AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10138/2017/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spiriva Respimat 2,5 micrograme solutie de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Doza eliberati este de 2,5 micrograme tiotropiu per puf (2 pufuri reprezinta o doza terapeutica) si
reprezinta echivalentul a 3,124 micrograme bromura de tiotropiu monohidrat.
Doza eliberata este doza disponibila pentru pacient la iesirea din piesa bucala.

Excipienti cu efect cunoscut: Acest medicament contine 0,0011 mg clorura de benzalconiu pe fiecare
doza eliberata.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie de inhalat
Solutie de inhalat limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

BPOC
Spiriva Respimat este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere pentru ameliorarea
simptomelor la pacientii cu bronhopneumopatie cronica obstructiva (BPOC).

Astm bronsic
Spiriva Respimat este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere asociat la pacienti cu varsta

de 6 ani si peste cu forme severe de astm bronsic care au manifestat una sau mai multe exacerbari
severe de astm brongic Tn anul precedent (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Medicamentul se administreaza numai prin inhalare. Cartusul poate fi introdus si utilizat numai in
inhalatorul Respimat (vezi pct. 4.2).

Doua pufuri eliberate din inhalatorul Respimat reprezinta o doza terapeutica.

Doza recomandata pentru adulti este de 5 micrograme tiotropiu, sub forma a doua pufuri eliberate din
inhalatorul Respimat, o data pe zi, la aceeasi ora.

Doza recomandata nu trebuie depasita.

In tratamentul astmului bronsic, beneficiile complete sunt vizibile dupa administrarea mai multor doze
de medicament. La pacientii adulti cu forme severe de astm bronsic, tiotropiul trebuie administrat




aditional/suplimentar corticosteroizilori administrati pe cale inhalatorie (> 800 ug budesonida/zi sau

echivalent) si cel putin un medicament de control.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici pot utiliza bromura de tiotropiu in doza recomandata.

Pacientii cu insuficienta renald pot utiliza bromura de tiotropiu in doza recomandata. Pentru pacientii
cu insuficientd renald moderatd pana la severa (Clearance-ul creatininei < 50 ml/min), vezi pct. 4.4 si

5.2).

Pacientii cu insuficientd hepatica pot utiliza bromura de tiotropiu in doza recomandata (vezi pct. 5.2).
Copii §i adolescenti

Astm bronsic
Doza recomandata pacientilor cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani este de 5 micrograme tiotropiu
administrat sub forma a doua pufuri eliberate din inhalatorul Respimat, o data pe zi, la aceeasi ora.

La adolescenti (12-17 ani) cu forme severe de astm bronsic, tiotropiul trebuie administrat suplimentar
corticosteroizilor administrati pe cale inhalatorie (> 800 pg budesonida/zi sau echivalent) si cel putin
un medicament de control sau suplimentar corticosteroizilor administrati pe cale inhalatorie (400 —
800 pg budesonida/zi sau echivalent) si doud medicamente de control.

La copii (6-11 ani) cu forme severe de astm bronsic, tiotropiul trebuie administrat suplimentar
corticosteroizilor administrati pe cale inhalatorie (> 400 png budesonida/zi sau echivalent) si cel putin
un medicament de control sau suplimentar corticosteroizilor administrati pe cale inhalatorie (200 —
400 pg budesonida/zi sau echivalent) si doud medicamente de control.

Siguranta si eficacitatea Spiriva Respimat la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani cu forme
moderate de astm bronsic nu au fost inca stabilite. Siguranta si eficacitatea Spiriva Respimat la copii
cu varsta sub 6 ani nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1 si
5.2, dar nu se pot face recomandari privind dozele.

BPOC
Spiriva Respimat nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Fibroza chistica
Eficacitatea si siguranta Spiriva Respimat nu au fost inca stabilite (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Mod de administrare

Acest medicament este destinat numai pentru administrare inhalatorie. Cartusul poate fi introdus si
utilizat numai Tn inhalatorul reutilizabil Respimat. Respimat este un dispozitiv inhalator care
genereaza un spray pentru inhalare. Medicamentul este destinat utilizarii de catre un singur pacient si
este destinat administrarii de doze multiple eliberate dintr-un singur cartus.

Inhalatorul reutilizabil Respimat permite inlocuirea cartusului si poate fi utilizat cu pana la 6 cartuse.

Pacientii trebuie sa citeasca instructiunile privind modul de utilizare a inhalatorului reutilizabil
Respimat Tnainte de a incepe sa utilizeze Spiriva Respimat.

Pentru a asigura administrarea corecta a medicamentului, pacientul trebuie instruit cu privire la modul
de utilizare al inalatorului de cétre un medic sau un alt profesionist din domeniul sanatatii.

Instructiuni pentru functionarea si utilizarea dispozitivului inhalator reutilizabil Respimat

Copiii trebuie sa utilizeze Spiriva Respimat in prezenta unui adult.

Va fi necesar ca pacientul sa utilizeze acest inhalator numai O DATA PE ZI. Cu ocazia fiecirei
utilizari, administrati DOUA PUFURI.



Respimat® Cartus
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e Daci Spiriva Respimat nu a fost utilizat timp de mai mult de 7 zile, eliberati un puf spre podea.

e Daci Spiriva Respimat nu a fost utilizat timp de mai mult de 21 zile, repetati pasii de la 4 pana la
6 pana la aparitia vizibila a unei formatiuni de vapori. Apoi repetati de trei ori pasii 4 - 6.

Cum se intretine inhalatorul Respimat reutilizabil

Curatati piesa bucala, inclusiv partea metalica din interiorul acesteia, numai cu un material textil umed
sau cu un servetel, cel putin o datd pe saptimana.

Orice modificare, oricat de usoara, a culorii piesei bucale nu afecteaza functionarea inhalatorului
Respimat reutilizabil.

Daca este necesar, stergeti exteriorul inhalatorului Respimat reutilizabil cu un material textil umed.

Cand sa inlocuiti inhalatorul

Cénd pacientul a utilizat un inhalator cu 6 cartuse, procurati un ambalaj nou cu Spiriva Respimat
reutilizabil care contine un inhalator.




Pregitirea pentru utilizare

. Indepirtati baza transparenti

Nu desfaceti capacul.

Apasati dispozitivul de siguranta in timp ce
trageti spre exterior baza transparenta cu
cealaltd mana.

2. Introduceti cartusul

Introduceti cartusul in inhalator.

Asezati inhalatorul pe o suprafata durd si
apasati ferm 1n jos pana cand se aude un clic
atunci cand se fixeaza in pozitie.

Dispozitiv de siguranta

Baza transparenta

3.

Marecati cartusul si puneti baza transparenti
Tnapoi

Marcati pe eticheta inhalatorului cdsuta care
corespunde numarului cartusurilor.

Puneti baza transparenta la loc si asigurati-va ca
se aude clicul.

4. Rotiti

Nu scoateti capacul.

Rotiti baza transparenta in directia indicata de
sdgetile de pe eticheta pana cand se aude un clic
(jumatate de rotatie).

5. Deschideti

Desfaceti capacul, astfel incat sa fie complet
deschis.
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Apasati

Indreptati inhalatorul spre podea.

Apasati butonul de eliberare a dozei.

inchideti capacul.

Repetati pasii 4-6 pana la aparitia vizibila a unei
formatiuni de vapori.

Dupa aparitia vizibila a unei formatiuni de
vapori, repetati de trei ori pasii 4-6.

Inhalatorul este acum gata de utilizare si va fi capabil
sd livreze 60 de pufuri (30 doze).

Buton
de
eliberare
a dozei

Utilizare zilnica

ROTITI
o Nu scoateti capacul.
o ROTITI baza transparenta in

directia indicata de sagetile de pe
eticheta pana cand se aude un
clic (jumatate de rotatie).

