CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Braltus, 10 mikrogramow/ dawldostarczos, proszek do inhalacji w kapsutce twardej

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 16 mikrograméw bromku tiotreggo, co odpowiada 13 mikrogramom
tiotropium.

Dawka dostarczona (uwalniana z ustnika inhalatarad) zawiera 10 mikrogramow tiotropium na
kapsutle.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda kapsutka zawiera 18 miligraméw laktozy jednowajdn
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji w kapsutce twardej.

Bezbarwne i przezroczyste kapsutki rozmiar 3, zeajiee biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Braltus jest wskazany jako lek rozszegegjoskrzela w leczeniu podtrzymuaym w celu ztagodzenia
objawdw u pacjentow z przewlekbbturacyja choroly ptuc (POChP).

Braltus jest przeznaczony do stosowania u osébstjaio.
4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Dawkowanie
Droga podania: Podanie wziewne.

Zalecana dawka

Dorasli w wieku 18 lat i starsi:

Zaleca st inhalacg zawartdci jednej kapsutki raz na dap) za pomog inhalatora Zonda.

Inhalacg nalery przeprowadz&o tej samej porze kdego dnia.

Nie nalery stosowé dawki wickszej n zalecana.

Dawka dostarczona z jednej kapsutki (10 mikrograin@st wystarczaga i jest standardaydawlg w
leczeniu produktem leczniczym Braltus.

Kapsutki produktu leczniczego Braltus mdgy¢ stosowane tylko wziewnie; nie najeich potykat.
Kapsutki produktu leczniczego Braltus mdgy¢ inhalowane wydcznie za pomaginhalatora Zonda.

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci w podesziym wieku mpgtosowa bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.



Pacjenci z fagodnymi zaburzeniami czyfricmerek (klirens kreatyniny >50 ml/min) mpgtosowa bromek
tiotropiowy w zalecanej dawce. Pacjenci z umiarkoyvai do cezkich zaburzeniami czynioi nerek
(klirens kreatyniny<50 ml/min), patrz punkty: 4.4 5.2.

Pacjenci z zaburzeniami czyriigowatroby mog stosowa bromek tiotropiowy w zalecanej dawce (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mtodzie

Produktu leczniczego Braltus nie nalestosowd u dzieci i mtodziey w wieku ponkej 18 lat. Nie ustalono
skutecznéci i bezpieczéastwa stosowania tego produktu u dzieci i mtogzi&rak dostpnych danych.
Produkt leczniczy nie ma zastosowania u dzieciodziezy we wskazaniu POChP.

Nie ustalono skutecz®ad i bezpieczéastwa stosowania bromku tiotropiowego w leczeniu owikcydozy u
dzieci i mtodziey w wieku ponzej 18 lat. Brak dogpnych danych.

Sposbéb podawania / Instrukcjaygia i obstugi

W celu zapewnienia wdgiwego sposobu podawania produktu leczniczegorzdké inny
wykwalifikowany pracownik sty zdrowia powinien przeszkélpacjenta w zakresie prawidtowego
stosowania inhalatora.

Inhalator Zonda jest dostosowany tylko do kapspiekluktu leczniczego Braltus; nie najego wywac do
podawania innych lekow. Kapsutki produktu leczngaz®&raltus nalgy podawa tylko za pomog
inhalatora Zonda. Nie wolnazywaé innego inhalatora do podawania kapsutek prodwddariczego
Braltus. Naley poradz¢ pacjentowi, aby pogpowat doktadnie tak jak opisano to w instrukgytkowania
zawartej w ulotce. Naiy poinformowa pacjenta o dodatkowych zdjach na wewetrznej stronie klapki
pudetka, ktore przedstawggprawidiowy sposob umieszczenia kapsutki w inhaitagoAby unikn aé ryzyka
zadtawienia nalery poinstruowaé pacjenta, aby NIGDY nie wkiadat kapsutki bezpérednio do ustnika.

Inhalatora Zonda natg uzywat tylko z kapsutkami z butelki dostarczonej w tynmgan opakowaniu, co
inhalator, lub z kapsutkami z butelki dostarczome)pakowaniu daeiczonym do opakowania z inhalatorem.
Nie naley ponownie aywa¢ inhalatora dla drugiej butelki z kapsutkami. Irdtal Zonda naley wyrzucit

po 30 wyciach (15 ayciach, jéli jest stosowany w zestawie z 15 kapsutkami).

1. Wieczko chronjce przed kurzem
2. Ustnik

3. Obudowa

4. Przycisk przektuwagy

5. Komora centralna

1. Otworzy chronice przed kurzem wieczko inhalatora odchydae do gory.




2. Przytrzyma obudowe inhalatora i otworz§ ustnik podnosge go do gory, w kierunku strzatki.

3. Bezpdrednio przed zyciem naley wyja¢ kapsutk produktu leczniczego Braltus z butelki i zarakn
butelle szczelnie. Umigi¢ jedm kapsutie w komorze centralnej w obudowie inhalatdsée nalezy
przechowywa kapsutki w inhalatorze Zonda.

6. Trzymajc inhalator z ustnikiem skierowanym ku gorze, maleacisné¢ do kaica przycisk
przektuwajcy, a nasfpnie go zwolnt. Kapsutka zostanie przekiuta, a leydbie gotowy do inhalacji przez
pacjenta.



7. Wykona gteboki wydech. Wane jest, aby zrobito z dala od ustnika. Nigdy nie najewydycha
owietrza przez ustnik.
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8. Umiesci¢ ustnik inhalatora w ustach i trzyigtowe w pozycji pionowej. Oljé ustnik wargami i
wykona powolny i gkboki wdech tak, aby styszéub poczé wibracg kapsutki wewntrz komory
centralnej.

