CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nuodil, 18 mikrograméw/dawke odmierzona, proszek do inhalacji w kapsulce twardej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 22,5 mikrograma tiotropiowego bromku jednowodnego, co odpowiada
18 mikrogramom tiotropium (Ziotropium).

Dawka dostarczona (uwalniana z ustnika aparatu do inhalacji Vertical-Haler) zawiera
10 mikrogramow tiotropium.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Kazda kapsutka zawiera 5,2 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w kapsutkach twardych

Nieprzezroczyste, zielone, zelatynowe kapsultki twarde zawierajace biaty proszek do inhalacji.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Nuodil jest wskazany jako lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym
w celu zlagodzenia objawow u pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zaleca si¢ inhalacje zawartosci jednej kapsutki raz na dobe, o tej samej porze kazdego dnia, za
pomoca aparatu do inhalacji Vertical-Haler. Rekomenduje si¢ wykonanie 2 wziewow dla kazdej
kapsulki celem zapewnienia aplikacji petnej dawki produktu leczniczego.

Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz zalecana.
Szczegolne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

< 50 ml/min), patrz punkty: 4.415.2.

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



Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Nuodil nie nalezy stosowac u 0sob w wieku ponizej 18 lat. Nie ustalono
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania tego produktu u dzieci i mtodziezy.

POChHP
Produkt leczniczy nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) we wskazaniu
podanym w punkcie 4.1.

Mukowiscydoza
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Nuodil u dzieci

i modziezy. Nie ma dost¢gpnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Nuodil przeznaczony jest wytacznie do inhalacji. Nie stosowa¢ doustnie.
Kapsutek z tiotropiowym bromkiem nie nalezy potykacé.
Kapsutki Nuodil mogg by¢ stosowane wyltacznie za pomocg aparatu do inhalacji Vertical-Haler.

W celu zapewnienia prawidtowej aplikacji produktu leczniczego Nuodil, pacjent powinien by¢
przeszkolony ze sposobu obstugi inhalatora przez lekarza lub innego przedstawiciela fachowego
personelu medycznego.

Instrukcja obstugi i uzytkowania

Aparat do inhalacji Vertical-Haler jest dostosowany tylko do kapsulek produktu leczniczego Nuodil.
Nie nalezy go uzywaé¢ do podawania innych lekow. Aparat do inhalacji Vertical-Haler jest
przewidziany jedynie dla jednego pacjenta i jest przeznaczony do wielokrotnego uzycia. W celu
zapewnienia wlasciwego sposobu podawania produktu leczniczego, lekarz lub inny wykwalifikowany
pracownik stuzby zdrowia powinien przeszkoli¢ pacjenta w zakresie prawidtowego stosowania
inhalatora.

Instrukcja uzycia i obstugi aparatu do inhalacji Vertical-Haler
Pacjenci powinni postepowac zgodnie z ponizszymi punktami podczas korzystania z aparatu do
inhalacji Vertical-Haler.

Instrukcja uzycia: Inhalator zostal opracowany w celu wspomagania
inhalacji lekow w postaci suchego proszku
umieszczonego w kapsutkach; takie urzadzenie jest
aktywowane poprzez aspiracj¢ doustng (inhalator
suchego proszku aktywowany oddechem - DPI).
Kapsutki zawierajace lek sg przechowywane oddzielnie
od inhalatora.

Kazda kapsulke zawierajaca pojedyncza dawke
leku nalezy umiesci¢ w komorze inhalatora dopiero
W momencie uzycia.

Po umieszczeniu kapsutki w komorze inhalatora
i przektuciu przyciskiem dociskowym, tuz przed
inhalacja, pacjent moze rozpocza¢ inhalacje leku.

Inhalator powinien by¢ sprzedawany wytacznie
z produktem leczniczym.




Przeciwwskazania:

Ten produkt leczniczy nie jest przeznaczony dla
pacjentow, ktorzy nie sag w stanie samodzielnie
kontrolowa¢ swojego oddechu.

Czedci inhalatora:
A- Nasadka
B- Ustnik
C- Komora
D- Przycisk boczny
E- Otwarta przestrzen
F- Komora na kapsutke

1. Zdejmowanie nasadKki

Podczas uzywania inhalatora rece musza by¢ czyste
i suche.

Nalezy przytrzymac¢ mocno podstawe inhalatora i zdjaé
nasadke od boku, jak pokazano ponizej. (Ryc. 1).

2. Otwieranie inhalatora

Aby otworzy¢ inhalator, nalezy go mocno chwyci¢ za
podstawe. Czubkiem palca nalezy nacisna¢ w gore

obszar oznaczony symbolem ,, 7~ ” (Ryc. 2).

Ryc. 3 3. Wyimowanie kapsulki

Nalezy zdja¢ foli¢ ochronng, aby wyja¢ kapsutke
z blistra (Ryc. 3).

4. Umieszczenie kapsulki

Nalezy trzymac otwarty inhalator pionowo.
Nalezy umiesci¢ kapsutke w komorze (Ryc. 4).




5. Kontrola prawidlowego polozenia kapsulki

Kapsutka powinna znajdowac si¢ we wglebieniu
komory (Ryc. 5).

6. ZamyKkanie inhalatora Vertical-Haler

Nalezy trzyma¢ inhalator Vertical-Haler pionowo

1 zamkng¢ ustnik. Dzwigk ,.klikni¢cia” potwierdza, ze
inhalator Vertical-Haler zostal prawidtowo zamknigty
(Ryc. 6).

7. Przebijanie kapsulki

Nalezy trzymac inhalator pionowo (Ryc. 7) i mocno
nacisng¢ boczny przycisk, az do uczucia oporu.

Lekki opér potwierdza prawidtowe przektucie kapsutki
(Ryc. 8).

Jezeli konieczne jest powtorzenie czynnosci z punktu 5,
nalezy otworzy¢ komore na kapsutke (Ryc. 2), aby
upewnic si¢, ze kapsulka jest prawidtowo umieszczona
we wglebieniu (Ryec. 5).