DESCHIDETI
o DESFACETI capacul, astfel

incat sa fie complet deschis.




APASATI

o Expirati Incet si complet.

e Strangeti buzele 1n jurul
capatului piesei bucale fara a
acoperi orificiile de aerisire.
Pozitionati inhalatorul catre
partea din spate a gatului.

e n timpul unui inspir lent,
profund, pe gurd, APASATI
butonul de eliberare a dozei si
continuati sa inspirati Thcet cat
timp simtiti ca acest lucru este
confortabil.

o Tineti-va respiratia pentru
10 secunde sau cat timp simfiti
ca acest lucru este confortabil.

e Repetati pasii ROTITI,
DESCHIDETI, APASATI
pentru un total de 2 pufuri.

e Inchideti capacul pana cand veti
utiliza din nou inhalatorul.

Orificiu de aerisire

Cand sa inlocuiti cartusul Spiriva Respimat

Indicatorul de doza arata cate pufuri sunt disponibile n cartus.

f—
0 _
L 60 pufuri ramase
p—
(e o . .
ke __ Mai putin de 10 pufuri rdmase. Procurati un nou cartus.

 } |

= Cartusul este consumat. Rotiti baza transparenta pentru a o desface. Inhalatorul este acum
ntr-o pozitie blocata. Scoateti cartusul din inhalator. Introduceti un cartus nou pana cand
se aude un clic (a se vedea pasul 2). Noul cartus va fi scos in exterior mai mult decat
primul cartus (continuati cu pasul 3). Nu uitati sa puneti baza transparenta inapoi pentru a
debloca dispozitivul inhalator.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la bromura de tiotropiu sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1 sau la
atropind sau substante inrudite, de exemplu ipratropiu sau oxitropiu.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Excipienti
Clorura de benzalconiu poate provoca respiratie suieratoare si dificultati la respiratie. Pacientii cu astm
bronsic prezinta un risc crescut pentru aceste evenimente adverse.



Bromura de tiotropiu indicata ca bronhodilatator in tratamentul de intretinere, cu administrare o data
pe zi, nu trebuie administrata pentru tratamentul initial al episoadelor acute de bronhospasm sau pentru
ameliorarea simptomelor acute. In cazul unui episod acut, trebuie utilizat un beta-2-agonist cu actiune
rapida.

Spiriva Respimat nu trebuie utilizat ca monoterapie in tratamentul astmului bronsic. Pacientii cu astm
bronsic trebuie sfatuiti sd continue tratamentul anti-inflamator, de exemplu cu corticosteroizi
administrati pe cale inhalatorie, fara nicio modificare dupa introducerea Spiriva Respimat, chiar daca
simptomele se amelioreaza.

Dupa administrarea solutiei pentru inhalat continand bromura de tiotropiu pot sa apara reactii de
hipersensibilitate imediata.

Avand n vedere efectele sale anticolinergice, bromura de tiotropiu trebuie utilizata cu precautie la
pacientii cu glaucom cu unghi ingust, hipertrofie de prostata sau obstructie la nivelul colului vezicii
urinare.

Medicamentele administrate inhalator pot determina bronhospasm indus prin inhalare.

Bromura de tiotropiu trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu infarct miocardic recent <6 luni;
orice aritmie cardiaca instabila sau care pune viata in pericol sau aritmie cardiaca care necesita
interventie sau o schimbare 1n tratamentul medicamentos in ultimul an; spitalizare pentru o
insuficienta cardiaca (clasa NYHA III sau IV), in cursul anului trecut. Acesti pacienti au fost exclusi
din studiile clinice si aceste conditii pot fi afectate de mecanismul anticolinergic de actiune.

Deoarece concentratia plasmatica creste odata cu scaderea functiei renale, la pacientii cu insuficienta
renald moderata pana la severa (clearance al creatininei < 50 ml/min) bromura de tiotropiu trebuie
administratd numai daca beneficiul terapeutic asteptat depaseste riscul potential. Nu existd experienta
pe termen lung la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 5.2).

Pacientii trebuie atentionati sa evite pulverizarea medicamentului In ochi. Pacientii trebuie informati
ca acest lucru poate precipita sau agrava glaucomul cu unghi ingust, poate cauza durere sau disconfort
ocular, vedere incetosata temporar, halouri vizuale sau imagini colorate asociate cu inrosire a ochilor
secundara congestiei conjunctivale si edemului cornean. La aparitia oricirei asocieri a acestor
simptome oculare, pacientii trebuie sa intrerupa administrarea de bromura de tiotropiu si s se
adreseze imediat unui medic specialist.

Xerostomia, care a fost observata in cursul tratamentului cu anticolinergice, poate fi asociata in cazul
tratamentului de lunga durata cu aparitia cariilor dentare.

Bromura de tiotropiu nu trebuie utilizata mai frecvent de o data pe zi (vezi pct. 4.9).

Spiriva Respimat nu se recomanda in fibroza chistica (FC). Daca se administreaza la pacienti cu FC,
Spiriva Respimat poate sa intensifice semnele si simptomele FC (de exemplu reactii adverse grave,
exacerbari pulmonare, infectii ale tractului respirator).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Desi nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile medicamentoase, bromura de tiotropiu a
fost utilizata concomitent cu alte medicamente folosite in mod uzual Tn tratamentul BPOC si al
astmului bronsic, inclusiv bronhodilalatoare simpatomimetice, metilxantine, corticosteroizi
administrati pe cale inhalatorie sau orala, antihistaminice, mucolitice, modificatori ai leucotrienelor,
cromone, tratament anti/IgE fara dovada clinica a interactiunilor medicamentoase.

Nu s-a constatat ca utilizarea beta-agonistilor cu actiune lunga (BAAL) sau a corticosterioizilor
inhalatori (CSI) influenteaza expunerea la tiotropiu.



Administrarea concomitenta a bromurii de tiotropiu cu alte medicamente continind anticolinergice nu
a fost studiata si de aceea nu este recomandata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea bromurii de tiotropiu la femeile gravide sunt foarte limitate. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere
pentru dozele relevante din punct de vedere clinic (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de
preferat sa se evite utilizarea Spiriva Respimat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca bromura de tiotropiu se elimind n laptele uman. Desi studiile la rozatoare au

demonstrat ca bromura de tiotropiu este eliminata in lapte numai in cantitati mici, nu se recomanda
utilizarea Spiriva Respimat in timpul alaptarii. Bromura de tiotropiu este o substanti activa cu actiune
de lunga durata. Decizia de a continua/intrerupe tratamentul sau de a continua/intrerupe alaptarea in
timpul tratamentului cu Spiriva Respimat trebuie luata tindnd cont de beneficiul alaptarii sugarului si
de beneficiul administrarii Spiriva Respimat la femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date clinice privind fertilitatea la om pentru tiotropiu. Un studiu preclinic efectuat
CU tiotropiu nu a evidentiat aparitia niciunui efect advers asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Aparitia ametelii sau a vederii Incetosate poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Multe dintre reactiile adverse mentionate pot fi atribuite proprietatilor anticolinergice ale bromurii de
tiotropiu.

Lista reactiilor adverse Tn format tabelar

Frecventele atribuite reactiilor adverse mentionate mai jos se bazeaza pe frecventele reactiilor adverse
(adica evenimente atribuite bromurii de tiotropiu) observate in grupul tratat cu tiotropiu pe baza
datelor colectate din 7 studii clinice controlate cu placebo, efectuate la pacienti cu BPOC

(3282 pacienti) si 12 studii clinice controlate cu placebo efectuate la pacienti adulti si copii si
adolescenti cu astm bronsic (1930 pacienti), cu durate de tratament variind de la patru saptamani pana
la un an.

