodélanym infarktem myokardu (pied
méné nez 6 mésici); u jakékoliv nestabilni nebo Zivot ohrozujici srde¢ni arytmie nebo srde¢ni arytmie
vyzadujici intervenci nebo zménu farmakoterapie v pritbéhu posledniho roku; pfi hospitalizaci pro
srdecni selhani (NYHA tfidy III nebo IV) béhem posledniho roku. Tito pacienti byli vylouceni

z klinickych studii a na tyto stavy mtize mit vliv anticholinergni mechanizmus t¢inku.

Vzhledem k tomu, Ze u pacienti se stfedné t€zkym az tézkym postiZenim renalnich funkci (clearance
kreatininu < 50 ml/min) dochazi ke zvySovani plazmatické koncentrace, mize byt tiotropium-bromid
témto pacientim podavan jen v piipadech, kdy ocekavany ptinos 1éCby pievysuje jeji potencialni
rizika. S 1é¢bou pacientd s t€Zzkym postizenim renalnich funkci nejsou dlouhodobé zkusenosti (viz
5.2).

Pacienti musi byt upozornéni, aby jim sprej nevnikl pii aplikaci do o¢i. Musi byt pouceni o tom, ze by
mohlo dojit k vyvolani nebo ke zhor$eni glaukomu s tzkym thlem, bolestem o¢i nebo o¢nim obtizim,
pfechodnému rozmazanému vidéni, vizualnimu halé nebo duhovému vidéni spojenému se zarudnutim
o¢i v dusledku ptekrveni spojivky a otoku rohovky. Pokud se nékteré z kombinaci t€chto ocnich
priznaki objevi, musi pacienti uzivani tiotropium-bromidu ukoncit a ihned vyhledat pomoc 1ékate.

Sucho v ustech, které se vyskytuje pfi 1écbé anticholinergiky, mize byt pfi dlouhodobé expozici
spojeno se zubnim kazem.



Tiotropium-bromid nesmi byt uzivan ¢astéji nez jednou denné (viz 4.9).

Ptripravek Spiriva Respimat se nedoporucuje u pacientt s cystickou fibrozou (CF). Pokud je ptipravek
Spiriva Respimat pouzivan pacienty s cystickou fibr6zou, mize dojit ke zhorSeni projevii a symptomil
cystické fibrézy (naptiklad zdvazné nezadouci ucinky, plicni exacerbace, infekce dychaciho traktu).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Ackoliv nebyly provadény oficialni studie zabyvajici se 1ékovymi interakcemi, byl tiotropium-bromid
podavan soucasné s jinymi 1éky obvykle uzivanymi pti 1é¢bé CHOPN a astmatu, véetn¢ beta2-
agonistl, methylxantint, perordlnich a inhala¢nich kortikosteroidii, antihistaminik, mukolytik,
modifikatorti leukotrienti, kromont a 1é€by pomoci anti-IgE a to bez vzniku klinickych projev
1ékovych interakei.

Nebylo zjisténo, Ze podavani dlouhodobé¢ piisobicich beta-agonistti nebo inhalacnich kortikosteroidi
méni miru expozice tiotropia.

Soucasné podavani tiotropium-bromidu s jinymi léky obsahujicimi anticholinergika nebylo zkoumano,
a proto se nedoporucuje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Existuje velmi omezené mnozstvi idaju o pouZiti tiotropia u t€hotnych Zen. Studie provedené u zvitat
nenaznacuji pfimé nebo nepiimé zdravi skodlivé ucinky s ohledem na reprodukeni toxicitu pfi
klinicky vyznamnych davkach (viz bod 5.3). Jako preventivni opatieni se upfednostituje nepodavat
pripravek Spiriva Respimat béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda je tiotropium-bromid vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Navzdory studiim
provadénym na hlodavcich, které prokazaly, Ze k vyluovani tiotropium-bromidu do matetského
mléka dochdzi jen ve velmi malém mnozZstvi, neni pouzivani pfipravku Spiriva Respimat v pribc¢hu
kojeni doporuceno. Tiotropium-bromid je dlouhodobé plisobici latka. Pfi rozhodovani, zda
pokracovat/ukonc¢it kojeni nebo pokracovat/ukoncit 1é¢bu piipravkem Spiriva Respimat, je tfeba brat
v uvahu prospéch kojeni pro dité vzhledem k prospéchu 1é¢by ptipravkem Spiriva Respimat pro
matku.

Fertilita
Klinické tidaje tykajici se plodnosti nejsou pro tiotropium k dispozici. Neklinické studie s tiotropiem
neprokazaly zadné znamky nezadoucich Gc¢inkd na plodnost (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Vyskyt zavrati
nebo rozmazaného vidéni miize ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Mnoho z uvedenych nezadoucich u¢inkd miize byt pfipsano anticholinergnim uc¢inkiim tiotropium-
bromidu.

Tabulkovy souhrn nezddoucich ti¢inkt
Frekvence pfifazené nize uvedenym nezadoucim u¢inkiim vychazeji z hrubé incidence nezadoucich
ucink (t.j. ptihody ptisouzené ucinklim tiotropia) ve skupiné lécené tiotropiem ze 7 placebem
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kontrolovanych klinickych studii u pacientd s CHOPN (3282 pacientti) a 12 placebem kontrolovanych
klinickych studii u dospélych a pediatrickych pacientti s astmatem (1930 pacientl). Doba 1é¢by se

pohybovala od 4 tydnti do 1 roku.

Cetnost vyskytu nezddoucich ucinkt je definovana nésledujicim zptisobem:

Velmi ¢asté (=1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné¢ Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az

<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych systémiu podle databize MedDRA

Frekvence
CHOPN

Frekvence

Astma

Poruchy metabolismu a vvzivy

Dehydratace

Neni znamo

Neni znamo

Poruchy nervového systému

Zavraté Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Bolesti hlavy Méné Casté Méné Casté
Nespavost Vzacné Mén¢ Casté
Poruchy oka

Glaukom Vzacné Neni znamo
ZvySeny nitroo¢ni tlak Vzéacné Neni zndmo
Rozmazané vidéni Vzacné Neni znamo
Srdecni poruchy

Fibrilace sini Vzéacné Neni zndmo
Palpitace Vzéacné Méné Casté
Supraventrikularni tachykardie Vzéacné Neni zndmo
Tachykardie Vzéacné Neni zndmo

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel

Méneé Casté

Méneé Casté

Faryngitida Méng Casté Méng Casté
Dysfonie Méng Casté Méng Casté
Epistaxe Vzacné Vzacné

Bronchospasmus Vzéacné M¢éné Casté
Laryngitida Vzacné Neni znamo

Zanét dutin

Neni znamo

Neni znamo
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Tridy organovych systémii podle databaze MedDRA Frekvence Frekvence
CHOPN Astma

