AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13985/2021/01-02-03-04-05 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gregal 10 micrograme pulbere de inhalat capsula

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine bromura de tiotropiu 16 micrograme, echivalent cu tiotropiu 13 micrograme.
Doza eliberata (doza care se elibereaza prin piesa bucala a inhalatorului Zonda) este de 10 micrograme
tiotropiu per capsula.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine lactoza monohidrat 18 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula cu pulbere de inhalat.

Capsule incolore si transparente, marimea 3, care contin pulbere de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Gregal este indicat ca bronhodilatator in tratamentul de Intrefinere pentru ameliorarea simptomelor la
pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC).

Gregal este indicat pentru utilizare la adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Calea de administrare: Administrare inhalatorie.

Doze recomandate

Adulti cu varsta de 18 ani si peste:

Inhalarea continutului unei capsule, o data pe zi, cu ajutorul inhalatorului Zonda.

Inhalarea trebuie sa aiba loc in acelasi moment al zilei.

Nu trebuie depasita doza recomandata.

Doza eliberatd de o singura capsuld (10 micrograme) este suficienta si reprezinta doza standard pentru
tratamentul cu Gregal.

Capsulele Gregal sunt numai pentru administrare prin inhalare; nu trebuie inghitite.

Capsulele Gregal trebuie inhalate numai cu ajutorul inhalatorului Zonda.

Grupe speciale de pacienti




Pacientii varstnici pot utiliza bromura de tiotropiu in doza recomandata.

Pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei > 50 ml/minut) pot utiliza bromura de
tiotropiu in doza recomandata. Pentru administrarea la pacientii cu insuficientd renald moderata pana
la severa (clearance-ul creatininei < 50 ml/minut), vezi pct. 4.4 si pct. 5.2.

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

Copii si adolescenti

Gregal nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea nu au
fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Nu exista date relevante referitoare la administrarea bromurii de tiotropiu la copii si adolescenti pentru
BPOC.

Siguranta si eficacitatea bromurii de tiotropiu 1n fibroza chistica la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare/instructiuni privind manipularea si administrarea medicamentului
Pentru a asigura administrarea corectd a medicamentului, pacientul trebuie instruit de catre medic sau
de un alt profesionist in domeniul sanatatii asupra modului de utilizarea a inhalatorului.

Inhalatorul Zonda este special conceput pentru capsulele Gregal; nu trebuie utilizat pentru
administrarea niciunui alt medicament. Capsulele Gregal trebuie inhalate numai cu ajutorul
inhalatorului Zonda. Pacientii nu trebuie sa utilizeze alte inhalatoare pentru administrarea capsulelor
Gregal. Recomandati pacientului sd urmeze cu atentie instructiunile de utilizare din prospect. Pacientul
trebuie sa fie constient de imaginile suplimentare din interiorul capacului cutiei, care ilustreaza metoda
corecti de introducere a capsulei in inhalator. Instruiti pacientul si nu plaseze NICIODATA o
capsula direct in piesa bucali, pentru a evita riscul sufocarii.

Inhalatorul Zonda trebuie utilizat numai cu flaconul cu capsule care va fi distribuit fie in acelasi
ambalaj cu inhalatorul, fie intr-un set de ambalaj 1n care cutia flaconului este separata de cutia
inhalatorului. Nu reutilizati inhalatorul pentru un alt flacon cu capsule. Eliminati inhalatorul Zonda
dupa 15 utilizari (daca a fost utilizat cu un flacon cu 15 capsule) sau dupa 30 utilizari (daca a fost
utilizat cu un flacon cu 30 capsule).

1. Capacul de protectie impotriva prafului
2. Piesa bucala

3. Baza

4. Dispozitivul pentru perforare

5. Camera centrala

1. Trageti capacul de protectie Impotriva prafului, in sus.




2. Tineti ferm baza inhalatorului si deschideti piesa bucala prin tragerea acesteia in sus, in directia
indicatd de sdgeata.

3. Scoateti o capsuld Gregal din flacon numai inainte de administrare si inchideti flaconul. Plasati
capsula In camera centrala aflata la baza inhalatorului. Nu pastrati capsula 1n inhalatorul Zonda.