Nastpnie wstrzyma oddech tak dtugo jak moa, jednoczaie wyja¢ inhalator z ust. Powragido
normalnego oddychania. W celu catkowitego apiénia kapsutki, naley powtdrzy czynnaci opisane w
unktach 7 8.

9. Po uyciu, ponownie otworzyustnik i usuné zuwzyta kapsutle. Zamkmy¢ ustnik i wieczko chronce
przed kurzem, i ody¢ inhalator Zonda.

9]

Kapsutki produktu leczniczego Braltus zawigrajewielky ilos¢ proszku do inhalacji, w zwikku z tym g
wypetnione tylko cgsciowo.

W razie koniecznéei, mazna przetrzé ustnik inhalatora Zonda payciu such szmatlg lub chusteczk

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry bromek tiotropiowy, atropinlub jej pochodne, takie jak ipratropium
czy oksytropium, lub na ktgkolwiek substangj pomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1, w tym lakt@z
jednowodna, ktéra zawiera biatka mleka.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bromku tiotropiowego jako leku rozszerzeggo oskrzela przeznaczonego do stosowania raabgand
terapii podtrzymujcej, nie naley stosowa jako doranego leczenia ostrych napaddw skurczu oskrzeli

( zwanej terapi dorazng).

Po zastosowaniu bromku tiotropiowego w postacizkoslo inhalacji, mogwystpi¢ natychmiastowe
reakcje nadwrdiwosci.



Ze wzgkdu na swoje dziatanie przeciwcholinergiczne bromnatkopiowy naley stosowa ostraznie u
pacjentow z jaskrz waskim katem przesczania, rozrostem gruczotu krokowego lub niedmscia szyi
pecherza moczowego (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanyelewnie mae wysgpi¢ paradoksalny skurcz
oskrzeli z natychmiastowym nasileniémiszczcego oddechu i duszém po podaniu. Odruchowy skurcz
oskrzeli reaguje na szybko dziajeg leki rozszerzage oskrzela, ktére nalg poda& natychmiast. Nalg
natychmiast przerwastosowanie produktu leczniczego Braltus, przepdaraocer stanu pacjenta i
wdrozy¢ inne leczenie, jdi istnieje taka konieczrig.

Tiotropium naley stosowa ostraznie u 0séb z przebytym niedawno zawatem sercan(ie6icy);
jakakolwiek niestabilg czy zagraajaca zyciu arytmp lub arytmi wymagagcs interwenciji, lub zmiag
terapii lekowej w cigu ostatniego roku; hospitalizag powodu niewydolnizi serca (klasa NYHA 111 lub
IV) przebyy w ciagu ostatniego roku. Tacy pacjenci zostali gegeni z bad@klinicznych, gdy.
antycholinergiczny mechanizm dziatania lekuzeoni& wptyw na powysze stany.

Poniewa stzenie leku w osoczu krwi zeksza s¢ wraz ze zmniejszaniemestzynndaci nerek, u
pacjentow z umiarkowanymi dogekich zaburzeniami czynioi nerek (klirens kreatyniny

<50 ml/min), bromek tiotropiowy natg stosowa jedynie w przypadku, gdy spodziewana kaétzgla
pacjenta przewssza potencjalne ryzyko. Brak diugoterminowegévwdadczenia dotyceego stosowania
bromku tiotropiowego u pacjentow zgkimi zaburzeniami czynrigi nerek (patrz punkt 5.2).

Nie wolno dopéci¢, aby podczas inhalacji bromek tiotropiowy dostaid® oczu. Pacjenta nale

uprzedzt, ze maze to spowodowawystpienie lub zaostrzenie objawdw jaskry zskim kagtem
przegczania, bol oka lub dyskomfort, przemijeg¢ niewyrane widzenie, widzenietzowej obwddki wokot
zrodiaswiatta lub zmienione widzenie koloréw, jednogaie z zaczerwienieniem oczu wywotanym
przekrwieniem spojowek i obgkiem rogéwki. W przypadku wyspienia ktéregokolwiek z tych objawoéw,
pacjent powinien przerwastosowanie bromku tiotropiowego i niezwiocznierskadtowa si¢ z lekarzem
specjalisi.

Suchda¢ btonysluzowej jamy ustnej obserwowana w trakcie lecz@niciwcholinergicznego, me po
dtuzszym czasie powodowarochnie z¢bow.

Bromku tiotropiowego nie naty stosowd czesciej niz raz na dob (patrz punkt 4.9).

Kazda kapsutka zawiera 18 mg laktozy jednowodnej.dtetjz rzadk dziedziczi nietolerancj galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub nieprawidtowymhlenianiem glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowa tego produktu. Laktoza me zawiera sladowe iléci biatek mleka, ktére magwvywotaé
reakcje u 0sob z g¢ikg nadwraliwoscia lub alergy na biatko mleka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chocia nie przeprowadzono oficjalnych baddotyczcych interakcji leku, bromek tiotropiowy w postaci
proszku do inhalacji byt stosowany rownog@ze z innymi lekami bez wysgpienia klinicznie istotnych
interakcji lekowych. Leki te obejmowalty sympatykangtyki rozszerzage oskrzela, metyloksantyny oraz
steroidy doustne i wziewne - powszechnie stosowaleEzeniu POChP.

Nie stwierdzono, by stosowanie dtugo dzigdgch 3 -agonistowang. LABA) lub wziewnych
kortykosteroidéw (ang. ICS) wptywato na zmgaekspozycji na tiotropium.

