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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tiotropium ADOH, 18 mikrogramoéw, proszek do inhalacji w kapsutce twardej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 22,5 mikrograma tiotropiowego bromku jednowodnego réwnowaznego 18
mikrogramom tiotropium.

Dostarczana dawka (dawka opuszczajaca ustnik inhalatora RS01) to 10 mikrogramow tiotropium.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
Kazda kapsutka zawiera 12,48 miligrama laktozy (jednowodnej).

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji w kapsulce twardej

Przezroczyste kapsutki twarde zawierajgce proszek do inhalacji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tiotropium jest wskazane jako leczenie podtrzymujace rozszerzajace oskrzela, aby tagodzi¢ objawy
pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy przeznaczony wyltgcznie do podawania wziewnego.

Zalecane dawkowanie bromku tiotropiowego to inhalacja zawarto$ci jednej kapsutki raz na dobg za
pomocg inhalatora RS01 o tej samej porze dnia.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki.

Kapsutki bromku tiotropiowego sg przeznaczone wyltgcznie do inhalacji, a nie do przyjmowania
doustnego. Nie wolno potykac¢ kapsutek bromku tiotropiowego.

Bromek tiotropiowy nalezy wdycha¢ wytacznie przy uzyciu inhalatora RSO1.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku moga stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek moga stosowa¢ bromek tiotropiowy w zalecanej dawce. W
przypadku pacjentéw z umiarkowanym do ci¢zkiego zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 50 ml/min), patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2.

Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci watroby moga stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce
(patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

POChHP

Nie ma istotnego zastosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) we wskazaniu podanym
w punkcie 4.1.



Mukowiscydoza
Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Tiotropium ADOH, 18
mikrogramow u dzieci i mtodziezy. Nie ma dostepnych danych.

Sposob podawania
Aby zapewni¢ prawidtowe podawanie tego produktu leczniczego pacjent powinien by¢ przeszkolony
w stosowaniu inhalatora RS01 przez lekarza lub inny fachowy personel opieki zdrowotne;.

Instrukcje obstugi i stosowania

Nalezy pamigtac, aby uwaznie przestrzegac instrukcji lekarza dotyczacych stosowania produktu
leczniczego Tiotropium ADOH. Inhalator RSO1 jest opracowany specjalnie dla produktu leczniczego
Tiotropium ADOH. Nie nalezy stosowa¢ go w celu przyjmowania jakichkolwiek innych lekow.
Inhalatora RS01 mozna uzywa¢ do czasu skonczenia leku zawartego w danym pudetku.

Instrukcja uzycia

Nalezy przestrzega¢ instrukcji uzycia podanej przez lekarza. Nie nalezy przyjmowaé dawki wigkszej
niz zalecana.

1 — Zdja¢ zatyczke z ustnika.

2 — Mocno trzymac podstawe wyrobu i
obroci¢ ustnik w kierunku zgodnym ze
strzatka jak wskazano na wyrobie, aby go
otworzyc¢.

3 — UpewniC sie, ze palce sa calkowicie
suche. Wyja¢ jedng kapsutke z opakowania i
umiesci¢ poziomo w komorze kapsutki w
podstawie wyrobu. Istotne jest, aby wyjac
tylko jedng kapsutke z opakowania tuz przed
uzyciem.

WAZNE: Nie umieszczaé kapsutki w
ustniku!




4 — Zamkna¢ obracajac ustnik do tytu, az
bedzie styszalne ,kliknigcie”.

5 — W jaki spos6b uwolni¢ proszek z
kapsufki:
¢ Trzymac wyrdb pionowo z
ustnikiem skierowanym do gory.
*  Przebi¢ kapsutke naciskajac
jednoczesnie i tylko raz przyciski z
boku.

WAZNE: Kapsulka moze na tym etapie
rozpas¢ si¢ i w trakcie inhalacji mate
kawatki kapsutki mogg przedosta¢ si¢ do ust
lub gardta. Jest to jednak catkowicie
nieszkodliwe, poniewaz kapsutka jest
jadalna.

6 — Dokonac pelnego wydechu.

WAZNE: Zawsze prosze unikaé
oddychania do ustnika.

7 — W jaki spos6b wdychac¢ proszek do

drog oddechowych:
e Umiesci¢ ustnik w ustach i odchyli¢
nieco glowg do tyhu.

*  Chwyci¢ mocno ustnik wargami.

*  Dokona¢ wdechu przez inhalator
RSO1 wykonujac dtugi, powolny i
mozliwie najglebszy wdech.

*  Wstrzymac oddech tak dlugo jak to
mozliwe i wyja¢ inhalator RS01 z
ust. Dokona¢ wydechu przez nos.

WAZNE: Powinien by¢ styszalny
furkoczacy dzwigk w obszarze nad komora
kapsulki. Jezeli nie stycha¢ dzwieku,




otworzy¢ komorg kapsulki i sprawdzié, czy
kapsutka nie jest zablokowana. Nastepnie
powtorzy¢ kroki 61 7.

NIE naciska¢ ponownie przyciskow w celu
zwolnienia kapsufki.

