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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dilochob 18 mikrogramii prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje 21,7 mikrogrami tiotropium-bromidu, coz odpovida 18 mikrogramu tiotropia.
Dévka podana (davka uvolnéné z ndustku inhalatoru) je 10 mikrogramt tiotropia.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jedna tobolka obsahuje 5,5 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce.
Prtihledné bezbarvé tvrdé tobolky velikosti 3 o rozméru 16 mm, s koédem ,,T10* vytisténym na tobolce.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tiotropium je indikovano k udrzovaci bronchodilatacni 1€¢bé ke zmirnéni pfiznakl u pacientti s chronickou
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Lécivy pripravek je urCen pouze k inhala¢nimu podani.

Doporucené davkovani tiotropium-bromidu je inhalace obsahu jedné tobolky jednou denné vzdy ve stejnou
denni dobu pomoci MRX003-T10 DPI (inhalator suchého prasku).

Doporucend davka nema byt prekracovana.

Tobolky tiotropium-bromidu jsou urceny pouze k inhalaci a nikoli k peroralnimu podani.

Tobolky tiotropium-bromidu nesmi byt polykany.

Tiotropium-bromid méa byt inhalovan pouze pomoci MRX003-T10 DPI.

Zv14stni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Pacienti ve véku 65 let a star§i mohou uzivat tiotropium-bromid v doporucenych davkach.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin mohou uzivat tiotropium-bromid v doporucenych davkach. Davkovani u
pacientu se stfedné t€Zkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) viz bod 4.4
abod 5.2.

Pacienti s poruchou funkce jater mohou uzivat tiotropium-bromid v doporuc¢enych davkach (viz bod 5.2).
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Pediatricka populace
CHOPN
Neexistuje zadné relevantni pouZiti u pediatrické populace (ve véku do 18 let) v indikaci uvedené v bodé¢ 4.1.

Cysticka fibroza
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Dilochob 18 mikrogramti u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani
Lékat nebo jiny zdravotnicky pracovnik musi pacienta zacvicit v pouzivani inhalatoru, aby bylo zaji§téno
fadné podavani léc¢ivého piipravku.

Pokyny pro pouzivani

Inhalator suchého prasku MRX003-T10 je navrzen specialné pro tobolky piipravku Dilochob: pacienti jej
proto nesmi pouzivat k aplikaci jinych léka.

Vas ptipravek je dodavan v baleni s tobolkami ptipravku Dilochob v blistru a inhalatorem. Pouzijte novy
inhalator dodavany s Vasim lé¢ivym piipravkem.

@;‘ — ™ MRXO003-T10 inhalator suchého prasku zahrnuje:
= e 1 Kryt proti prachu (vicko)
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. /

UZzivani celé denni davky pripravku vyZaduje 4 hlavni kroky:
Krok 1: Otevreni inhalatoru:

Otevrete kryt proti prachu (vicko) zvednutim
predniho vystupku.

Odklopte kryt proti prachu (vicko)
povytazenim smérem nahoru od spodni
casti, aby se odhalil naustek.




PEEL BACK

Odklopte naustek povytazenim za vystupek
naustku smérem nahoru od spodni ¢asti, aby se
objevila komora pro tobolky.

Kazdy den oddglte pouze 1 tobolku z blistru
odtrhnutim podél perforované linie.

Vyjmeéte tobolku ptipravku Dilochob z blistru:
Netezejte do folie ani nepouzivejte ostré
predméty k vyjmuti tobolky z blistru.
Ohnéte 1 z rohti blistru se Sipkou a oddélte
hlinikovou vrstvu folie.

Odloupnéte potisténou folii, az uvidite
celou tobolku.

Pokud jste oteviel(a) vice nez 1 blistr, pfebytecna

tobolka se nema pouzit a ma byt zlikvidovana.

Vlozte tobolku do komory na tobolky Vaseho
inhalatorul.

Pevné zaviete naustek proti spodni ¢asti, dokud
neuslysite cvaknuti. Ponechte kryt proti prachu
(vicko) otevieny(é).



Krok 3: Prorazeni tobolky:

Drzte Vas inhalator naustkem smérem
nahoru.
Stisknéte jednou prorazeci tlacitko v plném
rozsahu, poté jej uvolnéte. Takto dojde
k prodéravéni tobolky, a tim k uvolnéni
1éku pro vdechnuti.
Nemackejte prorazeci tlacitko vice nez
jednou.
Neti‘este s Vasim inhalatorem.
Prorazenim tobolky miize dojit k uvolnéni
malych ¢asti tobolky.
Kdyz vdechujte 1ék, nékteré tyto malé ¢asti tobolky
mohou projit naustkem Vaseho inhalatoru do
Vasich ust nebo hrdla. To je normalni. Malé ¢asti
tobolky Vam neublizi.