Frecventa este definita utilizand urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100);
rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, sisteme si Frecventa Frecventa
organe/Termenul preferat MedDRA BPOC Astm bronsic

Tulburari metabolice si de nutritie

Deshidratare Cu frecventa necunoscutd | Cu frecventd necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

Ameteli Mai putin frecvente Mai putin frecvente
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Cefalee

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Insomnie

Rare

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Glaucom Rare Cu frecventa necunoscuta
Crestere a tensiunii intraoculare Rare Cu frecventa necunoscuta
Vedere incetosata Rare Cu frecventa necunoscuta
Tulburiri cardiace

Fibrilatie atriala Rare Cu frecventa necunoscuta
Palpitatii Rare Mai putin frecvente
Tahicardie supraventriculara Rare Cu frecventa necunoscuta
Tahicardie Rare Cu frecventa necunoscuta

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Tuse Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Faringita Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Disfonie Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Epistaxis Rare Rare

Bronhospasm Rare Mai putin frecvente
Laringita Rare Cu frecventa necunoscuta
Sinuzita Cu frecventa necunoscutd | Cu frecventd necunoscuta

Tulburiri gastro-intestinale

Xerostomie Frecvente Mai putin frecvente
Constipatie Mai putin frecvente Rare

Candidoza orofaringiana Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Disfagie Rare Cu frecventa necunoscuta
Boald de reflux gastroesofagian Rare Cu frecventa necunoscuta
Carii dentare Rare Cu frecventa necunoscuta
Gingivita Rare Rare

Glosita Rare Cu frecventa necunoscuta
Stomatitd Cu frecventa necunoscutd | Rare

Obstructie intestinald, incluzand ileus
paralitic

Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

Greata

Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat; Tulburari ale sistemului
imunitar

Eruptie cutanata tranzitorie

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Prurit Mai putin frecvente Rare
Angioedem Rare Rare
Urticarie Rare Rare
Infectie cutanatd/ulcer cutanat Rare Cu frecventa necunoscuta
Xerodermie Rare Cu frecventa necunoscuta

Hipersensibilitate (inclusiv reactii
imediate)

Cu frecventa necunoscuta

Rare

Reactie anafilactica

Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Edem articular

Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta




Tulburari renale si ale cailor urinare

Retentie urinara Mai putin frecvente Cu frecventa necunoscuta
Disurie Mai putin frecvente Cu frecventa necunoscuta
Infectie a tractului urinar Rare Rare

Descriere a reactiilor adverse selectate

Tn studiile clinice controlate efectuate la pacienti cu BPOC, cele mai frecvent observate reactii adverse
au fost reactiile adverse de tip anticolinergic, cum este xerostomia, care a aparut la aproximativ 2,9%
dintre pacienti. La pacientii cu astm bronsic, incidenta xerostomiei a fost de 0,83%.

Tn 7 studii clinice efectuate la pacienti cu BPOC, xerostomia a determinat Tntreruperea tratamentului la
3 din 3282 pacienti tratati cu tiotropiu (0,1%). Nu s-au raportat cazuri de intrerupere a tratamentului
din cauza xerostomiei Tn 12 studii clinice efectuate la pacienti cu astm bronsic (1930 pacienti).

Reactiile adverse grave atribuite efectelor anticolinergice includ glaucom, constipatie, obstructie
intestinald, incluzand ileusul paralitic, i retentie urinara.

Copii si adolescenti

Baza de date privind siguranta include 560 de copii si adolescenti (296 pacienti cu varste cuprinse
intre 1 si 11 ani si 264 de pacienti cu varste intre 12 si 17 ani) din 5 studii clinice controlate cu
placebo, cu durate de tratament cuprinse intre 12 saptamani si un an. Frecventa, tipul si severitatea
reactiilor adverse la copii i adolescenti sunt similare cu cele raportate la adulti.

Alte grupe speciale de pacienti
Odata cu inaintarea 1n varsta poate sa apara o crestere a frecventei de aparitie a efectelor
anticolinergice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata direct la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Dozele mari de bromura de tiotropiu pot determina semne si simptome anticolinergice.

Cu toate acestea, nu au existat reactii adverse anticolinergice sistemice dupa inhalarea unei doze unice
de pani la 340 micrograme bromura de tiotropiu de citre voluntarii sdnatosi. In plus, cu exceptia
xerostomiei/uscaciunii mucoasei faringiene si uscaciunii mucoasei nazale, la voluntarii sanatosi nu
s-au observat reactii adverse relevante dupa 14 zile de administrare a unor doze de pana la

40 micrograme bromura de tiotropiu solutie de inhalat, altele decét reducerea pronuntata a secretiei
salivare aparuta incepand cu ziua 7.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru boli obstructive ale cailor respiratorii, inhalante,
anticolinergice

Codul ATC: R03BB04
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Mecanism de actiune

Bromura de tiotropiu este un antagonist specific al receptorilor muscarinici, cu actiune de lunga
durata. Are o afinitate similara pentru subtipurile de receptori muscarinici M1-Ms. La nivelul cailor
respiratorii, bromura de tiotropiu se leaga competitiv si reversibil de receptorii M3 de la nivelul
musculaturii netede bronsice, antagonizand efectele colinergice (bronhoconstrictive) ale acetilcolinei
si determinand relaxarea musculaturii netede bronsice. Efectul a fost dependent de doza si a durat mai
mult de 24 ore. Fiind un compus cuaternar de amoniu cu efecte anticolinergice, dupa administrarea pe
cale inhalatorie, bromura de tiotropiu are actiune locala (bronho)selectiva, demonstrand un interval
terapeutic acceptabil, inaintea aparitiei posibilelor efecte anticolinergice sistemice.

Efecte farmacodinamice

Disocierea tiotropiului, Tn special de pe receptorii M3 este foarte lenta, evidentiind un timp de
injumatatire prin disociere semnificativ mai lung comparativ cu ipratropiul. Disocierea de pe receptorii
M este mai rapida decat de pe receptorii M3, ceea ce evidentiaza in studiile functionale in vitro
selectivitatea (controlata cinetic) mai mare pentru M3 fatd de Ma. Potenta mare, disocierea foarte lenta
de pe receptori si selectivitatea topica la inhalare se coreleaza clinic cu efectul brohodilatator
semnificativ si de lunga durata la pacientii cu BPOC si astm bronsic.

Eficacitate si siguranta clinica in BPOC

Programul de dezvoltare clinica de faza III a inclus doua studii cu durata de 1 an, doua studii cu durata
de 12 saptamani si 2 studii cu durata de 4 sdptamani, randomizate, dublu-orb, efectuate la

2901 pacienti cu BPOC (1038 tratati cu 0 doza de 5 g tiotropiu). Programul cu durata de 1 an a inclus
doua studii controlate placebo. Cele doua studii studii cu durata de 12 sdptamani au fost controlate atat
activ (cu ipratropium) cét si cu placebo. Toate cele 6 studii au inclus evaluarea functiei respiratorii. Tn
plus, cele doua studii cu durata de 1 an au inclus criterii de evaluare a stérii de sdnatate cum sunt
dispneea, calitatea vietii raportata la starea de sanatate si efectul asupra exacerbarilor.

Studii controlate cu placebo

Functie pulmonara

Solutia de inhalat continand tiotropiu, administrata o data pe zi, a determinat ameliorarea
semnificativa a functiei respiratorii (volum expirator maxim pe secunda si capacitatea vitala fortatd) in
decurs de 30 minute de la administrarea primei doze comparativ cu placebo (imbunatatire medie a
VEMS la 30 minute: 0,113 litri; 95% interval de incredere (I1): 0,102 pana la 0,125 litri, p < 0,0001).
Imbunatitirea functiei respiratorii a fost mentinuta timp de 24 ore la starea de echilibru comparativ cu
placebo (imbunititire medie a VEMS: 0,122 litri; 95% interval de incredere (If): 0,106 pani la

0,138 litri, p < 0,0001).