8. Wykonanie glebokiego wydechu

Nalezy trzymac inhalator z dala od ust i wykonac
spokojny i gleboki wydech (Ryc. 9). Wstrzymacé
oddech.

NIE nalezy wdmuchiwa¢ powietrza do inhalatora.
Nawilzone powietrze wdmuchiwane do wnetrza
inhalatora moze zmniejszy¢ wdychana dawke.




Ryc. 11

9. Inhalacja

Ustnik nalezy umiesci¢ migdzy zgbami i mocno
zacisng¢ wargi wokot niego. Powietrze nalezy wdychaé
powoli i tak gleboko, jak to mozliwe (Ryc. 11).
Wibrujacy dzwigk potwierdza prawidtowe wykonanie
czynnosci.

NIE nalezy zastania¢ wlotow powietrza znajdujacych
si¢ bezposrednio pod ustnikiem. W przeciwnym razie
nie bedzie zapewnione optymalne uwalnianie leku.
Wibrujacy dzwigk potwierdza prawidtowo wykonana
inhalacjg.

NIE nalezy naciska¢ bocznego przycisku podczas
inhalacji, poniewaz zablokuje to uwalnianie leku.
Wibrujacy dzwick potwierdza prawidtowo wykonang
inhalacjg.

10. Wstrzymanie oddechu

Nalezy wstrzyma¢ oddech przez co najmniej 10 sekund.
Wyja¢ inhalator z ust, nast¢pnie oddycha¢ normalnie
(Ryc. 9). Zapewnia to osadzanie si¢ leku w plucach.
Nalezy powtorzy¢ kroki od 8 do 10, aby upewni¢ sig, ze
caty lek zostat podany.

11. Kontrola oproznionej kapsulki

Nalezy otworzy¢ inhalator Vertical-Haler i sprawdzic,
czy w kapsulce nie pozostat proszek leczniczy. Jesli
proszek nadal znajduje si¢ w kapsulce, nalezy
powtdrzy¢ kroki 8—11.

12. Oproznianie inhalatora Vertical-Haler

Nalezy wyjac pustg kapsutke (Ryc. 13). Kapsutka
mogla pekna¢ na mate fragmenty, ktoére mogly
przedostac si¢ do jamy ustnej lub gardta. Nie nalezy si¢
tym martwi¢, poniewaz sktadnik kapsulki jest jadalny i
nieszkodliwy.

13. Czyszczenie inhalatora Vertical-Haler

Inhalator Vertical-Haler nalezy czysci¢ raz w tygodniu.
Ustnik inhalatora i komorg kapsutki nalezy wyczys¢
czysta, suchg szmatka. Alternatywnie mozna uzy¢
migkkiej, czystej szczoteczki do usunigcia pozostatosci,
ktore mogly pozosta¢ wewnatrz inhalatora. Nalezy
zamkna¢ inhalator Vertical-Haler.

Nalezy natozy¢ ponownie nasadke na ustnik, dzieki
temu urzadzenie bedzie zabezpieczone przed
zanieczyszczeniami.

Do czyszczenia urzadzenia NIE WOLNO uzywaé wody
ani innych agresywnych detergentow.




14. Wyplukanie ust

Nalezy przeptuka¢ usta woda, nie nalezy potyka¢ wody.

15. Wyrzucenie urzadzenia

Inhalator Vertical-Haler jest przeznaczony do
stosowania tylko z dotgczonym lekiem i Zadnym
innym. Jezeli pacjent otrzyma nowe opakowanie

z nowym inhalatorem Vertical-Haler, nalezy pamietac o
wyrzuceniu starego inhalatora.

Dodatkowe $rodki ostroznosci:

NIE WOLNO wymieniac¢ si¢ inhalatorem
Vertical-Haler z innymi osobami. Istnieje powazne
ryzyko zakazenia krzyzowego.

Mozna wyrzuca¢ z innymi odpadami domowymi.

Inhalatora nalezy uzywac tylko z danym lekiem,
zgodnie ze wskazaniami.

NIE WOLNO otwiera¢ kapsulki i dotyka¢ proszku.

NIE WOLNO umieszczaé¢ w komorze inhalatora wigcej
niz jednej kapsultki ani umieszcza¢ dwoch réznych
lekow. Halas w pomieszczeniu moze utrudniaé
nastuchiwanie, czy urzgdzenie pracuje wlasciwie.
Zaleca si¢ uzywanie urzadzenia w cichym
pomieszczeniu.

W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych
stosowania inhalatora nalezy skontaktowac sie

z lekarzem lub farmaceuts.

NIE WOLNO demontowa¢ inhalatora.

W przypadku jakichkolwiek problemow, ktore moga
spowodowac, ze inhalator stanie si¢ niezdatny do
dalszego uzytku, uzytkownik powinien przesta¢ go do
Podmiotu Odpowiedzialnego za wprowadzenie do
obrotu w opakowaniu, ktore zachowa integralnosc¢
fizyczna. Wszelkie powazne incydenty, ktore miaty
zwigzek z inhalatorem, nalezy zglosi¢ Podmiotowi
Odpowiedzialnemu oraz wlasciwemu krajowemu
organowi nadzoru.

Kapsutka produktu leczniczego Nuodil zawiera tylko niewielkg ilo$¢ proszku do inhalacji, w zwiazku

z tym jest ona wypetniona tylko czgsciowo.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 lub na atroping, lub jej pochodne, takie jak ipratropium lub oksytropium.

Ten produkt leczniczy nie jest przeznaczony dla pacjentow, ktdrzy nie potrafig samodzielnie

kontrolowa¢ swojego oddechu.




4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tiotropiowego bromku, jako leku rozszerzajacego oskrzela przeznaczonego do stosowania raz na dobe
w terapii podtrzymujacej, nie nalezy stosowa¢ w doraznym leczeniu ostrych napadoéw skurczu oskrzeli
np. jako terapii ratunkowe;.

Po zastosowaniu tiotropiowego bromku w postaci proszku do inhalacji, mogg wystapic¢
natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci.

Ze wzgledu na dzialanie przeciwcholinergiczne, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
tiotropiowego bromku u pacjentow z jaskrg z waskim kgtem przesgczania, rozrostem gruczohu
krokowego lub niedroznoscig szyi pecherza moczowego (patrz punkt 4.8).