Krok 4: Uziti celé denni davky (2 inhalace z jedné tobolky):

i A Jednim dechem uplné vydechnéte, a vyprazdnéte
/;7 tak veskery vzduch z plic.
a” Diilezité: Nevydechujte do naustku inhalatoru.
-
Ter”
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Pti dal§im nadechu uzijte Vas Iék:
Hlavu drZte ve vzpiimené poloze,
zatimco se divate rovné.
PriloZte inhalator k Vasim tstiim ve

r‘d 2 vodorovné poloze. Neblokujte otvory pro
X nasati vzduchu.
/:.-:, Seviete pevné rty kolem naustku.
2 Pomalu a hluboce se nadechnéte do pocitu
— maximalniho naplnéni plic.
"“ ’Ik,( 00) Uslysite/Ucitite, jak tobolka uvniti vibruje
1 ; (chrasti).
L Na nékolik sekund zadrzte dech a soucasné
vyjméte inhalator
z ust.
Zacnéte opét normalné dychat.
i N 4‘ p Abyste uzil(a) Vasi celou denni davku, musite opé&t
/;7 uplné vydechnout a dale: Nez se nadechnete ze
— /" stejné tobolky, vlozte si inhalator do ust.
- "; - > < DiileZité: ProraZzeci tladitko uz znovu nemackejte.
24 .- . . ; ; Nezapomeiite: Je nutné se kazdy den ze stejné
al N ‘“ £(00) tobolky nadechnout 2krat, aby byla uZita cela
« e -~ L&Q davka léku. Ujistéte se, ze jste vzdy uplné
« { vydechl(a), nez se nadechnete z inhalatoru.
e AN




Zachazeni s inhaldtorem a jeho uchovavani:

Mnozstvi
prasku v
tobolce

Amount of

powder in

the
~s—Capsule

Po uziti denni davky odklopte naustek a vyklopte
pouzitou tobolku do odpadkového kose, aniz byste
se ji dotkl(a).
Otocte inhaldtor do obracené polohy,
pevné ho drzte a jemym poklepanim
vysypte Casti tobolky a nahromadény
prasek, aniz byste se jich dotkl(a). Poté
zaklopte naustek a kryt proti prachu, a
takto inhalator uchovavejte.
Neuchovavejte inhalator a tobolky (blistry)
ptipravku Dilochob na vlhkém misté. Tobolky
ptipravku Dilochob vzdy uchovavejte v
uzavienych blistrech.
Inhalator €istéte jednou za mésic.
Odklopte kryt proti prachu a naustek.
Otevrete spodni ¢ast zatlaCenim na
prorazeci tlacitko smérem nahoru.
Podivejte se do komory na tobolku, zda
v ni nejsou ¢asti tobolky nebo
nahromadény prasek. Pokud ano,
vyklepejte je.
Opléachnéte inhalator teplou vodou,
nékolikrat stisknéte tlacitko, aby se pod
tekouci vodou omyla komora na tobolky a
prorazeci jehla. Zkontrolujte, zda jsou
odstranény nahromadény prasek a ¢asti
tobolky.
Peclive inhalator vysuste otfenim
prebytku vody papirovym ru¢nikem. Poté
dosuste na vzduchu s odklopenym krytem
proti prachu, ndustkem a s otevienou
spodni casti tak, aby upln¢ vyschla.
K vysuseni inhalatoru nepouzivejte
vysousec vlast.
NepouZzivejte inhalator, pokud je mokry. V piipadé
potfeby mizete vnéjsi ¢ast naustku ocistit Cistym
navlhéenym hadiikem.

Jedna tobolka ptipravku Dilochob obsahuje pouze
malé mnozstvi prasku. To je jedna cela davka
uzivana dvéma po sob¢ jdoucimi nadechy.

Neotvirejte tobolku ptipravku Dilochob, protoze
pak nemusi fungovat.

Tobolky ptipravku Dilochob obsahuji jen malé mnoZzstvi prasku, proto je tobolka pouze ¢astecné naplnéna.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na atropin ¢i jeho
derivaty, napt. ipratropium nebo oxitropium.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Tiotropium-bromid, bronchodilatancium podavané jednou denn¢ k udrzovaci 1€cbé, nelze pouzit jako
zahajovaci 1écbu akutnich zachvatl bronchospasmu, tj. jako tlevovou terapii.
Po podéni tiotropium-bromidu, inhala¢niho prasku, se mohou vyskytnout casné alergické reakce.

Stejné jako jiné anticholinergni latky je i tiotropium-bromid nutno podavat s opatrnosti u pacientti
s glaukomem s tzkym uhlem, hyperplazii prostaty nebo obstrukci hrdla mocového méchyte (viz bod 4.8).

Inhala¢né podavané 1éky mohou vyvolat bronchospasmus zplsobeny inhalaci.

Tiotropium je nutno podévat s opatrnosti pacientim s nedavno prodélanym infarktem myokardu (pfed méné
nez 6 mesici); u jakékoliv nestabilni nebo Zivot ohrozujici srdecni arytmie nebo srdecni arytmie vyzadujici
intervenci nebo zménu farmakoterapie v pribéhu posledniho roku; pfi hospitalizaci pro srde¢ni selhani
(NYHA ttidy III nebo IV) beéhem posledniho roku. Tito pacienti byli vylouceni z klinickych studii a na tyto
stavy mize mit vliv anticholinergni mechanismus u¢inku.