Gastrointestinilni poruchy

Sucho v tustech Casté Méng¢ Casté

Zacpa

Méneé Casté

Vzacné

Kandidéza ust a hltanu

Méné Casté

Méné Casté

Dysfagie Vzacné Neni znamo
Refluxni choroba jicnu Vzacné Neni znamo
Zubni kazy Vzéacné Neni zndmo
Gingivitida Vzéacné Vzéacné
Glossitida Vzacné Neni znamo
Stomatitida Neni znamo Vzacné

Strevni obstrukce, vCetné paralytického ileu

Neni znamo

Neni znamo

Nauzea

Neni znamo

Neni znamo

Poruchy kuze a podkozni tkané, poruchy imunitniho

systému

Kozni vyrazka

Méneé Casté

Méneé Casté

Pruritus Mén¢ casté Vzacné
Angioneuroticky edém Vzéacné Vzéacné
Kopftivka Vzacné Vzéacné
Kozni infekce, viedy na kuzi Vzacné Neni zndmo
Sucha kiize Vzacné Neni znamo

Precitlivélost (véetné nahlych reakci)

Neni znamo

Vzacné

Anafylakticka reakce

Neni znamo

Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Otoky kloubti

Neni znamo

Neni znamo

Poruchy ledvin a mocovych cest

Retence moci

Méneé Casté

Neni znamo

Dysurie

Mén¢ Casté

Neni znamo

Infekce mocovych cest

Vzacné

Vzacné
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Popis vybranych nezddoucich u€inki

Casto zaznamenanymi nezidoucimi G&inky v kontrolovanych klinickych studiich u pacienti s CHOPN
byly anticholinergni nezddouci G¢inky, jako je sucho v ustech, které se vyskytlo u pfiblizné 2,9 %
pacientil. Suchost v ustech byla zaznamenana u 0,83 % pacientd s astmatem.

V 7 klinickych studiich s CHOPN bylo sucho v ustech diivodem k pieruseni 1é¢by u 3 z 3282 pacientli
(0,1%) 1écenych tiotropiem. V 12 klinickych studiich s astmatem (u 1930 pacienttl) nebyla hldsena
7adna preruSeni 1é€by z divodu sucha v ustech.

Zavazné nezadouci G€inky souvisejici s anticholinergnim ptisobenim zahrnuji glaukom, zacpu, stfevni
obstrukci véetn€ paralytického ileu a retenci moci.

Pediatricka populace

Bezpecnostni databaze zahrnuje 560 pediatrickych pacientl (296 pacientl ve véku od 1 roku do 11 let
a 264 pacientt ve véku od 12 do 17 let) z 5 placebem kontrolovanych klinickych studii s dobami 1é¢by
v rozsahu 12 tydnt az jeden rok. Frekvence, typ a zdvaznost nezadoucich uc¢inki jsou v pediatrické
populaci podobné jako u dospélych pacienti.

Jiné zvlastni skupiny pacienti
Vyskyt anticholinergnich nezadoucich u¢inkd se mtize zvySovat s rostoucim vékem pacientt.

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Vysoké davky tiotropium-bromidu mohou vyvolat anticholinergni ptiznaky a projevy.

Nicméné po inhalaci jednotlivé davky az 340 mikrogramu tiotropium-bromid nebyly u zdravych
dobrovolnikli zaznamenany zadné systémové anticholinergni nezadouci u¢inky. Mimo sucha

v ustech/hrdle a sucha nosni sliznice nebyly zaznamenany zadné vyznamné nezadouci ucinky pfi
podavani davky az 40 pg tiotropia v roztoku k inhalaci po dobu 14 dni u zdravych jedinct s vyjimkou
zfetelného snizeni sekrece slin od 7. dne.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina inhala¢ni 1é¢iva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci
dychacich cest, anticholinergika
ATC kod: RO3B B04

Mechanismus Géinku

Tiotropium-bromid je dlouhodobé piisobici specificky antagonista muskarinovych receptort. Ma
podobnou afinitu k jednotlivym subtyptim muskarinovych receptord M; az Ms. V dychacich cestach se
tiotropium-bromid kompetitivné a reverzibiln¢€ vaze na M3 receptory hladké svaloviny pridusek,
antagonizuje cholinergni (bronchokonstrikéni) ucinky acetylcholinu, coz vede uvolnéni hladkého
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svalstva pradusek. Uginek byl zavisly na davce a trval déle neZ 24 hodin. Tiotropium-bromid je jako
dusikaté kvartérni anticholinergikum pfi inhalaénim podani topicky (broncho-) selektivni a vykazuje
ptijatelné terapeutické rozmezi piedtim, nez dojde k vyskytu systémovych anticholinergnich G¢inkd.

Farmakodynamické u¢inky

Disociace tiotropia zvlasté z M3 receptortl je velmi pomala, vykazuje vyznamné delsi polocas
disociace nez ipratropium. Disociace z receptori M je rychlejsi nez z receptorit M, z ¢ehoZz byla
ve funkénich in vitro studiich vyvozena (za kinetické kontroly) receptorova selektivita k subtypu M3
oproti subtypu M. Klinickym korelatem vysoké uc¢innosti, velmi pomalé receptorové disociace

a topické inhalacni selektivity je vyznamna a dlouhodob4 bronchodilatace u pacienti s CHOPN

a astmatem.

Klinick4 i€innost a bezpecnost u CHOPN

Klinicky vyvojovy program Faze III zahrnoval dveé ro¢ni, dvé 12tydenni a dvé 4tydenni
randomizované dvojité slepé studie, provadéné u 2901 pacienti s CHOPN (1038 z nich uzivalo
tiotropium v davce 5 pg). Ro¢ni program se skladal ze dvou studii kontrolovanych placebem. Dvé
12tydenni studie byly kontrolovany jak aktivné (ipratropiem), tak placebem. Ve vsech téchto Sesti
studiich byly hodnoceny plicni funkce. Vedle toho ob¢ ro¢ni studie zahrnovaly hodnoceni ukazatelti
zdravotniho stavu, a to dyspnoe, kvality Zivota v souvislosti se zdravotnim stavem a vliv na
exacerbace.

Studie kontrolované placebem

Plicni funkce

Podani tiotropia v roztoku k inhalaci zajistilo v jedné denni davce vyznamné zlepSeni plicnich funkei
(usilovné vydechnuty objem za 1 sekundu a usilovna vitalni kapacita) béhem 30 minut po aplikaci
prvni davky ve srovnani s placebem (Primérné zlepSeni FEV, ve 30. minuté 0,113 litra, 95% interval
spolehlivosti (CI):0,102-0,125 1itrt,p<0,0001).