8 — Otworzy¢ komore kapsulki i sprawdzi¢, czy pozostat jakikolwiek proszek. Jezeli tak,
powtorzy¢ kroki 6, 71 8.

9 — Po uzyciu wyjac¢ i wyrzuci¢ pusta kapsutke. Postgpowac zgodnie z tymi samymi
instrukcjami, jak zalecane przez lekarza w przypadku wszelkich innych kapsulek.

10 — Wytrze¢ ustnik i komore¢ kapsutki SUCHA, czysta §ciereczky, aby usunaé wszelkie
pozostatosci kurzu. Mozna w tym celu uzy¢ rowniez czystego, mickkiego pedzelka.

NIE uzywaé wody do czyszczenia wyrobu.

Nastepnie zamkng¢ ustnik i zatozy¢ na niego zatyczke.

Po zastosowaniu inhalatora RS01 nalezy zawsze przeptukac jamg ustng i gardto woda i wyplué
pozostalos¢. Moze to zapobiec rozwini¢ciu si¢ zakazen grzybiczych w jamie ustne;.

Czyszczenie:
Wytrze¢ ustnik i komore kapsutki sucha, czystg $ciereczka, aby usungé wszelkie pozostatosci kurzu.

Mozna w tym celu uzy¢ rowniez czystego, migkkiego pedzelka.
Nie uzywac wody do czyszczenia wyrobu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 albo
atroping lub jej pochodne, np. ipratropium lub oksytropium.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bromek tiotropiowy, jako przyjmowany raz dziennie srodek rozszerzajacy oskrzela, nie powinien by¢
stosowany do poczatkowego leczenia ostrych epizodow skurczu oskrzeli, tj. nie jako terapia
ratunkowa.

Natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci moga wystapic¢ po podaniu bromku tiotropiowego w proszku
do inhalacji.

Biorac pod uwagg jego aktywnos$¢ antycholinergiczng, bromek tiotropiowy powinien by¢ stosowany
ostroznie u pacjentow z jaskra z waskim katem przesgczania, przerostem gruczotlu krokowego lub
niedroznos$cig szyjki pgcherza moczowego (patrz punkt 4.8).

Wdychane produkty lecznicze moga powodowa¢ wywotywane przez wdychanie skurcze oskrzeli.

Tiotropium nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z niedawnym zawatem mig¢snia sercowego w
okresie < 6 miesigcy; jakimikolwiek niestabilnymi lub zagrazajacymi zyciu arytmiami serca lub
arytmig serca wymagajacg interwencji albo zmiany terapii lekowej w ciggu ostatniego roku;
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (klasa III lub IV wg NYHA) w ciggu minionego roku.
Tacy pacjenci byli wylaczeni z badan klinicznych i na takie schorzenia moze wplywaé
antycholinergiczny mechanizm dziatania.

Poniewaz st¢zenie w osoczu ro$nie wraz ze zmniejszaniem si¢ czynnosci nerek u pacjentow z
umiarkowang do ci¢zkiej niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min), bromek tiotropiowy
nalezy stosowac jedynie, gdy oczekiwane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko. Nie ma
dhugotrwatego doswiadczenia u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2).



Pacjentow nalezy ostrzec, aby unikali przedostawania si¢ proszku leku do ich oczu. Nalezy im zaleci¢,
ze moze to spowodowac wytracenie si¢ lub pogorszenie jaskry z waskim katem przesaczania, bolu lub
dyskomfort oka, czasowe rozmycie widzenia, halo wzrokowe lub barwne obrazy zwigzane z
zaczerwienieniem oczu z powodu przekrwienia spojowek i obrzgku rogowki. Jezeli wystapi
jakakolwiek kombinacja tych objawow ocznych, pacjenci powinni zaprzesta¢ stosowania bromku
tiotropiowego i niezwlocznie skonsultowac si¢ ze specjalista.

Sucho$¢ w ustach, ktorg obserwowano w przypadku leczenia antycholinergicznego moze by¢
dtugoterminowo zwiazana z prochnica zgbow.

Bromek tiotropiowy nalezy stosowac nie czg¢sciej niz raz dziennie (patrz punkt 4.9).

Kapsuitki produktu leczniczego Tiotropium ADOHzawieraja 12,48 mg laktozy jednowodnej. Taka
ilo§¢ normalnie nie powoduje problemow u pacjentdow z nietolerancjg laktozy. Pacjenci z rzadkimi
problemami dziedzicznymi nietolerancji galaktozy, brakiem laktazy lub nieprawidtowym
wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Substancja
pomocnicza laktoza jednowodna moze zawiera¢ niewielkie ilosci bialek mleka mogace powodowaé
reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chociaz nie przeprowadzono formalnych badan interakcji lekowych, bromek tiotropiowy w proszku
do inhalacji byt stosowany jednoczesnie z innymi lekami bez klinicznych dowodow interakcji
lekowych. Te leki obejmuja sympatykomimetycznne srodki rozszerzajace oskrzela, metyloksantyny,
sterydy doustne i wziewne czg¢sto stosowane w leczeniu POChP.

Nie stwierdzono, by stosowanie LABA lub ICS wptywato na narazenie na tiotropium.