Leki stosowane wziewnie mogg powodowac skurcz oskrzeli wywotany inhalacja.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tiotropium u pacjentdw z niedawno przebytym

(w przeciggu 6 miesi¢cy) zawatem migsnia sercowego; z jakakolwiek niestabilng lub zagrazajaca
zyciu arytmig serca lub arytmig serca wymagajacg interwencji lub zmiany leczenia w ostatnim roku;

z hospitalizacja zwigzang z niewydolnoscig serca (klasa I1I lub IV wg NYHA) w ostatnim roku. Tacy
pacjenci byli wykluczeni z badan klinicznych, a przeciwcholinergiczne dziatanie produktu leczniczego
moze wptywac na te zaburzenia.

W zwiazku z tym, ze stezenie leku w osoczu krwi zwigksza si¢ wraz ze zmniejszaniem sig
czynnosci nerek, u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny < 50 ml/min), tiotropiowy bromek nalezy stosowac jedynie w przypadku, gdy
spodziewana korzys¢ dla pacjenta przewyzsza potencjalne ryzyko. Nie ma dtugotrwatego
doswiadczenia dotyczacego stosowania tiotropiowego bromku u pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Nalezy przestrzec pacjentéw, aby podczas inhalacji tiotropiowy bromek nie dostat si¢ do oczu.
Pacjenta nalezy uprzedzi¢, ze moze to spowodowac wystapienie lub zaostrzenie objawow jaskry
z waskim katem, bol oka lub dyskomfort, przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie tgczowej
obwodki wokot zrodta Swiatta lub zmienione widzenie koloréw, jednocze$nie z zaczerwienieniem
oczu wywotanym przekrwieniem spojowek i obrzekiem rogowki. W przypadku wystapienia
ktoregokolwiek z tych objawdw, pacjent powinien przerwac stosowanie tiotropiowego bromku

1 niezwlocznie skonsultowac sie z lekarzem specjalista.

Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej obserwowana w trakcie leczenia przeciwcholinergicznego, moze
po dtuzszym czasie powodowac prochnice zebow.

Tiotropiowego bromku nie nalezy stosowac czesciej niz raz na dobe (patrz punkt 4.9).

Drzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Nuodil nie nalezy stosowa¢ u 0sob w wieku ponizej 18 lat. Nie ustalono
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego produktu u dzieci i mtodziezy.

Substancje pomocnicze

Kapsutka produktu Nuodil zawiera 5,2 mg laktozy jednowodne;.

Ta ilo$¢ laktozy zwykle nie powinna powodowac nastepstw zdrowotnych u pacjentéw z nietolerancja.
Pacjenci z rzadko wystepujaca, dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Chociaz nie przeprowadzono zadnych formalnych badan dotyczacych interakcji leku, podawano

tiotropiowy bromek w postaci proszku do inhalacji rownoczes$nie z innymi lekami bez wystapienia
klinicznie istotnych interakcji lekowych.



Dotyczy to sympatykomimetycznych lekéw rozszerzajgce oskrzela, metyloksantyny, doustnych
1 wziewnych steryddéw, powszechnie stosowanych w leczeniu POChP.

Stosowanie LABA (ang. Long Acting Beta Agonist - dtugo dziatajacy lek B-mimetyczny) lub ICS
(ang. Inhaled Corticosteroid - wziewny glikokortykosteroid) nie mialo wptywu na ekspozycj¢ na
tiotropiowy bromek.

Nie badano jednoczesnego podawania tiotropiowego bromku i innych lekow przeciwcholinergicznych
dlatego ich stosowanie nie jest zalecane.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania tiotropium u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach nie wykazaty bezposredniego Iub posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje
w zakresie dawek istotnych klinicznie (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢
unikac¢ stosowania produktu Nuodil w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy tiotropiowy bromek przenika do mleka ludzkiego. Pomimo, ze wyniki badan
przeprowadzonych w okresie laktacji u gryzoni wskazuja, ze tylko niewielkie ilo$ci
tiotropiowego bromku przenikajg do mleka, stosowanie produktu leczniczego Nuodil w okresie
karmienia piersig nie jest zalecane. Tiotropiowy bromek jest substancja o dtugim dziataniu.
Decyzje o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersia, badz tez o kontynuowaniu lub
przerwaniu stosowania produktu leczniczego Nuodil nalezy podjaé, bioragc pod uwage korzysci
dla dziecka, wynikajace z karmienia piersig oraz korzysci dla matki wynikajace ze stosowania
produktu leczniczego Nuodil.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dla tiotropium dotyczacych ptodnosci. Badanie przedkliniczne
z zastosowaniem tiotropium nie wykazato negatywnego wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw

1 obstugiwania maszyn. Jezeli wystapig zawroty glowy, niewyrazne widzenie lub bol gtowy, moga
wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wiele wymienionych dziatan niepozadanych zwigzana jest z przeciwcholinergicznym dzialaniem
produktu Nuodil.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czesto$¢ dziatan niepozgdanych wymienionych ponizej zostata oszacowana na podstawie czgstosci
dziatah niepozadanych (tj. dziatan przypisanych tiotropium) zaobserwowanych w grupie pacjentow
przyjmujacych tiotropiowy bromek (9647 pacjentow) w trakcie 28 tgcznie analizowanych badan
klinicznych, kontrolowanych placebo, z okresem leczenia od czterech tygodni do czterech lat.