Zlepseni plicnich funkci bylo zachovano po dobu 24 hodin v rovnovazném stavu ve srovnani

s placebem (prameérné zlepseni FEV. 0,122 litrl, 95% interval spolehlivosti (CI):0,106-0,138 litri,
p<0,0001).

Farmakodynamického rovnovazného stavu bylo dosazeno béhem jednoho tydne.

Spiriva Respimat vyznamné zlepsil ranni a ve€erni hodnoty PEFR (vrcholova vydechova rychlost)
hodnocené v dennich zdznamech pacientti v porovnani s placebem (primérné zlepSeni
PEFR:primérné zlepseni rano 22 1/min, 95%CI: 18-55 I/min, p<0,0001; vecer 26 I/min, 95%CI:
23-30 1/min, p<0,0001). Podavani ptipravku Spiriva Respimat vedlo ve srovnani s placebem ke
snizenému uzivani Glevové bronchodilata¢ni terapie (primérné snizeni uziti tlevové medikace bylo
0,66 pouziti béhem dne, 95%CI: 0,51-0,81 pouziti béhem dne, p<0,0001).

Bronchodilata¢ni uc¢inek piipravku Spiriva Respimat ptetrval po dobu 1 roku podéavani bez zndmek
vzniku tolerance.

Dyspnoe, kvalita Zivota ve vztahu ke zdravi, exacerbace CHOPN v dlouhodobych jednoletych studiich

Dyspnoe

Ptipravek Spiriva Respimat vyznamné zlepsil dusnost (hodnoceno pomoci indexu TDI — Transition
Dyspnea Index) v porovnani s placebem (primérné zlepseni 1,05 jednotek; 95%CI: 0,73-1,38
jednotek, p<0,0001). Toto zlepseni pretrvavalo po celou dobu 1écby.

Kwvalita Zivota ve vztahu ke zdravi

Zlepseni celkového primérného skore hodnoceni kvality Zivota pacientii (za pouziti Respiracniho
dotazniku nemocnice Sv. Jifi - St. George's Respiratory Questionnaire) mezi pripravkem Spiriva
Respimat a placebem bylo na konci dvou jednoroc¢nich studii 3,5 jednotek (95% CI: 2,1-4,9,
p<0,0001). Pokles o 4 jednotky je v souCasnosti povazovan za klinicky vyznamny.
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Exacerbace CHOPN

Ve tfech randomizovanych dvojite€ zaslepenych a placebem kontrolovanych klinickych studiich

s trvanim v délce jednoho roku vedla 1écba ptipravkem Spiriva Respimat k vyznamnému snizeni rizika
exacerbaci CHOPN ve srovnani s placebem. Exacerbace CHOPN byla definovana jako ,.komplex
nejméné dvou respiracnich piihod/ptiznaki trvajici po dobu tii dnii nebo delsi, které si vyzadaly
zménu v 1é¢be (predepsani antibiotik a/nebo systémovych kortikoid a/nebo vyznamnou zménu
predepsané respira¢ni medikace)”.

Lécba pripravkem Spiriva Respimat vedla ke snizeni rizika hospitalizace z divodu exacerbace
CHOPN (vyznamnému v piiméfen¢ mocné rozsahlé studii exacerbaci).

Slozena analyza dvou studii faze I1I a oddé€lena analyza dodate¢né studie exacerbaci je uvedena

v tabulce 1. Jako soubézné 1écba byla povolena veskera respiracni medikace s vyjimkou
anticholinergik a beta-sympatomimetik s dlouhodobym ucinkem, tj. rychle ptisobici
beta-sympatomimetika, inhalacni kortikoidy a xanthiny. Ve studii exacerbaci byla navic povolena
beta-sympatomimetika s dlouhodobym t¢inkem.

Tabulka 1: Statisticka analyza exacerbaci CHOPN a exacerbaci CHOPN s hospitalizaci u pacienti se
sttedné tézkou az velmi tézkou CHOPN

Studie Cil studie Spiriva Placebo | Redukce P
(Nspirivas Nplacebo) Respimat rizika v %
(95% CI)*
Jednoleta studie Dny do prvni exacerbace CHOPN 160* 86° 29 <0,0001°
faze 111, (16 az 40)°
sloZena analyza‘ Primérna frekvence incidence 0,78 1,00¢ 22 0,002¢
exacerbaci na pacient-rok (8 az 33)°
(670, 653) Doba do prvni exacerbace CHOPN 25 0,20°
s hospitalizaci (-16 a7z 51)°
Priamérna frekvence incidence 0,09¢ 0,11¢ 20 0,096°¢
exacerbaci s hospitalizaci na (-4 az 38)°
pacient-rok
Jednoleta studie Dny do prvni exacerbace CHOPN 169* 119* 31 <0,0001°
exacerbaci fize (23 az37)
ITIb Pramérna frekvence incidence 0,69° 0,87¢ 21 <0,0001°¢
exacerbaci na pacient-rok (13 az 28)°
(1939, 1953) Doba do prvni exacerbace CHOPN 27 0,003
s hospitalizaci (10 az41)®
Primérna frekvence incidence 0,12¢ 0,15¢ 19 0,004¢
exacerbaci s hospitalizaci na (7 az 30)°
pacient-rok

2 Doba do prvni piihody: dny s lécbou, pii které 25% pacientli mélo nejméné jednu exacerbaci
CHOPN/exacerbaci CHOPN s hospitalizaci. Ve studii A 25% pacientii uzivajicich placebo mélo exacerbaci do
112. dne, zatimco u pripravku Spiriva Respimat mélo 25% pacientii exacerbaci do 173. dne (p=0,09); ve studii B
25% pacientit uzivajicich placebo mélo exacerbaci do 74. dne, zatimco u pripravku Spiriva Respimat mélo25%
pacientii exacerbaci do 149. dne (p<0,0001).

Y Poméry rizika byly stanoveny pomoci Coxova proporéniho modelu rizika. Redukee rizika v procentech je 100
(1 - pomér rizika).

¢ Poissonovska regrese. Redukce rizika je 100 (1 - pomér vyskytu).

4Slozeni bylo stanoveno pfti navrhu designu studii. Cile studie exacerbaci byly vyznamné zlepSeny

v individualnich analyzach dvou jednoletych studii.

