CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spiriva Respimat, 2,5 mikrograma/dawke odmierzong, roztwor do inhalacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka odmierzona zawiera 2,5 mikrograma tiotropium na jedno rozpylenie (na jedng dawke
lecznicza sktadaja si¢ dwa rozpylenia), co odpowiada 3,124 mikrogramom jednowodnego bromku
tiotropiowego.

Dawka odmierzona jest to dawka, ktora po przejsciu przez ustnik inhalatora jest dostepna dla pacjenta.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Ten produkt leczniczy zawiera 0,0011 mg
benzalkoniowego chlorku w kazdym rozpyleniu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do inhalacji
Przezroczysty, bezbarwny roztwér do inhalacji

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

POChP

Produkt leczniczy Spiriva Respimat jest wskazany jako lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu
podtrzymujgcym w celu zlagodzenia objawdw u pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP).

Astma

Produkt leczniczy Spiriva Respimat jest wskazany jako dodatkowy lek rozszerzajgcy oskrzela

w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z cigzka astma, u ktorych wystapito
jedno lub wigcej cigzkich zaostrzen astmy w poprzedzajgcym roku (patrz punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy przeznaczony jest wylgcznie do stosowania wziewnego. Wklad z lekiem mozna
umieszczaé i stosowac jedynie w inhalatorze Respimat (patrz punkt 4.2).

Dwa rozpylenia z inhalatora Respimat odpowiadaja jednej dawce lecznicze;j.

Dawka zalecang dla dorostych jest 5 mikrogramow tiotropium podawane jako dwa rozpylenia

z inhalatora Respimat, raz na dobg, o tej samej porze kazdego dnia.

Nie nalezy przekraczaé zalecanej dawki.

W leczeniu astmy pelne korzysci terapeutyczne beda widoczne po przyjeciu kilku dawek produktu
leczniczego. U dorostych pacjentow z cigzka astma, tiotropium powinno by¢ stosowane jako
uzupehienie wziewnych kortykosteroidow (> 800 pg budezonidu/dobe lub rownowazna dawka
innego wziewnego kortykosteroidu) i co najmniej jednego leku kontrolujacego.



Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku moga stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek moga stosowa¢ bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.
Pacjenci z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

< 50 ml/min, patrz punkty 4.4 1 5.2).

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

Dzieci i mtodziez

Astma

Zalecana dawka dla pacjentow w wieku od 6 do 17 lat wynosi 5 mikrogramdw tiotropium
podawanych jako dwa rozpylenia z inhalatora Respimat raz na dobe, o tej samej porze.

U miodziezy (w wieku 12-17 lat) z cigzka astmg tiotropium powinno by¢ stosowane jako uzupetnienie
wziewnych kortykosteroidow (> 800 - 1600 ug budezonidu/dobe lub rownowazna dawka innego
wziewnego kortykosteroidu) i jednego leku kontrolujacego lub jako uzupetnienie wziewnych
kortykosteroidow (400 - 800 pg budezonidu/dobe lub rownowazna dawka innego wziewnego
kortykosteroidu) z dwoma lekami kontrolujacymi.

U dzieci (w wieku 6-11 lat) z cigzka astma tiotropium powinno by¢ stosowane jako uzupetienie
wziewnych kortykosteroidow (> 400 pug budezonidu/dobg lub rownowazna dawka innego wziewnego
kortykosteroidu) i jednego leku kontrolujgcego lub jako uzupetienie wziewnych kortykosteroidow
(200 - 400 pg budezonidu/dobe lub rownowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu) z dwoma
lekami kontrolujagcymi.

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat

u dzieci w wieku 6-17 lat z umiarkowana astmga. Nie okre§lono bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dostepne obecnie
dane opisano w punktach 5.1 i 5.2, jednakze nie mozna okresli¢ zalecanego dawkowania.

POCHhP
Stosowanie produktu leczniczego Spiriva Respimat u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie
jest whasciwe.

Mukowiscydoza
Nie okreslono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat
(patrz punkty 4.4 1 5.1).

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wyltacznie do podawania wziewnego. Wkiad z lekiem mozna
umieszczaé 1 uzywac wylacznie w inhalatorze wielokrotnego uzytku Respimat (re-usable). Respimat
to inhalator, ktory wytwarza aerozol do inhalacji. Jest przeznaczony do uzytku przez jednego pacjenta
i dostarczania wielu dawek przez jeden wktad z lekiem.

Inhalator wielokrotnego uzytku Respimat (re-usable) umozliwia wymian¢ wktadu z lekiem i moze by¢
uzywany z maksymalnie 6 wktadami.

Pacjenci powinni zapozna¢ si¢ z instrukcja uzycia inhalatora wielokrotnego uzytku Respimat (re-
usable) przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat.

W celu zapewnienia wlasciwego stosowania produktu leczniczego lekarz lub inny wykwalifikowany
pracownik stuzby zdrowia powinien poinstruowac pacjenta, jak uzywac inhalator.

Instrukcja obstugi i uzycia inhalatora wielokrotnego uzytku Respimat (re-usable)
Dzieci powinny stosowa¢ produkt leczniczy Spiriva Respimat z pomoca dorostych.



Pacjent powinien stosowac¢ ten inhalator tylko RAZ NA DOBE. Za kazdym razem nalezy wdycha¢ lek
uwolniony w czasie DWOCH ROZPYLEN.
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e Jezeli Spiriva Respimat nie byl uzywany przez dluzej niz 7 dni, nalezy wykonac¢ jedno rozpylenie
po skierowaniu inhalatora ku dotowi.

e Jezeli Spiriva Respimat nie byt uzywany przez dtuzej niz 21 dni, nalezy powtarza¢ czynnosci
opisane w punktach 4-6 w sekcji ,,Przygotowanie do uzycia” do momentu, gdy widoczna bedzie
mgietka. Nastepnie powtorzy¢ czynnosci opisane w punktach 4 do 6 jeszcze trzy razy.

Jak dbaé o inhalator Respimat wielokrotnego uzytku (re-usable)

Co najmniej raz na tydzien czysci¢ ustnik tgcznie z jego metalowa cze$cig umieszczong w srodku
jedynie wilgotng $ciereczkg badz chusteczka.

Mata zmiana koloru ustnika nie wptywa na dziatanie inhalatora wielokrotnego uzytku Respimat (re-
usable).

W razie potrzeby przetrze¢ powierzchni¢ zewnetrzng inhalatora wielokrotnego uzytku Respimat (re-
usable) wilgotng $ciereczka.

Kiedy nalezy wymieni¢ inhalator

Po uzyciu inhalatora z 6 wkladami, nalezy zakupi¢ nowe opakowanie Spiriva Respimat zawierajace
inhalator.




Przygotowanie do uzycia

1.

Zdejmij przezroczysta
podstawe

Trzymaj wieczko zamknigte.
Nacis$nij przycisk
zabezpieczajacy podczas
wyciggania przezroczystej
podstawy druga reka.

Przycisk zabezpieczajacy
Przezroczysta

W16z wklad z lekiem
Wprowadz wktad z lekiem do
inhalatora.

Umies$¢ inhalator na twardej
powierzchni i doci$nij do
momentu, gdy wkiad wskoczy
na miejsce z odglosem
kliknigcia.

Monitoruj liczbe uzytych
wkladéw z lekiem i wléz
przezroczysta podstawe na
miejsce

Zaznacz pole na naklejce
inhalatora w celu
monitorowania liczby uzytych
wktadow.

W16z przezroczysta podstawe
na miejsce do ustyszenia
kliknigcia.

Wioz przezroczysta
podstawe na miejsce

Obré¢

Trzymaj wieczko zamknigte.
Obro¢ przezroczysta podstawe
w kierunku wskazywanym
przez strzatki do momentu




ustyszenia kliknigcia (pot
obrotu).

Strzatki

. Otworz
e (Odchyl wieczko do pelnego
otwarcia.

Wieczko

Naci$nij

e Skieruj inhalator ku dotowi w
strong ziemi.

e Nacis$nij przycisk uwolnienia
dawki.

e Zamknij wieczko.

e Powtarzaj czynnosci opisane
w punktach 4 - 6 do momentu
pojawienia si¢ widocznej
mgietki.

¢ Po pojawieniu si¢ mgielki,
powtdrz czynnos$ci opisane w
punktach 4-6 jeszcze
trzykrotnie.

Inhalator jest teraz gotowy do

uzycia i dostarczy 60 rozpylen (30

dawek).

Przycisk
uwolnienia
dawki

Kroki 4-6

Codzienne uzywanie

OBROC

e Trzymaj wieczko zamknigte.

e OBROC przezroczysta
podstawe w kierunku
wskazywanym przez strzatki do
momentu ustyszenia klikniecia
(p6t obrotu).