Jednoczesne podawanie bromku tiotropiowego z innymi lekami antycholinergicznymi nie byto badane
i dlatego nie jest zalecane.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Dostepne sg bardzo ograniczone dane na temat stosowania tiotropium u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wskazujg na bezposrednie lub posrednie szkodliwe dziatanie pod wzgledem
toksycznego wptywu na reprodukcj¢ w zakresie istotnych klinicznie dawek (patrz punkt 5.3). Jako
$rodek zaradczy preferowane jest unikanie stosowania produktu leczniczego Tiotropium ADOH w
trakcie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy bromek tiotropiowy przenika do mleka ludzkiego. Mimo badan na gryzoniach,
ktore wykazaty, ze przenikanie bromku tiotropiowego do mleka nastepuje w niewielkich ilosciach,
produktu leczniczego Tiotropium ADOH nie zaleca si¢ stosowac w trakcie karmienia piersig. Bromek
tiotropiowy jest zwigzkiem dlugo dziatajacym. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy kontynuowad/odstawic
karmienie piersig lub kontynuowac/odstawic¢ terapi¢ produktem leczniczym Tiotropium ADOH biorgc
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z terapii produktem leczniczym
Tiotropium ADOH dla kobiety.

Plodnosé

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych plodnosci w przypadku tiotropium. Badanie
niekliniczne przeprowadzone z uzyciem tiotropium nie wykazato jakichkolwiek dziatan
niepozadanych na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolno$¢ kierowania pojazdami i obstugiwanie maszyn.
Wystgpowanie zawrotow glowy, rozmytego widzenia lub bolu glowy moze wptywac na zdolnosé
kierowania pojazdami i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wiele wymienionych dzialan niepozadanych mozna przypisa¢ antycholinergicznym wtasciwosciom
produktu leczniczego Tiotropium ADOH.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Czgstosci przypisane do nizej wymienionych dziatan niepozadanych opierajg si¢ na surowych
czestosciach wystgpowania dziatan niepozadanych leku (tj. dziatan przypisywanych tiotropium)
obserwowanych w grupie tiotropium (9 647 pacjentow) z 28 potaczonych badan klinicznych
kontrolowanych placebo z okresami leczenia od czterech tygodni do czterech lat.

Czestosci zdefiniowano przy uzyciu nastepujgcej konwencji:

Bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (>
1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

System klas narzadow / Preferowany termin Czestosé
MedDRA

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Odwodnienie INieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Bol glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia smaku INiezbyt czesto
Bezsenno$¢ Rzadko

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia INiezbyt czesto
Jaskra Rzadko
PodwyZszenie ci$nienia srddocznego Rzadko

Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkow Niezbyt czgsto
Tachykardia nadkomorowa Rzadko
Tachykardia Rzadko
Palpitacje Rzadko
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i

Srédpiersia

Zapalenie gardta Niezbyt czgsto
Dysfonia INiezbyt czesto
Kaszel INiezbyt czesto
Skurcz oskrzeli Rzadko
Krwawienie z nosa Rzadko
Zapalenie krtani Rzadko
Zapalenie zatok Rzadko




System klas narzadow / Preferowany termin Czestosé
MedDRA

Zaburzenia zoladka i jelit

Suchos$¢ w ustach Czgsto
Choroba refluksowa zotadka i przetyku Niezbyt czgsto
Zaparcie INiezbyt czesto
Kandydoza przetyku Niezbyt czgsto
Niedrozno$¢ jelit, w tym porazenna niedrozno$¢ jelit  Rzadko
Zapalenie dzigset Rzadko
Zapalenie jezyka Rzadko
Utrudnione potykanie Rzadko
Zapalenie jamy ustnej Rzadko
Nudno$ci Rzadko
Préchnica zgbow Nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskornej, zaburzenia
ukladu immunologicznego

Wysypka Niezbyt czgsto
Pokrzywka Rzadko

Swiad Rzadko
Nadwrazliwo$¢ (w tym reakcje natychmiastowe) Rzadko
Obrzek naczynioruchowy Rzadko
Reakcja anafilaktyczna Nieznana
Zakazenie skory, owrzodzenie skory Nieznana
Suchos$¢ skory INieznana

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Obrzgk stawu INieznana

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bolesne lub trudne oddawanie moczu Niezbyt czgsto
Zatrzymanie moczu INiezbyt czesto
Zakazenie drog moczowych Rzadko

Opis wybranych reakcji niepozadanych

W kontrolowanych badaniach klinicznych, czesto obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly
niepozadane skutki antycholinergiczne, takie jak sucho$¢ w ustach, ktora wystepowata u okoto 4%
pacjentow.

W 28 badaniach klinicznych sucho$¢ w ustach prowadzita do odstawienia u 18 sposrod 9 647
pacjentow leczonych tiotropium (0,2 %).

Cigzkie dziatania niepozadane spdjne z dziataniami antycholinergicznymi obejmowaty jaskre,
zaparcie i niedroznos¢ jelit, w tym porazenna niedroznos¢ jelit jak rowniez zatrzymanie moczu.

Inne szczegdlne grupy pacjentow
Wraz ze wzrostem wieku moze wystepowac wzrost dziatan antycholinergicznych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania.
Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane do:




Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Wysokie dawki bromku tiotropiowego mogg prowadzi¢ do antycholinergicznych objawow
podmiotowych i przedmiotowych.