Starea de echilibru farmacodinamic a fost atinsa in decurs de o saptamana.

Spiriva Respimat a ameliorat semnificativ PEFR (debitul expirator maxim) determinat dimineata si
seara, dupa datele din fisa pacientului inregistrate zilnic, comparativ cu placebo (imbunétatire medie
PEFR: imbunititire medie dimineata 22 I/min; 1T 95%: 18 pana la 55 I/min, p < 0,0001; seara

26 I/min; 1T 95% : 23 pana la 30 I/min, p < 0,0001). Utilizarea Spiriva Respimat a determinat o
reducere a utilizarii bronhodilatatoarelor ca medicatie “de urgenta” comparativ cu placebo (reducerea
medie a medicatiei “de urgenta” 0,66 ocazii pe zi, IT 95% :0,51 pani la 0,81 ocazii pe zi, p < 0,0001).

Efectele bronhodilatatoare ale Spiriva Respimat au fost mentinute pe parcursul unei perioade de 1 an
de administrare, fara vreun indiciu de aparitie a tolerantei.

Dispneea, Calitatea vietii pacientului raportatd la starea de sdnitate, Exacerbiriale BPOC in studii
clinice pe termen lung cu durata de 1 an

Dispneea

Spiriva Respimat a ameliorat semnificativ dispneea (evaluata utilizand Indicele de evaluare a dispneei
de tranzitie) comparativ cu placebo (imbunatatire medie de 1,05 unititi; 11 95%: 0,73 pani la 1,38,

p <0,0001). Aceasta ameliorare s-a mentinut pe durata perioadei de tratament.
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Calitatea vietii pacientului raportata la starea de sanatate
Imbunititirea scorului total mediu de evaluare a calititii vietii pacientului (masurat pe baza

chestionarului St. George’s Respiratory Questionnaire) intre Spiriva Respimat si placebo la sfarsitul
celor 2 studii cu durata de 1 an a fost de 3,5 unitati (IT 95%: 2,1 pana 4,9, p < 0,0001). O scadere de
4 unitati este considerata relevanta clinic.

Exacerbari ale BPOC

Tn cadrul a trei studii clinice randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo, cu durata de 1 an,
tratamentul cu Spiriva Respimat a determinat reducerea semnificativa a riscului de exacerbare a BPOC
comparativ cu placebo. Exacerbarile BPOC au fost definite ca ,,un complex de cel putin doua
evenimente/simptome respiratorii cu durata de 3 zile sau mai mult, care necesita o modificare a
tratamentului (prescriere de antibiotice si/sau corticosteroizi cu administrare sistemica si/sau o
modificare semnificativa a medicatiei respiratorii prescrise.)”. Tratamentul cu Spiriva Respimat a dus
la o reducere a riscului de spitalizare ca urmare a unei exacerbari a BPOC (semnificativ in studiul
amplu referitor la exacerbari, conceput a avea putere statistica adecvata).

Analiza cumulati a doua studii de faza I1I si analiza separati a unui studiu aditional privind

exacerbarile sunt prezentate in Tabelul 1. Toata medicatia respiratorie cu exceptia anticolinergicelor si
a beta-agonistilor cu durata lunga de actiune, a fost permisa ca tratament concomitent, adica
beta-agonisti cu actiune rapida, corticosteroizi cu administrare inhalatorie si xantine. Administrarea de
beta-agonisti cu actiune de lunga durata a fost permisa n studiul privind evaluarea exacerbarilor.

Tabelul 1: Analiza statistica a exacerbarilor BPOC si a cazurilor de exacerbare a BPOC cu spitalizare
la pacienti cu BPOC moderat pana la foarte sever.

Studiu Criteriu final de evaluare Spiriva Placebo [% Valoarea p
Respimat Reducere
(NSpiriva, Nplacebo) a[iSCUIUi
(1T 95%)?
Analiza cumulativa [ Numar zile pana la prima 1602 86¢ 29 < 0,0001®
a studiilor de faza Il | exacerbare a BPOC (16 pana
cu durata de 1 an ¢ la 40)°
(670, 653) Media incidentei 0,78°¢ 1,00°¢ 22 0,002 ©
exacerbarilor pe pacient-an (8 pana la
33) ¢
Intervalul de timp pana la 25 0,20°
prima exacerbare a BPOC cu (-16 pana
spitalizare la51)®
Media incidentei 0,09°¢ 011°¢ 20 0,096 ¢
exacerbarilor pe pacient-an (-4 pana la
38)°
Studiu de faza Illb | Numar zile pana la prima 1692 1192 31 <0,0001°
cu durata de 1 an exacerbare a BPOC (23 pana
privind exacerbarea la37)°®
(1939, 1953) Media incidentei 0,69°¢ 0,87°¢ 21 < 0,0001 ¢
exacerbarilor pe pacient-an (13 pana
la 28)°
Intervalul de timp pani la 27 0,003°
prima exacerbare a BPOC cu (10 pana
spitalizare la41)®

12




Media incidentei 0,12°¢ 0,15°¢ 19 0,004 ©
exacerbarilor pe pacient-an (7 pana la
30) ¢

Intervalul de timp péna la primul eveniment: zile de tratament pand cand 25% dintre pacienti au avut cel pufin
o exacerbare a BPOC / o spitalizare ca urmare a exacerbarii BPOC. n studiul A, 25% dintre pacientii la care s-
a administrat placebo au manifestat o exacerbare pdna la ziua 112, in timp ce Tn cazul Spiriva Respimat 25%
dintre pacienti au manifestat o exacerbare pdna la ziua 173 (p = 0,09); in studiul B 25% dintre pacientii la
care s-a administrat placebo au manifestat o exacerbare pdnd la ziua 74, in timp ce in cazul Spiriva Respimat
25% dintre pacienti au manifestat o exacerbare pana la ziua 149 (p < 0,0001).

®Riscul relativ a fost estimat din modelul de risc proportional Cox. Coeficientul de reducere a riscului este 100
(1 — riscul relativ).

¢ Regresia Poisson. Coeficientul de reducere a riscului este 100 (1 — riscul relativ).

d Analiza cumulativi a fost specificati in momentul planificirii studiilor. Criteriile finale de evaluare a
exacerbdrilor au fost imbunatatite semnificativ in analizele individuale a doua studii cu durata de un an.

Studii de lungd durata cu tiotropiu controlat activ

Un studiu randomizat pe termen lung, la scara mare, dublu-orb, controlat activ, cu o perioada de
observatie de pana la 3 ani, a fost efectuat pentru a compara eficacitatea si siguranta la Spiriva
Respimat si Spiriva HandiHaler (5711 pacienti care au primit Spiriva Respimat;5694 pacientii care au
primit Spiriva HandiHaler). Obiectivele primare au fost timpul pana la prima exacerbare BPOC, timp
pentru mortalitatea de orice cauza si intr-un sub-studiu (906 de pacienti) pentru determinarea FEV1
(pre-doza).

Timpul pana la prima exacerbare a BPOC a fost similara numeric in timpul studiului la Spiriva
Respimat si Spiriva HandiHaler (risc relativ (Spiriva Respimat / Spiriva HandiHaler), 0,98, cu un IT de
95% din 0,93-1,03). Numarul median de zile de la prima exacerbare a BPOC a fost de 756 zile pentru
Spiriva Respimat si 719 zile pentru Spiriva HandiHaler.

Efectul bronhodilatator la Spiriva Respimat a fost mentinut timp de peste 120 saptamani, si a fost
similar cu cel pentru Spiriva HandiHaler. Diferenta medie a valorii FEV1 pentru Spiriva Respimat
comparativ cu Spiriva HandiHaler a fost -0,010 L (95% IT -0,038 pan la 0,018 ml).