Dlouhotrvajici studie kontrolovana aktivni latkou

Za ucelem srovnani u€innosti a bezpecnosti pripravku Spiriva Respimat a Spiriva HandiHaler (5,711
pacientti pouzivalo pripravek Spiriva Respimat; 5,694 pacientd pouzivalo ptipravek Spiriva
HandiHaler) byla provedena dlouhodoba rozsahla randomizovana dvojité zaslepena aktivni latkou
kontrolovana studie s délkou trvani az 3 roky. Primarnimi cili byly ¢as do prvni exacerbace CHOPN,
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cas do timrti ze vSech pficin, a v podstudii (u 906 pacienttt) byl hodnocen parametr through FEV
(hodnota pted podanim davky).

Cas do prvni exacerbace CHOPN byl v pribéhu studie u ptipravku Spiriva Respimat a Spiriva
HandiHaler numericky srovnatelny (pomér rizik (Spiriva Respimat/Spiriva HandiHaler) 0,98 s 95%
intervalem spolehlivosti 0,93 az 1,03). Median poc¢tu dni do prvni exacerbace CHOPN byl 756 dni
u pripravku Spiriva Respimat a 719 dni pro Spiriva HandiHaler.

Bronchodilata¢ni ucinek ptipravku Spiriva Respimat se udrzel po dobu 120 tydni a byl srovnatelny

s u¢inkem pozorovanym u ptipravku Spiriva HandiHaler. Primérny rozdil v parametru through FEV,
mezi piipravkem Spiriva Respimat a ptipravkem Spiriva HandiHaler byl -0,010 litru (95% interval
spolehlivosti -0,038 az 0,018 litru).

V postmarketingové studii TIOSPIR srovnavajici piipravky Spiriva Respimat a Spiriva HandiHaler
byla mortalita ze vSech pfic¢in vCetné nasledného sledovani vitalniho stavu u pfipravku Spiriva
Respimat a Spiriva HandiHaler srovnatelna (pomér rizik (Spiriva Respimat/Spiriva HandiHaler) 0,96,
95% interval spolehlivosti 0,84 — 1,09). Expozice 1é¢ivé latce odpovidala 13,135 a 13,050
paciento-roktim.

V placebem kontrolovanych studiich se sledovanim vitalniho stavu do konce zamyslené 1é¢ebné
periody vykazal pripravek Spiriva Respimat numericky nartist mortality ze vSech pficin ve srovnani

s placebem (pomér frekvence (95% interval spolehlivosti) 1,33 (0,93, 1,92), s 1éCebnou expozici vici
pripravku Spiriva Respimat 2574 paciento-rokil; rozdil v mortalité byl pozorovan u pacienti se
znamymi poruchami srde¢niho rytmu. Ptipravek Spiriva HandiHaler vykazal 13% snizeni rizika imrti
((pomér rizik zahrnujici ndsledné sledovani vitalniho stavu (tiotropium/placebo) = 0,87; 95% interval
spolehlivosti 0,76 az 0,99)). LéCebna expozice vici pripravku Spiriva HandiHaler byla

10927 paciento-rokll. Ani u podskupiny pacientli se znamymi poruchami srde¢niho rytmu ve studii

s ptipravkem Spiriva HandiHaler kontrolované placebem ani ve studii TIOSPIR srovnavajici
ptipravky Spiriva HandiHaler a Spiriva Respimat nebyl zaznamenan rozdil v riziku mortality.

Klinicka uéinnost a bezpecnost u astmatu

Klinicky program faze III u dospélych pacientt trpicich perzistujicim astmatem zahrnoval dvé
jednoleté randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie s celkem 907 pacienty

s astmatem (453 uZzivalo piipravek Spiriva Respimat), [éCenych kombinaci inhalacniho kortikosteroidu
(> 800 ug budesonidu/den nebo jeho ekvivalentu) spolu s LABA. Primarnimi sledovanymi cili studii
bylo hodnoceni parametru plicnich funkei a vyskyt tézkych exacerbaci astmatu.

Studie astmatu PrimoTinA

Ve dvou jednorocnich studiich u pacientil s ¢astecnou nebo nedostate¢nou kontrolou astmatu i pfi
udrZzovaci 1écbé pfinejmensim IKS (= 800 pg budesonidu/den nebo ekvivalent) plus LABA, vykazal
pripravek Spiriva Respimat klinicky vyznamné zlep$eni funkce plic oproti placebu, kdyZ byl podavan
jako ptidatna 1éc¢ba k 1écbé IKS/LABA.

Ve 24. tydnu bylo praimérné zlepSeni hodnoty vrcholového FEV, 0,110 litru (95% CI: 0,063 az
0,158 litru, p<0,0001), minimalni hodnota FEV se v primeéru zlepsila o 0,093 litru (95% CI: 0,050 az
0,137 litru, p<0,0001). Zlepseni plicnich funkeci ve srovnani s placebem se udrzelo po dobu 24 hodin.

Ve studiich PrimoTinA u pacientt s ¢aste¢nou nebo nedostateénou kontrolou astmatu (n = 453)
lé¢enych kombinaci IKS plus LABA snizila ptidatna 1écba tiotropiem riziko tézkych exacerbaci
astmatu o 21% v porovnani se skupinou pacientd lécenych IKS plus LABA plus placebo (n = 454).
Snizeni rizika primérného poctu tézkych exacerbaci astmatu na pacienta a rok bylo 20%.
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To bylo podpoteno 31% snizenim rizika zhorSeni astmatu a 24% sniZenim rizika priimérného poctu
prihod zhorSeni astmatu na pacienta a rok (viz tabulka 2).

Tabulka 2: Exacerbace u pacientt s ¢astecnou nebo nedostatecnou kontrolou astmatu 1é¢enych IKS
(= 800 pg budesonidu/den nebo ekvivalent) plus LABA (Studie PrimoTinA)

Studie Cil Spiriva Respimat, | Placebo, % snizeni | Hodnota p
pridatna lécba ptidatna lécba rizika
u pacientli u pacientli (95% CI)*
léCenych alesponn | 1é€enych alesponi
IKS*/LABA IKS*LABA
(n=453) (n=454)
Dvé 1-ro¢ni Pocet dni do 1. tézké 282°¢ 226° 21b 0,0343
studie faze III, | exacerbace astmatu (0, 38)
souhrnna
analyza Primérny pocet 0,530 0,663 20¢ 0,0458
tézkych exacerbaci (0, 36)
astmatu/pacient-rok
Pocet dni do 1. 315¢ 181¢ 31° <0,0001
zhorSeni astmatu (18, 42)
Primérny pocet piihod | 2,145 2,835 244 0,0031
zhorSeni 9,37)

astmatu/pacient-rok

2> 800 pg budesonidu/den nebo ekvivalent

b Pomér rizik, interval spolehlivosti a hodnoty p byly ziskdny pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik s 1é&bou coby
parametrem ucinnosti. Procentudlni snizeni rizika je 100 (1 — pomér rizik).