Jednak nie bylo uktadowych antycholinergicznych dzialan niepozadanych po pojedynczej dawce
wziewnej do 340 mikrogramow bromku tiotropiowego u zdrowych ochotnikéw. Dodatkowo u
zdrowych ochotnikow nie bylo istotnych dziatan niepozgdanych oprocz suchosci w ustach po 7 dniach
dawkowania do 170 mikrograméw bromku tiotropiowego. W wieloosrodkowym badaniu dawki u
pacjentow z POChP z maksymalng dawka dobowg 43 mikrogramy bromku tiotropiowego przez cztery
tygodnie nie zaobserwowano znaczacych dziatan niepozadanych.

Ostre zatrucie po nieumyslnym przyjgciu doustnym kapsutek bromku tiotropiowego jest
nieprawdopodobne ze wzgledu na niskg biodostepnos¢ po podaniu doustnym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki choréb zablokowanych drog oddechowych, leki wziewne,
antycholinergiczne, kod ATC: R0O3B B04

Mechanizm dziatania

Bromek tiotropiowy to dtugo dziatajacy, swoisty receptor antagonisty muskarynowego w medycynie
klinicznej zwany $rodkiem antycholinergicznym. Wigzgc si¢ z receptorami muskarynowymi w
miegsniach gladkich oskrzeli, bromek tiotropiowy hamuje cholinergiczne (zwezajace oskrzela)
dziatanie acetylocholiny uwalnianej z zakonczen nerwow przywspotczulnych. Ma podobne
powinowactwo do podtypoéw receptorow muskarynowych, od M; do Ms. W drogach oddechowych
bromek tiotropiowy kompetycyjnie i odwracalnie antagonizuje receptory M3, powodujac rozluznienie.
Efekt byt zalezny od dawki i trwat ponad 24 godziny. Dlugi czas trwania jest przypuszczalnie
spowodowany bardzo powolng dysocjacja od receptora M3, wykazujac znaczaco dtuzszy okres
pottrwania dysocjacji niz ipratropium. Jako N-czwartorzedowy zwigzek antycholinergiczny, bromek
tiotropiowy jest miejscowo (oskrzelowo-) selektywny podczas podawania przez inhalacje¢, wykazujac
akceptowalny zakres terapeutyczny zanim mogg wystapi¢ ukladowe skutki antycholinergiczne.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Rozszerzanie oskrzeli jest przede wszystkim efektem lokalnym (na drogi oddechowe), a nie
uktadowym.

Dysocjacja od receptoréw M jest szybsza niz od receptoréw Ms, co w funkcjonalnych badaniach in
vitro wywotywato (kontrolowang kinetycznie) selektywno$¢ podtypu receptora M3 zamiast M,. Duza
sita 1 wolna dysocjacja od receptora znalazla swojg korelacje kliniczng w znaczacym i dugotrwalym
rozszerzaniu oskrzeli u pacjentow z POChP.

Elektrofizjologia serca

Elektrofizjologia: W dedykowanym badaniu odcinka QT obejmujacym 53 zdrowych ochotnikow,
tiotropium w dawce 18 mikrograméw i 54 mikrogramow (tj. trzykrotno$¢ dawki terapeutycznej) przez
12 dni nie wykazywato znaczacego wydtuzenia odstgpow QT EKG.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Program rozwoju klinicznego obejmowat cztery jednoroczne i dwa szeSciomiesigczne
randomizowane, prowadzone metoda podwojnie slepej proby badania z udziatem 2 663 pacjentow

(1 308 otrzymujacych bromek tiotropiowy). Program jednoroczny obejmowat dwa badania
kontrolowane placebo i dwa badania z kontrolg czynng (ipratropium). Oba badania sze$ciomiesi¢czne
byty kontrolowane za pomocg salmeterolu i placebo. Badania te obejmowaly miary czynnosci ptuc i
rezultatow zdrowotnych dusznosci, zaostrzen oraz zwigzanej ze zdrowiem jakosci zycia.

Czynnos¢ ptuc
Bromek tiotropiowy, podawany raz na dobg, zapewniat znaczaca poprawe czynnosci ptuc

(wymuszona objgto$¢ wydechowa w jednej sekundzie, FEV; oraz wymuszona pojemnos$¢ zyciowa,
FVC) w ciggu 30 minut po podaniu pierwszej dawki, ktéra utrzymywala si¢ przez 24 godziny.
Farmakodynamika stanu ustalonego byla osiggni¢ta w ciggu jednego tygodnia z wigkszos$cia
rozszerzenia oskrzeli obserwowanego do dnia trzeciego. Bromek tiotropiowy znaczgco poprawiat
poranng i wieczorng warto$¢ PEFR (szczytowa wydechowa predkos¢ przeptywu) mierzong w ramach
codziennych pomiaréw pacjenta. Rozszerzajace oskrzela dziatanie bromku tiotropiowego
utrzymywato si¢ przez roczny okres podawania bez objawow tolerancji.

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne z udzialem 105 pacjentéw z POChP
wykazato, ze rozszerzenie oskrzeli utrzymywato si¢ przez caty 24-godzinny okres dawkowania w

niezaleznie od tego, czy lek byl podany rano, czy wieczorem.