5. Inchideti bine piesa bucala pana se aude un clic, lasand deschis capacul de protectie impotriva
prafului.

6. Tineti inhalatorul cu piesa bucald in sus si apasati ferm pana la capéat complet dispozitivul de
perforare o singura data si apoi eliberati-1. Astfel se perforeaza capsula si se permite eliberarea
medicamentului pentru inhalare.



7. Expirati complet. Este important sd expirati departe de piesa bucala. Evitati sd expirati in piesa
bucala in orice moment.
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8. Introduceti piesa bucala in gura si mentineti capul in pozitie verticald. Strangeti ferm buzele in jurul
piesei bucale si inspirati incet si profund, dar suficient de puternic pentru a auzi sau simti capsula
vibrand 1n interiorul camerei centrale.

Tineti respiratia cat mai mult posibil si, in acelasi timp, scoateti inhalatorul din gura. Reluati respiratia
normala. Repetati etapele 7 si 8 inca o data, pana la golirea completa a capsulei.

9. Dupa utilizare, deschideti din nou piesa bucala si indepartati capsula utilizata. Inchideti piesa bucala
si capacul de protectie Tmpotriva prafului in vederea pastrarii inhalatorului Zonda.
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Capsulele Gregal contin numai o cantitate mica de pulbere si de aceea capsula este umpluta doar
partial.

Dacai este necesar, pacientul poate sterge piesa bucala a inhalatorului Zonda dupa utilizare folosind o
carpa uscatd sau un servetel.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa bromura de tiotropiu, atropina sau medicamente inrudite, cum
sunt ipratropiu sau oxitropiu sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, incluzand lactoza
monohidrat care contine proteine din lapte.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Bromura de tiotropiu ca bronhodilatator indicat in tratamentul de intretinere, cu administrare o data pe
zi, nu trebuie administratd pentru tratamentul initial al episoadelor acute de bronhospasm, adica in

tratamentul de urgenta.

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



Avand in vedere efectele sale anticolinergice, bromura de tiotropiu trebuie utilizata cu precautic la
pacientii cu glaucom cu unghi ngust, hipertrofie de prostatd sau obstructie la nivelul colului vezicii
urinare (vezi pct. 4.8).

Similar celorlalte terapii administrate inhalator, este posibila aparitia bronhospasmului paradoxal, cu
intensificarea imediatd a wheezing-ului si scurtarea respiratiei dupa administrarea dozei.
Bronhospasmul paradoxal raspunde la bronhodilatatoare cu actiune rapida si trebuie tratat imediat.
Daca pacientul prezintd bronhospasm paradoxal, administrarea Gregal trebuie Intreruptd imediat,
tratamentul trebuie reevaluat si, daca este necesar, se instituie o terapie alternativa.

Bromura de tiotropiu trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu infarct miocardic recent <6 luni; la
pacientii cu orice aritmie cardiacd instabild sau care pune viata In pericol sau aritmie cardiaca care
necesita interventie sau la pacientii cu o schimbare in 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/minut) 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. Acestia trebuie informati ca
acest lucru poate precipita sau agrava glaucomul cu unghi ingust, poate determina durere sau
disconfort ocular, vedere incetosatd temporar, halouri vizuale sau imagini colorate asociate cu nrosire
a ochilor, secundara congestiei conjunctivale si edemului cornean. La aparitia oricarei asocieri ale
acestor simptome oculare, pacientii trebuie s intrerupa administrarea de bromura de tiotropiu si sa 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 carii dentare.

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

Fiecare capsula contine lactozd monohidrat 18 mg. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la galactoza, deficientd de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Excipientul lactoza poate contine cantititi foarte mici de proteine din lapte, care pot provoca reactii la
cei cu hipersensibilitate severa sau alergie la proteinele din lapte.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Desi nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile medicamentoase, pulberea de inhalat
contindnd bromura de tiotropiu a fost utilizatd concomitent cu alte medicamente, fara dovada clinica a
interactiunilor medicamentoase. Aceste medicamente includ bronhodilatatoare simpatomimetice,
metilxantine $i corticosteroizi administrati pe cale orala sau inhalatorie, utilizate in general in

tratamentul BPOC.