Vzhledem k tomu, Ze u pacientti se stfedné t€zkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 50 ml/min) dochazi ke zvySovani plazmatické koncentrace, ma byt tiotropium-bromid témto pacientim
podavan jen v ptipadech, kdy o¢ekavany piinos 1écby prevysuje jeji potencialni rizika. S [é¢bou pacientli s
tézkou poruchou funkce ledvin nejsou dlouhodobé zkuSenosti (viz bod 5.2).

Pacienti maji byt upozornéni, aby jim prasek obsazeny v tobolce nevnikl pfi aplikaci do o¢i. Maji byt
pouceni o tom, Ze by mohlo dojit k vyvolani nebo ke zhorSeni glaukomu s uzkym tthlem, bolestem oc¢i nebo
o¢nim obtizim, pfechodnému rozmazanému vidéni, vizualnimu hal6é nebo duhovému vidéni spojenému se
zarudnutim o¢i v disledku ptekrveni spojivky a otokem rohovky. Pokud se nékteré z kombinaci téchto
oc¢nich ptiznakt objevi, maji pacienti uzivani tiotropium-bromidu ukonc¢it a ihned vyhledat pomoc o¢niho
1ékare.

Sucho v ustech, které se vyskytuje pti 1€cbé anticholinergiky, mtze byt pii dlouhodobé expozici spojeno se
zubnim kazem.

Tiotropium-bromid nema byt uzivan ¢astéji nez jednou denné (viz bod 4.9).

Ptipravek Dilochob obsahuje laktosu. Pacienti se vzicnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat. Pomocna
latka laktosa mize obsahovat malé mnozstvi mléénych proteintl, coz mize vést k alergické reakci.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ackoliv nebyly provadény oficialni studie zabyvajici se 1€kovymi interakcemi, byl tiotropium-bromid prasek
k inhalaci podavan soucasné s jinymi léky bez klinickych ptiznakti 1ékovych interakci. Mezi takové 1€ky
patii beta2-mimetika, methylxantiny, peroralni a inhalac¢ni kortikosteroidy, obvykle uzivané pti 1€cbé
CHOPN.

Nebylo zjisténo, ze podavani dlouhodob¢ plisobicich beta-agonisti nebo inhala¢nich kortikosteroidi méni
miru expozice tiotropia.

Soucasné podavani tiotropium-bromidu s jinymi léky obsahujicimi anticholinergika nebylo zkouméano, a
proto se nedoporucuje.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

K dispozici jsou jen velmi omezené udaje o pouziti tiotropia u t¢hotnych Zen. Studie na zvifatech
nenaznacily zadné pfimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky na reprodukéni toxicitu u klinicky relevantnich



davek (viz bod 5.3). Jako preventivni opatieni se doporucuje se vyvarovat pouzivani pripravku Dilochob
béhem tehotenstvi.

Kojeni

Neni zndmo, zda se tiotropium-bromid vylucuje do lidského matefského mléka. Prestoze ze studii
provadénych na hlodavcich v lakta¢nim obdobi vyplynulo, Ze do matetského mléka je vylu€ovano pouze
malé mnozstvi tiotropium-bromidu, nedoporucuje se pouzivani ptipravku Dilochob v obdobi kojeni.
Tiotropium-bromid je dlouhodobé piisobici latka. Pfi rozhodovani, zdali pokracovat ¢i pferusit kojeni nebo
zdali pokracovat v 1é€bé ptipravkem Dilochob ¢i ji ukoncit, je tieba vzit v uvahu pfinos kojeni pro dité a
prospéch 1é¢by ptipravkem Dilochob pro matku.

Fertilita
Klinické tidaje tykajici se fertility nejsou pro tiotropium dosud k dispozici. Preklinicka studie provedena
s tiotropiem neprokazala zadné znamky nezadoucich u¢inkd na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje

Studie zkoumajici vliv na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Vyskyt
zévrati, rozmazaného vidéni nebo bolesti hlavy miize ovliviiovat schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 NezZadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu
Mnoho uvedenych nezadoucich G¢inkti mtize byt pfipsano anticholinergnim ucinkdm tiotropia.

Souhrn nezadoucich ucinkt v tabulce

Cetnosti pfifazené nezadoucim u¢inkiim uvedenym niZe byly stanoveny na zékladé hrubého vyskytu
nezadoucich Gcinkd 1é¢iva (t.j. ptihod pric¢itanym ucinkliim tiotropia) pozorovanych ve skupiné

s tiotropiem (9 647 pacientil) z celkem 28 klinickych studii kontrolovanych placebem. Délka 1éCby se
pohybovala v rozmezi od 4 tydni do 4 let.