Jednoczesne podawanie bromku tiotropiowego i inthgledw przeciwcholinergicznych nie byto badane i w
zwigzku z tym nie jest zalecane.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje



Ptodna¢
Brak danych klinicznych dla tiotropium dotygz/ch ptodnéci. Badanie przedkliniczne z zastosowaniem
tiotropium nie wykazato negatywnego wptywu na plodn(patrz punkt 5.3).

Ciaza
Istnieje bardzo ograniczona liczba danych dafggeh stosowania tiotropium u kobiet wazy. Badania na

zwierztach nie wskazygjna bezpéredni ani péredni toksyczny wptyw na reprodukgpo dawkach
majacych znaczenie kliniczne (patrz punkt 5.3). W calahowania ostemosci nalezy unikat stosowania
produktu leczniczego Braltus w okresiemi.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy bromek tiotropiowy przenika do kalkobiecego. Pomimage wyniki bada
przeprowadzonych w okresie laktacji u gryzoni wskgzze tylko niewielkie ilgci bromku

tiotropiowego przenikajdo mleka, stosowanie bromku tiotropiowego w ole@dsirmienia pierginie

jest zalecane. Bromek tiotropiowy jest substawogitugim dziataniu. Decyg]

0 kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia pieréadz tez o kontynuowaniu lub przerwaniu stosowania
produktu leczniczego Braltus najepodpg, biorac pod uwag korzysci dla dziecka, wynikage z karmienia
piersh oraz korzyci dla matki wynikajce ze stosowania produktu leczniczego Braltus.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem produktu leczniczego na zdétnprowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Wyglienie zawrotow gtowy ,niewyraego widzenia lub bélu glowy me mig
wplyw na zdolné¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Wiele z wymienionych dziafaniepazadanych zwazane jest z przeciwcholinergicznym dziataniem bromk
tiotropiowego.

Czestas¢ wymienionych poriej dziata niepazgdanych zostala oszacowana na podstawistozi
dziatar niepazgdanych zaobserwowanych w grupie 9647 pacjentéwjmpigycych tiotropium

w trakcie 284cznie analizowanych bafi&linicznych, kontrolowanych placebo, z okresenzé&ga od
czterech tygodni do czterech lat.

Czestas¢ wystepowania zostata okéna na podstawie nasujacej konwenciji:

Bardzo czsto (>1/10); cesto (>1/100 do <1/10); niezbytesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000)¢sims¢ nieznana (agstas¢ nie mae by okreslona na podstawie
dostpnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw (wg terminologii MedDRA) Czestosé wystepowania
Zaburzenia metabolizmu i eégwiania

Odwodnienie Czestaé¢ nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy Niezbyt czsto

Bl glowy Niezbyt czsto
Zaburzenia smaku Niezbyt czsto
Bezsenn& Rzadko
Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie Niezbyt czsto
Jaskra Rzadko
Zwiekszone dinienie wewitrzgatkowe Rzadko
Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkéw Niezbyt czsto




Czstoskurcz nadkomorowy Rzadko

Tachykardia Rzadko
Kofatanie serca Rzadko
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiovéepdpiersia

Zapalenie gardia Niezbyt czsto
Dysfonia Niezbyt czsto
Kaszel Niezbyt czsto
Skurcz oskrzeli Rzadko
Krwawienie z nosa Rzadko
Zapalenie krtani Rzadko
Zapalenie zatok Rzadko
Zaburzeniaotadka i jelit

Suchd¢ btonysluzowej jamy ustnej Czesto
Choroba refluksowa przetyku Niezbyt czsto
Zaparcia Niezbyt czsto
Kandydoza jamy ustnej i gardta Niezbyt czsto
Niedraznosé jelit, w tym poraenna niedrgnos¢ jelit Rzadko
Zapalenie dzjset Rzadko
Zapalenieg¢zyka Rzadko
Dysfagia (utrudnione przetykanie) Rzadko
Zapalenie jamy ustnej Rzadko
Nudndgci Rzadko
Préchnica gbow Czestaé¢ nieznana

Zaburzenia skoéry i tkanki podskdérnej, zaburzeniadik
immunologicznego

Wysypka Niezbyt czsto
Pokrzywka Rzadko

Swiad Rzadko
Nadwraliwos¢ (w tym reakcje natychmiastowe) Rzadko

Obrzk naczynioruchowy Rzadko

Reakcja anafilaktyczna Czestaé¢ nieznana
Zakaenie skorne, owrzodzenie skory Czestaé¢ nieznana
Suchda¢ skory Czestaé¢ nieznana
Zaburzenia meisniowo-szkieletowe i tkankgtznej

Obrzk stawow Czestaé¢ nieznana
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Bolesne lub utrudnione oddawanie moczu Niezbyt czsto
Zatrzymanie moczu Niezbyt czsto
Zakaenie drég moczowych Rzadko

Reakcje alergiczne
Laktoza mae zawierd sladowe ilgci biatek mleka, ktére magwywotat reakcje u 0sob z gika
nadwraliwoscig lub alergy na biatko mleka.

W razie wysipienia reakcji nadwediwosci lub reakcji alergicznej, natg natychmiast przerwastosowanie
bromku tiotropiowego i pod¢ stosowne leczenie

Odruchowy skurcz oskrzeli

Leki stosowane wziewnie mggowodowa& odruchowy skurcz oskrzeli z natychmiastowym nasfim
swiszczicego oddechu i duszém po podaniu. Odruchowy skurcz oskrzeli reagujsnydko dziatajce leki
rozszerzajce oskrzela, ktére natg poda natychmiast. Nabg natychmiast przerwastosowanie produktu
leczniczego Braltus, przeprowaélzicerp stanu pacjenta i wdzgé inny lek, jgli istnieje taka konieczris.