In studiul TIOSPIR efectuat dupa punerea pe piati, care a comparat Spiriva Respimat si Spiriva
HandiHaler, mortalitatea de orice cauza, inclusiv urmarirea ulterioard a evolutiei stirii vitale a fost
similari cu rata de risc (Spiriva Respimat/Spiriva HandiHaler) = 0,96, 95% Ii 0,84 pana la 1,09).
Expunerea retrospectiva la tratament a fost de 13135 si 13050 pacienti-ani.

In studiile controlate cu placebo, cu urmirirea ulterioara a evolutiei starii vitale pana la sfarsitul
perioadei de tratament evaluate, Spiriva Respimat a aratat o crestere numerica in toate cauzele de
mortalitate, comparativ cu placebo (ratd de hazard (interval de incredere de 95%) de 1,33 (0,93, pana
la 1,92) cu expunerea la tratament la Spiriva Respimat de 2574 pacient-ani; excedentul mortalitatii a
fost observata la pacientii cu tulburari de ritm cunoscute. Spiriva HandiHaler a aratat o reducere de
13% a riscului de deces ((rata de risc, inclusiv urmarirea ulterioara a evolutiei starii vitale (tiotropium /
placebo) = 0,87; 95% IT, 0,76 pani la 0,99)). Expunerea la tratament pentru Spiriva HandiHaler a fost
10927 pacient-ani. Nu a fost observat un risc de mortalitate in exces in subgrupul de pacienti cu
tulburdri de ritm cunoscute in cadrul studiu controlat cu placebo cu Spiriva HandiHaler, precum si in
studiul TIOSPIR cu Spiriva Respimat comparativ cu HandiHaler.

Eficacitate si sigurantd clinicd in astmul bronsic

Programul de cercetare clinica de faza III pentru asmul bronsic persistent la adulti a inclus doua studii
cu durata de 1 an, randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo care au Tnrolat in total 907 pacienti cu
astm bronsic (453 tratati cu Spiriva Respimat) tratati cu o combinatie de corticosteroizi cu
administrare inhalatorie (CSI) (=800 ug budesonida pe zi sau echivalent) impreuna cu beta-agonisti cu
actiune de lunga durata (BAAL). Studiile au inclus determinari ale functiei pulmonare si evaluari ale
exacerbarilor drept criteriu primar de evaluare.
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Studiile PrimoTinA privind astmul bronsic

In cele doua studii cu durata de 1 an efectuate la pacienti simptomatici care primeau terapie de
intretinere constand cel putin in corticosteroizi cu administrare inhalatorie (> 800 pg budesonida pe zi
sau echivalent) plus beta-agonisti cu actiune de lunga durata, Spiriva Respimat a demonstrat
imbunatatiri relevante clinic ale functiei pulmonare fata de placebo atunci cand a fost utilizat ca
terapie asociata la tratamentul de fond.

in saptdména a 24-a, imbunatatirea medie a valorii maxime si minime a VEMS; a fost de 0,110 litri
(95% I1: 0,063 - 0,158 litri, p<0,0001) si, respectiv, de 0,093 litri (95% I1: 0,050 - 0.137 litri,
p<0,0001). Imbunatatirea functiei pulmonare comparativ cu placebo a fost mentinuta timp de 24 de
ore.

In studiile PrimoTinA privind astmul bronsic, tratamentul simptomatic al pacientilor (N=453)
constand in corticosteroizi cu administrare inhalatorie plus beta-agonisti cu actiune de lunga durata
plus tiotropiu au redus riscul de exacerbari ale astmului cu 21% prin comparatie cu tratamentul
simptomatic al pacientilor (N=454) constand in corticosteroizi cu administrare inhalatorie plus beta-
agonisti cu actiune de lunga durata plus placebo. Reducerea riscului a fost de 20% in cazul numarului
mediu al exacerbarilor grave de astm bronsic.

Aceasta a fost sustinuta printr-o reducere cu 31% a riscului agravarii astmului si o reducere a riscului
cu 24% a numarului mediu de agravari ale astmului / pacient an (vezi tabelul 2).

Tabelul 2: Exacerbarile la pacientii simptomatici sub tratament cu corticosteroizi cu administrare
inhalatorie (> 800 ug budesonida pe zi sau echivalent) plus beta-agonisti cu actiune de lunga durata
(studiile PrimoTinA privind astmul bronsic)

Studiul Criteriu final Spiriva Respimat | Placebo asociatla | % Valoarea p
de evaluare asociat la terapie | terapie constand Reducere
constand cel cel putin in a riscului
putin in corticosteroizi cu (1T 95%)?
corticosteroizi cu | administrare
administrare inhalatorie®/beta-
inhalatorie?/beta- | agonisti cu actiune
agonisti cu de lunga durata
actiune de lunga | (N=454)
duratd (N=453)
Analiza Numar de zile | 282°¢ 226° 210 0,0343
cumulativd | pana la prima (0, 38)
a doud exacerbare
studii de severd a
faza lll cu astmului
durata de bronsic
lan Numar mediu | 0,530 0,663 20¢ 0,0458
de exacerbari (0, 36)
severe ale
astmului
bronsic pe
pacient-an
Numir de zile | 315¢ 181¢ 31° <0,0001
pana la prima (18, 42)
agravare a
astmului
brongsic
Numar mediu | 2,145 2,835 244 0,0031
de agravari ale (9, 37)
astmului
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bronsic pe
pacient-an
2 >800 pg budesonida pe zi sau echivalent

b Riscul relativ, intervalul de incredere si valoarea p obtinute din modelul de risc proportional Cox in care numai tratamentul
a fost considerat efect. Coeficientul de reducere a riscului este 100 (1 — rata de intdmplare).

¢Intervalul de timp pana la primul eveniment: zile de tratament pana cand 25%/50% dintre pacienti au avut cel putin 0
exacerbare severa / agravare a astmului brongic

d Raportul incidentei a fost obtinut printr-o regresie de tip Poisson cu expunere liniara (in ani) a diferentei. Reducerea de risc

procentuala este de 100 (raport 1-ratd a incidentei ).

Copii si adolescenti

BPOC

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Spiriva Respimat la toate subgrupele de copii si adolescenti in BPOC (vezi

pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Astm bronsic

Toate programele de cercetare clinica de faza III pentru astmul bronsic persistent la copii si
adolescenti (1 — 17 ani) au fost studii randomizate, dublu-orb si controlate cu placebo. Toti pacientii au
primit tratamente de fond care includ un corticosteroid cu administrare inhalatorie (CSI).

Astm sever

Adolescenti (12 — 17 ani)

In studiul privind astmul PensieTinA cu durata de 12 saptimani, au fost inclusi in total 392 de pacienti
(130 carora li s-a administrat Spiriva Respimat) care au prezentat simptome la o doza mare de CSI in
prezenta unui medicament de control sau o doza medie de CSI in prezenta a doud medicamente de
control.

Pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, CSI a fost definit ca o doza de> 800-1600 pg
budesonida pe zi sau echivalent; o doza medie de CSI ca 400 — 800 pg budesonida pe zi sau
echivalent. In plus, pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si 14 ani ar putea primi o doza CSI >

400 pg budesonida pe zi sau echivalent si cel putin un medicament de control sau > 200 pg budesonida
pe zi sau echivalent si cel putin douda medicamente de control.

In acest studiu, Spiriva Respimat a prezentat imbunatatiri ale functiei pulmonare comparative cu
placebo, in cazul utilizarii ca adjuvant la tratamentul de fond, totusi, diferentele dintre valorile maxime
si prin VEMS; nu au fost semnificative din punct de vedere statistic.

+ In saptimana 12, imbunitatirile medii ale valorilor maxime si prin VEMS; au fost de 0,090 litri
(95% IT: -0,019 pani la 0,198 litri, p = 0,1039) si 0,054 litri (IT 95%: -0,061 pani la 0,168 litri, p
=0,3605).