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

Administrarea bromurii de tiotropiu concomitent cu alte medicamente continand anticolinergice nu a
fost studiata si, ca urmare, nu este recomandata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea



Nu sunt disponibile date privind efectul tiotropiu asupra fertilitatii. Un studiu non-clinic efectuat cu
tiotropiu nu a indicat nicio reactie adversa referitoare la fertilitate (vezi pct. 5.3).

Sarcina

Existd un numar limitat de date privind utilizarea de tiotropiu la femeile gravide. Studiile la animale
nu au indicat efecte ddunatoare directe sau indirecte asupra toxicitatii functiei de reproducere, la doze
relevante din punct de vedere clinic (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite
utilizarea Gregal 1n timpul sarcinii.

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

demonstrat ca bromura de tiotropiu se elimind in lapte numai in cantitati mici, nu se recomanda
utilizarea bromurii de tiotropiu in timpul alaptarii. Bromura de tiotropiu este un compus cu actiune de
lunga durata. Decizia de a continua/intrerupe tratamentul sau de a continua/intrerupe aldptarea in
timpul administrarii Gregal, trebuie luata tindnd cont de beneficiul aldptarii sugarului si beneficiul
administrarii Gregal la femeie.

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.
Ametelile, vederea incetosata sau cefaleea care pot sa apara, pot influenta capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Multe dintre reactiile adverse enumerate pot fi atribuite efectelor anticolinergice ale bromurii de
tiotropiu.

Frecventele de aparitie atribuite reactiilor adverse enumerate mai jos se bazeaza pe incidentele primare
ale reactiilor adverse la medicament (adica evenimente atribuite tiotropiului) observate in grupul tratat
cu tiotropiu (9647 pacienti) pe baza datelor colectate din 28 studii clinice controlate cu placebo, cu o
durata de tratament variind de la patru siptdmani pana la patru ani.

Frecventele sunt definite utilizdnd 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 frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, sisteme, organe Frecventa
Conventia MedDRA privind termenii utilizati

Tulburéri metabolice si de nutritie

Deshidratare Cu frecventa necunoscuta
Tulburéri ale sistemului nervos

Ameteli Mai putin frecvente
Cefalee Mai putin frecvente
Disgeuzie Mai putin frecvente
Insomnie Rare

Tulburéri oculare

Vedere incetosata Mai putin frecvente
Glaucom Rare

Tensiune intraoculara crescuta Rare

Tulburari cardiace

Fibrilatie atriala Mai putin frecvente
Tahicardie supraventriculara Rare

Tahicardie Rare

Palpitatii Rare

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale




Faringita Mai putin frecvente
Disfonie Mai putin frecvente

Tuse Mai putin frecvente
Bronhospasm Rare

Epistaxis Rare

Laringita Rare

Sinuzita Rare

Tulburéari gastro-intestinale

Xerostomie Frecvente

Boala de reflux gastroesofagian Mai putin frecvente
Constipatie Mai putin frecvente
Candidoza orofaringiana Mai putin frecvente
Obstructie intestinala, incluzand ileus paralitic Rare

Gingivita Rare

Glosita Rare

Disfagie Rare

Stomatita Rare

Greata Rare

Carii dentare Cu frecventa necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat,

Tulburéri ale sistemului imunitar Mai putin frecvente
Eruptie cutanata tranzitorie Rare

Urticarie Rare

Prurit Rare

Hipersensibilitate (inclusiv reactii de hipersensibilitate imediatd) Rare

Angioedem Cu frecventa necunoscuta
Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
Infectii cutanate, ulcere cutanate Cu frecventa necunoscuta
Xerodermie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Articulatii inflamate Cu frecventa necunoscuta
Tulburari renale si ale cdilor urinare

Disurie Mai putin frecvente
Retentie urinara Mai putin frecvente
Infectia tractului urinar Rare

Reactii alergice
Excipientul lactoza poate contine cantitati foarte mici de proteine din lapte, care pot provoca reactii la

cei cu hipersensibilitate severa sau alergie la proteinele din lapte.

In cazul in care apar hipersensibilitate sau o reactie alergica, tratamentul cu bromura de tiotropium
trebuie Intrerupt imediat, iar pacientul trebuie tratat Tn mod corespunzator.