Strzatki

OTWORZ

ODCHYL wieczko do pelnego
otwarcia.

NACISNILJ

Wykonaj powolny i petny
wydech.

Obejmij szczelnie ustami
ustnik, nie przykrywajac przy
tym kanatlu doptywu powietrza.
Skieruj inhalator w strong tylnej
$ciany gardta.

Podczas wykonywania
powolnego i glebokiego
wdechu przez usta NACISNIJ
przycisk uwolnienia dawki i
kontynuuj wdech powoli, tak
dtugo jak nie sprawia to
dyskomfortu.

Wstrzymaj oddech na 10
sekund lub na tak dtugo, jak
dtugo nie stwarza to
dyskomfortu.

Powtorz punkty OBROC,
OTWORZ, NACISNIJ w celu
przyjecia tacznie 2 rozpylen.
Zamknij wieczko do czasu
ponownego uzycia inhalatora.

Kanat dophawu
powietrza

Kiedy nalezy wymieni¢ wklad z lekiem Spiriva Respimat

Wskaznik dawki pokazuje liczbe pozostatych rozpylen we wktadzie z lekiem.

Pozostato 60 rozpylen.




- Pozostato mniej niz 10 rozpylen. Nalezy zakupi¢ kolejny wkiad z lekiem.

- Wkiad z lekiem zostal zuzyty. Obroé przezroczysta podstawe w celu jego uwolnienia.
Inhalator jest teraz zablokowany. Wyjmij wktad z lekiem z inhalatora. W16z nowy wktad z
lekiem do inhalatora do momentu ustyszenia kliknigcia (patrz punkt 2). Nowo wlozony wktad
bedzie bardziej wystawal niz wktad wtozony jako pierwszy (kontynuuj od punktu 3). Pamigtaj o
wlozeniu przezroczystej podstawy na miejsce w celu odblokowania inhalatora.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na bromek tiotropiowy lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, atroping lub jej pochodne takie jak ipratropium, czy oksytropium.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Substancje pomocnicze

Chlorek benzalkoniowy moze powodowac $wiszczacy oddech i trudnosci w oddychaniu. Pacjenci z
astma sg szczegodlnie narazeni na wystgpienie tych zdarzen niepozadanych.

Bromku tiotropiowego jako leku rozszerzajacego oskrzela przeznaczonego do stosowania raz na dobe
w terapii podtrzymujacej, nie nalezy stosowac jako poczatkowego leczenia ostrych napadéw skurczu
oskrzeli lub w celu doraznego ztagodzenia ostrych objawow choroby. W przypadku wystapienia
ostrego napadu skurczu oskrzeli nalezy zastosowac¢ szybko dzialajacego B.-agoniste.

Produktu leczniczego Spiriva Respimat nie nalezy stosowac¢ w leczeniu astmy jako monoterapii.
Pacjentéw z astmg nalezy pouczy¢, aby po rozpoczgciu stosowania produktu leczniczego Spiriva
Respimat nie przerywali stosowania lekow przeciwzapalnych, tj. wziewnych kortykosteroidow, nawet
jesli nastgpi poprawa ich stanu zdrowia.

Po zastosowaniu bromku tiotropiowego w roztworze do inhalacji, moga wystapi¢ natychmiastowe
reakcje nadwrazliwosci.

Ze wzgledu na dzialanie przeciwcholinergiczne, podczas stosowania bromku tiotropiowego, nalezy
zachowac ostroznos¢ u pacjentow z jaskra z waskim katem przesgczania, rozrostem gruczotu
krokowego lub zwezeniem szyi pecherza moczowego.

Leki stosowane wziewnie moga powodowac¢ odruchowy skurcz oskrzeli.

Tiotropium nalezy stosowac ostroznie u 0sob z przebytym niedawno zawatem serca (< 6 miesiecy);
jakakolwiek niestabilng czy zagrazajaca zyciu arytmig serca lub arytmiag wymagajaca interwencji, lub
zmiang terapii lekowej w ciagu ostatniego roku; hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (klasa
NYHA III lub IV) przebyta w ciggu ostatniego roku. Tacy pacjenci zostali wytaczeni z badan
klinicznych, gdyz antycholinergiczny mechanizm dziatania leku moze mie¢ wplyw na powyzsze
stany.

Poniewaz stezenie leku w osoczu krwi zwigksza si¢ wraz ze zmniejszeniem czynnos$ci nerek,

u pacjentow z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

< 50 ml/min), bromek tiotropiowy nalezy stosowac¢ jedynie wtedy, gdy spodziewana korzysc¢ dla
pacjenta przewyzsza potencjalne ryzyko. Brak dtugoterminowego do§wiadczenia dotyczacego
stosowania bromku tiotropiowego u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt
5.2).



Nie wolno dopusci¢, aby podczas inhalacji bromek tiotropiowy dostat si¢ do oczu. Pacjenta nalezy
uprzedzi¢, ze moze to spowodowaé wystapienie lub zaostrzenie objawow jaskry z waskim katem
przesaczania, bol oka lub dyskomfort, przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie teczowej obwodki
wokot zrodta swiatta lub zmienione widzenie koloréw jednoczesnie z zaczerwienieniem oczu
wywotanym przekrwieniem spojoéwek i obrzekiem rogéwki. W przypadku wystgpienia
ktoregokolwiek z tych objawow, pacjent powinien przerwac stosowanie bromku tiotropiowego

1 niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem specjalista.

Sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej obserwowana w trakcie stosowania lekow
przeciwcholinergicznych, moze po dluzszym czasie powodowac prochnicg zebow.

Bromku tiotropiowego nie nalezy stosowac czg¢sciej niz jeden raz na dobe (patrz punkt 4.9).

Produkt Spiriva Respimat nie jest zalecany do stosowania w mukowiscydozie. W przypadku
stosowania u pacjentéw chorych na mukowiscydoze, Spiriva Respimat moze nasili¢ objawy
podmiotowe i przedmiotowe mukowiscydozy (np. ci¢zkie dziatania niepozadane, zaostrzenia ptucne
i zakazenia uktadu oddechowego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chociaz nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji leku, podawanie bromku tiotropiowego
rownocze$nie z innymi lekami czesto stosowanymi w leczeniu POChHP i astmy, takimi jak: krétko
dzialajace sympatykomimetyki rozszerzajace oskrzela, metyloksantyny, steroidy doustne i wziewne,
leki przeciwhistaminowe, leki mukolityczne, leki przeciwleukotrienowe, kromony, leki anty-IgE, nie
powodowato wystapienia interakcji lekowych.

Nie stwierdzono, by stosowanie dlugo dziatajacych beta-agonistow (ang. long-acting beta-agonists,
LABA) lub glikokortykosteroidow wziewnych (ang. inhaled corticosteroids, ICS) wptywato na
zmiang¢ ekspozycji na tiotropium.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istnieje bardzo ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania tiotropium u kobiet w cigzy.
Badania na zwierz¢tach nie wskazujg na bezposredni ani posredni toksyczny wpltyw na reprodukcje po
dawkach majacych znaczenie kliniczne (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostrozno$ci nalezy
unika¢ stosowania produktu Spiriva Respimat podczas cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy bromek tiotropiowy przenika do mleka matki. Pomimo, ze wyniki badan
przeprowadzonych na gryzoniach wskazuja, ze tylko niewielkie ilo$ci bromku tiotropiowego
przenikajg do mleka matki, stosowanie produktu leczniczego Spiriva Respimat w okresie karmienia
piersig nie jest zalecane. Bromek tiotropiowy jest substancja o dlugim dziataniu. Decyzje¢

o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig, badz tez o kontynuowaniu lub przerwaniu
stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat nalezy podja¢ biorgc pod uwage korzysci dla
dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz korzys$ci dla matki wynikajace ze stosowania produktu
leczniczego Spiriva Respimat.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu tiotropium na plodnosé¢. Badanie przedkliniczne
z zastosowaniem tiotropium nie wykazato szkodliwego wptywu na ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Wystapienie zawrotow glowy lub niewyraznego widzenia moze mie¢ wptyw
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wigkszos¢ wymienionych dziatan niepozadanych zwigzana jest z przeciwcholinergicznymi
wiasciwosciami bromku tiotropiowego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czegstosci wystepowania przypisane ponizej wymienionym dzialaniom niepozadanym oparte sg na
nieskorygowanych czgsto$ciach wystepowania dzialan niepozadanych (tj. dziataniach przypisanych
tiotropium), zaobserwowanych w grupie przyjmujacej tiotropium na podstawie tgcznej analizy