Czesto$¢ wystgpowania zostala okreslona na podstawie nastgpujacej konwencji:

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



Klasyfikacja ukladow i narzadow (wg terminologii
MedDRA)

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Odwodnienie Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy Niezbyt czesto
Bol gtowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Bezsenno$é Rzadko
Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie Niezbyt czgsto
Jaskra Rzadko
Zwigkszone ci$nienie wewnatrzgatkowe Rzadko
Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkdéw Niezbyt czgsto
Czestoskurcz nadkomorowy Rzadko
Tachykardia Rzadko
Kotatanie serca Rzadko
Zaburzenia_uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia

Zapalenie gardta Niezbyt czgsto
Dysfonia Niezbyt czgsto
Kaszel Niezbyt czgsto
Skurcz oskrzeli Rzadko
Krwawienie z nosa Rzadko
Zapalenie krtani Rzadko
Zapalenie zatok Rzadko
Zaburzenia Zolgdka i jelit

Sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej Czesto
Choroba refluksowa przetyku Niezbyt czgsto
Zaparcia Niezbyt czgsto
Kandydoza jamy ustnej i gardta Niezbyt czgsto
Niedrozno$¢ jelit, w tym porazenna niedrozno$¢ jelit Rzadko
Zapalenie dzigset Rzadko
Zapalenie jezyka Rzadko
Dysfagia Rzadko
Zapalenie jamy ustnej Rzadko
Nudnosci Rzadko

Préchnica zebow

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskornej, zaburzenia
uktadu immunologicznego

Wysypka Niezbyt czgsto
Pokrzywka Rzadko
Swiad Rzadko
Nadwrazliwos¢ (w tym reakcje natychmiastowe) Rzadko
Obrzek naczynioruchowy Rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Czestos¢ nieznana

Zakazenie skorne, owrzodzenie skory

Czegstos¢ nieznana

Suchos¢ skory

Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Obrzek stawow

Czgstos¢ nieznana




Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bolesne lub utrudnione oddawanie moczu Niezbyt czgsto
Zatrzymanie moczu Niezbyt czgsto
Zakazenie drog moczowych Rzadko

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W kontrolowanych badaniach klinicznych czg¢sto obserwowano dziatania niepozadane wynikajgce

z dziatania przeciwcholinergicznego, takie jak sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej, ktora pojawita si¢
u okoto 4% pacjentow.

W 28 badaniach klinicznych sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej byta przyczyng przerwania leczenia
u 18 z 9647 pacjentéw przyjmujacych tiotropiowy bromek (0,2%).

Do cigzkich dziatan niepozadanych zwigzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem naleza: jaskra,
zaparcia i niedroznos¢ jelit, w tym porazenna niedroznos¢ jelit oraz zatrzymanie moczu.

Inne szczegdlne grupy pacjentow
Czestos$¢ wystgpowania objawow wynikajacych z przeciwcholinergicznego dziatania moze zwigkszac
si¢ z wiekiem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49-21-301

Fax: +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 tiotropiowego bromku moze prowadzi¢ do wystapienia przedmiotowych
i podmiotowych objawdw zwigzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem leku.

Jednakze, po podaniu zdrowym ochotnikom do 340 mikrogramow tiotropiowego bromku

w pojedynczej dawce wziewnej nie zaobserwowano dziatan niepozadanych zwigzanych

z ogolnoustrojowym dziataniem przeciwcholinergicznym. Poza tym, po zastosowaniu u zdrowych
ochotnikow tiotropiowego bromku w dawce do 170 mikrogramow na dobe przez 7 dni, nie
zanotowano zadnych istotnych dziatan niepozadanych, z wyjatkiem suchosci blony $sluzowej jamy
ustnej. W badaniu z zastosowaniem wielokrotnych dawek u pacjentow z POChP, przy maksymalnej
dawce dobowej wynoszacej 43 mikrogramy tiotropiowego bromku, stosowanej przez cztery tygodnie,
nie zanotowano znaczacych dziatan niepozadanych.

Ostre zatrucie po nieumyslnym przyjeciu doustnym tiotropiowego bromku w kapsutkach jest mato
prawdopodobne ze wzgledu na malg biodostepnosé¢ po podaniu doustnym.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Tiotropiowy bromek jest dtugo dziatajacym, wybiorczym antagonistg receptorow muskarynowych,

w medycynie klinicznej okreslanym jako lek przeciwcholinergiczny. Poprzez wigzanie si¢

z receptorami muskarynowymi w mig$nidowce gladkiej oskrzeli, tiotropiowy bromek hamuje
cholinergiczne (zwg¢zajace oskrzela) dziatanie acetylocholiny wydzielanej na zakonczeniach nerwow
przywspotczulnych. Wykazuje on podobne powinowactwo do poszczegdlnych podtypow receptora
muskarynowego (od M; do Ms). Tiotropiowy bromek, dziatajac jako kompetycyjny i odwracalny
antagonista receptorow M3 w drogach oddechowych, powoduje rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie to jest
zalezne od dawki i utrzymuje si¢ ponad 24 godziny. Dlugotrwate dzialanie jest prawdopodobnie
spowodowane bardzo powolng dysocjacja czasteczki produktu od receptora M3, przy czym okres
polowicznej dysocjacji jest znacznie dtuzszy w porownaniu z ipratropium. Jako lek
przeciwcholinergiczny o strukturze N-czwartorzedowej, tiotropiowy bromek stosowany wziewnie
odznacza si¢ wybiorczym, miejscowym dziataniem na oskrzela. Stgzenia terapeutyczne, przy ktdrych
nie wystepuja ogolnoustrojowe objawy dziatania przeciwcholinergicznego mieszcza si¢

w dopuszczalnym zakresie.

Dzialanie farmakodynamiczne

Rozszerzenie oskrzeli jest gtdwnie wynikiem dziatania miejscowego (w drogach oddechowych), a nie
ogolnoustrojowego. Dysocjacja tiotropium od receptora M jest szybsza niz w przypadku receptora
M3, czego przejawem w czynnos$ciowych badaniach in vitro byta (kinetycznie zalezna) selektywnosé
podtypu receptora Ms wzgledem M,. Duza sita dziatania i wolna dysocjacja od receptora znalazly
swoje kliniczne odzwierciedlenie w postaci znaczacego i dlugotrwatego dziatania rozszerzajacego
oskrzela u pacjentéw z POChP.