Badania kliniczne (do 12 miesiecy)

Dusznos¢, tolerancja wysitkowa
Bromek tiotropiowy znaczgco poprawiat duszno$¢ (oceniong przy uzyciu przejsciowego wskaznika
dusznosci.). Ta poprawa utrzymywata si¢ przez caly okres leczenia.

Wplyw poprawy dusznosci na tolerancje wysitkowa badano w dwoch randomizowanych,
prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby kontrolowanych placebo badaniach z udziatem 433
pacjentow z POChP o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. W badaniach tych sze$¢ tygodni
leczenia tiotropium znaczgco poprawito czas trwania ograniczonego objawami wysitku w trakcie
cyklu ergometrii przy 75% maksymalnej pojemnosci roboczej o 19,7% (Badanie A) i 28,3%
(Badanie B) w porownaniu do placebo.

Zwigzana ze zdrowiem jakos¢ Zycia

W 9-miesi¢cznym, randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowanym
placebo badaniu klinicznym z udzialem 492 pacjentow, tiotropium poprawiato zwigzang ze zdrowiem
jako$¢ zycia okreslong przy uzyciu catkowitej punktacji kwestionariusza oddechowego Sw. Jerzego
(ang. St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ). Odsetek pacjentow leczonych tiotropium,
ktorzy osiagneli znaczaca (tj. > 4 jednostki) poprawe w catkowitej punktacji SGRQ wynosit 10,9%
wigcej w porownaniu z placebo (59,1% w grupach tiotropium wobec 48,2% w grupie placebo
(p=0,029). Srednia réznica miedzy grupami wynosita 4,19 jednostki (p=0,001; przedziat ufnosci:
1,69—6,68). Poprawy w subdomenach punktacji SGRQ wynosily 8,19 jednostki w przypadku
,objawow”, 3,91 jednostki w przypadku ,,aktywnosci” oraz 3,61 jednostki w przypadku ,,wptywu na
zycie”. Poprawy we wszystkich tych oddzielnych subdomenach byly istotne statystycznie.

Zaostrzenia POChP

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu
z udziatem 1 829 pacjentow z POChP o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, bromek tiotropiowy w
sposob istotny statystycznie zmniejszal odsetek pacjentow doswiadczajacych zaostrzen POChP (od
32,2% do 27,8%) 1 w sposob istotny statystycznie zmniejszat liczbe zaostrzen o 19% (od 1,05 do 0,85
zdarzenia na pacjentorok narazenia). Dodatkowo 7,0% pacjentow w grupie bromku tiotropiowego
oraz 9,5% pacjentow w grupie placebo bylo hospitalizowanych z powodu zaostrzenia POChP
(p=0,056). Liczba hospitalizacji z powodu POChP byta zmniejszona o 30% (0,25 do 0,18 zdarzenia na
pacjentorok narazenia).
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Jednoroczne randomizowane, prowadzone metoda podwdjnie $lepej proby, podwojnie zamaskowane,
prowadzone w grupach rownoleglych badanie porownywato wptyw leczenia 18 mikrogramami
tiotropium raz na dob¢ z 50 mikrogramami salmeterolu HFA pMDI dwa razy na dob¢ na
wystepowanie umiarkowanych do cigezkich zaostrzen u 7 376 pacjentow z POChP i zaostrzeniami
poprzedniego roku w wywiadzie.

Tabela 1: Podsumowanie punktow koncowych zaostrzen

Punkt koncowy Tiotropium 18 |Salmeterol Stosunek (95% CI) |[Wartos¢ p

mikrogramow 50 mikrogramow

N = 3707 (HFA pMDI) N =

3669

Czas [dni] do pierwszego 187 145 0,83 < 0,001
zaostrzenia' (0,77-0,90)
Czas do pierwszego ciezkiego — 0,72 < 0,001
(hospitalizowanego) (0,61-0,85)
zaostrzenia®
Pacjenci z > 1 zaostrzeniem, n |1 277 (34,4) 1414 (38,5) 0,90 < 0,001
(%)* (0,85-0,95)
Pacjenci z > 1 cigzkim 262 (7,1) 336 (9,2) 0,77 < 0,001
(hospitalizowanym) (0,66-0,89)
zaostrzeniem, n (%)*

t Czas [dni] dotyczy 1. kwartyla pacjentow. Analiza czasu do zdarzenia zostata wykonana przy
uzyciu modelu regresji zagrozen proporcjonalnych Cox’a z (potaczonym) osrodkiem i leczeniem jako
wspotzmienng; stosunek dotyczy stosunku zagrozenia.

§ Analiza czasu do zdarzenia zostala wykonana przy uzyciu modelu regresji zagrozen
proporcjonalnych Cox’a z (potaczonym) osrodkiem i leczeniem jako wspotzmienng; stosunek dotyczy
stosunku zagrozenia. Czas [dni] dla 1. kwartyla pacjentdow nie moze by¢ obliczony, poniewaz odsetek
pacjentow z cigzkim zaostrzeniem byt zbyt niski.