7 badan klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem pacjentow chorych na POChP (3 282
pacjentéw) oraz 12 badan klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem pacjentdéw dorostych oraz
dzieci i mtodziezy chorych na astme (1 930 pacjentow) z okresami leczenia wynoszacymi od

4 tygodni do 1 roku.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre$lono za pomoca nastepujacej konwenc;ji:
Bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000),; bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow Czesto$¢ wystepowania Czestos¢ wystepowania
(wg terminologii MedDRA) POChHP Astma
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Odwodnienie Czestos¢ nieznana Czestos¢ nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Bdl glowy Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Bezsennos$¢ Rzadko Niezbyt czesto
Zaburzenia oka

Jaskra Rzadko Czgsto$¢ nieznana
Zwigkszone ci$nienie wewnatrzgatkowe | Rzadko Czestos¢ nieznana
Niewyrazne widzenie Rzadko Czestos¢ nieznana
Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkow Rzadko Czestos¢ nieznana
Kotatanie serca Rzadko Niezbyt czesto
Czestoskurcz nadkomorowy Rzadko Czesto$¢ nieznana
Tachykardia Rzadko Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i $roédpiersia

Kaszel Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Zapalenie gardta Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Dysfonia Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Krwawienie z nosa Rzadko Rzadko

Skurcz oskrzeli Rzadko Niezbyt czesto
Zapalenie krtani Rzadko Czgsto$¢ nieznana
Zapalenie zatok Czegsto$¢ nieznana Czgsto$¢ nieznana
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Klasyfikacja ukladow i narzadow
(wg terminologii MedDRA)

Czestos¢ wystepowania
POChP

Czestos¢ wystepowania
Astma

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej Czesto Niezbyt czesto
Zaparcia Niezbyt czgsto Rzadko
Kandydoza jamy ustnej i gardia Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Dysfagia Rzadko Czestos¢ nieznana
Choroba refluksowa przetyku Rzadko Czestos¢ nieznana
Préchnica zgbow Rzadko Czgsto$¢ nieznana
Zapalenie dzigset Rzadko Rzadko

Zapalenie jezyka Rzadko Czestos¢ nieznana
Zapalenie jamy ustnej Czgstos$¢ nieznana Rzadko

Niedroznos¢ jelit, w tym porazenna
niedroznos$¢ jelit

Czesto$¢ nieznana

Czgstos¢ nieznana

Nudnosci

Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia skory 1 tkanki podskoérne;j,
zaburzenia uktadu immunologicznego

Wysypka Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Swiad Niezbyt czgsto Rzadko

Obrzgk naczynioruchowy Rzadko Rzadko
Pokrzywka Rzadko Rzadko
Zakazenie skory, owrzodzenie skory Rzadko Czestos¢ nieznana
Sucha skora Rzadko Czgsto$¢ nieznana

Nadwrazliwos$¢ (w tym reakcje
natychmiastowe)

Czesto$¢ nieznana

Rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe
1 tkanki facznej

Obrzek stawow

Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zatrzymanie moczu Niezbyt czgsto Czgsto$¢ nieznana
Bolesne lub utrudnione oddawanie Niezbyt czgsto Czestos¢ nieznana
moczu

Zakazenie drog moczowych Rzadko Rzadko

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow chorych na POChP czgsto
obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly dziatania niepozadane zwigzane

z przeciwcholinergicznym dziataniem produktu leczniczego Spiriva Respimat, takie jak sucho$¢ blony

sluzowej jamy ustnej, ktéra wystepowata u okoto 2,9% pacjentow. U pacjentéw chorych na astme
czgstos¢ wystepowania suchosci blony sluzowej jamy ustnej wynosita 0,83%.

W 7 badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw chorych na POChP suchos¢ btony §luzowej jamy
ustnej byla przyczyng przerwania leczenia u 3 sposrod 3 282 (0,1%) pacjentow przyjmujacych
tiotropium. W 12 badaniach klinicznych z udziatem pacjentow chorych na astme (1 930 pacjentow)
nie wystapity przypadki przerwania leczenia z powodu suchosci btony §luzowej jamy ustne;.

Do cig¢zkich dziatan niepozadanych wynikajacych z przeciwcholinergicznego dziatania produktu
leczniczego naleza: jaskra, zaparcia, niedroznosc jelit, w tym porazenna niedroznos¢ jelit oraz

zatrzymanie moczu.
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Dzieci i mtodziez

Dane bezpieczenstwa obejmuja 560 dzieci i mlodziezy (296 pacjentow w wieku 1 do 11 lati 264
pacjentéw w wieku 12 do 17 lat) z 5 kontrolowanych placebo badan klinicznych z okresami leczenia
wynoszacymi od 12 tygodni do jednego roku. Czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych

u dzieci i mtodziezy sg podobne jak u dorostych.

Inne szczegdlne grupy pacjentow
Dziatanie przeciwcholinergiczne produktu moze nasila¢ si¢ z wiekiem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

Jednakze, po podaniu zdrowym ochotnikom do 340 mikrogramow bromku tiotropiowego

w pojedynczej dawce wziewnej nie zaobserwowano niepozadanych dzialan zwigzanych

z ogblnoustrojowym dziataniem przeciwcholinergicznym. Dodatkowo, po zastosowaniu u zdrowych
ochotnikéw tiotropium w postaci roztworu do inhalacji w dawce do 40 mikrogramow na dobe przez
14 dni, poza suchoscia btony §luzowej jamy ustnej i gardta i suchoscia btony §luzowej nosa oraz
znacznie zmniejszonym wydzielaniem §liny poczawszy od 7. dnia, nie zanotowano istotnych dziatan
niepozadanych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych
podawane droga wziewna, leki przeciwcholinergiczne, kod ATC: R03B B04

Mechanizm dziatania

Bromek tiotropiowy jest dtugo dziatajacym, wybidrczym antagonistg receptorow muskarynowych.
Wykazuje on podobne powinowactwo do poszczegoélnych podtypow receptora muskarynowego (od
M, do Ms). W drogach oddechowych bromek tiotropiowy wigze si¢ kompetycyjnie i odwracalnie

z receptorami M3 w migéniach gladkich oskrzeli, przeciwdziatajac cholinergicznemu (zwezajacemu
oskrzela) wplywowi acetylocholiny i prowadzac do zmniejszenia napigcia migsni gtadkich oskrzeli.
Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje si¢ ponad 24 godziny. Jako lek przeciwcholinergiczny
o strukturze N-czwartorzedowej, bromek tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza si¢ wybidrczym,
miejscowym dziataniem na oskrzela. Stezenia terapeutyczne, przy ktorych nie wystepuja
ogolnoustrojowe objawy dzialania przeciwcholinergicznego mieszcza si¢ w dopuszczalnym zakresie.

Dzialanie farmakodynamiczne

Bardzo powolna dysocjacja czasteczki tiotropium w szczegélnosci od receptorow Ms, ujawnia si¢

w postaci istotnie dtuzszego okresu potowicznej dysocjacji w porownaniu z ipratropium. Dysocjacja
tiotropium od receptorow M, jest szybsza niz w przypadku receptoréw M3, czego przejawem

w czynnosciowych badaniach in vitro byla (kinetycznie zalezna) selektywnos¢ w stosunku do podtypu
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receptora M3 wzgledem M,. Duza sita dziatania, bardzo wolna dysocjacja od receptora i wybiorczo$¢
po miejscowym podaniu wziewnym znalazly swoje kliniczne odzwierciedlenie w postaci istotnego
i dlugotrwalego dziatania rozszerzajacego oskrzela u pacjentow z POChP i astma.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w POChP
Program III fazy badan klinicznych obejmowat dwa roczne, dwa 12-tygodniowe i dwa 4-tygodniowe

badania z randomizacja i z podwojnie §lepg proba, z udziatem 2901 pacjentow z POChP (1038
otrzymywato tiotropium w dawce 5 ug).

Program roczny obejmowat dwa badania kontrolowane placebo. Dwa 12-tygodniowe badania byty
kontrolowane zaréwno leczeniem aktywnym ipratropium, jak i placebo.

We wszystkich sze$ciu badaniach oceniano czynnos¢ ptuc. Dodatkowo w dwoch rocznych badaniach
oceniano istotne dla zdrowia wskazniki: duszno$¢, jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia i wpltyw
na zaostrzenia choroby.

Badania kontrolowane placebo

Czynnosé pluc

Tiotropium w postaci roztworu do inhalacji w pojedynczej dawce dobowej pozwalato uzyskac
znaczgcg poprawe czynnosci pluc (nat¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa FEV)

i natezona pojemno$¢ zyciowa FVC) w ciggu 30 minut po podaniu pierwszej dawki, w porownaniu do
placebo ($rednia poprawa FEV, 30 minut po podaniu: 0,113 litrow; 95% przedziat ufnosci (CI): 0,102
do 0,125 litrow, p<0,0001).