Elektrofizjologia serca

Elektrofizjologia: w badaniu dotyczacym wplywu na odstep QT z udziatem 53 zdrowych ochotnikéw,
tiotropiowy bromek podawany w dawkach 18 mikrogramoéw oraz 54 mikrogramow (tj. dawka
trzykrotnie wigksza od dawki terapeutycznej), przez 12 dni, nie powodowat znaczacego wydtuzenia
odstepu QT w zapisie EKG.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Zasadniczy program fazy klinicznej obejmowat cztery roczne i dwa potroczne badania z randomizacja

i podwojnie $lepa proba, z udziatem 2663 pacjentow (1308 otrzymywato tiotropiowy bromek).
Program roczny obejmowat dwa badania z kontrolg placebo i dwa z kontrolg aktywna (ipratropium).
Dwa badania trwajgce 6 miesigcy przeprowadzono z kontrolg placebo i salmeterolem. W badaniach
tych oceniano czynno$¢ ptuc i istotne dla zdrowia wskazniki, takie jak: dusznos¢, wystepowanie
zaostrzen choroby i jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia.

Czynnosé ptuc

Zastosowanie tiotropiowego bromku raz na dobg pozwalato uzyskac znaczacg poprawe czynnosci ptuc
(nasilona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa FEV| i nat¢Zzona pojemnos¢ zyciowa FVC)

w ciggu 30 minut po podaniu pierwszej dawki. Dziatanie to utrzymywato si¢ przez 24 godziny.
Farmakodynamiczny stan stacjonarny uzyskiwano w ciggu jednego tygodnia, przy czym najsilniejsze
dziatanie rozszerzajgce oskrzela obserwowano trzeciego dnia. Podanie tiotropiowego bromku
powodowato znaczacg poprawe porannych i wieczornych wynikéw pomiaru PEFR (szczytowy
przepltyw wydechowy), ustalona na podstawie codziennych zapiséw pacjenta. Dzialanie rozszerzajace
oskrzela tiotropiowego bromku utrzymywato si¢ przez okres jednego roku podawania leku, bez
objawow tolerancji.
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Badanie kliniczne z randomizacja, kontrolowane placebo przeprowadzone u 105 pacjentéw z POChP
wykazato, ze, w pordwnaniu do placebo, dziatanie rozszerzajace oskrzela utrzymywato si¢ przez

24 godziny (okres pomig¢dzy kolejnymi dawkami), niezaleznie od tego, czy lek byt podany rano, czy
wieczorem.

Badania kliniczne (trwajace do 12 miesiecy)

Dusznosé, tolerancja wysitku

Tiotropiowy bromek powodowal znaczgcg poprawe u pacjentéw z dusznoscig (jak oceniono

z zastosowaniem przejsciowego wskaznika dusznosci, ang. TDI - Transition Dyspnoea Index).
Poprawa ta utrzymywata si¢ przez caty okres leczenia.

W dwoch badaniach klinicznych z randomizacja i podwdjnie $lepg proba, kontrolowanych placebo
z udziatem 433 pacjentow z umiarkowang do cigzkiej postacig POChP badano wplyw na stopien
zmnigjszenia uczucia dusznosci powysitkowej. W badaniach tych wykazano, ze przyjmowanie
tiotropiowego bromku przez 6 tygodni znaczgco poprawito ograniczony, z powodu choroby, czas
tolerancji wysitku. W czasie ergometrii rowerowej przy 75% maksymalnym obcigzeniu osiggnigto
wynik 19,7% (badanie A) i 28,3% (badanie B) w poréwnaniu do placebo.

JakoS¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia

W trwajacym dziewigé miesiecy podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym z randomizacjg oraz
kontrolg placebo z udziatem 492 pacjentow, tiotropiowy bromek poprawit jakos¢ zycia zwigzang ze
stanem zdrowia, jak wykazano za pomocg kwestionariusza St. George s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) na podstawie punktacji ogolnej. Odsetek pacjentéw przyjmujacych tiotropiowy bromek,
ktorzy uzyskali znaczgcg poprawe w zakresie ogolnej punktacji SGRQ (to znaczy wigcej niz

4 jednostki) byt 0 10,9% wyzszy w poréwnaniu z placebo (59,1% w grupie stosujacej tiotropiowy
bromek w poréwnaniu z 48,2% w grupie placebo (p=0,029)). Srednia réznica miedzy grupami
wyniosta 4,19 jednostki (p=0,001; przedziat ufnosci: 1,69-6,68). Poprawa poddomen w punktacji
SGRQ wyniosta 8,19 jednostek dla poddomeny ,,objawy”, 3,91 jednostek dla poddomeny
,»aktywnos$¢” oraz 3,61 jednostek dla poddomeny ,,wplyw na zycie codzienne”. Poprawa w kazdej
z wymienionych poddomen byta znamienna statystycznie.

Zaostrzenia POChP

W badaniu klinicznym z randomizacja i podwojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo, z udziatem
1829 pacjentéw z umiarkowang do bardzo cig¢zkiej postacig POChP wykazano, ze tiotropiowy bromek
statystycznie znamiennie zmniejsza odsetek pacjentow, u ktorych wystapito nasilenie POChP (32,2%
do 27,8%) oraz statystycznie znamiennie zmniejsza liczbe zaostrzen do 19% (1,05 do 0,85 zdarzen

w przeliczeniu na pacjenta na rok stosowania produktu leczniczego). Ponadto, 7% pacjentow
przyjmujacych tiotropiowy bromek i 9,5% pacjentéw z grupy placebo byto hospitalizowanych

z powodu zaostrzen POChP (p=0,056). Liczba hospitalizacji z powodu POChP zmniejszyta si¢ 0 30%
(0,25 do 0,18 zdarzen w przeliczeniu na pacjenta na rok ekspozycji).