+ In saptimana 12, Spiriva Respimat a imbunitatit semnificativ dimineata si seara PEF/debitul
expirator (dimineata 17,4 I/min; 95% CI: 5,1 pana la 29,6 I/min; seara 17,6 I/min; 95% I1: 5,9
pana la 29,6 I/min).

Copii (6 — 11 ani)

Tn studiul privind astmul VivaTinA de 12 sdptamani, au fost inclusi in total 400 de pacienti (din care
130 au primit Spiriva Respimat) care au prezentat o simptomatologie la administrarea unui
cortocosteroid cu administrare pe cale inhalatorie (CSI) cu doza ridicata, in prezenta unui medicament
de control sau a unui CSI cu doza medie in prezenta a doud medicamente de control. Un CSI cu doza
mare a fost definit printr-o doza de> 400 ug budesonida pe zi sau echivalent, o dozda medie de 200-
400 pg budesonida pe zi sau echivalent.

In acest studiu, Spiriva Respimat a prezentat imbunitatiri semnificative ale functiei pulmonare fata de
placebo, atunci cand a fost utilizata ca supliment pentru tratamentul de baza.
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« In saptdména 12, imbunatafirile medii ale valorilor maxime si prin VEMS; au fost de 0,139 litri
(95% I1: -0,075 péna la 0,203 litri, p = 0,0001) si 0,087 litri (11 95%: -0,019 pana la 0,154 litri, p
=0,0117).

Astm moderat

Adolescenti (12 — 17 ani)

Tn studiul privind astmul RubaTinA cu durata de un an, la un total de 397 pacienti (134 carora li s-a
administrat Spiriva Respimat) care au fost simptomatici la administrarea unei doze medii de CSI (200
— 800 pg budesonida pe zi sau echivalent pentru pacientii cu varste intre 12 si 14 ani sau intre 400 si
800 pg budesonida pe zi sau echivalent pentru pacientii cu varste cuprinse intre 15 si 17 ani), Spiriva
Respimat a prezentat imbunatatiri semnificative ale functiei pulmonare fata de placebo, atunci cand a
fost utilizata ca adjuvant in tratamentul de fond.

Copii (6 — 11 ani)

Tn studiul privind astmul CanoTinA cu durata de un an, la un total de 401 pacienti (135 carora li s-a
administrat Spiriva Respimat) care au prezentat simptomatologie la administrarea unei doze medii de
CSI (200-400 pg budesonida pe zi sau echivalent), Spiriva Respimat a prezentat imbunatatiri
semnificative ale functiei pulmonare placebo, cand este utilizat ca supliment pentru tratamentul de
fond.

Copii (1 —5 ani)

Un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza II / III (NinoTinA-astm), cu
durata de 12 saptamini, a fost efectuat la un numar de 101 copii (31 au primit Spiriva Respimat) cu
astm la tratamente de fond care includ un CSI. Pentru administrarea medicatiei de studiu la 98 de
pacienti a fost utilizatd o camera de retinere ventilatd Aerochamber Plus Flow-Vu® cu masca de fata.

Obiectivul principal al studiului a fost siguranta; evaluarile de eficacitate au fost exploratorii.

Numarul si procentul pacientilor care au raportat reactii adverse (RA), indiferent de corelare, sunt
prezentati in tabelul 3. Numarul de evenimente adverse adverse pentru astm a fost mai mic pentru
Spiriva Respimat comparativ cu placebo. Studiile de eficacitate experimentald nu au evidentiat
diferente pentru Spiriva Respimat comparativ cu placebo.

Tabelul 3: Frecventa pacientilor cu RA raportate la > 5 pacienti in studiul NinoTinA-astm (copii cu
varste cuprinse intre 1 si 5 ani)

Placebo N (%)

Spiriva Respimat N (%)

Numar de pacienti 34 (100,0) 31 (100,0)
Pacienti cu RA de orice fel 25 (73,5) 18 (58,1)
Rinofaringita 5(14,7) 2 (6,5)
Infectii ale cailor respiratorii 1(2,9 5(16,1)
superioare

Astm* 10 (29,4) 2 (6,5
Pirexie/febra 6 (17,6) 3(9,7)

* Termenii MedDRA de nivel scazut sub termenul preferat "Astm" au fost fie "Astmul agravat" sau "Exacerbarea astmului"

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Spiriva Respimat la subgrupa de copii cu vasta sub 1 an (vezi pct. 4.2 pentru
informatii referitoare la modul de administrare la copii si adolescenti).

Eficacitate si sigurantd clinica in fibroza chisticd (FC)

Programul de dezvoltare clinica in FC a inclus trei studii multicentrice efectuate la 959 pacienti cu
varsta de 5 luni si peste. Pacientii cu varsta sub 5 ani au utilizat un spacer (AeroChamber Plus®
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prevazut cu masca pentru fata si au fost inclusi numai pentru evaluarea sigurantei. Cele doua studii
pivot (un studiu de faza Il in vederea identificarii dozelor si un studiu de faza III pentru confirmare),
cu durata de 12 saptamani, randomizate, dublu-orb au comparat efectele functiei respiratorii (procent
anticipate VEMS; al ASC ¢.4 si prin VEMS;) la Spiriva Respimat (tiotropiu 5 pg: 469 pacienti)
comparativ cu placebo (315 pacienti); al doilea studiu pivot de faza III in vederea identificarii dozelor
a inclus o faza de extensie deschisa pe termen lung de pana la 12 luni. Tn aceste studii, toate
medicamentele pentru tratamentul céilor respiratorii, cu exceptia anticolinergicelor, au fost admise ca
tratament concomitent, de exemplu beta-agonisti cu actiune de lunga durata, mucolitice si antibiotice.

Efectele asupra functiei respiratorii sunt prezentate in tabelul 4. Nu au fost observate ameliorari
semnificative privind simptomele si starea de sanatate (exacerbari prin chestionarul simptomelor
respiratorii si sistemice / Respiratory and Systemic Symptoms Questionnaire si al calitatii vietii prin
chestionarul referitor la fibroza chistica / Cystic Fibrosis Questionnaire).

Tabelul 4: Diferenta medie ajustata fata de placebo la modificarile absolute de la valoarea initiala dupa
12 saptamani.

Faza 11 Faza 111
Toti pacientii Toti pacientii <I11ani >12 ani
(NSpiriva =176, (NSpiriva =293, (NSpiriva =05, (NSpiriva =198,
Nplacebo = 168) Nplacebo = 147) Nplacebo = 47) Noplacebo = 100)
medie valoare medie valoar medie medie
(95% IN) D 95% 10 | ep (95% I1) (95% I1)
E/EMsl ASC)0-4h 3.39 1 64 0.63 558
% anticipat)? : ' -0, :
modificdri (1,67,512) | 0001 (éoég, 0.092 1 458,3.32) (0,50, 4,65)
absolute '
XEI\;ISI ASCo.4n 0.07 :
itri 0,09 ' 0,01(-0,07, 0,10
modificari (0,05,0,14) | <0001 ((;)’1022)' 0,010 0,08) (0,03, 0,17)
absolute '
E’l’in VEIVISI) 2,22 1,40 1,24 2,56
% anticipat) ® , ’ -1, :
modificari (0,38, 4,06) | 0018 'g’gg' 0.150 | 520, - 271 (0,49, 4,62)
absolute '
Zrin \;EM& 0,06 007 0,01 0,10
itres , ’ -0, \
modificiri (0,01, 0.11) 0,028 %”1022)' 0.012 (-0,08,0,06) | (0,03, 0,17)
absolute '

@ Co-obiective primare

Toate reactiile adverse medicamentoase (ADRs) observate in studiile clinice pentru FC sunt cunoscute
ca reactii adverse ale tiotropiului (vezi pct. 4.8). Reactii adverse considerate asociate observate cel mai
frecvent pe durata perioadeu dublu-orb de 12 saptamani au fost tuse (4,1%) si xerostomie (2,8%).