¢ Cas do prvni pithody: po&et dni 1é¢by, kdy 25%/50% pacientii prodélalo nejméné jednu tézkou exacerbaci/zhoreni astmatu

¢ Pomér &etnosti byl stanoven pomoci Poissonovy regrese s logaritmem expozice (v letech) coby vyvazujicim parametrem.
Procentualni sniZeni rizika je 100 (1-pomér Cetnosti).

Pediatricka populace

CHOPN

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Spiriva Respimat u vSech podskupin pediatrické populace v ramci diagnézy CHOPN
(viz bod 4.2 pro informace o pediatrickém pouziti).

Astma

Vsechny studie v klinickém programu faze III u pediatrickych pacientii (1 - 17 let) trpicich
perzistujicim astmatem byly randomizované, dvojité zaslepené a kontrolované placebem. Vsem
pacientiim byla ponechana zakladni terapie v¢etné 1é¢by inhala¢nimi kortikosteroidy.

Tezké astma

Dospivajici (12 - 17 let)

Ve 12tydenni studii PensieTinA-asthma bylo zahrnuto celkem 392 pacientt (130 z nich uzivalo
ptipravek Spiriva Respimat), u kterych byly pfitomny symptomy astmatu navzdory 1é¢bé vysokymi
davkami inhala¢niho kortikosteroidu spolu s jednim dal$im lékem uréenym ke kontrole astmatu nebo
navzdory 1écbé stiedni davkou inhala¢niho kortikosteroidu spolu s dvéma dal$imi 1éky urCenymi ke
kontrole astmatu.

Pro pacienty ve véku 12 - 17 let byla vysoké davka inhalacniho kortikosteroidu definovana jako davka
> 800 - 1600 pg budesonidu/den nebo jeho ekvivalentu; stfedni davka inhala¢niho kortikosteroidu
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jako 400 - 800 ug budesonidu/den nebo jeho ekvivalentu. Vedle toho mohli pacienti ve véku 12-14 let
dostavat davku inhala¢niho kortikosteroidu > 400 pg budesonidu/den nebo jeho ekvivalentu spolu

s alespoii jednim dal§im 1ékem uréenym ke kontrole astmatu, nebo > 200 pg budesonidu/den nebo
jeho ekvivalentu spolu s alespoii dvéma dal§imi Iéky urcenymi ke kontrole astmatu.

V této studii prokazala l1écba ptipravkem Spiriva Respimat zlepseni plicnich funkci oproti placebu,
kdyz byl podavan jako ptidatny 1ék k zakladni 1écbe, nicméné rozdily ve vrcholové hodnoté (peak)
a trough hodnot¢ parametru FEV, nebyly statisticky vyznamné.

e Ve 12. tydnu bylo primérné zlepSeni hodnoty vrcholového FEV, 0,090 litru (95% CI: -0,019 az
0,198 litru, p=0,1039), minimalni hodnota FEV se v pruméru zlepsila o 0,054 litru (95% CIL:
-0,061 az 0,168 litru, p=0,3605).

e Ve 12. tydnu doslo diky 1é¢bé ptipravkem Spiriva Respimat k vyznamnému zlepseni ranni
a vecerni hodnoty parametru PEF (rano 17,4 litru/min; 95% CI: 5,1 az 29,6 litru/min; vecer
17,6 litru/min; 95% CI: 5,9 az 29,6 litru/min).

Deéti (6 - 11 let)

Ve 12tydenni studii VivaTinA-asthma bylo zahrnuto celkem 400 pacientti (130 z nich uzivalo
pripravek Spiriva Respimat), u kterych byly pfitomny symptomy astmatu navzdory 1é¢bé vysokymi
davkami inhala¢niho kortikosteroidu spolu s jednim dal$im lékem uréenym ke kontrole astmatu nebo
navzdory 1écbé stiedni ddvkou inhalac¢niho kortikosteroidu spolu s dvéma dal$imi 1éky uréenymi ke
kontrole astmatu. Vysoka ddvka inhalac¢niho kortikosteroidu byla definovana jako davka > 400 pg
budesonidu/den nebo jeho ekvivalentu a stfedni davka jako 200 — 400 pg budesonidu/den nebo jeho
ekvivalentu.

V této studii prokazala lécba ptipravkem Spiriva Respimat vyznamné zlepSeni plicnich funkcei oproti
placebu, kdyz byl podavan jako ptidatny 1ék k zakladni 1écbe.

e Ve 12. tydnu bylo dosazeno primérného zlepseni hodnoty vrcholového FEV, 0,139 litru (95%
CI: 0,075 az 0,203 litru, p<0,0001) a minimalni hodnota FEV| se v priméru zlepsila o 0,087 litru
(95% CI: 0,019 az 0,154 litru, p=0,0117).

Stiredné tézke astma

Dospivajici (12 - 17 let)

V jednoleté studii RubaTinA-asthma bylo zahrnuto celkem 397 pacientt (134 z nich uZzivalo pfipravek
Spiriva Respimat), u kterych byly pfitomny symptomy astmatu navzdory 1é¢bé stfednimi davkami
inhala¢niho kortikosteroidu (200 - 800 ug budesonidu/den nebo jeho ekvivalentu u pacientd ve véku
12 - 14 let, nebo 400 - 800 pug budesonidu/den nebo jeho ekvivalentu u pacientii ve véku 15-17 let).
Lécba ptipravkem Spiriva Respimat pfinesla vyznamné zlepSeni plicnich funkci oproti placebu, kdyz
byl podavan jako ptidatny 1ék k zakladni 1écbé.

Deéti (6 - 11 let)

V jednoleté studii CanoTinA-asthma bylo zahrnuto celkem 401 pacientti (135 z nich uZzivalo pfipravek
Spiriva Respimat), u kterych byly pfitomny symptomy astmatu navzdory 1é¢bé stfednimi davkami
inhalac¢niho kortikosteroidu (200 - 400 ug budesonidu/den nebo jeho ekvivalentu). Lécba pripravkem
Spiriva Respimat pfinesla vyznamné zlepSeni plicnich funkci oproti placebu, kdyz byl podavan jako
pridatny 1€k k zakladni [écbe.

Déti (1 - 5 let)

Do 12tydenni randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie faze I1/111
(NinoTinA-astma) bylo zatazeno celkem 101 déti s astmatem (31 z nich uzivalo pfipravek Spiriva
Respimat) pti zakladni 1écbé inhalacnim kortikosteroidem. K podavani studijni medikace byl u 98
pacientli pouzivan inhalaéni nastavec Aerochamber plus Flow-Vu® s ventilem a obli¢ejovou maskou.
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Primarnim cilem studie byla bezpecnost; hodnoceni G¢innosti mélo exploratorni charakter.