Cetnost vyskytu nezadoucich u¢inkt je definovana nasledujicim zptisobem:
Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organovych systémi / Preferovany termin Frekvence
MedDRA

Poruchy metabolismu a vyzivy

Dehydratace Neni znamo

Poruchy nervového systému

Zavrat Mén¢ Casté
Bolest hlavy Méné¢ Casté
Poruchy vnimani chuti Méng Casté
Nespavost Vzacné
Poruchy oka

Rozmazané vidéni Mén¢ Casté
Glaukom Vzacné
Zvyseny nitroo¢ni tlak Vzéacné

Srdecéni poruchy

Fibrilace sini Méng Casté
Supraventrikularni tachykardie Vzacné
Tachykardie Vzacné




Palpitace

Vzacné

Respiracéni, hrudni a mediastindlni poruchy

Faryngitida M¢éné Casté
Dysfonie Méné Casté
Kasel Méng casté
Bronchospasmus Vzéacné
Epistaxe Vzacné
Laryngitida Vzacné
Sinusitida Vzacné
Gastrointestinalni poruchy

Sucho v ustech Casté

Refluxni choroba jicnu

Méné Casté

Zacpa

Méng Casté

Orofaryngealni kandidoza

Méneé Casté

Stfevni obstrukce, vetné paralytického ileu Vzacné
Gingivitida Vzacné
Glositida Vzacné
Dysfagie Vzacné
Stomatitida Vzéacné
Nauzea Vzacné
Zubni kazy Neni zndmo

Poruchy kiize a podkozni tkané, poruchy imunitniho
systému

Vyrazka Mén¢ Casté
Urtikarie Vzacné
Pruritus Vzacné
Hypersenzitivita (v€etné€ nahlych reakci) Vzacné
Angioedém Vzéacné
Anafylakticka reakce Neni znamo
Kozni infekce, viedy na ktzi Neni znamo
Sucha ktize Neni znamo
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Otoky kloubt Neni zndmo

Porucha ledvin a mocovych cest

Dysurie

Méné Casté

Retence moci

Mén¢ Casté

Infekce mocCovych cest

Vzacné

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Nejcastéji zaznamenanymi nezddoucimi u€inky v kontrolovanych klinickych studiich byly anticholinergni
nezadouci ucinky, jako jsou sucho v ustech, které se vyskytlo u ptiblizn€ 4 % pacientti. Ve 28 klinickych
studiich vedlo sucho v ustech k preruseni 1écby u 18 z 9 647 pacientt (0,2 %) lécenych tiotropiem.
Zavazné nezadouci u€inky souvisejici s anticholinergnimi €inky zahrnuji glaukom, zacpu a stfevni
obstrukei véetné paralytického ileu a retenci moci.



Zvlastni skupiny pacientti
Vyskyt anticholinergnich nezadoucich u¢inkl se mize zvySovat s rostoucim vékem pacientti.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hl4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci Ucinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vysoké davky tiotropium-bromidu mohou vyvolat anticholinergni ptiznaky a projevy.

Avsak nebyly zaznamenany zadné systémové anticholinergni nezadouci u¢inky po inhalaci jednotlivé davky
az 340 pg tiotropium-bromidu u zdravych dobrovolniki. Kromée sucha v tstech nebyly dale po 7dennim
podavani davek az 170 pg tiotropium-bromidu zdravym dobrovolnikiim zaznamenany zadné vyznamné
nezadouci ucinky. Ve studii s opakovanym podavanim u pacientti s CHOPN s maximalni denni davkou 43
ug tiotropium-bromidu po dobu vice nez ¢tyt tydnid nebyl pozorovan zadny zavazny nezadouci ucinek.
Akutni intoxikace po ndhodném peroralnim poziti tobolek tiotropium-bromidu je nepravdépodobna
vzhledem k nizké biologické dostupnosti pti peroralnim podani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina inhala¢ni 1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich cest,
anticholinergika.
ATC ko6d: RO3BB04

Mechanismus uc¢inku

Tiotropium-bromid je dlouhodobé¢ piisobici specificky antagonista muskarinového receptoru, v klinické
medicin¢ ¢asto oznacovany jako anticholinergikum. Vazbou na muskarinové receptory hladké svaloviny
pradusek snizuje tiotropium-bromid cholinergni (bronchokonstrikéni) Géinky acetylcholinu, ktery se
uvolnuje z nervovych zakonceni parasympatiku. Ma podobnou afinitu k jednotlivym subtypim
muskarinovych receptort M1 az M5. V dychacich cestach tiotropium-bromid kompetitivné a reverzibilng
antagonizuje M3 receptory, coz vede k jejich uvolnéni. Uginek byl zavisly na davce a trval déle nez 24
hodin. Dlouhodobé trvani ucinku je pravdépodobné dano velmi pomalou disociaci z receptoru M3 s
vyznamné del$im polocasem disociace nez u ipratropia. Tiotropium-bromid je jako dusikaté kvartérni
anticholinergikum pfi inhala¢nim podani topicky (broncho-) selektivni a vykazuje Siroké terapeutické
rozmezi predtim, nez dojde k vyskytu systémovych anticholinergnich ui¢ink?.