Poprawa czynno$ci ptuc w stanie stacjonarnym utrzymywata si¢ przez 24 godziny w porownaniu do
placebo ($rednia poprawa FEV: 0,122 litrow; 95% CI: 0,106 do 0,138 litréw, p<0,0001).

Stan stacjonarny zostat osiggnigty w ciggu jednego tygodnia.

Podanie produktu leczniczego Spiriva Respimat powodowato istotng poprawe porannych

i wieczornych wynikow pomiaru PEFR (szczytowy przeplyw wydechowy), uzyskanych na podstawie
codziennych zapiséw prowadzonych przez pacjenta, w poréwnaniu z placebo ($rednia poprawa PERF:
poprawa w godzinach porannych 22 1/min; 95% CI: 18 do 55 1/min, p<0,0001; poprawa w godzinach
wieczornych 26 1/min; 95% CI: 23 do 30 I/min, p<0,0001). Stosowanie produktu leczniczego Spiriva
Respimat zmniejszyto konieczno$¢ stosowania doraznie leku rozszerzajacego oskrzela w porownaniu
z placebo ($rednie zmniejszenie stosowania leku doraznego: 0,66 przypadkow/dobe, 95% CI: 0,51 do
0,81 przypadkoéw na dobe, p<0,0001).

Rozszerzajace oskrzela dziatanie produktu leczniczego Spiriva Respimat utrzymywato si¢ przez okres
jednego roku terapii bez objawdw tolerancji.

Dusznosé, jakosé Zycia zwigzana ze stanem zdrowia, zaostrzenia POChP w badaniach
dtugoterminowych (trwajgcych rok)

Dusznosé

Produkt leczniczy Spiriva Respimat powodowal znaczgca poprawe u pacjentow z dusznoscig (jak
oceniono z zastosowaniem Transition Dyspnoea Index) w porownaniu z placebo (Srednia poprawa
1,05 jednostek; 95% CI: 0,73 do 1,38 jednostek, p<0,0001). Poprawa ta utrzymywatla si¢ przez caly
okres leczenia.

Jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia

Srednia poprawa jakosci zycia w ocenie pacjenta (oceniana za pomocg kwestionariusza St. George’s
Respiratory Questionnaire), przeprowadzona na koncu dwoch rocznych badan wyniosta 3,5 jednostki
(95 % CI: 2,1 do 4,9, p<0,0001) dla produktu leczniczego Spiriva Respimat w poréwnaniu z placebo.
Zmiana o 4 jednostki jest uznawana za istotng klinicznie.

Zaostrzenia POChP

W trzech rocznych badaniach klinicznych przeprowadzonych metoda podwojnie §lepej proby

z randomizacjg i kontrolg placebo stosowanie produktu Spiriva Respimat powodowato istotne
zmniejszenie ryzyka zaostrzenn POChP w poréwnaniu do placebo. Zaostrzenia w przebiegu POChP
zdefiniowano jako ,,zesp6t co najmniej dwoch zdarzen/objawdw ze strony uktadu oddechowego,

12



trwajacych 3 dni lub dluzej i wymagajacych zmiany leczenia (przepisanie antybiotykow i (lub)
kortykosteroidow dziatajgcych ogdlnie i (lub) znaczgca zmiana w zakresie przepisanych lekow
dziatajacych na uktad oddechowy)”. Stosowanie produktu Spiriva Respimat powodowato
zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia POChP (istotnie w duzym i posiadajacym
odpowiednig moc statystyczng badaniu dotyczacym zaostrzen).

Analiza zbiorcza wynikéw dwoch badan fazy I1I i oddzielna analiza dodatkowego badania zaostrzen
zostala przedstawiona w Tabeli 1. Pacjenci mogli jednocze$nie stosowac wszystkie leki dziatajace na
uktad oddechowy, tzn. leki z grupy szybko dziatajgcych beta-agonistow, kortykosteroidy wziewne

i ksantyny, z wyjatkiem lekow przeciwcholinergicznych i dtugo dziatajacych beta-agonistow.

W badaniu dotyczacym zaostrzen dodatkowo dozwolone byto jednoczesne stosowanie dlugo
dziatajacych beta-agonistow.

Tabela 1: Statystyczna analiza zaostrzeh POChP i hospitalizacji z powodu zaostrzen POChP
u pacjentow z umiarkowanym do bardzo ci¢zkiego stadium POChP

Badanie Punkt koncowy Spiriva Placebo | Zmniejszenie Wartos¢ p
(Nspiriva, Respimat ryzyka w %
Nplacebo) (95% CI)a
Roczne Liczba dni do wystgpienia 160* 86° 29 <0,0001°
badania fazy | pierwszego zaostrzenia (16 do 40)°
111, POChP
analiza Sredni wskaznik czestosci 0,78¢ 1,00¢ 22 0,002°¢
zbiorcza zaostrzen na pacjentorok (8 do 33)°
wynikow? | Czas do pierwszej 25 0,20
hospitalizacji z powodu (-16 do 51)°
(670, 653) | zaostrzenia POChP
Sredni wskaznik czestosci 0,09°¢ 0,11¢ 20 0,096 ¢
hospitalizacji z powodu (-4 do 38)°¢
zaostrzenia na pacjentorok
Roczne Liczba dni do wystgpienia 1692 1192 31 <0,0001°
badanie fazy | pierwszego zaostrzenia (23 do 37)°
b POChP
dotyczace Sredni wskaznik czestosci 0,69¢ 0,87¢ 21 <0,0001¢
zaostrzen zaostrzen na pacjentorok (13 do 28)°
Czas do pierwszej 27 0,003°
(1939, hospitalizacji z powodu (10 do 41)°
1953) zaostrzenia POChP
Sredni wskaznik czestosci 0,12¢ 0,15¢ 19 0,004°¢
hospitalizacji z powodu (7 do 30)°
zaostrzenia na pacjentorok

2 Czas do pierwszego zdarzenia: liczba dni leczenia, po uptywie ktorych u 25% pacjentéw wystapito
przynajmniej jedno zaostrzenie POChP / hospitalizacja z powodu zaostrzenia POChP. W badaniu A
u 25% pacjentow przyjmujgcych placebo zaostrzenie wystgpito do 112. dnia, podczas gdy

w przypadku produktu Spiriva Respimat u 25% pacjentow zaostrzenie wystgpito do 173. dnia
(p=0,09); w badaniu B u 25% pacjentow przyjmujgcych placebo zaostrzenie wystgpito do 74. dnia,
podczas gdy w przypadku produktu Spiriva Respimat 25% pacjentow miato zaostrzenie do 149. dnia
(p<0,0001).

> Wskazniki ryzyka oszacowano za pomoca metody proporcjonalnego hazardu Coxa. Procentowy
wskaznik zmniejszenia ryzyka wynosi 100 (1 — wskaznik ryzyka).

¢ Regresja Poissona. Wskaznik zmniejszenia ryzyka wynosi 100 (1 — wskaznik czgstosci).
dZbiorczg analize okre$lono podczas planowania badan. W oddzielnych analizach dwoch rocznych
badan punkty koncowe dotyczace zaostrzen ulegly istotnej poprawie.

Dlugoterminowe, aktywnie kontrolowane badanie tiotropium

Dhugoterminowe, aktywnie kontrolowane badanie kliniczne, przeprowadzone metoda podwdjnie
slepej proby z randomizacijg i okresem obserwacji do 3 lat, zostato dokonane celem porownania
skutecznosci i1 bezpieczenstwa produktow Spiriva Respimat oraz Spiriva HandiHaler (5711 pacjentow
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otrzymywato produkt Spiriva Respimat; 5694 pacjentow otrzymywato produkt Spiriva HandiHaler).
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly: czas do pierwszego zaostrzenia POChP, czas do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz najmniejsze FEV| (przed podaniem dawki) w badaniu
czastkowym (906 pacjentow).

Czas do pierwszego zaostrzenia POChP byt liczbowo podobny zaréwno w badaniu Spiriva Respimat
jak i Spiriva HandiHaler (wskaznik ryzyka [Spiriva Respimat/Spiriva HandiHaler] 0,98 przy 95% CI:
0,93 do 1,03). Sredni czas do pierwszego zaostrzenia POChP wynosit 756 dni dla produktu Spiriva
Respimat i 719 dni dla produktu Spiriva HandiHaler.

Rozszerzajace oskrzela dziatanie produktu Spiriva Respimat utrzymywato si¢ przez ponad 120
tygodni i zblizone byto do dziatania produktu Spiriva HandiHaler. Srednia réznica w najmniejszym
FEV, dla produktu Spiriva Respimat w poréwnaniu z produktem Spiriva HandiHaler wynosita -0,010 1
(95% CI-0,038 do 0,018 1).