Pocty a procenta pacientd, kteti hlasili nezadouci ucinek bez ohledu na souvislosti, jsou uvedeny
v tabulce 3. Pocet astmatickych nezadoucich G¢inka byl nizsi u ptipravku Spiriva Respimat ve
srovnani s placebem. Exploratorni hodnoceni t¢innosti nevykazalo rozdily pro ptipravek Spiriva

Respimat a placebo.

Tabulka 3: Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkti u pacientd hlasenych u > 5 pacientd ve studii
NinoTinA-asthma (déti ve véku 1 az 5 let)

Placebo n (%) Spiriva Respimat n (%)
Pocet pacientii 34 (100,0) 31(100,0)
Pacienti s jakymkoli nezadoucim G¢inkem 25 (73,9) 18 (58,1)
Nazofaryngitida 54,7 2 (6,5)
Infekce hornich cest dychacich 1(2,9 56,1)
Astma* 10 (29,4) 2 (6,5)
Pyrexie 6 (17,6) 39,7

astmatu®.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Spiriva Respimat u podskupiny pediatrické populace mladsi nez 1 rok (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

Klinicka u¢innost a bezpeénost u cystické fibrozy (CF):

Klinicky vyvojovy program u CF zahrnoval 3 multicentrické studie s 959 pacienty ve véku 5 mésicti
a vyS8im. Pacienti do 5 let v&ku pouZivali nastavec (AeroChamber Plus®) s obli¢ejovou maskou a byli
zahrnuti pouze do hodnoceni bezpe¢nosti. Dvé pivotni studie (studie faze II pro stanoveni davky

a konfirmacni studie faze III) srovnavaly vliv na plicni funkce (procento predikované hodnoty FEV
AUCy.4n a FEV| hodnoty) ptipravku Spiriva Respimat (tiotropium 5 pg: 469 pacientii) oproti placebu
(315 pacientt) ve 12 tydnt trvajicich randomizovanych dvojité zaslepenych periodach. Studie faze III
zahrnovala také dlouhodobou otevienou rozsitenou studii s trvanim az 12 mésicii. V téchto studiich
byly jako soubézna lécba povoleny veskeré respiracni medikace kromé anticholinergik, tj. beta-
agonisté s dlouhodobym u¢inkem, mukolytika a antibiotika.

Uginky na plicni funkce jsou uvedeny v tabulce 4. Nebylo pozorovano zadné vyznamné zlep$eni
priznaki a zdravotniho stavu (exacerbace hodnoceny podle Dotazniku na respiracni a systémoveé
ptiznaky (Respiratory and Systemic Symptoms Questionnaire) a Dotazniku na kvalitu zivota pfi
cystické fibréze (Cystic Fibrosis Questionnaire)).

Tabulka 4: Upraveny praimérny rozdil od placeba pro absolutni zmény od vychoziho stavu po

12 tydnech
Faze 11 Faze 111
Vsichni pacienti VSsichni pacienti <11 let véku > 12 let véku
(nSpiriva = 176, (nSpiriva = 293, (nSpiriva = 95, (nSpiriva = 1983
Nplacebo = 168) Nplacebo = ]47) Nplacebo = 47) Nplacebo = 100)
pramér hodnota p pramér hodnota p pramér pramér
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
FEV1AUCy.4n
(% predikované 3,39 <0,001 1,64 0,092 -0,63 2,58
hodnoty)? (1,67; 5,12) (-0,27; 3,55) (-4,58; 3,32) (0,50; 4,65)
absolutni zmény

18




Faze 11 Faze 111
Vsichni pacienti Vsichni pacienti <1lletvéku | >12 let véku
(nSpiriva = 176, (nSpiriva = 293, (nSpiriva = 95, (nSpiriva = 198,
Nplacebo = 168) Nplacebo = 147) Nplacebo = 47) Nplacebo = 100)
pramér hodnota p prumeér hodnota p pramér pramér
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
55?;3AUCM 0,09 0,001 0,07 0.010 0,01 0,10
absolutni zmény (0,05; 0,14) (0,02; 0,12) (-0,07; 0,08) (0,03;0,17)
Trough FEV,
(% predikované 2,22 0.018 1,40 0.150 -1,24 2,56
hodnoty)*? (0,38; 4,06) ’ -0,50; 3,30 ’ (-5,20; - 271) (0,49; 4,62)
absolutni zmény
gft.;l}lgh e 0,06 0,028 0,07 0,012 0,01 010
absolutni zmény (0,01;0,11) (0,025 0,12) (-0,08; 0,06) (0,03; 0,17)

4 Co-primarni sledovani cilovi ukazatelé

Vsechny nezadouci t€inky pozorované ve studiich u pacientii s CF jsou zndmé nezadouci u¢inky
tiotropia (viz bod 4.8). Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u€inky, které byly povazovany za
souvisejici béhem 12 tydnt trvajici dvojité zaslepené periody, byly kasel (4,1%) a sucho v ustech
(2,8%).

Pocet a procento pacientt, kteti hlasili nezadouci G¢inky vyzadujici zvlastni pozornost u onemocnéni
cystickou fibrézou bez ohledu na souvislost s tiotropiem, jsou uvedeny v tabulce 5. Pocet projev

a symptomi, které se manifestuji u cystické fibrozy, béhem terapie tiotropiem statisticky nevyznamné
vzrostl, zejména u pacientt < 11 let véku.

Tabulka 5: Procento pacientl s nezadoucimi G¢inky vyZadujici zvlastni pozornost u onemocnéni
cystickou fibrézou podle vékovych skupin béhem 12 tydnti 1éCby bez ohledu na souvislost s terapii
tiotropiem (souhrnna data ze studie faze II a faze III)

<11 let véku > 12 let véku
Nplacebo = 96 Ngpriva = 158 Nplacebo = 215 Ngpriva = 307
Bolest bficha 7,3 7,0 5,1 6,2
Zacpa 1,0 1,9 2.3 2,6
Distalni intestinalni obstruk¢éni syndrom 0,0 0,0 1,4 1,3
Infekce respiracniho traktu 34,4 36,7 28.4 28,3
Zvysené mnoZstvi sputa 1,0 5,1 5,6 6,2
Exacerbace 10,4 14,6 18,6 17,9

»Syndrom distalni intestinalni obstrukce® a ,,zvySené mnozstvi sputa“ jsou preferovanymi terminy MedDRA. ,,Infekce
respira¢niho traktu® pfedstavuji termin MedDRA vys§i Girovné pro oznaceni skupiny. ,,Bolest bficha, ,,zacpa“ a
exacerbace jsou soubory preferovanych termintt MedDRA.