Opis wybranych dziafaniepazadanych




Do najczsciej obserwowanych dziatlaniepazgdanych w kontrolowanych badaniach klinicznych palg
dziatania zwazane z przeciwcholinergicznym dziataniem produtdltie jak such& btonysluzowej jamy
ustnej, ktéra pojawita siu okoto 4% pacjentow.

W 28 badaniach klinicznych suctidotony sluzowej jamy ustnej byta przyczymprzerwania leczenia u 18 z
9647 pacjentow przyjmagych tiotropium (0,2%).

Do ciezkich dziatan niepazadanych wynikajcych z przeciwcholinergicznego dziatania produkitzhiczego
naleza: jaskra, zaparcia, niednoos¢ jelit, w tym poraenna niedranosc jelit oraz zatrzymanie moczu.

Inne szczegolne grupy pacjentéw
Dziatanie przeciwcholinergiczne produktu remasilé sie z wiekiem.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania nieglane za payednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Podawanie diych dawek bromku tiotropiowego ri® prowadzt do wystgpienia przedmiotowych i
podmiotowych objawow zwrzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem leku.

Jednake, po podaniu zdrowym ochotnikom do 340 mikrogranbd@mku tiotropiowego w

pojedynczej dawce wziewnej nie zaobserwowano dziaiigpazadanych zwizanych

Z ogolnoustrojowym dziataniem przeciwcholinergicanyPoza tym, po zastosowaniu u zdrowych
ochotnikéw bromku tiotropiowego w dawce do 170 mgramow na dapprzez 7 dni,

nie zanotowanaadnych istotnych dziateniepazadanych, z wyjtkiem suchéci blony sluzowej jamy

ustnej. W badaniu z zastosowaniem wielokrotnychedawpacjentow z POChP, przy maksymalnej dawce
dobowej wynoszcej 43 mikrogramy bromku tiotropiowego, stosowgmeez cztery tygodnie, nie
zanotowano znageych dziala niepazadanych.

Ostre zatrucie po nieursipym spayciu doustnym bromku tiotropiowego w kapsutkacH jeato
prawdopodobne ze wzglu na ma} biodostpnas¢ po podaniu doustnym.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowanbavabach obturacyjnych drog oddechowych podawane
droga wziewrs, leki przeciwcholinergiczne, kod ATC: RO3B B04

Mechanizm dziatania




Bromek tiotropiowy jest diugo dzialgym, wybiorczym antagonigteceptorow muskarynowych, w
medycynie klinicznej okrganym jako lek przeciwcholinergiczny. Poprzezzanie s

z receptorami muskarynowymi w gdniowce gtadkiej oskrzeli, bromek tiotropiowy hamugjeolinergiczne
(zwezajace oskrzela) dziatanie acetylocholiny wydzielareegak@czeniach nerwow przywspotczulnych.
Wykazuje on podobne powinowactwo do poszczegolppatiypow receptora muskarynowego (o did
Ms). Bromek tiotropiowy, dziatgi jako kompetycyjny i odwracalny antagonista recept/ Ms; w drogach
oddechowych, powoduje rozszerzenie oskrzeli. Daiatto jest zalene od dawki i utrzymuje siponad

24 godziny. Dlugotrwate dziatanie jest prawdopodelspowodowane bardzo poweldysocjacy
czasteczki produktu od receptoragMprzy czym okres potowicznej dysocjacji jest zmaezltuzszy w
poréwnaniu z ipratropium. Jako lek przeciwcholinezgy o strukturze N-czwartogdowej, bromek
tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza wiybiorczym, miejscowym dziataniem na oskrzelgz&hia
terapeutyczne, przy ktérych nie wystija ogélnoustrojowe objawy dziatania przeciwcholineegiego
mieszcz sie w dopuszczalnym zakresie.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Rozszerzenie oskrzeli jest wynikiem dzialania nueygego (w drogach oddechowych), a nie
ogolnoustrojowego. Dysocjacja tiotropium od recept®, jest szybsza niw przypadku receptora M
czego przejawem w czynfmowych badaniaclin vitro byta (kinetycznie zalaa) selektywné& podtypu
receptora M wzgledem M. Duza sita dziatania i wolna dysocjacja od receptoralaaty swoje kliniczne
odzwierciedlenie w postaci znacego i diugotrwatego dziatania rozszeszago oskrzela u pacjentéw z
POChHP.

Elektrofizjologia serca

Elektrofizjologia: w badaniach dotygzych wpltywu na odgp QT z udziatem 53 zdrowych ochotnikow,
tiotropium w dawce 18 mikrogramow i 54 mikrogramdity. dawka trzykrotnie wiksza od dawki
terapeutycznej), podawany przez 12 dni, nie powed@maczcego wydhienia odsipu QT w zapisie
EKG.

Skutecznéc kliniczna i bezpieczestwo

Program fazy klinicznej obejmowat cztery roczndwia potroczne badania z randomizagpodwajniesleps
proba, z udziatem 2663 pacjentow (1308 otrzymywato briortietropiowy). Program roczny obejmowat
dwa badania z kontrplplacebo i dwa z kontrglaktywry (ipratropium). Dwa badania trwgge 6 miesicy
przeprowadzono z kontrplplacebo i salmeterolu. W badaniach tych oceniaymrasé¢ ptuc i istotne dla
zdrowia wskaniki, takie jak: duszn&, wysepowanie zaostrzechoroby i jakéé zycia zwhzary ze stanem
zdrowia.