W badaniu porownawczym TIOSPIR, prowadzonym po dopuszczeniu do obrotu produktéw Spiriva
Respimat i Spiriva HandiHaler, obserwowano czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (facznie

z obserwacjg statusu zyciowego) i wykazano jego podobienstwo do wskaznika ryzyka (Spiriva
Respimat/Spiriva HandiHaler) = 0,96, 95% CI 0,84 -1,09). Ekspozycja na leczenie wynosita
odpowiednio 13135 i 13050 pacjentolat.

W badaniach kontrolowanych placebo, z obserwacja danych demograficznych do konca okresu
leczenia, dla produktu Spiriva Respimat wykazano liczbowy wzrost zgonéw z jakiejkolwiek
przyczyny w poréwnaniu z placebo (wspotczynnik wystepowania (95% CI) o wartosci 1,33 (0,93,
1,92), z ekspozycja na leczenie produktem Spiriva Respimat wynoszaca 2574 pacjentolat; wzrost
liczby zgonow zaobserwowano u pacjentow ze zdiagnozowanymi zaburzeniami rytmu. Dla produktu
Spiriva HandiHaler wykazano 13% spadek ryzyka zgonu ((wskaznik ryzyka uwzgledniajacy
obserwacje dane demograficzne (tiotropium/placebo) = 0,87; 95% CI, 0,76 do 0,99)). Ekspozycja na
leczenie produktem Spiriva HandiHaler wynosita 10927 pacjentolat. Nie zaobserwowano wzrostu
ryzyka zgonow dla produktu Spiriva HandiHaler w badaniu czastkowym kontrolowanym placebo

z udziatem pacjentow ze zdiagnozowanymi zaburzeniami rytmu, jak rowniez w badaniu TIOSPIR
poréwnujacym produkty Spiriva Respimat i HandiHaler.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w astmie

Program III fazy badan klinicznych dotyczacych przewleklej astmy u dorostych obejmowat dwa 1-
roczne badania kliniczne z randomizacja, podwojnie Slepg proba i kontrolg placebo, z udziatem
tacznie 907 pacjentow chorych na astme (453 pacjentéw stosowato produkt leczniczy Spiriva
Respimat), przyjmujacych wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids, ICS) (=800 pg
budezonidu/dobg lub rownowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo
dziatajagcymi beta-agonistami (ang. long-acting beta-agonists, LABA). Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi badan byta ocena czynnosci ptuc i cigzkich zaostrzen.

Badania PrimoTinA-asthma

W dwoch rocznych badaniach z udziatem pacjentéw, u ktorych objawy utrzymywaty si¢ mimo
leczenia podtrzymujacego z zastosowaniem co najmniej ICS (>800 pg budezonidu/dobe lub
rownowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z LABA, dodanie do leczenia
produktu leczniczego Spiriva Respimat pozwolito uzyskac istotng klinicznie poprawe czynnosci phuc
w porownaniu z placebo.

W 24. tygodniu $rednia poprawa w zakresie maksymalnego i najmniejszego FEV| wynosita
odpowiednio 0,110 litra (95% CI: 0,063 do 0,158 litra, p<0,0001) oraz 0,093 litra (95% CI: 0,050 do
0,137 litra, p<0,0001). Poprawa czynnosci ptuc w poréwnaniu z grupg placebo utrzymywata si¢ przez
24 godziny.

W badaniach PrimoTinA-asthma, u pacjentow z utrzymujacymi si¢ objawami, leczonymi ICS

w skojarzeniu z LABA 1 tiotropium (N=453), ryzyko cigzkich zaostrzen astmy zmniejszyto si¢ 0 21%
w poréwnaniu z pacjentami z utrzymujgcymi si¢ objawami, leczonymi ICS w skojarzeniu z LABA

i placebo (N=454). Ryzyko cigzkich zaostrzen astmy wyrazone jako $rednia liczba tych zaostrzen na
pacjentorok zmniejszyto si¢ o 20%.
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Ponadto ryzyko zaostrzenia astmy zmniejszylo si¢ o 31%, a ryzyko cigzkich zaostrzen astmy

wyrazone jako $rednia liczba tych zaostrzen na pacjentorok zmniejszyto si¢ o 24% (patrz tabela 2).

Tabela 2: Zaostrzenia u pacjentow przyjmujacych ICS (=800 pg budezonidu/dobg lub rownowazna
dawka innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z LABA, u ktorych utrzymuja si¢ objawy
(badania PrimoTinA-asthma)

astmy na pacjentorok

Badanie Punkt koncowy Spiriva Respimat | Placebo jako lek | Zmniejszenie | Warto$¢ p
jako lek dodatkowy do ryzyka, %
dodatkowy do leczenia z (95% CI)
leczenia z zastosowaniem
zastosowaniem co najmniej ICS?
co najmniej ICS* | i LABA
i LABA (N=454)
(N=453)
Dwa roczne Liczba dni do 282¢ 226°¢ 21b 0,0343
badania fazy wystapienia (0, 38)
111, analiza pierwszego ci¢zkiego
potaczona zaostrzenia astmy
Srednia liczba 0,530 0,663 204 0,0458
cigzkich zaostrzen (0, 36)
astmy na pacjentorok
Liczba dni do 315¢ 181¢ 31° <0,0001
wystapienia (18, 42)
pierwszego epizodu
pogorszenia astmy
Srednia liczba 2,145 2,835 244 0,0031
epizodow pogorszenia 9,37

2>800 pg budezonidu/dobg lub rownowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu

> Wspétczynnik ryzyka, przedziat ufnosci i warto$¢ p oszacowano za pomocg modelu proporcjonalnego hazardu Coxa
z leczeniem jako efektem. Wskaznik zmniejszenia ryzyka wynosi 100 (1 — wskaznik ryzyka).
¢ Czas do pierwszego zdarzenia: liczba dni leczenia, po uptywie ktorych u 25%/50% pacjentéw wystapito przynajmniej jedno
cigzkie zaostrzenie/pogorszenie astmy.
4 Wspélczynnik czestosci oszacowano za pomocg regresji Poissona z logarytmiczng skalg obserwacji (w latach). Wskaznik

zmniejszenia ryzyka wynosi 100 (1 — wskaznik ryzyka).

Dzieci 1 mlodziez

POChP

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan produktu leczniczego
Spiriva Respimat we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w POChP (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Astma

Wszystkie badania fazy III programu klinicznego dotyczace przewlektej astmy u dzieci i mlodziezy

(1-17 lat) byty badaniami z randomizacja, podwojnie $lepa proba i kontrolg placebo. Wszyscy

pacjenci otrzymywali rownolegle leczenie, ktdre obejmowato wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled
corticosteroids, ICS).

Ciezka astma

Mitodziez (12 - 17 lat)

15




Do 12-tygodniowego badania PensieTinA-asthma wiaczono tgcznie 392 pacjentow (130
otrzymujacych produkt leczniczy Spiriva Respimat) wykazujacych objawy choroby przy leczeniu
wysokimi dawkami wziewnych kortykosteroidow (ang. inhaled corticosteroids, ICS) z jednym lekiem
kontrolujagcym lub umiarkowanymi dawkami wziewnych kortykosteroidow z 2 lekami kontrolujgcymi.

Dla pacjentéow w wieku 12 — 17 lat wysokg dawke ICS zdefiniowano jako dawkeg > 800 — 1600 ug
budezonidu/dobg lub rownowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu; umiarkowang dawke
ICS jako 400 — 800 pg budezonidu/dobe¢ lub rownowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu.
Dodatkowo, pacjenci w wieku 12 — 14 lat mogli otrzymywaé¢ dawke ICS > 400 pg budezonidu/dobg
lub réwnowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu i co najmniej jeden lek kontrolujacy lub
ICS > 200 pg budezonidu/dobe Iub réwnowazng dawka innego wziewnego kortykosteroidu i co
najmniej dwa leki kontrolujace.

W tym badaniu produkt leczniczy Spiriva Respimat wykazywal poprawe czynnosci ptuc wzgledem
placebo, gdy byt stosowany dodatkowo do podstawowego leczenia, jednakze roznice dla maksymalnej
1 minimalnej natgzonej objgtosci wydechowej pierwszosekundowej (ang. forced expiratory volume
FEV)) nie byly istotne statystycznie.

e W 12-tym tygodniu $rednie poprawy maksymalnej i minimalnej warto$ci FEV; wynosity
odpowiednio 0,090 litra (95% CI: -0,019 do 0,198 litra, p=0,1039) i1 0,054 litra (95% CI: -
0,061 do 0,168 litra, p=0,3605),

e W 12-tym tygodniu produkt leczniczy Spiriva Respimat znaczgco poprawiat szczytowy
przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow PEF) (rano 17,4 I/min; 95% CI: 5,1 do
29,6 1/min; wieczér 17,6 1/min; 95% CI: 5,9 do 29,6 1/min).