U 34 pacientd (10,9 %) randomizovanych do skupiny uzivajici placebo a 56 pacientd (12 %)
randomizovanych do skupiny pouzivajici ptipravek Spiriva Respimat se vyskytla zdvazna nezadouci

prihoda.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Spiriva Respimat v podskupiné pediatrickych pacientti mladsich nez 1 rok.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a) VSeobecny uivod

Tiotropium-bromid je achiralni kvartérni amoniova sloucenina Spatné rozpustna ve vode. Podava se ve
forme roztoku k inhalaci prostfednictvim inhalatoru Respimat. Piiblizn¢ 40% inhalované davky se
uklada v cilovém organu, tj. v plicich, zbyvajici mnozstvi v gastrointestindlnim traktu. N&které z nize
uvedenych farmakokinetickych udaja byly zjistény pti podavani davek vyssich, nez jsou doporucené
davky léc¢ebné.

b) VSeobecné vlastnosti 1é¢ivé latky po podani 1é¢ivého pripravku

Absorpce: Udaje o vyludovani moéi naznaduji, Ze po inhalaci mladymi zdravymi dobrovolniky
dosahne systémové cirkulace pfiblizné 33% inhalované davky. Perordlni roztoky tiotropium-bromidu
maji absolutni biologickou dostupnost 2-3%. Neocekava se ovlivnéni vstiebavani této kvartérni
amoniové slouceniny potravou.

Maximalni plazmatické koncentrace tiotropia byly zaznamenany 5-7 minut po inhalaci.

Za rovnovazného stavu byly dosazeny vrcholové plazmatické hladiny tiotropia u pacientt s CHOPN
10,5 pg/ml a rychle klesaly multikompartmentovym zptisobem. Minimalni plazmatické koncentrace
v rovnovazném stavu €inily 1,60 pg/ml.

Vrcholové plazmatické koncentrace tiotropia v rovnovazném stavu 5,15 pg/ml bylo dosazeno 5 minut
po podani stejné davky pacientim s astmatem.

Systémova expozice tiotropia po inhalaci inhalatorem Respimat byla podobna expozici tiotropia
inhalovaného pomoci inhalatoru HandiHaler.

Distribuce: Lécivo je ze 72% vazéano na plazmatické proteiny a jeho distribucni objem je 32 l/kg.
Lokalni koncentrace v plicich nejsou znamy, ale zptisob podavani vede k podstatné vy$sim
koncentracim v plicich. Studie u potkant ukazaly, Ze tiotropium nepronikd ve vyznamném mnoZzstvi
pres hematoencefalickou bariéru.

Biotransformace: Rozsah biotransformace je nizky. To je ziejmé z vylu¢ovani moci ze 74%
nezmenéné slouceniny po intravendznim podani mladym zdravym dobrovolnikiim. Ester tiotropium-
bromid je neenzymaticky $tépen na alkohol (N-methylskopin) a na kyselinu (dithienylglykolova
kyselina), které na muskarinové receptory neplisobi.

Studie in vitro s jaternimi mikrozomy a lidskymi hepatocyty ukazuji, Ze jista ¢ast 1éku (<20% davky
po intravendznim podani) je metabolizovana oxidaci zavislou na cytochromu P 450 (CYP) a
naslednou konjugaci s glutathionem na fadu metaboliti I1. fadu.

In vitro studie s jaternimi mikrozomy ukazuji, Ze tuto enzymatickou cestu lze inhibovat inhibitory
CYP 2D6 (a 3A4), chinidinem, ketokonazolem a gestodenem. CYP 2D6 a 3A4 jsou tedy zapojeny do
metabolické cesty, kterd odpovida za vylu¢ovani mensiho podilu davky. Tiotropium-bromid dokonce
i v koncentracich piekracujicich terapeutické koncentrace neinhibuje CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 a 3A jaternich mikrozomu lidi.

Eliminace: Efektivni polocas tiotropia nastava u zdravych dobrovolniki a pacienti s CHOPN mezi
27-45 hodinami po inhalaci. Efektivni polocas byl u pacientl s astmatem 34 hodin. Celkova clearance
po intraven6znim podani u mladych zdravych dobrovolniki byla 880 ml/min. Intravenézné podané
tiotropium je vylucovano hlavné moc¢i v nezménéné forme (74%). Po inhalacnim podéani roztoku
pacientiim s CHOPN ¢ini vyluCovani moci v rovnovazném stavu 18,6 % (0,93 pg) davky, zbytek
predstavuje zejména nevstiebany 1€k ze stfeva, vylu¢ovany stolici. Po inhala¢nim podani roztoku
zdravym dobrovolnikiim ¢ini vylucovani moci 20,1 — 29,4 % davky, zbytek predstavuje zejména
nevstiebany 1€k ze stfeva vylucovany stolici. U pacientl s astmatem se 11,9% (0,595 pg) davky
vylucuje v nezménéné form¢é moci po dobu 24 hodin po podani davky za rovnovazného stavu. Renalni
clearance tiotropia piekracuje clearanci kreatininu, coz svédci o jeho sekreci do moci.
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Pti dlouhodobém inhala¢nim podavani jednou denn¢ u pacientd s CHOPN bylo dosazeno
farmakokinetického rovnovazného stavu do 7. dne bez jeho dals$i kumulace.

Linearita/nelinearita: Tiotropium vykazuje v terapeutickém rozmezi linearni farmakokinetiku
nezavislou na lékové forme.

¢) Vlastnosti 1éku pfi podavani zvlastnim skupinam pacientu

Starsi pacienti: Jak 1ze ocekdvat u v8ech prednostné renaln¢ vylucovanych 1€k, je pokrocily veék
spojeny s poklesem rendlni clearance tiotropia (z 347 ml/min u pacienti s CHOPN ve véku < 65 let na
275 ml/min u pacient s CHOPN ve véku > 65 let). Pokrocily vék nevedl k odpovidajicimu zvyseni
AUC. 6,6 nebo hodnot Cpaxss- Nebylo zjisténo, ze by se expozice vii€i tiotropiu ménila s vékem
astmatickych pacientd.

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Pti inhalacnim podavani tiotropia jednou denné u pacientl

s CHOPN v rovnovazném stavu méla mirné porucha funkce ledvin (clearance kreatininu CLcr
50-80 ml/min) za nasledek lehké zvySeni hodnoty AUCy.¢, (0 1,8 — 30 % vys$si) a podobné byla
ovlivnéna i hodnota Cpaxss Ve stovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (CLcgr > 80 ml/min).

U pacientti s CHOPN se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50
ml/min) vedlo intravendzni podani jedné davky tiotropia ke zdvojnasobeni jeho celkové expozice
(82% nartast AUCo.4n a 52% nartist Cimax) ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin, coz bylo
potvrzeno plazmatickymi koncentracemi po inhalaci suchého prasku.