Farmakodynamické ucinky

Bronchodilatace je t¢inkem primarné lokalnim (na dychaci cesty), nikoliv systémovym. Disociace

z receptorti M2 je rychlejsi nez z receptori M3, z ¢ehoz byla ve funkénich in vitro studiich vyvozena (za
kinetické kontroly) receptorova selektivita k subtypu M3 oproti subtypu M2. Klinickym koreldtem vysoké
ucinnosti a pomalé receptorové disociace je vyznamna a dlouhodoba bronchodilatace pacienti s CHOPN.

Srdecni elektrofyziologie

Elektrofyziologie: ve studii zamétené na QT interval, kterd zahrnovala 53 zdravych dobrovolnik, nevedlo
podavani pripravku tiotropia v davce 18 pg a 54 ug (tj. trojnasobek terapeutické davky) po dobu 12 dni k
vyznamnému prodlouzeni intervalu QT na EKG.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Klinicka i¢innost a bezpecnost

Klinicky vyvojovy program zahrnoval Ctyfi jednoleté a dvé Sestimési¢ni randomizované dvojité slepé studie
provadéné u 2 663 pacientd (1 308 uzivalo tiotropium-bromid). Jednoro¢ni program se skladal ze dvou studii
kontrolovanych placebem a dvou studii s aktivni kontrolou (ipratropium). Obé¢ Sestimési¢ni studie byly
kontrolovany salmeterolem a placebem. V téchto studiich byly hodnoceny plicni funkce a ukazatele
zdravotniho stavu jako dyspnoe, exacerbace a kvalita zivota v souvislosti se zdravotnim stavem.

Plicni funkce

Podévani tiotropium-bromidu v jedné denni davce béhem 30 minut po aplikaci prvni davky zajistilo
vyznamné zlepSeni plicnich funkcei (usilovné vydechnuty objem za 1 sekundu — FEV1 a usilovna vitalni
kapacita — FVC) trvajici 24 hodin. Farmakodynamického rovnovazného stavu bylo dosazeno béhem jednoho
tydne s pfevazujici bronchodilataci pozorovanou teti den. Tiotropium-bromid vyznamné zlepsil ranni a
vecerni hodnoty PEFR (vrcholova vydechova rychlost) hodnocené v dennich zaznamech pacienti.
Bronchodilatacni ucinek tiotropium-bromidu pfetrval po dobu jednoho roku podavani bez znamek vzniku
tolerance.

Randomizovana klinicka studie kontrolovana placebem, provedena u 105 pacientti s CHOPN, prokézala, ze
bronchodilatace pretrvava v pribéhu 24hodinového davkovaciho intervalu v porovnani s placebem bez
ohledu na to, zda byl 1€k podavan rano nebo vecer.

Klinické studie (trvajici az 12 mésicti)

Dyspnoe, tolerance zdteze

Tiotropium-bromid vedl k vyznamnému zlepSeni dusnosti pacientti (hodnoceno indexem TDI — Transition
Dyspnoea Index). Toto zlepSeni pietrvavalo po celou dobu 1éCby.

Vliv zlepseni dusnosti na toleranci zatéze byl zkouman ve dvou randomizovanych, dvojité slepych studiich,
kontrolovanych placebem, u 433 pacientt se stfedné t€Zkou az té¢zkou CHOPN. V téchto studiich 6tydenni
1é¢ba tiotropiem vyznamné prodlouZila ve srovnani s placebem dobu vydrze zatéze pii bicyklové ergometrii
se 75% maximalnim funkénim zatizenim az do jeho ukonceni z divodu objeveni ptiznakl o 19,7 % (Studie
A)ao 28,3 % (Studie B).

Kvalita Zivota ve vztahu ke zdravi

V 9 mésicu trvajici randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u 492 pacientt zlepsilo
tiotropium kvalitu zivota ve vztahu ke zdravi, coz bylo hodnoceno celkovym skore SGRQ (= St. George’s
Respiratory Questionnaire). Podil pacientti 1éCenych tiotropiem, ktery dosahl vyznamného zlepseni v
celkovém skore SGRQ (t.j. > 4 jednotky), byl 0 10,9 % vyssi v porovnani s placebem (59,1 % ve skupiné
1éCené tiotropiem oproti 48,2 % ve skupin€ 1é€ené placebem, p = 0,029). Primérny rozdil mezi skupinami
¢inil 4,19 jednotky (p = 0,001; interval spolehlivosti: 1,69-6,68). ZlepSeni v oddilech dotazniku SGRQ bylo
8,19 jednotky pro ,,ptiznaky*, 3,91 jednotky pro ,,aktivitu™ a 3,61 jednotky pro ,,dopad na denni zivot™.
Zlepseni ve vSech téchto oddilech bylo statisticky vyznamné.