Roczne randomizowane podwojnie zaslepione i podwojnie maskowane, prowadzone w rownoleglych
grupach badanie porownato wptyw leczenia tiotropiowym bromkiem w dawce 18 mikrogramow raz
na dobg do wptywu leczenia salmeterolem 50 mikrograméw HFA pMDI dwa razy na dobe na czgstosé
wystepowania umiarkowanych i cigzkich zaostrzen u 7376 pacjentow z POChP i zaostrzeniami
przebytymi w okresie ostatniego roku.
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Tabela 1: Zestawienie punktéw koncowych zaostrzen

Punkt koncowy Tiotropiowy Salmeterol Wspolczynnik | Wartos¢ p
bromek 50 mikrogramow | (95% CI)
18 mikrogramoéw | (HFA pMDI)
(Vertical-Haler) | N =3669
N=3707
Czas [dni] do pierwszego 187 145 0,83 <0,001
zaostrzenia® (0,77 - 0,90)
Czas do pierwszego 0,72 <0,001
ciezkiego zaostrzenia - - (0,61 —0,85)
(hospitalizacja)®
Pacjenci, u ktorych 1277 (34,4) 1414 (38,5) 0,90 <0,001
wystapito >1 zaostrzenie, (0,85 -10,95)
n (%)*
Pacjenci, u ktorych 262 (7,1) 336 (9,2) 0,77 <0,001
wystapito >1 cigzkie (0,66 — 0,89)
zaostrzenie
(hospitalizacja), n (%)*

1 Czas [dni] odnosi si¢ do 1. kwartyla pacjentow. Analize czasu do zdarzenia przeprowadzono za
pomocg modelu proporcjonalnego hazardu Coxa z uwzglednieniem danych z potaczonych
osrodkow i leczenia jako wspotzmiennych; wspotczynnik odnosi si¢ do wspdtczynnika ryzyka.

§  Analizg czasu do zdarzenia przeprowadzono za pomocg modelu proporcjonalnego hazardu Coxa
z uwzglednieniem danych z polgczonych osrodkdw i leczenia jako wspotzmiennych;
wspotczynnik odnosi si¢ do wspdtczynnika ryzyka. Obliczenie czasu [dni] dla 1. kwartyla
pacjentoéw jest niemozliwe, poniewaz odsetek pacjentow z cigzkimi zaostrzeniami jest za maty.

*  Liczba pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie, zostata przeanalizowana za pomocg testu
Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja wg danych z potaczonych osrodkow; wspotczynnik
odnosi si¢ do wspolczynnika ryzyka.

W poréwnaniu do salmeterolu, tiotropiowy bromek spowodowat wydtuzenie czasu do pierwszego
zaostrzenia (187 dni w porownaniu do 145 dni) i zmniejszenie ryzyka o 17% (wspdtczynnik ryzyka
0,83; 95% przedzial utnosci [CI], 0,77 do 0,90; P<0,001). Tiotropiowy bromek spowodowal réwniez
wydtuzenie czasu do pierwszego ciezkiego zaostrzenia (hospitalizacja) (wspotczynnik ryzyka 0,72;
95% CI, 0,61 do 0,85; P<0,001).

Dlugoterminowe badania kliniczne (trwajace od roku do czterech lat)

W trwajacym cztery lata podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym z randomizacjg oraz kontrolg
placebo z udziatem 5993 pacjentéw (3006 pacjentow otrzymywato placebo, a 2987 otrzymywato
tiotropiowy bromek), poprawa FEV| w wyniku stosowania tiotropiowego bromku, w poréwnaniu do
placebo, utrzymywata si¢ przez czteroletni okres obserwacji. W grupie pacjentow leczonych
tiotropiowym bromkiem, w porownaniu do grupy placebo, odnotowano wyzszy odsetek pacjentow,
ktorzy ukonczyli co najmniej 45-miesigczny okres leczenia (63,8% w poréwnaniu do 55,4%,
p<0,001). Roczne tempo spadku FEV| byto poréwnywalne dla tiotropiowego bromku oraz placebo.
Podczas leczenia ryzyko zgonu zostato zmniejszone o 16%. Czgsto$¢ wystepowania przypadkdéw
zgonu wynosita 4,79 na 100 pacjentéw na rok w grupie placebo w poréwnaniu z 4,10 na

100 pacjentdow na rok w grupie tiotropium (hazard wzglgdny HR tiotropium/placebo wyniosto 0,84,
95% C1=10,73; 0,97). Leczenie tiotropiowym bromkiem zmniejszyto ryzyko niewydolnosci
oddechowej (jak odnotowano na podstawie zglaszanych dziatan niepozadanych) o 19% (2,09

w porownaniu do 1,68 przypadkow na 100 pacjentow na rok, ryzyko wzgledne tiotropiowego bromku
/placebo wyniosto 0,81, 95% C1 = 0,65; 0,999).
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Badania tiotropium z aktywng kontrolg

Dhugotrwale badanie kliniczne z aktywng kontrolg przeprowadzone metodg podwojnie Slepej proby z
randomizacjg i okresem obserwacji do 3 lat, zostalo przeprowadzone w celu poréwnania skutecznosci
1 bezpieczenstwa tiotropiowego bromku jako inhalacja suchym proszkiem oraz tiotropiowego bromku
podawanego jak inhalacja migkka mgietkg (5 694 pacjentéw otrzymujacych tiotropiowy bromek jako
inhalacje suchym proszkiem, 5711 pacjentow otrzymujacych tiotropiowy bromek jako inhalacja
mickka mgielka). Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty czas do pierwszego zaostrzenia
POCHP, czas do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz w badaniu czgstkowym (906 pacjentow)
najnizsza warto$¢ FEV, (przed podaniem).

Czas do pierwszego zaostrzenia POChP byt liczbowo podobny zarowno dla tiotropiowego bromku
podawanego jako inhalacja suchym proszkiem i dla tiotropiowego bromku podawanego jako inhalacja
mickka mgieltka [wspotczynnik ryzyka (tiotropiowy bromek jako inhalacja suchym proszkiem/
tiotropiowy bromek jako inhalacja migkka mgietka) 1,02 przy 95% CI: 0,97 do 1,08]. Mediana dla
liczby dni do pierwszego zaostrzenia POChP wynosita 719 dni dla tiotropiowego bromku podawanego
jako inhalacja suchym proszkiem i 719 dla tiotropiowego bromku podawanego jako inhalacja migkka
mgietka.