Czynng¢ ptuc

Zastosowanie bromku tiotropiowego raz na ggwozwalato uzyska znacaca poprawe czynndgci ptuc
(nakzona obgtos¢ wydechowa pierwszosekundowa FEWhakzona pojemn& zyciowa FVC) w cigu 30
minut po podaniu pierwszej dawki. Dziatanie to wirwalo s¢ przez 24 godziny. Farmakodynamiczny
stan stacjonarny uzyskiwano wagu jednego tygodnia, przy czym najsilniejsze dziearozszerzare
oskrzela obserwowano trzeciego dnia. Podanie brotidtwopiowego powodowato znagz poprave
porannych i wieczornych wynikbw pomiaru PEFR (szomy przeptyw wydechowy), ustalenna
podstawie codziennych zapisow pacjenta. Dziataroeszerzajce oskrzela bromku tiotropiowego
utrzymywato s¢ przez okres jednego roku terapii bez objawow &oleji.

Badanie kliniczne z randomizackontrolowane placebo przeprowadzone u 105 panjentPOChP
wykazalo,ze, w poréwnaniu do placebo, dziatanie rozszeceapskrzela utrzymywatoesprzez

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



Badania kliniczne (trwajce do 12 miesty)

Duszng@é, Duszn@¢ powysitkowa

Bromek tiotropiowy powodowat znagz popraw u pacjentdw z duszoia (jak oceniono z
zastosowaniem Transition Dyspnoea Index). Poprawérzymywata si przez caty okres leczenia.

W dwdch badaniach klinicznych z randomizagj podwadjnie slepa prols, kontrolowanych placebo z
udziatem 433 pacjentow z umiarkowgado ckzkiej postaci POChP badano stogiemniejszenia uczucia
duszngci powysitkowej. W badaniach tych wykazang przyjmowanie bromku tiotropiowego przez 6
tygodni znaczco poprawia ograniczony, z powodu choroby, czasraoicji wysitku. W czasie ergometrii
rowerowej przy 75% maksymalnym obzéniu osagnigto wynik 19,7% (badanie A) i 28,3% (badanie B) w
poréwnaniu do placebo).

Jakai¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia

W trwajacym dziewe¢ mieskcy podwojnieslepym badaniu klinicznym z randomizadraz kontrad
placebo z udziatem 492 pacjentow, bromek tiotrogipaprawit jakad¢ zycia zwigzar ze stanem zdrowia,
jak wykazano za pomadkwestionariusza St. George's Respiratory QuestioaiiSGRQ) na podstawie
punktacji ogélnej. Odsetek pacjentéw przyjamyich bromek tiotropiowy ktérzy uzyskali znacz poprave
w zakresie ogélnej punktacji SGRQ (to znaczy >dhestki) wyniost 10,9% w poréwnaniu z placebo
(59,1% w grupie stosaej bromek tiotropiowy w poréwnaniu z 48,2% w geiplacebo (p=0,029)).
Srednia rénica medzy grupami wyniosta 4,19 jednostki (p=0,001; pzebufndci: 1,69-6,68). Poprawa
poddomen w punktacji SGRQ wyniosta 8,19 jednostakpdddomeny ,objawy", 3,91 jednostek dla
poddomeny ,aktywn&" oraz 3,61 jednostek dla poddomeny ,wptywzyaie codzienne". Poprawa w
kazdej z wymienionych poddomen byta znamienna statysig.

Zaostrzenia POChP

W badaniu klinicznym z randomizadj podwajnieslepa protks, kontrolowanym placebo, z udziatem 1829
pacjentow z umiarkowando bardzo gizkiej postaci POChP wykazanage bromek tiotropiowy
statystycznie znamiennie zmniejsza odsetek pacientdtorych wysipity zaostrzenia POChP (32,2% do
27,8%) oraz statystycznie znamiennie zmniejszédieaostrzé do 19% (1,05 do 0,85 zdarzes
przeliczeniu na pacjenta na rok stosowania prodigkizniczego). Ponadto, 7% pacjentow przygough
bromek tiotropiowy i 9,5% pacjentow z grupy placdiydo hospitalizowanychz powodu zaostrZ20ChP
(p=0,056). Liczba hospitalizacji z powodu POChP mjszyta s¢ 0 30% (0,25 do 0,18 zdarres
przeliczeniu na pacjenta na rok stosowania prodigkizniczego).

Roczne randomizowane podwdjniglepione i podwojnie maskowane, prowadzone w rowngtptdn
grupach badanie poréwnato wptyw leczenia tiotropiBrmikrogramow raz na dello wptywu leczenia
salmeterolem 50 mikrogramoéw HFA pMDI dwa razy nagdma czstas¢ wysiepowania umiarkowanych i
cigzkich zaostrzé u 7376 pacjentéw z POChP i zaostrzeniami przehiytywkresie ostatniego roku.

Tabela 1: Zestawienie punktéw k@cowych zaostrzé

Tiotropium
. . Salmeterol
18 mikrogramow . . . .
Punkt koncowy proszek do 50 mikrogramow | Wspdiczynnik wartosé p

' ) HFA pMDI (95% ClI)

inhalaciji N = 3669

N = 3707 B
Czas [dni] do pierwszego 0,83
zaostrzenia 187 145 (0,77 — 0,90) <0,001
Czas do pierwszego 072

cigzkiego zaostrzenia - - <0,001

(hospitalizacja (0,61-0,85)

Pacjenci, u ktérych 0.90

wystgpito >1zaostrzenie, 1277 (34,4) 1414 (38,5) ! <0,001
n (%) (0,85-0,95)

Pacjenci, u ktérych 262 (7,1) 336 (9,2) 0,77 <0,001
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wystapito >1 ciezkie (0,66-0,89)
zaostrzenie (hospitalizacja)
n (%)

! Czas [dni] odnosi sido 1. kwartyla pacjentéw. Anatizzasu do zdarzenia przeprowadzono za pamumielu
proporcjonalnego hazardu Coxa z uveiglieniem danych z pgtézonych érodkéw i leczenia jako wspétzmiennych;
wspotczynnik odnosi sido wspotczynnika ryzyka.