Dzieci (6 — 11 lat)

Do 12-tygodniowego badania VivaTinA-asthma wlaczono tacznie 400 pacjentow (130 otrzymujacych
produkt leczniczy Spiriva Respimat) wykazujgcych objawy choroby przy leczeniu wysokimi dawkami
wziewnych kortykosteroidow (ang. inhaled corticosteroids, ICS) z jednym lekiem kontrolujacym lub
umiarkowanymi dawkami wziewnych kortykosteroidow z 2 lekami kontrolujacymi. Wysoka dawke
ICS zdefiniowano jako dawke > 400 ug budezonidu/dobe lub réwnowazna dawka innego wziewnego
kortykosteroidu, umiarkowang dawke ICS jako 200 — 400 ug budezonidu/dobe Iub réwnowazna
dawka innego wziewnego kortykosteroidu.

W tym badaniu produkt leczniczy Spiriva Respimat wykazywal znaczaca poprawe czynnosci ptuc
wzgledem placebo, gdy byt stosowany dodatkowo do podstawowego leczenia.

e W 12-tym tygodniu $rednie poprawy maksymalnej i minimalnej wartos$ci nat¢zonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (ang. forced expiratory volume FEV;) wynosity
odpowiednio 0,139 litra (95% CI: 0,075 do 0,203 litra, p<0,0001) 1 0,087 litra (95% CI: 0,019
do 0,154 litra, p=0,0117),

Umiarkowana astma

Mitodziez (12 - 17 lat)

W trwajacym 1 rok badaniu RubaTinA-asthma obejmujacym 397 pacjentéw (134 otrzymujacych
produkt leczniczy Spiriva Respimat) wykazujacych objawy choroby przy leczeniu umiarkowanymi
dawkami wziewnych kortykosteroidow (ang. inhaled corticosteroids, ICS) (200 — 800 ug
budezonidu/dobg lub rownowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu u pacjentow w wieku
12 — 14 lat lub 400 — 800 pg budezonidu/dobg lub rownowazna dawka innego wziewnego
kortykosteroidu u pacjentow w wieku 15 - 17 lat), produkt leczniczy Spiriva Respimat wykazywat
znaczgca poprawe czynnosci pluc wzgledem placebo, gdy byt stosowany dodatkowo do
podstawowego leczenia.

Dzieci (6 - 11 lat)

W trwajacym 1 rok badaniu CanoTinA-asthma obejmujacym 401pacjentow (135 otrzymujacych
produkt leczniczy Spiriva Respimat) wykazujacych objawy choroby przy leczeniu umiarkowanymi
dawkami wziewnych kortykosteroidow (ang. inhaled corticosteroids, ICS) (200 — 400 ug
budezonidu/dobe lub rownowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu), produkt leczniczy
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Spiriva Respimat wykazywatl znaczacg poprawe czynno$ci ptuc wzgledem placebo, gdy byt stosowany
dodatkowo do podstawowego leczenia.

Dzieci (1 - 5 lat)

Jedno 12-tygodniowe randomizowane, z podwojnie $lepg probg, kontrolowane placebo badanie
kliniczne fazy II/III (NinoTinA-asthma) przeprowadzono z udziatem tgcznie 101 dzieci (31
otrzymywato produkt leczniczy Spiriva Respimat) z astma, otrzymujacych dodatkowe leczenie
obejmujgce wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids, ICS). Do podawania produktu
badanego u 98 pacjentow stosowano komore inhalacyjng Aerochamber Plus Flow-Vu z zaworem
i maska.

Glownym celem badania byta ocena bezpieczenstwa; oceny skutecznosci mialty charakter poznawczy.

Liczbe i odsetek pacjentow zglaszajacych zdarzenia niepozadane (ang. adverse events AEs),
niezaleznie od zwigzku z leczeniem, podano w Tabeli 3. Liczba zdarzen niepozadanych
wymienionych jako astma byta nizsza w grupie produktu leczniczego Spiriva Respimat w poréwnaniu
do placebo. Eksploracyjne oceny skutecznosci nie wykazaty roéznic pomigdzy produktem leczniczym
Spiriva Respimat i placebo.

Tabela 3: Odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi (ang. adverse events AEs)
wystepujacymi u > 5 pacjentow w badaniu NinoTinA-asthma (dzieci w wieku 1 do 5 lat)

Placebo N (%) Spiriva Respimat N (%)
Liczba pacjentow 34 (100,0) 31 (100,0)
Pacjenci z jakimkolwiek 25 (73,5) 18 (58,1)
zdarzeniem niepozgdanym (AE)
Zapalenie nosogardzieli 5(14,7) 2 (6,5)
Zakazenie gornych drog 1(2,9) 5(16,1)
oddechowych
Astma* 10 (29,4) 2 (6,5)
Gorgczka 6(17,6) 309,7)

* Wg MedDRA terminami najbardziej szczegétowymi wystepujacymi w obrebie preferowanego okreslenia "Astma" byty
“Pogorszenie astmy” lub “Zaostrzenie astmy”

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Spiriva Respimat w podgrupie dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 1 roku zycia (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w mukowiscydozie

Program rozwojowych badan klinicznych dotyczacych mukowiscydozy obejmowat 3 wieloosrodkowe
badania prowadzone u 959 pacjentow w wieku 5 miesiecy i starszych. U pacjentow w wieku ponizej
5 lat stosowano komorg inhalacyjng (AeroChamber Plus) i maske¢ twarzowg. Pacjenci ci byli
uwzgledniani wylacznie w ocenie bezpieczenstwa stosowania. W dwoch badaniach gtéwnych
(badaniu fazy II ustalajacym dawke 1 badaniu potwierdzajacym fazy III) poréwnano wptyw na
czynnos$¢ pluc (odsetek wartosci naleznej FEV| AUC ¢.4n 1 warto$¢ minimalng FEV ) produktu
leczniczego Spiriva Respimat (tiotropium 5 pg: 469 pacjentow) wzgledem placebo (315 pacjentow)
w 12-tygodniowych okresach randomizowanego badania z podwdjnie $lepa proba; badanie III fazy
obejmowato rowniez dtugoterminowe, otwarte przedtuzenie badania trwajace do 12 miesigcy.

W badaniach tych dozwolone bylo jednoczesne stosowanie wszystkich lekow dziatajacych na uktad
oddechowy, np. dtugo dziatajacych beta-agonistow, lekow mukolitycznych i antybiotykow,

z wyjatkiem lekow przeciwcholinergicznych.

Wplyw na czynno$¢ ptuc przedstawiono w tabeli 4. Nie obserwowano istotnej poprawy dotyczacej
objawoOw 1 stanu zdrowia (zaostrzenia oceniane za pomocg Kwestionariusza Objawow Oddechowych
i Ogolnoustrojowych i jako$¢ zycia oceniana za pomocg Kwestionariusza Mukowiscydozy).
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Tabela 4. Skorygowana $rednia roznica wzgledem placebo dla bezwzglednych zmian od poczatku

badania po 12 tygodniach.

Faza 11 Faza 111
Wszyscy pacjenci Wszyscy pacjenci <11 lat >12 lat
(NSpiriva = 176, (NSpiriva = 293, (NSpiriva = 95, (NSpiriva = 198,
Nplacebo = 168) § Nplacebo = 147) Nplacebo = 47) Nplacebo = 100)
$rednia warto$¢ p Srednia warto$¢ p $rednia $rednia
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

FEV1AUCo.4n

odsetek wartosci 3,39 1,64 -0,63 2,58
f]a]ejnej)a (1,67,5,12) <0,001 (-0,27, 3,55) 0,092 (-4,58, 3,32) (0,50, 4,65)
zmiany bezwzgledne
FEVIAUCo-an 0,09 0,07 0,01 0,10
(litry) (0,05, 0,14) <0,001 (0,02, 0,12) 0,010 (-0,07, 0,08) (0,03, 0,17)
zmiany bezwzgledne
Min. FEV,
(odsetek wartosci 2,22 e 1,40 0.150 -1,24 2,56
na]ejnej)a (0,38, 4,06) ’ (-0,50, 3,30) ’ (-5,20, -271) (0,49, 4,62)
zmiany bezwzgledne
Min. FEV 0,06 0,07 -0,01 0,10
(lm,'Y) (0,01,0,11) 0,028 (0,02, 0,12) 0,012 (-0,08, 0,06) (0,03,0,17)
zmiany bezwzgledne

2Roéwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe

Wszystkie dzialania niepozadane leku (ang. adverse drug reactions, ADR) obserwowane w badaniach
dotyczacych mukowiscydozy byly znanymi dziataniami niepozgdanymi tiotropium (patrz punkt 4.8).
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi uznanymi za zwigzane z leczeniem w czasie
12-tygodniowego okresu badania z podwdjnie §lepa proba byly: kaszel (4,1%) i suchos$¢ btony
sluzowej jamy ustnej (2,8%).