Dziatanie rozkurczajace oskrzela dla tiotropiowego bromku podawanego jako inhalacja suchym
proszkiem utrzymywato si¢ w ciggu 120 tygodni i byto podobne do tiotropiowego bromku
podawanego jako inhalacja mickka mgietka. Srednia réznica wartosci FEV, pomigdzy tiotropiowym
bromkiem podawanym jako inhalacja suchym proszkiem a tiotropiowym bromkiem podawanym jako
inhalacja migkka mgietka wynosita -0,010 1 (95% CI: 0,018 do 0,038 1).

W prowadzonym po dopuszczeniu do obrotu badaniu, poréwnujgcym tiotropiowy bromek podawany
jako inhalacja migkka mgietka i tiotropiowy bromek podawany jako inhalacja suchym proszkiem,
$miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny (facznie z obserwacjg statusu zyciowego) byta podobna dla
tiotropiowego bromku podawanego jako inhalacja suchym proszkiem i tiotropiowego bromku
podawanego jako inhalacja migkka mgietkg (wspotczynnik ryzyka (tiotropiowy bromek jako inhalacja
suchym proszkiem/tiotropiowy bromek jako inhalacja migkka mgietkg) 1,04 z 95% CI: 0,91 do 1,19).

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan tiotropium we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w POChP oraz mukowiscydozie (stosowanie u dzieci

i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Informacje ogdlne

Tiotropiowy bromek jest czwartorzedowym zwigzkiem amoniowym, niewykazujacym izomerii
optycznej, bardzo stabo rozpuszczalnym w wodzie. Tiotropiowy bromek stosowany jest w postaci
proszku do inhalacji. Na og6t po podaniu wziewnym wigkszo$¢ dostarczonej dawki osadza si¢

w przewodzie pokarmowym, w mniejszym za$ stopniu w narzadzie docelowym, czyli w ptucach.
Wiele z opisanych ponizej danych farmakokinetycznych uzyskano po podaniu dawek wiekszych niz
zalecane w leczeniu.

Ogodlna charakterystyka substancji czynnej po podaniu produktu leczniczego

Wchianianie

Po podaniu produktu w postaci proszku do inhalacji u mtodych, zdrowych ochotnikéw, catkowita
biodostepnosé wynosi 19,5%, co sugeruje duzg biodostepnosc¢ frakeji trafiajacej do ptuc.

Catkowita biodostgpnos¢ doustnych roztworow tiotropium wynosi 2-3%.

Maksymalne stgzenie tiotropium w osoczu wystgpuje po uptywie 5-7 minut od inhalacji. W stanie
stacjonarnym najwyzsze st¢zenia tiotropium w osoczu u pacjentoéw z POChP wynosity 12,9 pg/ml

1 szybko zmniejszaty sie, co jest charakterystyczne dla dystrybucji wielokompartmentowej. St¢zenia
w stanie stacjonarnym wynosity 1,71 pg/ml.
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Ekspozycja ogolnoustrojowa po inhalacji tiotropium z uzyciem inhalatora suchego proszku byta
podobna do ekspozycji po inhalacji z uzyciem inhalatora z mickkg mgietka.

Dystrybucja

Tiotropium wigze si¢ w 72% z biatkami osocza i wykazuje objgtos¢ dystrybucji 32 I/kg. Miejscowe
stezenie leku w plucach nie jest znane, ale sposob podawania sugeruje, ze jest ono znacznie
wieksze niz w osoczu. Badania na szczurach wykazaty, Ze stopien przenikania tiotropiowego
bromku przez barier¢ krew-mozg nie jest znaczacy.

Metabolizm

Stopien biotransformacji jest maty. Wykazano, ze u mtodych, zdrowych ochotnikéw 74% dawki
podanej dozylnie wydala si¢ w postaci niezmienionej z moczem. Ester tiotropiowego bromku ulega
nieenzymatycznemu rozktadowi do alkoholu (N-metyloskopina) i kwasu ditienyloglikolowego, ktore
nie majg powinowactwa do receptorow muskarynowych. Badania in vitro z uzyciem mikrosomow
watroby ludzkiej 1 hepatocytow ludzkich wskazuja, ze pozostata cz¢s¢ produktu (< 20% dawki
podanej dozylnie) jest metabolizowana na drodze oksydacji zaleznej od cytochromu P-450,

a nastepnie sprzegana z glutationem, co prowadzi do powstania ré6znych metabolitow II fazy.
Badania in vitro z uzyciem mikrosomoéw watroby wskazuja na mozliwo$¢ zablokowania tego szlaku
enzymatycznego przez inhibitory CYP 2D6 (i 3A4), chinidyne, ketokonazol i gestoden. Tak wigc
CYP 2D6 i1 3A4 sg wlaczone w szlak metaboliczny odpowiedzialny za przemiang mniejszej czgsci
podanej dawki. Tiotropiowy bromek, nawet w stezeniach wigkszych niz lecznicze, nie hamuje
aktywnosci CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A w mikrosomach ludzkiej watroby.

Eliminacja

Efektywny okres pottrwania tiotropium u pacjentéw z POChP wynosi 27-45 godzin. Catkowity klirens
po podaniu dozylnym u mtodych, zdrowych ochotnikow wynosit 880 ml/min. Po podaniu dozylnym
tiotropium jest wydalane gtownie w postaci niezmienionej z moczem (74%). Po podaniu leku

w postaci proszku do inhalacji u pacjentow z POChP do osiagni¢cia stanu stacjonarnego 7%

(1,3 mikrogramow) niezmienionego leku wydala sie¢ z moczem w ciggu 24 godzin, pozostata czes$¢
dawki, gtownie niewchlonigta w jelitach, wydala si¢ z katem.