Numarul si procentul de pacienti care au raportat reactii adverse (RA/AEs) de interes special in fibroza

chistica sunt prezentate in Tabelul 5. Semnele si simptomele considerate a fi manifestari ale fibrozei
chistice au crescut numeric, desi nu sunt semnificative statistic, in special la copii cu varsta <11 ani.
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Tabelul 5: Procentul de pacienti cu RA de interes special in fibroza chistica, pe grupe de varsta
peste mai mult de 12 saptamani de tratament indiferent de inrudire/legatura (cumulate din Faza II si

faza l1)
<11 ani >12 ani
Nplaceb0=96 NSpriva:158 Nplacebo=215 NSpriva=307

Durere abdominala 7,3 7,0 51 6,2
Constipatie 1,0 19 2,3 2,6
Sindrom de obstructie distala 0,0 0,0 14 1,3
intestinala

Infectii ale cdilor respiratorii 34,4 36,7 28,4 28,3
Cresterea cantitatii de sputa 1,0 51 5,6 6,2
Exacerbaris 10,4 14,6 18,6 17,9

"Sindromul distal al obstructiei intestinale" i "cresterea cantitatii de sputa" sunt termeni preferati MedDRA. "Infectii ale
tractului respirator" este un termen MedDRA care face parte dintr-un grup de termeni de un nivel mai mare. Termenii "durere
abdominala", "constipatie" si "exacerbari" fac parte din colectia de termeni preferati MedDRA.

Treizeci si patru (10,9%) de pacienti randomizati pentru grupul placebo si 56 (12,0%) de pacienti
randomizati pentru grupul tratat cu Spiriva Respimat au manifestat evenimente adverse grave.

Agentia Europeana a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Spiriva Respimat la subgrupa de copii si adolescenti cu varsta sub 1 an.

5.2 Proprietati farmacocinetice

a) Informatii generale

Bromura de tiotropiu este un compus cuaternar de amoniu non-chiral, putin hidrosolubil. Bromura de
tiotropiu este disponibila sub forma de solutie de inhalat administrata cu ajutorul inhalatorului
Respimat. Aproximativ 40% din doza inhalata se depune in plamani, organul {inta, cantitatea ramasa
depunandu-se la nivelul tractului gastrointestinal. Unele dintre datele de farmacocinetica descrise mai
jos au fost obtinute utilizAnd doze mai mari decét cele recomandate in clinica.

b) Caracteristici generale ale substantei active dupd administrarea medicamentului

Absorbtie: Dupd inhalarea solutiei de catre voluntari tineri sanatosi, datele privind excretia urinara au
indicat faptul ca aproximativ 33% din doza inhalata ajunge in circulatia sistemica. Solutiile de
bromura de tiotropiu cu administrare orald au o biodisponibilitate absoluta de 2-3%. Este de asteaptat
ca alimentele sd nu influenteze absorbtia acestui compus cuaternar de amoniu.

Concentratiile plasmatice maxime de bromura de tiotropiu au fost observate la 5-7 minute dupa
inhalare.

La starea de echilibru, la pacientii cu BPOC concentratiile plasmatice maxime ale bromurii de
tiotropiu de 10,5 pg/ml au fost atinse si au scazut rapid, dupa un model multicompartimental. La starea
de echilibru, concentratiile plasmatice minime au fost de 1,60 pg/ml.

O concentratie plasmatica maxima de bromura de tiotropiu la starea de echilibru de 5,15 pg/ml a fost
atinsd la 5 minute dupa administrarea aceleiasi doze la pacienti cu astm bronsic.

Expunerea sistemicad dupa inhalarea de tiotropiu prin inhalatorul Respimat a fost similara cu tiotropiul
inhalat prin inhalatorul dispozitivul HandiHaler.

Distributie: Medicamentul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 72% si prezintd un volum
aparent de distributie de 32 I/kg. Nu se cunosc concentratiile realizate local in plaman, dar, avand in
vedere calea de administrare, se agteapta concentratii mult mai mari la nivel pulmonar. Studiile
efectuate la sobolani au aratat ca bromura de tiotropiu nu traverseaza bariera hematoencefalica intr-0
proportie semnificativa.

Biotransformare: Bromura de tiotropiu se metabolizeaza in proportie mica. Acest lucru este dovedit de
excretia prin urind in proportie de 74% sub forma de substanta nemetabolizatd, dupa administrarea
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intravenoasa a unei doze la voluntari sanatosi tineri. Esterul bromurii de tiotropiu este clivat
neenzimatic, rezultdnd un alcool (alcoolul N-metilscopind) si un acid (acidul ditienilglicolic), compusi
inactivi pe receptorii muscarinici. Studiile in vitro pe microzomi hepatici umani si pe hepatocite
umane sugereaza ca o parte din medicament (< 20% din doza administrata intravenos) este
metabolizata prin oxidare dependenta de citocromul P450 (CYP) si conjugare ulterioard cu glutation
intr-o varietate de metaboliti de Faza Il.

Studiile efectuate in vitro pe microzomi hepatici umani demonstreaza: calea de metabolizare
enzimatica poate fi inhibata de inhibitorii CYP 2D6 (si 3A4), chinidind, ketoconazol si gestoden.
Astfel, CYP 2D6 si 3A4 sunt implicate in calea metabolica care este responsabila pentru eliminarea
unei parti mai mici din doza. Chiar In concentratii mai mari decat cele terapeutice, bromura de
tiotropiu nu inhiba CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 sau 3A din microzomii hepatici umani.

Eliminare: Timpul efectiv de injumatatire plasmatica pentru bromura de tiotropiu variaza intre 27 —
45 ore dupa inhalare la tineri sanatosi si pacienti cu BPOC. Timpul efectiv de Injumatatire plasmatica
a fost de 34 de ore la pacientii cu astm bronsic. Dupa administrarea intravenoasa a unei doze la
voluntari tineri sdnatosi, clearance-ul total a fost de 880 ml/min. Bromura de tiotropiu administrata
intravenos se elimina in special prin urina sub forma nemetabolizata (74%).

Dupa inhalarea solutiei, de catre pacienti cu BPOC la starea de echilibru, eliminarea urinara reprezinta
18,6% (0,93 pg) din doza, restul reprezentand medicament neabsorbit din intestin si se elimina prin
materiile fecale.

Dupa inhalarea solutiei, de citre tineri sanatosi, eliminarea urinara reprezinta 20,1-29,4% din doza,
restul reprezentdnd medicament neabsorbit din intestin si se elimind prin materiile fecale.

La pacientii cu astm bronsic, 11,9% (0,595 pg) din doza este excretata nemodificatd in urina pe durata
a 24 de ore dupd administrare la starea de echilibru. Clearance-ul renal al bromurii de tiotropiu
depaseste clearance-ul creatininei, indicand secretia substantei active in urina.

Dupa inhalare cronicd/pe termen lung o data pe zi de catre pacienti cu BPOC, proprietatile
farmacocinetice la starea de echilibru a fost atinsa pana in ziua a 7-a, cu nici o acumulare ulterioara.

Liniaritate/non-liniaritate
Tiotropiu a dovedit o farmacocinetica liniara la doze terapeutice indiferent de forma farmaceutica

utilizata.

¢) Caracteristici la pacienti

Pacienti vdrstnici: Asa cum este de asteptat in cazul tuturor medicamentelor cu eliminare predominant
renald, varsta inaintata a fost asociatd cu un clearance renal scazut al tiotropiului (de la 347 ml/min la
pacientii cu BPOC cu varsta < 65 ani, la 275 ml/min la pacientii cu BPOC cu varsta > 65 ani). Aceasta
nu a condus la o crestere corespunzatoare a valorilor ASCo.an Sau Cmaxss. La pacientii cu astm bronsic,
nu s-au identificat diferente asociate varstei in ceea ce priveste expunerea la bromura de tiotropiu.