W tabeli 5 przedstawiono liczbe i odsetek pacjentow zglaszajacych dziatania niepozadane

0 szczeg6lnym znaczeniu w mukowiscydozie, niezaleznie od zwigzku z leczeniem. Objawy
podmiotowe i1 przedmiotowe bedace objawami mukowiscydozy zwigkszylty si¢ liczbowo, chociaz
nieistotnie statystycznie w grupie przyjmujacej tiotropium, zwlaszcza u pacjentow w wieku < 11 lat.

Tabela 5: Odsetek pacjentoéw z dziataniami niepozadanymi o szczegdlnym znaczeniu
w mukowiscydozie w grupach wiekowych w okresie 12 tygodni leczenia, niezaleznie od zwigzku
z leczeniem (zebrane dane z badan fazy Il i fazy III).

<11 lat >12 lat
Nplacebo = 96 Nspiriva = 158 | Nplacebo = 215 Nspiriva = 307
B61 brzucha 7,3 7,0 5,1 6,2
Zaparcie 1,0 1,9 2.3 2,6
Dystalna niedrozno$¢ jelit 0,0 0,0 1,4 1,3
Infekcje droég oddechowych 34,4 36,7 28,4 28,3
Zwiekszenie ilo$ci plwociny 1,0 5,1 5,6 6,2
Zaostrzenia 10,4 14,6 18,6 17,9

Terminy: ,,dystalna niedroznos¢ jelit” i ,,zwigkszenie ilosci plwociny” sa terminami zalecanymi w klasyfikacji MedDRA.
Termin ,,infekcje drog oddechowych” jest terminem okreslajacym wyzszy poziom grupy w klasyfikacji MedDRA. Terminy:
,b0l brzucha”, ,,zaparcie” i ,,zaostrzenia” pochodza ze zbioru zalecanych terminow MedDRA.

U trzydziestu czterech (10,9%) pacjentoéw przydzielonych losowo do grupy placebo i u 56 (12,0%)
pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej produkt Spiriva Respimat wystapity cigzkie
dziatania niepozadane.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego

Spiriva Respimat w podgrupie populacji dzieci w 1. roku zycia.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

a) Wprowadzenie og0lne

Bromek tiotropiowy jest czwartorzedowym zwigzkiem amoniowym, nie wykazujgcym izomerii
optycznej, bardzo stabo rozpuszczalnym w wodzie. Bromek tiotropiowy stosowany jest w postaci
roztworu do inhalacji za pomoca inhalatora Respimat. Okoto 40% dawki po podaniu wziewnym
osadza si¢ w narzadzie docelowym, czyli w ptucach, pozostata cz¢s¢ dawki w przewodzie
pokarmowym. Niektore z opisanych ponizej danych farmakokinetycznych uzyskano po podaniu
dawek wigkszych niz zalecana dawka lecznicza.

b) Ogdblna charakterystyka substancji czynnej po podaniu produktu leczniczego

Wchtanianie: Dane uzyskane na podstawie analizy moczu sugeruja, ze po podaniu produktu w postaci
roztworu do inhalacji u mtodych, zdrowych ochotnikow, okoto 33% dawki wziewnej dostaje si¢ do
uktadu krazenia. Catkowita biodostepnos¢ doustnych roztworéw bromku tiotropiowego wynosi 2-3%.
Nie wydaje si¢, aby spozywanie pokarmow wptywato na wchtanianie tego IV-rzedowego zwigzku
amoniowego.

Najwieksze stezenie tiotropium w osoczu obserwowane byto 5—7 minut po inhalacji.

W stanie stacjonarnym stgzenia bromku tiotropiowego w osoczu u pacjentow z POChP wynosity

10,5 pg/ml i szybko zmniejszaty sig, co jest charakterystyczne dla dystrybucji wielokompartmentowe;.
Najmniejsze ste¢zenia w 0osoczu w stanie stacjonarnym wynosilty 1,60 pg/ml. Maksymalne st¢zenie
tiotropium w 0osoczu w stanie stacjonarnym wynoszace 5,15 pg/ml uzyskano 5 minut po podaniu takiej
samej dawki pacjentom z astma.

Ekspozycja ogoélnoustrojowa na tiotropium po inhalacji za pomoca inhalatora Respimat byta zblizona
do inhalacji za pomocg urzadzenia HandiHaler.

Dystrybucja: Lek wigze si¢ w 72% z biatkami osocza i wykazuje objetos$¢ dystrybucji 32 I/kg.
Miejscowe stezenie leku w plucach nie jest znane, ale sposéb podawania sugeruje, ze w ptucach jest
ono znaczaco wieksze. Badania na szczurach wykazaty, ze stopien przenikania tiotropium przez
barierg krew-mozg nie jest znaczacy.

Metabolizm: Stopien biotransformacji jest maty. U mtodych, zdrowych ochotnikéw 74% dawki
podanej dozylnie wydala si¢ w postaci niezmienionej z moczem. Ester bromku tiotropiowego ulega
nieenzymatycznemu rozktadowi do alkoholu N-metyloskopinowego i kwasu ditienyloglikolowego,
ktore nie maja powinowactwa do receptorow muskarynowych.

Badania in vitro z uzyciem mikrosomow i hepatocytow watroby ludzkiej wskazuja, ze pozostata czes¢
leku (<20% dawki podanej dozylnie) jest metabolizowana na drodze oksydacji zaleznej od
cytochromu P-450 (CYP), a nastepnie sprzggana z glutationem, co prowadzi do powstania réznych
metabolitow II fazy.

Badania in vitro z uzyciem mikrosomow watroby wskazuja na mozliwos$¢ zablokowania tego szlaku
przez inhibitory izoenzymu CYP 2D6 (i 3A4), chinidyne, ketokonazol i gestoden. W ten sposob CYP
2D6 1 3A4 sa wiaczone w szlak metaboliczny odpowiedzialny za wydalanie mniejszej czesci przyjetej
dawki.

Bromek tiotropiowy, nawet w stezeniach wigkszych niz lecznicze, nie hamuje aktywnosci
izoenzymow CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A w mikrosomach watroby ludzkie;j.

Eliminacja: Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji tiotropium u zdrowych ochotnikoéw

i pacjentéw z POChP wynosi od 27 do 45 godzin po inhalacji. Efektywny okres pottrwania

u pacjentéw z astma wynosit 34 godziny. Caltkowity klirens po dozylnym podaniu dawki u mtodych,
zdrowych ochotnikow wynosit 880 ml/min. Po podaniu dozylnym tiotropium jest wydalany gtéwnie
W postaci niezmienionej z moczem (74%). Po podaniu leku w postaci roztworu do inhalacji pacjentom
z POChHP do stanu stacjonarnego, 18,6% (0,93 ng) zastosowanej dawki wydala si¢ z moczem,
pozostata cze$¢ dawki, gldwnie niewchtonieta w jelitach, wydala si¢ z katem.
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Po podaniu leku w postaci roztworu do inhalacji u zdrowych ochotnikéw, 20,1-29,4 % zastosowane;j
dawki wydala si¢ z moczem, pozostala cz¢$¢ dawki, gldownie niewchtonigta w jelitach, wydala si¢ z
katem.

U pacjentow z astma 11,9% (0,595 ng) dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem w
okresie 24 godzin po przyjeciu dawki w stanie stacjonarnym. Klirens nerkowy tiotropium jest wigkszy
od klirensu kreatyniny, co wskazuje na wydzielanie leku do moczu.

Po przewlektych inhalacjach stosowanych raz na dobe u pacjentow z POChP, farmakokinetyczny stan
stacjonarny osiggnigty byl po 7 dniach, bez dalszej akumulacji.