Exacerbace CHOPN

V randomizované, dvojité zaslepené studii, kontrolované placebem, u 1 829 pacienti se stfedné tézkou az
velmi tézkou CHOPN, tiotropium-bromid statisticky vyznamné sniZzil podil pacientii s exacerbacemi
CHOPN (z 32,2 % na 27,8 %) a statisticky vyznamné snizil pocet exacerbaci o 19 % (z 1,05 na 0,85 ptihod
na paciento-rok). Navic ve skupin¢ s tiotropium-bromidem bylo hospitalizovano pro exacerbaci CHOPN
7,0 % pacientl a ve skupiné s placebem 9,5 % pacienti (p = 0,056). Pocet hospitalizaci pro CHOPN byl
snizen o0 30 % (z 0,25 na 0,18 ptihod na paciento-rok).

Randomizovana dvojité zaslepena double-dummy studie trvajici jeden rok s paralelnim uspotradanim skupin

srovnavala ucinek 1écby tiotropiem v davce 18 mikrogramt jednou denné s 1é€bou salmeterolem HFA pMDI
v davce 50 mikrogrami dvakrat denné pokud jde o vyskyt stfedné zavaznych a zavaznych exacerbaci, a to u

7 376 pacienti s CHOPN a anamnézou exacerbaci v pfedchozim roce.
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Tabulka 1: Souhrn kone¢nych ukazatell exacerbace

Konecny ukazatel Tiotropium Salmeterol Pomér Hodnota p

18 mikrogrami |50 mikrogrami (95% CI)

n=3707 (HFA pMDI)

n=3 669

Cas (dny) do prvni 187 145 0,83 < 0,001
exacerbace’ (0,77 —0,90)
Cas do prvni zavazné B B 0,72 < 0,001
exacerbace (s hospitalizaci)? (0,61 -0,85)
Pacienti s > 1 exacerbaci, n 1,277 (34,4) 1,414 (38,5) 0,90 < 0,001
(%)* (0,85 —0,95)
Pacienti s > 1 zavaznou 262 (7,1) 336 (9,2) 0,77 < 0,001
exacerbaci (s hospitalizaci), (0,66 — 0,89)
n (%)*

tCas (ve dnech) se vztahuje na 1. kvartil pacientii. Analyza ¢asu do nezadouci ptihody byla provedena za
pouziti Coxova regresniho modelu proporcnich rizik (proportional hazards) s centrem a lé¢bou jako
nezavislou proménnou (slozen€); pomér se vztahuje na pomér rizika (hazard ratio).

¥ Analyza ¢asu do nezadouci ptihody byla provedena za pouziti Coxova regresniho modelu proporénich rizik
(proportional hazards) s centrem a 1é¢bou jako nezavislou proménnou (slozen¢); pomér se vztahuje na pomér
rizika (hazard ratio). Cas (ve dnech) pro 1. kvartil pacientl neni mozné vypoditat, protoze podil pacienti se
zavaznou exacerbaci je prilis nizky.

* Pocet pacientl s nezadouci piihodou byl analyzovan za pouziti Cochran-Mantel-Haenszelova testu se
stratifikaci podle skladebného centra; pomér se vztahuje na relativni riziko (risk ratio).

Ve srovnani se salmeterolem tiotropium prodlouzilo ¢as do prvni exacerbace (187 dni oproti 145 dntim) se
snizenim rizika o 17 % (pomér rizik 0,83; 95% interval spolehlivosti (CI), 0,77 az 0,90; p <0,001).
Ptipravek Dilochob také prodlouzil €as do prvni zdvazné exacerbace (s hospitalizaci) (pomér rizik 0,72; 95%
CL 0,61 az 0,85; p < 0,001).

Dlouhotrvajici klinické studie (del$i nez 1rocni, az 4rocni)

Ve Ctyti roky trvajici randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii provedené u
5993 pacienti (3006 pacientti uzivalo placebo a 2987 pacientd uzivalo tiotropium) udrzelo tiotropium, ve
srovnani s placebem, zlepsené FEV1 po celou dobu 4 let. VEtsi podil pacientd dokon¢il > 45 mésict 1écby ve
skupiné s tiotropiem ve srovnani se skupinou s placebem (63,8 % vs. 55,4 %, p <0,001). Ro¢ni mira poklesu
FEV1 ve srovnani s placebem byla u tiotropia a placeba podobna. Béhem lécby kleslo riziko timrti o 16 %.
Incidence umrti byla 4,79 na 100 paciento-rokt ve skuping placeba oproti 4,10 na 100 paciento-rokl ve
skupiné tiotropia (pomér rizika (tiotropium/placebo) = 0,84, 95% CI = 0,73; 0,97). Lécba tiotropiem vedla ke
snizeni rizika respiracniho selhani (jak bylo zjiSténo pfi hldSeni nezadoucich ptihod) o 19 % (2,09 oproti 1,68
pfipadd na 100 paciento-rok, relativni riziko (tiotropium/placebo) = 0,81, 95% CI = 0,65; 0,999).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s tiotroipem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci CHOPN a cysticka fibroza (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tiotropium-bromid je achiralni kvartérni amoniova sloucenina $patné rozpustna ve vod¢. Podava se ve formée
prasku k inhalaci. Pfi inhala¢nim podani se obecné vétsina podané davky uklada v gastrointestinalnim traktu
a v mensi mife v cilovém organu - plicich. Cetné nize uvedené farmakokinetické tidaje byly zjistény pfi
podavani davek vyssich, nez jsou doporucené léCebné davky.
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Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost 19,5 % po inhalaci prasku u mladych zdravych dobrovolnikl ukazuje, ze