* Liczbe pacjentow ze zdarzeniem obliczono przy uzyciu testu Cochrana-Mantela-Haenszela
stratyfikowanego wedlug potaczonego osrodka; stosunek dotyczy stosunku ryzyka.

W poréwnaniu z salmeterolem, tiotropium zwigkszato czas do pierwszego zaostrzenia (187 dni wobec
145 dni) z 17% zmniejszeniem ryzyka (stosunek zagrozenia, 0,83; 95% przedziat ufnosci [CI], od 0,77
do 0,90; P <0,001).

Tiotropium zwigkszato rowniez czas do pierwszych cigzkich (hospitalizowanych) zaostrzen (stosunek
zagrozenia, 0,72; 95% CI, od 0,61 do 0,85; P <0,001).

Dlugotrwale badania kliniczne (dtuzej niz 1 rok, do 4 lat)

W 4-letnim, randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo, badaniu 5 993 randomizowanych pacjentow (3 006 otrzymujacych placebo i 2 987
otrzymujacych tiotropium), poprawa wartosci FEV| spowodowana przez tiotropium w poréwnaniu do
placebo utrzymywata si¢ przez 4 lata. Wyzszy odsetek pacjentow ukonczyt > 45 miesigcy leczenia w
grupie tiotropium w poréwnaniu z grupa placebo (63,8% wobec 55,4%, p < 0,001). Obliczany w skali
rocznej wspotczynnik spadku warto$ci FEV| w poréwnaniu z placebo byt podobny migdzy tiotropium
i placebo. W trakcie leczenie wystgpowato 16% zmniejszenie ryzyka zgonu. Czgsto$¢ wystepowania
zgonu wynosita 4,79 na 100 pacjentolat w grupie placebo wobec 4,10 na 100 pacjentolat w grupie
tiotropium (stosunek zagrozenia (tiotropium/placebo) = 0,84, 95% CI = 0,73, 0,97). Leczenie przy
uzyciu tiotropium zmniejszato ryzyko niewydolnosci oddechowej (jako rejestrowane zdarzenie
niepozadane) o 19% (2,09 wobec 1,68 przypadku na 100 pacjentolat, ryzyko wzgledne
(tiotropium/placebo) = 0,81, 95% CI = 0,65, 0,999).
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Badanie aktywnie kontrolowane tiotropium

Dhugoterminowe, wielkoskalowe, randomizowane, prowadzone metoda podwojnie slepej proby,
kontrolowane aktywnie badanie z okresem obserwacji do 3 lat przeprowadzono w celu poré6wnania
skutecznosci i bezpieczenstwa bromku tiotropiowego proszku do inhalacji i bromku tiotropiowego
inhalatora tagodnej mgly (5 694 pacjentow otrzymujacych bromek tiotropiowego proszku do inhalacji;
5 711 pacjentéw otrzymujacych bromek tiotropiowego inhalator tagodnej mgly). Pierwszorzedowymi
punktami koncowymi byty czas do pierwszego zaostrzenia POChP, czas do $miertelnosci z dowolnej
przyczyny, w badaniu czastkowym (906 pacjentow) minimalna warto$¢ FEV| (przed podaniem
dawki).

Czas do pierwszego zaostrzenia POChP byt liczbowo podobny w trakcie badania z uzyciem bromku
tiotropiowego proszku do inhalacji oraz bromku tiotropiowego inhalatora tagodnej mgty (stosunek
zagrozenia (bromek tiotropiowy proszek do inhalacji/bromek tiotropiowy inhalator fagodnej mgty)
1,02 z 95% CI wynoszacym od 0,97 do 1,08). Mediana liczby dni do pierwszego zaostrzenia POChP
wynosita 719 dni w przypadku bromku tiotropiowego proszku do inhalacji i 756 dni w przypadku
bromku tiotropiowego inhalatora tagodnej mgty.

Dziatanie rozszerzajace oskrzela bromku tiotropiowego proszku do inhalacji utrzymywato si¢ przez
120 tygodni i byto podobne do bromku tiotropiowego inhalatora tagodnej mgty. Srednia réznica
minimalnej wartosci FEV; w przypadku bromku tiotropiowego proszku do inhalacji wobec bromku
tiotropiowego inhalatora fagodnej mgty wynosita 0,010 1 (95% CI od 0,018 do 0,038 ).

W badaniu po wprowadzeniu do obrotu porownujacym bromek tiotropiowy inhalator tagodnej mgty z
bromkiem tiotropiowym proszkiem do inhalacji, §miertelno$¢ z dowolnej przyczyny w tym kontrola
statusu zyciowego byta podobna w trakcie badania bromku tiotropiowego proszku do inhalacji oraz
bromku tiotropiowego inhalatora tagodnej mgly (stosunek zagrozenia (bromek tiotropiowy proszek do
inhalacji/bromek tiotropiowy inhalator tagodnej mgty) 1,04 z 95% CI wynoszacym od 0,91 do 1,19).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Tiotropium ADOHwe wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w POChP i
mukowiscydozie (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Bromek tiotropiowy to niechiralny czwartorzedowy zwigzek amonu i jest trudno rozpuszczalny w
wodzie. Bromek tiotropiowy jest podawany jako inhalacja suchego proszku. Ogoélnie w przypadku
wziewnej drogi podawania, wickszo$¢ podawanej dawki jest odktadana w przewodzie pokarmowym,
a w mniejszym stopniu w zamierzonym narz¢dzie — plucu. Wigkszo$¢ nizej opisanych danych
farmakokinetycznych uzyskano przy dawkach wyzszych niz zalecane dla terapii.