2 Analize czasu do zdarzenia przeprowadzono za pamumelu proporcjonalnego hazardu Coxa z ugdigeniem
danych z pajczonych érodkéw i leczenia jako wspotzmiennych; wspétczynadnosi st do wspdtczynnika ryzyka.
Obliczenie czasu [dni] dla 1. kwartyla pacjentdstjeiemaliwe, poniewa odsetek pacjentéw zegkimi
zaostrzeniami jest za maty.

3 Liczba pacjentéw, u ktérych wystito zdarzenie, zostata przeanalizowana za partestu Cochrana-Mantela-
Haenszela ze stratyfikacjvg danych z paczonych érodkow; wspdétczynnik odnosigido wspotczynnika ryzyka.

* Tiotropium 18 mikrograméw, proszek do inhalacjstiocza 10 mikrograméw tiotropium

W poréwnaniu do salmeterolu, bromek tiotropiowywpdowat wydhizenie czasu do pierwszego
zaostrzenia (187 dni w poréwnaniu do 145 dni) i mjszenie ryzyka o 17% (wspotczynnik ryzyka 0,83;
95% przedziat ufnéi [CI], 0,77 do 0,90; P<0,001). Bromek tiotropiowgowodowat réwniewydtuzenie
czasu do pierwszegoegkiego zaostrzenia (hospitalizacja) (wspoétczynnikyika 0,72; 95% CI, 0,61 do
0,85; P<0,001).

Dlugoterminowe badania kliniczne (trwaje od 1 roku do 4 lat)

W trwajgcym cztery lata podwajnie g@pionym badaniu klinicznym z randomizagraz kontrad placebo z
udziatem 5993 pacjentow (3006 pacjentow otrzymyviddaebo, a 2987 otrzymywato bromek tiotropiowy),
poprawa FEYw wyniku stosowania bromku tiotropiowego, w por@miu do placebo, utrzymywatesi
przez okres czterech lat. W grupie pacjentow legalofromkiem tiotropiowym w poréwnaniu do grupy
placebo, odnotowano virgzy odsetek pacjentdw, ktorzy ulazyli co najmniej 45-miegczny okres leczenia
(63,8% w poréwnaniu do 55,4%, p<0,001). Roczne teagadku FEYbyto poréwnywalne dla bromku
tiotropiowego i placebo. Podczas leczenia ryzykonzgzostato zmniejszone o 16%.¢68é¢ wystepowania
przypadkdéw zgonu wynosita 4,79 na 100 pacjentowoRav grupie placebo w poréwnaniu z 4,10 na 100
pacjentéw na rok w grupie tiotropium (hazard wagly HR tiotropium/placebo wyniosto 0,84, 95%

Cl =0,73, 0,97). Leczenie tiotropium zmniejszyyayko niewydolnéci oddechowej (jak odnotowano na
podstawie zgtaszanych dziataiepazadanych) o 19% (2,09 w poréwnaniu do 1,68 przypadkévi00
pacjentdw na rok, ryzyko wzglne tiotropium/placebo wyniosto 0,81, 95% CI = 0,6299).

Aktywnie kontrolowane badanie kliniczne tiotropium
Dlugoterminowe, aktywnie kontrolowane badanie kinmie na dig skak, przeprowadzone metgd
podwadjnieslepej proby z randomizagji okresem obserwacji do 3 lat, zostato dokonaatens porownania
skutecznéci i bezpieczéastwa bromku tiotropiowego proszku do inhalacjiotoku tiotropiowego roztworu
do inhalacji (5694 pacjentéw otrzymywato bromekropiowy proszek do inhalacji; 5711 otrzymywato
bromek tiotropiowy roztwor do inhalacji). Pierwszedlowymi punktami kacowymi byty czas do
pierwszego zaostrzenia POChP, czas do zgonu zielkigek przyczyny oraz najmniejsze FE{przed
podaniem dawki) w badaniu gstkowym (906 pacjentéw).
Czas do pierwszego zaostrzenia POChP byt liczbawolpny zaréwno w bromku tiotropiowego proszku do
inhalacji jak i bromku tiotropiowego roztworu ddiglacji (wskanik ryzyka (bromek tiotropiowy proszek
do inhalacji / bromek tiotropiowy roztwor do inheji 1,02 przy 95% CI: 0,97 do 1,08). Mediana ligzini
do pierwszego zaostrzenia POChP wynosita 719 dimomku tiotropiowego proszku do inhalacji i 756 dn
dla bromku tiotropiowego roztworu do inhalacji.
Rozszerzajce oskrzela dziatanie bromku tiotropiowego prosa&unhalacji utrzymywato siprzez ponad
120 tygodni i zbltone byto do dziatania bromku tiotropiowego roztwdauinhalacji Srednia rénica w
najmniejszym FEYdla bromku tiotropiowego proszku w poréwnaniu zrbkiem tiotropiowy roztworze do
inhalacji wynosita 0,010 L (95% CI -0,018 do 0,038
W badaniu poréwngicym bromek tiotropiowy proszek do inhalacji i brdotetropiowy roztwor do
inhalacji, prowadzonym po dopuszczeniu produktovebimtu, wskanik zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
(tacznie z obserwagjstatuswyciowego) byt podobny w badaniu z udziatem brorfigtropiowego proszku
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do inhalaciji i bromku tiotropiowego roztworu do alacji (wskanik ryzyka (bromek tiotropiowy proszek do
inhalacji / bromek tiotropiowy roztwor do inhalgcji,04 przy 95% CI: 0,91 do 1,19).