Liniowos¢ lub nieliniowos$¢: Tiotropium wykazuje liniowg charakterystyke farmakokinetyczna
w zakresie dawek terapeutycznych inhalacji niezaleznie od sposobu podania.
c) Charakterystyka poszczegdlnych grup pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: Zgodnie z oczekiwaniem, podobnie jak w przypadku innych lekow
wydalanych gtéwnie przez nerki, zaawansowany wiek pacjenta wigzat si¢ ze zmniejszeniem klirensu
nerkowego tiotropium (347 ml/min u pacjentéw z POChP w wieku < 65 lat do 275 ml/min

u pacjentow z POChP w wieku > 65 lat). Nie towarzyszyly temu wzrosty wartosci AUCo.qs lub
Crax,ss- Stwierdzono, ze ekspozycja na tiotropium u pacjentow z astma nie zmienia si¢ z wiekiem.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Po inhalacjach tiotropium raz na dobe do stanu
stacjonarnego u pacjentow z POChP z umiarkowanym pogorszeniem funkcji nerek (Cli 50-80
ml/min), zaobserwowano nieznaczny wzrost AUCo.¢ s (migdzy 1,8 — 30% wiecej) oraz podobne
warto$ci Crax,ss W porownaniu z pacjentami z prawidlowa funkcjg nerek (Cli > 80 ml/min).

U pacjentéw z POChP z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnos$ci nerek (Clir < 50
ml/min) dozylne podanie pojedynczej dawki tiotropium spowodowato dwukrotne zwigkszenie
ekspozycji catkowitej (82% zwigkszenie AUC4 godz 01z 52% wyzsze Cmax) W poréwnaniu

z pacjentami z POChP z normalng funkcjg nerek, co potwierdzone zostato badaniem st¢zenia

w osoczu po inhalacji suchego proszku. U pacjentéw z astmg i tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek (Cli 50-80 ml/min) tiotropium podawane wziewnie nie powodowato istotnego zwigkszenia
ekspozycji w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$ciag nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby: Niewydolno$¢ watroby nie powinna mie¢ znaczacego
wplywu na wlasciwos$ci farmakokinetyczne tiotropium. Tiotropium jest wydalane przede wszystkim
przez nerki (74% dawki u mtodych, zdrowych ochotnikéw) i ulega prostej nieenzymatycznej reakcji
hydrolizy estru z wytworzeniem farmakologicznie nieaktywnych produktow.

Japonscy pacjenci z POChP: w przekrojowym badaniu porownawczym, usredniony szczyt st¢zenia
tiotropium w osoczu po 10 minutach od inhalacji w stanie stacjonarnym byt od 20% do 70% wyzszy
u japonskich pacjentow z POChP w poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej. Nie zaobserwowano
jednak przestanek ku wigkszej $§miertelno$ci pacjentéw japonskich w porownaniu z pacjentami
kaukaskimi. Brak wystarczajacych danych farmakokinetycznych do przedstawienia dla innych grup
etnicznych lub ras.

Drzieci i modziez

Astma

Maksymalna i catkowita (AUC - pole pod krzywa i wydalanie z moczem) ekspozycja na tiotropium
jest porownywalna u pacjentow z astmag w wieku 6 - 11 lat, 12 - 17 lat i >18 lat. W oparciu

o wydalanie z moczem catkowita ekspozycja na tiotropium u pacjentéw w wieku 1 do 5 lat byta o 52
do 60% nizsza niz w innych, starszych grupach wiekowych. Ekspozycja catkowita po skorygowaniu
wzgledem powierzchni ciata byta poréwnywalna we wszystkich grupach wiekowych. Produkt
leczniczy Spiriva Respimat byt podawany u pacjentoéw w wieku 1 do 5 lat z uzyciem komory
inhalacyjnej z zaworem i maska.

POChP
W programie badan dotyczacych POChP nie uczestniczyty dzieci i mlodziez (patrz punkt 4.2).
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Mukowiscydoza

Po zainhalowaniu 5 pg tiotropium, st¢zenie tiotropium w osoczu pacjentéw chorych na
mukowiscydoze w wieku >5 lat wynosito 10,1 pg/ml po 5 minutach po podaniu dawki leku w stanie
stacjonarnym, nast¢pnie szybko si¢ zmniejszato. Frakcja dawki dostepnej u pacjentow chorych na
mukowiscydoze w wieku <5 lat, u ktérych stosowano komore inhalacyjng i maske twarzowa, byta
w przyblizeniu 3—4-krotnie mniejsza niz obserwowana u pacjentow chorych na mukowiscydoze

w wieku 5 lat i starszych.

U chorych na mukowiscydoze w wieku <5 lat ekspozycja na tiotropium byta zalezna od masy ciata.

d) Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Parametry farmakokinetyczne produktu nie wptywaja bezposrednio na jego wlasciwosci
farmakodynamiczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wiele dziatan obserwowanych w konwencjonalnych badaniach farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i toksycznego wplywu na
reprodukcje, mozna wyjasni¢ przeciwcholinergicznymi wlasciwos$ciami bromku tiotropiowego.
Typowe zaobserwowane u zwierzat objawy to: zmniejszenie taknienia, zmniejszenie przyrostu masy
ciata, sucho$¢ btony $luzowej jamy ustnej i w nosie, zmniejszenie wydzielania ptynu tzowego i $liny,
rozszerzenie zrenic i przyspieszenie akcji serca. Inne istotne objawy zanotowane w badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym to: tagodne podraznienie drog oddechowych u szczuréw

1 myszy przejawiajgce si¢ zapaleniem blony §luzowej nosa i zmianami w nabtonku jamy nosowej

i krtani oraz zapalenie gruczolu krokowego wraz ze ztogami bialkowymi i kamicg pgcherza
MOCZOWEZO U SZCZUrow.

U miodych szczuréw poddawanych dziataniu produktu leczniczego od 7. dnia po urodzeniu do
momentu osiagni¢cia dojrzatosci plciowej obserwowano takie same bezposrednie i posrednie zmiany
farmakologiczne jak w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, a takze zapalenie btony
sluzowej nosa. Nie zaobserwowano toksyczno$ci ukladowej, jak rowniez nie stwierdzono istotnego
wplywu na najwazniejsze parametry rozwojowe, tchawice lub rozwoj najwazniejszych narzadow.

Szkodliwy wplyw na przebieg ciazy, rozwoj zarodka i ptodu, pordd lub rozwdj pourodzeniowy, mogh
by¢ wykazany tylko po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki. Bromek tiotropiowy nie
wykazywal dziatania teratogennego u szczuréw ani u krolikow. W badaniu wplywu na ogdélng
rozrodczo$¢ i ptodnos¢ szczurdw, nie wykazano zadnego dziatania niepozadanego wpltywajacego na
ptodnos¢ lub cykle ptciowe zardwno badanych rodzicow, jak i ich potomstwa w zadne;j

z zastosowanych dawek leku.

Po miejscowym lub ogdlnoustrojowym narazeniu pig¢ciokrotnie przekraczajacym narazenie po
zastosowaniu dawek terapeutycznych obserwowano zmiany w uktadzie oddechowym (podraznienie)
1 moczowo-ptciowym (zapalenie gruczotu krokowego) oraz toksyczny wptyw na reprodukcj¢. Badania
genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawnity wystgpowania szczegolnego
zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Benzalkoniowy chlorek

Disodu edetynian

Woda oczyszczona

Kwas solny 3,6% (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.
6.3 OKres waznosci

3 lata
Okres waznosci po pierwszym uzyciu dla wkladu z lekiem Spiriva Respimat: 3 miesigce
Okres waznosci po pierwszym uzyciu dla inhalatora wielokrotnego uzytku (re-usable): 1 rok

Zalecane stosowanie: 6 wkladéw z lekiem na inhalator wielokrotnego uzytku.
Uwaga: Dziatanie inhalatora wielokrotnego uzytku (re-usable) RESPIMAT wykazano w badaniach
dla 540 rozpylen (odpowiada 9 wktadom z lekiem).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Typ i rodzaj materiatu opakowania bedacego w kontakcie z produktem leczniczym:

Roztwor znajduje si¢ we wktadzie wykonanym z polietylenu i polipropylenu, zamknietym
polipropylenowym wieczkiem z silikonowa uszczelkg. Wkiad umieszczony jest w aluminiowym
cylindrze.

Kazdy wkiad zawiera 4 ml roztworu do inhalacji.

Dostepne opakowania i dotaczone urzadzenia:

Opakowanie pojedyncze: 1 inhalator wielokrotnego uzytku Respimat (re-usable) oraz 1 wkiad z
produktem leczniczym, dostarczajacy 60 rozpylen (30 dawek leczniczych).

Opakowanie potrojne: 1 inhalator wielokrotnego uzytku Respimat (re-usable) oraz 3 wklady z
produktem leczniczym, kazdy dostarczajacy 60 rozpylen (30 dawek leczniczych).

Pojedyncze opakowanie uzupehiajace: 1 wktad z produktem leczniczym dostarczajacy 60 rozpylen
(30 dawek leczniczych).

Potréjne opakowanie uzupetniajace: 3 wkiady z produktem leczniczym, kazdy dostarczajacy 60
rozpylen (30 dawek leczniczych).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 16125
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernika 2009
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 27 wrzesnia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15 grudnia 2022
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