podil, ktery se dostava do plic, ma vysokou biologickou dostupnost. Peroralni roztoky tiotropia maji
absolutni biologickou dostupnost 2-3 %. Maximalni plazmatické koncentrace tiotropia byly zaznamenany
5-7 minut po inhalaci.

Za rovnovazného stavu byly vrcholové plazmatické hladiny tiotropia u pacientd s CHOPN 12,9 pg/ml a
rychle klesaly multikompartmentovym zplisobem. Plazmatické koncentrace v rovnovazném stavu Cinily
1,71 pg/ml.

Systémova expozice tiotropia po inhalaci inhalatorem MRX003-T10 DPI byla podobna expozici tiotropia
inhalovaného pomoci inhalatoru Respimat.

Distribuce

Tiotropium je ze 72 % véazano na plazmatické proteiny a jeho distribucni objem je 32 1/kg. Lokalni
koncentrace v plicich nejsou znamy, ale zpisob podavani vede k podstatné vyssim koncentracim v plicich.
Studie u potkant ukdzaly, Ze tiotropium-bromid nepronikd ve vyznamném mnozstvi pies
hematoencefalickou bariéru.

Biotransformace

Rozsah biotransformace je nizky. To je zfejmé z vylu¢ovani moc¢i ze 74 % nezménéné slouceniny po
intraven6znim podani mladym zdravym dobrovolnikiim. Ester tiotropium-bromidu je neenzymaticky $tépen
na alkohol (N-methylskopin) a na kyselinu (dithienylglykolova kyselina), které na muskarinové receptory
nepiisobi.

Studie in vitro s jaternimi mikrozomy a lidskymi hepatocyty ukazuji, ze jista ¢ast 1éku (< 20 % davky po
intraven6znim podéani) je metabolizovana oxidaci zavislou na cytochromu P 450 (CYP) a naslednou
konjugaci s glutathionem na fadu metaboliti 1. fadu.

In vitro studie s jaternimi mikrozomy ukazuji, Ze tuto enzymatickou cestu lze inhibovat inhibitory CYP 2D6
(a 3A4), chinidinem, ketokonazolem a gestodenem. CYP 2D6 a 3A4 jsou tedy zapojeny do metabolické
cesty, ktera odpovida za vylu¢ovani mensiho podilu davky. Tiotropium-bromid dokonce i v koncentracich
prekracujicich terapeutické koncentrace neinhibuje CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A
jaternich mikrozom lidi.

Eliminace

Efektivni polocas tiotropia nastava u pacienti s CHOPN mezi 27-45 hodinami. Celkové clearance po
intraven6znim podani u mladych zdravych dobrovolnikd byla 880 ml/min. Intraven6zné podané tiotropium
je vylucovano hlavné mo¢i v nezménéné formé (74 %). Po inhalacnim podani prasku pacienty s CHOPN v
rovnovazném stavu €ini vylu€ovani moci 7 % (1,3 pug) nezménéné ucinné latky po 24 hodinach, zbytek
predstavuje zejména nevstiebany 1ék ze stieva, vyluCovany stolici. Renalni clearance tiotropia piekracuje
clearance kreatininu, coz svéd¢i o jeho sekreci do moci. Pii dlouhodobém inhala¢nim podavani jednou denné
u pacienttt s CHOPN bylo dosazeno farmakokinetického rovnovazného stavu do 7. dne bez jeho dalsi
kumulace.

Linearita/nelinearita
Tiotropium vykazuje v terapeutickém rozmezi linearni farmakokinetiku nezavislou na lékové formé.

Zvlastni populace

Starsi pacienti: Jak 1ze oCekavat u vSech prednostné renaln€ vylu¢ovanych 1€k, je pokrocily vék spojeny s
poklesem renalni clearance tiotropia (z 365 ml/min u pacientd s CHOPN ve véku < 65 let na 271 ml/min u
pacientti s CHOPN ve véku > 65 let). Pokrocily vék nevedl k odpovidajicimu zvySeni AUCy.6ss nebo hodnot

Cmax,ss-

Pacienti s poruchou funkce ledvin: Pfi inhalaénim podavani tiotropia jednou denné u pacienti s CHOPN v
rovnovazném stavu mela lehka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu CLcr 50-80 ml/min) za nasledek
lehké zvyseni hodnoty AUC.6s (0 1,8-30 % vyssi) a podobné byla ovlivnéna i hodnota Cpaxss Ve srovnani s
pacienty s normalni funkci ledvin (CLCR > 80 ml/min).