Wochlanianie

Po inhalacji suchego proszku przez mtodych zdrowych ochotnikow, bezwzglgdna dostgpnosé
biologiczna wynoszaca 19,5% sugeruje, ze frakcja osiggajaca pluca ma wysoka dostepnosc
biologiczna. Roztwory doustne tiotropium maja bezwzgledna dostepnos¢ biologiczng wynoszaca
2-3%.

Maksymalne st¢zenia tiotropium w osoczu obserwowano 5—7 minut po inhalacji. W stanie ustalonym,
szczytowe stezenia tiotropium w osoczu u pacjentow z POChP wynosity 12,9 pg/ml i szybko spadaty
w sposoOb wieloprzedzialowy. Minimalne st¢zenia w osoczu w stanie ustalonym wynosity 1,71 pg/ml.
Narazenie uktadowe po inhalacji tiotropium przy uzyciu inhalatora suchego proszku byto podobne jak
tiotropium podawanego przy uzyciu inhalatora tagodnej mgty.

Dystrybucja
Tiotropium ma wigzanie biatka osocza wynoszace 72% i wykazuje objetos¢ dystrybucji 32 1/kg.

Miejscowe stezenia w plucach sg nieznane, ale sposob podawania sugeruje znacznie wyzsze stezenia
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w plucach. Badania na szczurach wykazaty, ze bromek tiotropium nie przenika bariery krew-mozg w
zadnym istotnym zakresie.

Metabolizm

Zakres metabolizmu jest maty. Jest to oczywiste na podstawie wydzielania z moczem 74%
niezmienionej substancji po podaniu dawki dozylnej mtodym zdrowym ochotnikom. Ester bromku
tiotropiowego jest nieenzymatycznie rozszczepiany do alkoholu (N-metyloskopina) i zwigzku
kwasowego (kwas ditienyloglikolowy), ktore byly nieaktywne na receptorach muskarynowych.
Doswiadczenia in vitro z uzyciem mikrosomow watroby ludzkiej oraz hepatocytow ludzkich sugeruja,
ze nieco wigcej leku (< 20% dawki po podaniu dozylnym) jest metabolizowane przez oksydacje
zalezng od cytochromu P450 (CYP), a nastepnie sprzeganie glutationu z réznymi metabolitami fazy II.
Badania in vitro mikrosomow watroby ujawniaja, ze szlak enzymatyczny moze by¢ hamowany przez
inhibitory CYP 2D6 (i 3A4), chinidyne, ketokonazol i gestoden. Dlatego CYP 2D6 i 3A4 sg
zaangazowane w szlak metaboliczny, ktory odpowiada za eliminacj¢ mniejszej cze$ci dawki. Bromek
tiotropiowy nawet w stezeniach przekraczajgcych terapeutyczne nie hamuje CYP 1A1, 1A2, 2B6,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A w mikrosomach watroby ludzkie;j.

Eliminacja

Efektywny okres pottrwania tiotropium waha si¢ w zakresie 27-45 godzin u pacjentoéw z POChP.
Catkowity klirens wynosit 880 ml/min po dawce dozylnej u mtodych zdrowych ochotnikow.
Tiotropium po podaniu dozylnym jest wydzielane niezmienione w moczu (74%). Po inhalacji suchego
proszku przez pacjentow z POChP w stanie ustalonym, wydalanie z moczem wynosi 7% (1,3 pg)
niezmienionego leku w ciggu 24 godzin, pozostata jest gldownie niewchtonietym lekiem w jelitach,
ktory jest eliminowany z katem. Klirens nerkowy tiotropium przekracza klirens kreatyniny, wskazujac
na wydzielanie do moczu. Po przewleklej inhalacji raz na dobe przez pacjentow z POChP,
farmakokinetyczny stan ustalony osiggni¢to dnia 7 bez dalszej akumulacji.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é
Tiotropium wykazuje liniowg farmakokinetyke w zakresie terapeutycznym niezaleznie od formulacji.

Charakterystyka u pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: Jak oczekiwano w przypadku wszystkich lekow wydalanych glownie
przez nerki, zaawansowany wiek wigzat si¢ ze zmniejszeniem klirensu nerkowego tiotropium

(365 ml/min u pacjentéw z POChP w wieku < 65 lat do 271 ml/min u pacjentow z POChP w wieku
> 65 lat). Nie powodowato to odpowiedniego zwigkszenia wartosci AUC_¢ s lub Craxss.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek: Po podawaniu jako inhalacja raz na dobg tiotropium do stanu
ustalonego u pacjentéw z POChP, tagodne zaburzenie czynnosci nerek (CLcr 50-80 ml/min)
powodowato nieco wyzszg wartos¢ AUCy e (W zakresie 1,8-30% wyzszg) i podobng Cmax,ss W
porownaniu do pacjentdow z prawidtowa czynnoscig nerek (CLcr > 80 ml/min).