U astmatickych pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr 50-80 ml/min) nevedla inhalace
tiotropia k vyznamnému zvyseni expozice ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin.

Pacienti s poruchou funkce jater: Nepredpoklada se, Ze by jaterni insuficience méla n¢jaky vyznamny
vliv na farmakokinetiku tiotropia. Tiotropium je pfednostné eliminovano renalné (74% u mladych
zdravych dobrovolnikil) a prostym neenzymatickym esterickym $tépenim na farmakologicky neaktivni
metabolity.

Japonsti pacienti s CHOPN: Ve zkiizené srovnavaci studii byla primérna vrcholova plazmaticka
koncentrace tiotropia v rovnovazném stavu 10 minut po podani davky inhala¢né o 20 % az 70 % vyssi
u japonskych pacientd s CHOPN, v porovnani s béloSskou populaci. Nebyl vSak zaznamenan zadny
signal vy$si mortality nebo kardidlniho rizika u japonskych pacientli ve srovnani s bélo§skou populaci.
Pro dalsi etnika nebo rasy jsou k dispozici jen nedostacujici farmakokinetické tidaje.

Pediatricka populace:

Astma

Vrcholova a celkova expozice (dle AUC a vylu€ovani moci) tiotropia je srovnatelna mezi pacienty

s astmatem ve véku 6 - 11 let, 12 - 17 let a > 18 let. Na zaklad¢ hodnot vylu¢ovani mo¢i byla celkova
expozice tiotropia u pacientil ve véku od 1 roku do 5 let 0 52 az 60 % niz§i neZ u ostatnich skupin

s pacienty vyssiho veku. Bylo zjisténo, ze po adjustaci na plochu povrchu t€la jsou udaje o celkové
expozici ve vSech vékovych skupinach srovnatelné. Ptipravek Spiriva Respimat byl u pacientl ve
veéku od 1 roku do 5 let podavan pomoci inhalacniho nastavce s ventilem a obli¢ejovou maskou.

CHOPN
Do programu nebyli zatazeni zZadni pediatricti pacienti s CHOPN (viz bod 4.2).

Cysticka fibroza

Po inhalaci 5 pg tiotropia byla plazmaticka hladina tiotropia u pacientti s CF od 5 let véku 10,1 pg/ml
5 minut po podani davky v rovnovazném stavu, a poté rychle klesala. Podil davky dostupny u pacientti
s CF do 5 let véku, ktefi pouzivali nastavec a masku, byl pfiblizné 3-4x nizsi, nez podil davky
pozorovany u pacientti s CF od 5 let véku. Expozice tiotropia byla u pacientti s CF do 5 let véku
zavisla na télesné hmotnosti.
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d) Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(é) vztah(y)

Neexistuje zadna ptima souvislost mezi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Mnoho tcinkti pozorovanych v prubéhu konvenénich studii zabyvajicich se farmakologickou
bezpecnosti, toxicitou pii opakovaném poddvani a reprodukeni toxicitou mize byt vysvétleno
anticholinergnimi vlastnostmi tiotropium-bromidu. Typickymi uc¢inky pozorovanymi u zvifat byla
snizend konzumace potravy, snizeni ptirastku télesné hmotnosti, sucho v tstech a nosu, snizena tvorba
slz a slin, mydridza a zrychleni srde¢ni frekvence.

DalSimi vyznamnymi zménami zaznamenanymi v prubé&hu studif toxicity pfi opakovaném podavani
bylo mirné podrazdéni dychacich cest u potkanti a mysi projevujici se rinitidou a zménami epitelu
nosni dutiny a hrtanu, prostatitida spolu s proteinovymi depozity a litidza mocového méchyte potkanti.

U mladych potkant pti expozici od 7. postnatalniho dne do dosazeni pohlavni zralosti byly
pozorovany stejné piimé a nepiimé farmakologické zmény jako ve studiich toxicity pfi opakovaném
podavani, podobné¢ jako rinitida. Nebyla zaznamenana zadna systémova toxicita ani zadné
toxikologicky vyznamné G¢inky na kli¢ové parametry vyvoje, vyvoj prudusnice nebo klicovych
organd.

Skodlivé G¢inky ve vztahu k biezosti, vyvoji embrya/plodu, porodu nebo postnatalnimu vyvoji bylo
mozno zaznamenat pouze pii davkach toxickych pro matky. Tiotropium-bromid nebyl teratogenni pro
potkany ani pro kraliky. Ve v§eobecnych reprodukénich studiich a studiich fertility u potkanti nebyl
zjistén pii jakémkoliv davkovani zadny naznak nezadouciho uc¢inku na plodnost nebo schopnost
rozmnozovani, jak u lé¢enych rodica, tak i u jejich potomki.

Respiracni (podrazdéni) a urogenitalni (prostatitida) zmény a reprodukéni toxicita byly pozorovany pii
lokalni i systémové expozici vice nez petkrat vyssi nez pifi expozici terapeutické. Studie zabyvajici se
genotoxicitou a kancerogennim potencidlem neodhalily pro ¢loveéka zadné zvlastni riziko.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Benzalkonium-chlorid

Dinatrium-edetat

Cisténa voda

Kyselina chlorovodikova 3,6% (k uprave pH)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky
Doba pouzitelnosti napIn€ od prvniho pouziti: 3 mésice

Doba pouzitelnosti inhalatoru od prvniho pouziti: 1 rok

Doporucené pouziti: 6 naplni na jeden inhalator
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Poznamka: Spravné fungovani inhalatoru RESPIMAT pro opakované pouZiti bylo ovéteno testy pii
pouziti inhalatoru pro uvolnéni 540 vstiikt (coz odpovida pouziti 9 naplni).

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chrante pred mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh a material nadobky, ktera je v kontaktu s pripravkem:

Roztok je naplnén do polyethylen/polypropylenového zasobniku s polypropylenovym vickem se
vsazenym silikonovym té€snicim krouzkem. Zasobnik je vlozen do hlinikové nadobky.

Velikosti baleni a inhalatory v baleni:

Jednoduché baleni: 1 inhalator Respimat pro opakované pouziti a 1 napln poskytujici 60 vstiika
(30 lécivych davek).

Trojité baleni: 1 inhalator Respimat pro opakované pouziti a 3 naplné, kazda poskytujici 60 vstiika
(30 lécivych davek).

Baleni s jednou naplni: 1 napln poskytujici 60 vstiika (30 1éCivych davek).

Baleni se tfemi naplnémi: 3 naplne, kazda poskytujici 60 vstiiki (30 1écivych davek).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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