U pacientti s CHOPN se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min)
vedlo intravenozni podani tiotropia ke zdvojnasobeni jeho celkové expozice (82% nartst AUCo.ana 52%
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nartst Cmax) Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin, coz bylo potvrzeno plazmatickymi
koncentracemi po inhalaci prasku.

Pacienti s poruchou funkce jater: Neptedpoklada se, ze by porucha funkce jater méla néjaky vyznamny vliv
na farmakokinetiku tiotropia. Tiotropium je pfednostn€ eliminovéano rendlnim vylu¢ovanim (74 % u mladych
zdravych dobrovolnikll) a prostym neenzymatickym esterickym $tépenim na farmakologicky neaktivni
metabolity.

Pohlavi/Rasa: Ve zkiizené srovnavaci studii byla primérnd vrcholova plazmaticka koncentrace tiotropia v
rovnovazném stavu 10 minut po podani davky inhala¢né o 20 % az 70 % vyssi u japonskych pacienti s
CHOPN, v porovnani s b&losskou populaci. Nebyl vSak zaznamenan zadny signal vyssi mortality nebo
kardialniho rizika u japonskych pacientti ve srovnani s bélosskou populaci. Pro dalsi etnika nebo rasy jsou k
dispozici jen nedostacujici farmakokinetické udaje.

Pediatricka populace: Viz bod 4.2.

Farmakokineticky(¢é)/Farmakodynamicky(¢é) vztah(y)
Neexistuje zadna ptima souvislost mezi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mnoho tcinkli pozorovanych v prubehu konvencnich studii zabyvajicich se farmakologickou bezpec¢nosti,
toxicitou pii opakovaném podavani a reprodukéni toxicitou mize byt vysvétleno anticholinergnimi
vlastnostmi tiotropium-bromidu. Typickymi G¢inky pozorovanymi u zvitat byla snizena konzumace potravy,
snizeni pfirtstku télesné hmotnosti, sucho v tstech a nosu, snizena tvorba slz a slin, mydridza a zrychleni
srdecni frekvence. Dal§imi vyznamnymi zménami zaznamenanymi v pribéhu studii toxicity pii opakovaném
podavani bylo mirné podrazdéni dychacich cest u potkanti a mysi projevujici se rinitidou a zménami epitelu
nosni dutiny a hrtanu, prostatitida spolu s proteinovymi depozity a litidza mocového méchyte potkant.
Skodlivé G¢inky ve vztahu k biezosti, vyvoji embrya/plodu, porodu nebo postnatdlnimu vyvoji bylo mozno
zaznamenat pouze pii davkach toxickych pro matky. Tiotropium-bromid nebyl teratogenni pro potkany ani
pro kraliky. Obecné studie reprodukce a fertility u potkand nenaznacily zadny nezadouci ucinek na plodnost
nebo pareni lécenych rodicu ¢i jejich potomk pti jakékoliv davce.

Respiracni (podrazdéni) a urogenitalni (prostatitida) zmény a reprodukéni toxicita byly pii lokalni i
systémové expozici vice nez pétkrat vyssi nez pii expozici terapeutické. Studie zabyvajici se genotoxicitou a
kancerogennim potencidlem neodhalily pro ¢lovéka zadné zvlastni riziko.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Monohydrat laktosy (ktery mize obsahovat malé mnozstvi mlécnych proteinti)

Telo a vicko tobolky
Hypromelosa

Inkoustovy potisk

Koncentrovany roztok amoniaku (E527)
Butanol

Bezvody ethanol (E510)

Cerny oxid Zelezity (E172)
Isopropylalkohol

Hydroxid draselny (E525)
Propylenglykol (E1520)

Selak (E904)

Cisténa voda
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.
Tobolku pouzijte ihned po otevieni blistru.

Doba pouzitelnosti inhalatoru
Inhalator zlikvidujte nejpozdéji po 6 mésicich od prvniho pouZiti.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/PVC // PET/Al perforovany odlupovaci blistr obsahujici 10 tobolek. Blistry jsou dodavany
v krabicce s inhalatorem suchého prasku MRX003-T10.

Slozeni formovaciho filmu a kryciho materidlu jsou:
Formovani spodnich vrstev folie:

OPA film, PVC film, Al folie

Vrstvy kryci folie:

PET film, Al folie

MRXO003-T10 DPI (inhalator na suchy prasek) je jednodavkovy inhalator vyrobeny z plastu akrylonitril-
butadien-styren (ABS) a nerezové oceli. Ma bilé t€lo a Cervené tlacitko.

Velikost baleni:

Krabicka obsahujici 30 tobolek (3 blistry) a jeden inhalator suchého prasku MRX003-T10
Krabicka obsahujici 60 tobolek (6 blistrtt) a jeden inhalator suchého prasku MRX003-T10
Krabicka obsahujici 90 tobolek (9 blistri) a jeden inhalator suchého prasku MRX003-T10
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Reg. ¢.: 14/398/19-C
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