Klirens nerkowy tiotropium jest wigkszy od klirensu kreatyniny, co wskazuje na aktywne wydzielanie
leku do moczu. Podczas dlugotrwatego, wziewnego stosowania produktu raz na dobg¢ u pacjentéw

z POChP, farmakokinetyczny stan stacjonarny uzyskiwano do 7 dnia, bez p6zniejszej kumulacji.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Tiotropium wykazuje liniowa farmakokinetyke w zakresie dawek terapeutycznych niezaleznie od

formulacji.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Zgodnie z oczekiwaniem, podobnie jak w przypadku innych lekéw wydalanych gléwnie przez nerki,
zaawansowany wiek pacjenta wigzat si¢ ze zmniejszeniem klirensu nerkowego tiotropium

(365 ml/min u pacjentéw w wieku < 65 lat z POChP do 271 ml/min u pacjentow w wieku > 65 lat

z POChP). Nie skutkowato to wzrostem warto$ci AUCo.6,ss [ub Craxss.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Po podaniu raz na dobg tiotropium w postaci wziewnej do stanu stacjonarnego pacjentom z POChP,
tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek (Clir 50-80 ml/min) powodowaty nieznaczne zwigkszenie
AUCq.6ss (0d 1,8 do 30% wyzsze) i podobnymi wartosciami Cpaxss W porownaniu do pacjentow bez
zaburzen czynno$ci nerek (Cly: >80 ml/min).

U pacjentéw z POChP z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci nerek

(Clir < 50 ml/min), dozylne podanie tiotropium spowodowato dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na
lek (82% wyzsze AUCo.4 godz 1 52% wyzsze Cmax) W porownaniu do pacjentow z POChP bez zaburzen
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czynnosci nerek, co zostato potwierdzone przez st¢zenie w osoczu po podaniu suchego proszku do
inhalacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Niewydolno$¢ watroby nie powinna mie¢ znaczgcego wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne
tiotropium. Tiotropium jest wydalane przede wszystkim przez nerki (74% dawki u mtodych, zdrowych
ochotnikow) i ulega prostej, nieenzymatycznej reakcji hydrolizy estru z wytworzeniem
farmakologicznie nieaktywnych produktow.

Pacjenci z POChP pochodzenia japonskiego

W poréwnaniu wynikow badan, Srednie stgzenia tiotropiowego bromku w osoczu 10 minut po podaniu
w postaci inhalacji, warto$ci w stanie stacjonarnym byty 20% do 70% wyzsze u pacjentow
pochodzenia japonskiego w porownaniu do pacjentow z POChP rasy kaukaskiej. Nie obserwowano
jednak wyzszej $miertelnosci lub ryzyka sercowego u pacjentow pochodzenia japonskiego

w porownaniu do pacjentéw rasy kaukaskiej. Dane farmakokinetyczne dla innych grup etnicznych i
ras sg niewystarczajace.

Dzieci i mlodziez: Patrz punkt 4.2.

ZaleznoSci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Parametry farmakokinetyczne tego produktu leczniczego nie wptywaja bezposrednio na jego
wlasciwosci farmakodynamiczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wiele dziatan leku obserwowanych w konwencjonalnych badaniach farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i toksycznego wptywu na
reprodukcje, mozna wyjasni¢ przeciwcholinergicznymi wlasciwosciami tiotropiowego bromku.
Typowe zaobserwowane u zwierzat objawy to: zmniejszenie taknienia, zmniejszenie przyrostu masy
ciata, sucho$¢ w jamie ustnej i nosie, zmniejszenie wydzielania ptynu tzowego i $liny, rozszerzenie
zrenic i zwigkszona czgstos¢ akeji serca. Inne istotne objawy zanotowane w badaniach toksycznosci
po podaniu wielokrotnym to: tagodne podraznienie drég oddechowych u szczuréw i myszy
przejawiajace si¢ zapaleniem blony $luzowej nosa i zmianami w nabtonku jamy nosowe;j i krtani,
zapaleniem gruczotu krokowego, ztogami biatkowymi i kamicg pgcherza moczowego u szczurow.

Szkodliwy wptyw na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, pordd lub rozwdj pourodzeniowy mozna
byto wskaza¢ tylko po zastosowaniu dawek toksycznych dla matki. Tiotropiowy bromek nie
wykazywal dziatania teratogennego ani u szczurow, ani u krolikow. W badaniu wplywu na ogdlng
rozrodczo$¢ i ptodnosé szczurdéw, nie wykazano zadnego dzialania niepozadanego na ptodnos¢ lub
cykle plciowe zardéwno badanych rodzicow, jak i ich potomstwa po zadnej z zastosowanych dawek
leku.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
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Skiad kapsutki twardej:

Zelatyna

Woda oczyszczona

Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Biekit brylantowy FCF (E 133)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wazno$ci

2 lata

Aparat do inhalacji Vertical-Haler nalezy wyrzuci¢ po uptywie 90 dni od pierwszego uzycia.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry (nieodklejane) PA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajace 10 kapsutek. Blistry pakowane sg
w tekturowe pudetko z inhalatorem lub bez inhalatora.

Pudelko tekturowe zawierajgce kapsutki: Kapsutki do inhalacji suchym proszkiem Nuodil sg
umieszczone w blistrach po 10 kapsutek, w pudetku tekturowym z ulotka informacyjng dla pacjenta.

Vertical-Haler to inhalator jednodawkowy wykonany z tworzywa sztucznego polimeru
akrylonitrylobutadieno-styrenowego (ABS) i stali nierdzewnej. Materialy, ktore majg bezposredni
kontakt z lekiem w momencie inhalacji to: stal nierdzewna 304 (igly przekluwajace kapsutke),
akrylonitrylo-butadienostyren (ABS) (wchodzi w sklad ustnika, przez ktory wydostaje si¢ lek oraz
komory kapsutki).

Pudetko tekturowe zawierajace kapsutki i inhalator: Kapsuiki do inhalacji suchym proszkiem Nuodil
sg umieszczone w blistrach po 10 kapsutek, w wewng¢trznym pudetku, ktore jest umieszczone

w wigkszym pudetku tekturowym o odpowiednich wymiarach, zawierajacym urzadzenie Vertical-
Haler (inhalator suchego proszku) i ulotkeg.

Dostepne wielko$ci opakowan:

o pudetko tekturowe zawierajace 30 kapsutek oraz inhalator suchego proszku
pudetko tekturowe zawierajace 60 kapsutek oraz inhalator suchego proszku
pudetko tekturowe zawierajace 90 kapsutek oraz inhalator suchego proszku
pudetko tekturowe zawierajace 30 kapsulek

pudetko tekturowe zawierajace 60 kapsutek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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