Pacienti cu insuficientd renala: Dupa administrarea inhalatorie de tiotropiu o data pe zi la pacienti cu
BPOC la starea de echilibru, insuficienta renala usoara (Cler 50-80 ml/min) a determinat cresterea
usoard a concentratiilor plasmatice a ASCo.an (crestere cuprinsa intre 1,8-30%) si a valorilor similare
Cmax, ss COmparativ cu concentratiile plasmatice la pacientii cu functie renald normala (CLcr

>80 ml/min.

La pacientii cu BPOC cu insuficienta renald moderata pana la severa (Cler < 50 ml/min), administrarea
intravenoasa a unei doze unice de tiotropiu a determinat dublarea in expunerea totald a concentratiilor
plasmatice (82% crestere a ASCo.an) si 52% crestere a Cmax, comparativ cu concentratiile plasmatice la
pacientii cu functie renald normald, confirmata de concentratiile plasmatice dupa inhalarea de pulbere
uscatd.

La pacientii cu astm bronsic cu insuficienta renala usoard (CL¢ 50-80 ml/min) inhalarea bromurii de
tiotropiu nu a determinat cresteri relevante ale expunerii comparativ cu pacientii cu functie renala
normala.

Pacienti cu insuficientd hepatica: Nu este de asteptat ca insuficienta hepatica sa aiba influenta
relevanta asupra farmacocineticii tiotropiului. Bromura de tiotropiu se elimina predominant pe cale
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renald (74% la voluntarii sanatosi tineri) si prin clivaj simplu neenzimatic al esterilor, rezultand
substante inactive din punct de vedere farmacologic.

Pacienti japonezi cu BPOC: pe baza studiilor comparative incrucisate, media concentratiilor
plasmatice maxime de tiotropiu la 10 minute dupa administrarea la starea de echilibru a fost cu 20%
pana la 70% mai mare la pacientii japonezi comparativ cu pacientii cu BPOC apartinand rasei albe
dupa inhalarea de tiotropiu, dar nu a existat niciun indiciu de mortalitate mai mare sau de risc cardiac
la pacientii japonezi comparativ cu pacientii apartinand rasei albe. Nu sunt disponibile date
farmacocinetice suficiente pentru alte etnii sau rase.

Copii §i adolescenti:

Astm bronsic

Expunerea maxima si totald (ASC si excretie urinard) la tiotropiu este comparabila intre pacientii cu
astm bronsic cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani, cu varste intre 12 si 17 ani si cu varsta >18 ani. Pe
baza excretiei urinare, expunerea totala la tiotropiu la pacientii cu varsta cuprinsa intre 1 si 5 ani a fost
cu 52 pana la 60% mai scazuta decat in cazul altor grupuri de varsta mai inaintatd. Datele totale
privind expunerea, ajustate in functie de suprafata corporald, au fost comparabile la toate grupele de
varsta. Spiriva Respimat a fost administrat cu o camera de retinere prevazuta cu valva si cu masca de
fata la pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 si 5 ani.

BPOC
Tn programul BPOC nu au fost inclusi copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).

Fibroza chistica

Dupa inhalarea de 5 pg tiotropium, concentratiile plasmatice ale tiotropiului la pacienti cu FC cu
varsta >5 ani a fost 10.1 pg/ml la 5 minute dupa administrarea dozei la starea de echilibru si s-a
micsorat rapid dupa aceea. Procentul din doza utilizata la pacienti cu FC, cu varsta <5 ani,
administrata cu spacer si masca pentru fata, a fost de aproximativ 3 pana la 4 ori mai mic decat cel
observat la pacienti cu FC si varste <5 ani.

d) Relatia farmacocineticd/farmacodinamie

Nu exista o relatie directa intre proprietatile farmacocinetice si cele farmacodinamice.
5.3 Date preclinice de siguranta

Multe dintre efectele observate in studiile specifice farmacologice privind evaluarea sigurantei,
toxicitatii dupa administrarea de doze repetate si toxicitatii asupra functiei de reproducere pot fi
determinate de proprietatilor anticolinergice ale bromurii de tiotropiu. Tn mod specific, la animale s-au
observat reducere a consumului de hrana, inhibare a cresterii in greutate, xerostomie si uscaciune la
nivelul nasului, reducere a secretiei lacrimale si salivare, midriaza si frecventa cardiaca scazuta. Alte
efecte relevante observate in cadrul studiilor privind evaluarea toxicitatii dupa administrarea de doze
repetate au fost: iritatie ugoara la nivelul cdilor respiratorii la sobolani si soareci, manifestata prin rinita
si modificari epiteliale la nivelul cavitatii nazale si laringelui, si prostatita, precum si depozite proteice
si litiazice la nivelul vezicii urinare la sobolani.

La sobolani tineri expusi din ziua a 7-a postnatald si pand la maturitate sexuald au fost observate
aceleasi modificari farmacologice directe si indirecte in studii de toxicitate repetate, precum rinita. Nu
au fost observate semne de toxicitate sistemica si nici efecte semnificative toxicologic asupra
parametrilor cheie de dezvoltare a traheei sau a organelor tinta.

Efectele nocive asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, parturitiei sau dezvoltarii postnatale pot
fi demonstrate numai in cazul administrarii de doze toxice materne. Bromura de tiotropiu nu a
prezentat efecte teratogene la sobolani si iepuri. Tntr-un studiu general efectuat la sobolani privind
functia de reproducere si fertilitatea, nu a fost observat niciun indiciu cu privire la aparitia oricarui
efect advers asupra fertilitatii sau a performantei functiei de reproducere, nici la parintii tratati, nici la
descendentii acestora, indiferent de doza administrata.
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Dupa o expunere locala sau sistemicad de 5 ori mai mare decit expunerea terapeutica, s-au observat
modificari respiratorii (iritatie) si urogenitale (prostatitd) si toxicitate asupra functiei de reproducere.
Studiile privind evaluarea genotoxicitatii sau potentialului carcinogen nu au evidentiat niciun risc
special pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de benzalconiu

Edetat disodic

Apa purificata

Acid clorhidric 3,6% (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani
Durata de valabilitate a cartusului in timpul utilizarii: 3 luni

Durata de valabilitate a inhalatorului in timpul utilizarii: 1 an

Utilizare recomandata: 6 cartuse pentru un inhalator

Nota: Functionalitatea inhalatorului RESPIMAT reutilizabil a fost demonstrata prin teste efectuate
pentru 540 doze eliberate (corespunzatoare pentru 9 cartuse).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tipul si materialul containerului care vine in contact cu medicamentul:

Solutia este introdusa intr-un cartus din polietilena/polipropilend cu un capac din prolipropilena ce are
integrat un inel din silicon pentru sigilare. In cartus este inclus un cilindru din aluminiu.

Fiecare cartus contine 4 ml solutie de inhalat.

Marimi de ambalaj si dispozitive disponibile:

Ambalaj unic: 1 dispozitiv inhalator Respimat reutilizabil si 1 cartus care furnizeaza 60 pufuri
(30 doze terapeutice)

Ambalaj triplu: 1 dispozitiv inhalator Respimat reutilizabil si 3 cartuse, fiecare cartus furnizeaza
60 pufuri (30 doze terapeutice)

Ambalaj unic pentru reincarcare: 1 cartus care furnizeaza 60 pufuri (30 doze terapeutice)
Ambalaj triplu pentru reincarcare: 3 cartuse, fiecare cartus furnizeaza 60 pufuri (30 doze terapeutice)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarilor
locale.
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