Dzieci i mtodzie

Europejska Agencja Lekow uchylita obazek dobczania wynikéw badabromku tiotropiowego we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziev POChP i mukowiscydozie (stosowanie u dzieci i
miodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Bromek tiotropiowy jest czwartogdowym zwizkiem amoniowym, nie wykazagym izomerii

optycznej, bardzo stabo rozpuszczalnym w wodzienik tiotropiowy stosowany jest w postaci
proszku do inhalacji. Na ogét po podaniu wziewnynakszai¢ dostarczonej dawki osadzg si

w przewodzie pokarmowym, w mniejszynmgzaopniu w narzdzie docelowym, czyli w ptucach. Wiele z
opisanych poriej danych farmakokinetycznych uzyskano po podaawek wekszych ni zalecane.

Wchtanianie

Po podaniu produktu w postaci proszku do inhalagjitodych, zdrowych ochotnikéw, catkowita
biodostpnas¢ wynosi 19,5%, co sugeruje dubiodostpnas¢ frakcji trafiajacej do ptuc. Catkowita
biodostpnai¢ doustnych roztworéw bromku tiotropiowego wynos3%- Maksymalne gtenie bromku
tiotropiowego w osoczu wygbuje po uptywie 5 — 7 minut od inhalaciji.

W stanie stacjonarnymegtenia bromku tiotropiowego w osoczu u pacjentéw £BP wynosity 12,9 pg/ml
i szybko zmniejszaly sj co jest charakterystyczne dla dystrybucji wieloartmentowej. Najmniejsze
stezenia w 0soczu w stanie stacjonarnym wynosity 1 J/inh Ekspozycja ogdolnoustrojowa po inhalacji
bromku tiotropiowego proszku do inhalacji byta zbha do inhalacji tiotropium za pompimhalatora
rozpylagcego mgietk.

Dystrybucja

Tiotropium wize st w 72% z biatkami osocza i wykazuje ¢lag¢ dystrybucji rzdu 32 I/kg. Miejscowe
stezenie leku w ptucach nie jest znane, ale sposobvpauia sugerujeze w ptucach jest ono znago
wieksze. Badania na szczurach wykazaéystopi@ przenikania tiotropium przez bargekrew-maozg nie jest
znacacy.

Biotransformacja

Stopier biotransformaciji jest maty. U mtodych, zdrowyctotikow 74% dawki podanej dginie wydala

sie w postaci niezmienionej z moczem. Ester bromkindjfmowego ulega nieenzymatycznemu rozktadowi
do alkoholu N-metyloskopinowego i kwasu ditienyl&glowego, ktére nie majpowinowactwa do
receptoréw muskarynowych. Badaimavitro z uzyciem mikrosoméw i hepatocytéwatvoby ludzkiej
wskazuy, ze pozostata ¢&¢ leku (<20% dawki podanej dyinie) jest metabolizowana na drodze oksydacji
zaleznej od cytochromu P-450 (CYP), a ngwstie sprggana z glutationem, co prowadzi do powstania
réznych metabolitéw Il fazy.

Badaniain vitro z wzyciem mikrosomoéw wtroby wskazuj na maliwoé¢ zablokowania tego szlaku przez
inhibitory izoenzymu CYP 2D6 (i 3A4), chinidgnketokonazol i gestoden. W ten sposob CYP 2D64 8A
wigczone w szlak metaboliczny odpowiedzialny za wydlialanniejszej ogci przyjetej dawki. Bromek
tiotropiowy, nawet w gzeniach wgkszych nk lecznicze, nie hamuje aktyw§w izoenzymow CYP 1A1,
1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A w mikrosomagitroby ludzkiej.

Eliminacja

Efektywny okres pottrwania tiotropium u pacjentéWw@ChP wynosi od 27 do 45 godzin. Catkowity klirens
po dazylnym podaniu dawki u mtodych, zdrowych ochotnikagmosit 880 mi/min. Po podaniu gdginym
tiotropium jest wydalany gtdwnie w postaci niezni@rej z moczem (74%). Po podaniu leku w postaci
suchego proszku do inhalacji pacjentom z POChPniesttacjonarnym, 7% (1.3 mikrogramow)
zastosowane] dawki wydalaess moczem w postaci niezmienionej w okresie 24 gogzostata g&¢

dawki, gtéwnie niewchtorta w jelitach, wydala siz katem. Klirens nerkowy tiotropium jestekszy od
12



klirensu kreatyniny, co wskazuje na wydzielanieulelo moczu. Po przewlektych inhalacjach stosowanych
raz dziennie u pacjentow z POChP, farmakokinetystag stacjonarny agjnicty byt po 7 dniach, bez
dalszej akumulacji.

Liniowos¢ lub nieliniowa¢
Tiotropium wykazuje liniow charakterysty& farmakokinetyczaw zakresie dawek terapeutycznych
inhalacji niezalenie od formulacji.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wiekdgodnie z oczekiwaniem, podobnie jak w przypadiwych lekow
wydalanych gtéwnie przez nerki, zaawansowany wigbjgnta wiazat st ze zmniejszeniem klirensu
nerkowego tiotropium (365 ml/min u pacjentow z P@Ghwieku < 65 lat do 271 ml/min u pacjentow z
POChP w wiekg65 lat). Nie skutkowato to odpowiednim zkszeniem warkei AUCq.¢sslUb Graxss

Pacjenci z zaburzeniami czysgonerek:Po inhalacjach tiotropium raz dziennie do staagjsharnego u
pacjentéw z POChP z umiarkowanym pogorszeniem funkeek (Ck-50—-80 ml/min), zaobserwowano
nieznaczny wzrost AU ss(migdzy 1,8 — 30% wgicej) oraz podobne walo CpaxssW porownaniu z
pacjentami z prawidtogvfunkcja nerek (Gk> 80 ml/min).