U pacjentéw z POChP z umiarkowanym do cig¢zkiego uposledzeniem nerek (CLcr < 50 ml/min),
dozylne podawanie tiotropium powodowato podwojenie catkowitego narazenia (82% wyzsza warto$¢
AUC 44 1 52% wyzsza warto$¢ Cmax) W porownaniu do pacjentow z POChP i prawidtowa czynnoscia
nerek, co zostato potwierdzone przez stezenia w osoczu po inhalacji suchego proszku.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby: Niewydolno$¢ watroby nie powinna miec istotnego
wplywu na farmakokinetyke tiotropium. Tiotropium jest usuwane glownie przez nerki (74% u
miodych zdrowych ochotnikow) i proste nieenzymatyczne rozszczepienie estru do produktow
nieczynnych farmakologicznie.

Japonscy pacjenci z POChP: W porownaniu badan, srednie maksymalne stezenia tiotropium w osoczu
10 minut po podaniu dawki w stanie ustalonym byty od 20% do 70% wyzsze u Japonczykow w
poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej z POChP po inhalacji tiotropium, ale nie byto sygnatlu
wyzszej $miertelnos$ci lub ryzyka sercowego u pacjentow japonskich w poréwnaniu z pacjentami rasy
kaukaskiej. Brak wystarczajacych danych farmakokinetycznych dla innych grup etnicznych lub ras.
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Drzieci i mlodziez: Patrz punkt 4.2

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Nie ma bezposredniego zwigzku migdzy farmakokinetyka i farmakodynamika.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wiele dziatan obserwowanych w konwencjonalnych badaniach farmakologii bezpieczenstwa,
toksycznos$ci powtarzanej dawki i toksycznosci dla reprodukcji mozna bylo wyjasni¢
antycholinergicznymi wlasciwo$ciami bromku tiotropiowego. Zazwyczaj u zwierzat obserwowano
zmniejszone spozycie pokarmu, zahamowany przyrost masy ciata, sucho$¢ w ustach i nosie,
zmniejszone wytwarzanie tez i §liny, rozszerzenie zrenic oraz zwigkszong czestos¢ akcji serca. Innymi
odpowiednimi dziataniami stwierdzonymi w badaniach toksyczno$ci powtarzanej dawki byly: fagodne
podraznienie drég oddechowych u szczurdéw i myszy potwierdzone przez katar i zmiany nablonka
jamy nosowej oraz krtani i zapalenie gruczotu krokowego wraz ze ztogami biatkopodobnymi i kamica
w pecherzu moczowym u Szczurow.

Szkodliwe dziatania na cigze, rozwdj zarodka/ptodu, porod lub rozwdj postnatalny mogty by¢
wykazane jedynie przy poziomach dawek toksycznych dla matki. Bromek tiotropiowy nie miat
dziatania teratogennego u szczurow lub krolikow. W ogdlnych badaniach reprodukcji i ptodnosci na
szczurach, nie bylo wskazania jakichkolwiek dziatan niepozadanych na plodnos¢ lub zdolnosci
rozrodcze zardbwno w przypadku leczonych rodzicow, jak i ich potomstwa niezaleznie od dawki.
Zmiany oddechowe (podraznienie) i moczowo-plciowe (zapalenie gruczotu krokowego) oraz
toksyczny wpltyw na rozrodczos¢ obserwowano przy miejscowym lub uktadowym narazeniu na ponad
pigciokrotno$¢ narazenia terapeutycznego. Badania potencjatu genotoksycznego i rakotworczego nie
ujawnily szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (ktéra moze zawiera¢ mate ilosci bialek mleka).
Kapsutka twarda: ostonka kapsutki jest wykonana ze 100% hypromelozy.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

2 lata
Po pierwszym otwarciu butelki zuzy¢ w ciggu kolejnych 30 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie zamrazac.

Butelk¢ z HDPE nalezy zamkna¢ natychmiast po wyjeciu jednej kapsutki.

90 dni zywotnosci inhalatora RS01; nalezy go wymieni¢ po 90 dniach uzytkowania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika
Butelka z HDPE z zakrgcanym zamknigciem z PP/HDPE/LDPE; zatyczka zawiera zel krzemionkowy
jako srodek osuszajacy.

Inhalator RS01 sktada si¢ z terpolimeru akrylonitrylo-butadieno-styrenowego (ABS), stali nierdzewnej
AISI 302 oraz metakrylanu metylu/akrylonitrylu/butadienu/styrenu (MABS).
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Inhalator RSO01 jest jednodawkowym wyrobem inhalacyjnym wykonanym z tworzyw sztucznych i
stali nierdzewnej z korpusem, kolorowym korkiem i kolorowymi przyciskami.

Wielkosci opakowan i dostarczone wyroby:
* Pudelko tekturowe zawierajace jedng butelke z 30 kapsutkami
» Pudetko tekturowe zawierajace dwie butelki z 60 kapsutkami
* Pudelko tekturowe zawierajace trzy butelki z 90 kapsutkami

Inhalator RS01 jest zapakowany/dostgpny w kazdym pudetku tekturowym.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31

6543 JA Nijmegen

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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