U pacjentéw z POChP z umiarkowanymi dezkich zaburzeniami czynioi nerek (Ck < 50 ml/min)
dozylne podanie pojedynczej dawki tiotropium spowodmadwukrotne zwgkszenie ekspozycji catkowitej
(82% zwikszenie AUG-4 godz0raz 52% wysze Giax) W porownaniu z pacjentami z POChP z norrpaln
funkcja nerek, co potwierdzone zostato badaniegpestia w osoczu po inhalacji suchego proszku.

Pacjenci z zaburzeniami czysebdwgtroby: Niewydolnag¢ watroby nie powinna migznaczacego wptywu
na wigciwosci farmakokinetyczne bromku tiotropiowego. Bromg&kropiowy jest wydalany przede
wszystkim przez nerki (74% dawki u mtodych, zdrotwyhotnikdw) i ulega prostej, nieenzymatycznej
reakcji hydrolizy estru z wytworzeniem farmakolagice nieaktywnych produktow.

Japoiscy pacjenci z POChRv przekrojowym badaniu poréwnawczyndredniony szczyt stenia
tiotropium w osoczu po 10 minutach od inhalacjitange stacjonarnym byt od 20% do 70%2s3y u
japaaskich pacjentéw z POChP w poréwnaniu z pacjentasy kaukaskiej. Nie zaobserwowano jednak
przestanek ku wkszejsmiertelndgci pacjentow japaskich w porownaniu z pacjentami kaukaskimi. Brak
wystarczajcych danych farmakokinetycznych do przedstawieldadrshych grup etnicznych lub ras.

Dzieci i mtodzie: Patrz punkt 4.2.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Parametry farmakokinetyczne produktu nie wphaN@@zpdrednio na jego wikxiwosci farmakodynamiczne

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Wiele dziata leku obserwowanych w konwencjonalnych badanianhdiologicznych dotyegych
bezpieczéstwa stosowania, toksyczt po podaniu wielokrotnym i toksycznego wpltywu na
reprodukeg, mazna wyjanic¢ przeciwcholinergicznymi wkgiwosciami bromku tiotropiowego.

Typowe zaobserwowane u zwigtpbjawy to: zmniejszenie taknienia, zahamowan&ystu masy ciata,
suchad¢ w jamie ustnej i nosie, zmniejszenie wydzielaryap tzowego iliny, rozszerzenigrenic i
zwiekszona cgstas¢ akcji serca. Inne istotne objawy zanotowane w bidh toksycznéci po podaniu
wielokrotnym to: tagodne podraienie drég oddechowych u szczuréw i myszy przejee st zapaleniem
btony sluzowej nosa i zmianami w nabtonku jamy nosoweataki, zapaleniem gruczotu krokowego,
ztogami biatkowymi i kamig pecherza moczowego u szczurow.

Szkodliwy wptyw na przebieg gty, rozwoj zarodka i ptodu, poréd lub rozwdj pourediowy, mégt by
wykazany tylko po zastosowaniu dawek toksycznyehnohtki. Bromek tiotropiowy nie wykazywat
dziatania teratogennego ani u szczuréw, ani ukadli W badaniu wptywu na og@jmozrodczéc i
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ptodna¢ szczurdow, nie wykazan@dnego dziatania niepgdanego na ptodrgé lub cykle piciowe zaréwno
badanych rodzicow, jak i ich potomstwagaainej z zastosowanych dawek leku.

Po miejscowym lub ogdlnoustrojowym naeaiu peciokrotnie przekraczagym naraenie po
zastosowaniu dawek terapeutycznych obserwowanaymauktadzie oddechowym (podradenie)

i moczowo-piciowym (zapalenie gruczotu krokowegmadtoksyczny wptyw na reprodukciBadania
genotoksyczrgxi i potencjalnego dziatania rakotwdrczego nie ujgywvystepowania szczegolnego
zagraenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomochniczych

Laktoza jednowodna (zawiera biatko mleka)

Kapsutka sktada siz hydroksypropylometyloceluloZ{4iPMC), powszechnie zwanej hypromejoz
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

24 miesjce

Po pierwszym otwarciu: 30 dni (butelki zawieyag 15 kapsutek) lub 60 dni (butelki zawieg 30
kapsutek)

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa butellke szczelnie zamkeia. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony
przed wilgoci. Nie przechowywéaw lodowce ani nie zamtac.

6.5 Rodzajizawartos¢é opakowania

Butelki wykonane z tworzywa HDPE (polietylen wysekigstasci), zamknéte naketka z polipropylenu
(PP) z polietylenowym (PE) pigrieniem zabezpieczgjym i kapsutly osuszajca z LDPE (polietylen
niskiej ggstasci) zawieragca zel krzemionkowy.

Kazda butelka zawiera 15 lub 30 kapsutek w pudetktutekvym z inhalatorem Zonda.

Zonda jest aparatem do inhalacji pojedynczych dgevelluktu z zielonym korpusem i wieczkiem oraz
biatym przyciskiem, wykonanym z tworzywa sztucznégdrylonitrylo- butadieno-styren, ABS) i stali
nierdzewne;.

Jedno opakowanie zawiegag 15 lub 30 kapsutek i inhalator Zonda.

Opakowania zbiorcze zawiegag 60 kapsutek (2 opakowania po 30) i 2 inhalafgda, lub 90 kapsutek
(3 opakowania po 30) i 3 inhalatory Zonda.

Pakiet: 30 kapsutek (butelka) w pudetku z 1 intmkain Zonda zapakowanym w osobne pudetko.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzzib jego odpady natg usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23520

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2016-11-03
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.02.2019r.
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