Bronhospasm paradoxal

Similar celorlalte terapii administrate inhalator, este posibila aparitia bronhospasmului paradoxal, cu
intensificarea imediatd a wheezing-ului si scurtarea respiratiei dupa administrarea dozei.
Bronhospasmul paradoxal raspunde la bronhodilatatoare cu actiune rapida si trebuie tratat imediat.
Daca pacientul prezinta bronhospasm paradoxal, administrarea Gregal trebuie intrerupta imediat,
tratamentul trebuie reevaluat si, daca este necesar, se instituie o terapie alternativa.

Descrierea reactiilor adverse selectate
In studii clinice controlate, cele mai frecvent observate reactii adverse au fost reactiile adverse de tip
anticolinergic, precum xerostomie, care a aparut la aproximativ 4% dintre pacienti.

In 28 studii clinice, xerostomia a determinat intreruperea tratamentului la 18 din 9647 pacienti tratati
cu tiotropiu (0,2%).



Reactiile adverse grave atribuite efectelor anticolinergice, includ glaucom, constipatie si obstructie
intestinald, incluzand ileus paralitic, precum si retentie urinara.

Alte grupe speciale de pacienti
Odata cu inaintarea in varsta poate sd apara o crestere a incidentei 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 sa raporteze orice reactiec adversa suspectata la
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Bucuresti 011478-RO
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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, exceptand
xerostomia, la voluntarii sanatosi nu s-au observat alte reactii adverse relevante in cazul inhalarii de
doze de pana la 170 micrograme bromura de tiotropiu o dati pe zi, timp de 7 zile. Intr-un studiu cu
doze repetate efectuat la pacienti cu BPOC tratati cu o doza maxima zilnica de 43 micrograme
bromura de tiotropiu timp de patru saptadmani, nu s-au observat reactii adverse semnificative.

Intoxicatia acutd prin ingestia accidentala a capsulelor de bromura de tiotropiu este putin probabila,

.....

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive ale cailor
respiratorii, inhalatorii, anticolinergice, codul ATC: RO3BB04.

Mecanism de actiune

Bromura de tiotropiu este un antagonist specific al receptorilor muscarinici, cu actiune de lunga
durata, numit adesea In medicina clinica anticolinergic. Prin legarea de receptorii muscarinici din
musculatura neteda de la nivelul bronhiilor, bromura de tiotropiu inhiba efectele colinergice
(bronhoconstrictoare) ale acetilcolinei, eliberata din terminatiile parasimpatice. Are o afinitate similara
pentru subtipurile de receptori muscarinici M;-Ms. La nivelul cailor respiratorii, bromura de tiotropiu
antagonizeaza competitiv si reversibil receptorii M3, determinand relaxare musculara. Efectul este
dependent de doza si dureazd mai mult de 24 ore. Durata lungé a efectului este probabil datorata
deplasarii sale foarte lente de pe receptorii M3, dovedind un timp de injumatatire prin disociere
semnificativ mai lung decat al ipratropiului. Fiind un compus cuaternar de amoniu anticolinergic, dupa
administrare pe cale inhalatorie bromura de tiotropiu are actiune locala (bronho-) selectiva,
demonstrand un interval terapeutic acceptabil inaintea aparitiei posibilelor efecte anticolinergice
sistemice.

Efecte farmacodinamice

Efectul bronhodilatator este in principal un efect local (la nivelul cailor respiratorii), nu unul sistemic.
Deplasarea de pe receptorii M este mai rapida decat de pe receptorii M3, ceea ce evidentiaza in
studiile functionale in vitro, selectivitatea (controlata cinetic) de subtip facilitatd, mai mare pentru M3
fata de M.
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Potenta mare si deplasarea lenta de pe receptori se coreleaza clinic cu efectul bronhodilatator
semnificativ si de lunga durata la pacientii cu BPOC.

Electrofiziologie cardiaca

Electrofiziologie: Intr-un studiu care a urmarit modificarile intervalului QT, efectuat la 53 voluntari
sdnatosi, administrarea de bromura de tiotropiu 18 micrograme, respectiv 54 micrograme (adica de 3
ori doza terapeutica) timp de 12 zile nu a prelungit semnificativ intervalul QT pe ECG.

Eficacitate si siguranta clinica

Programul de dezvoltare clinica a inclus patru studii cu durata de un an si doua studii cu durata de sase
luni, randomizate, dublu-orb, care au inclus 2663 pacienti (1308 pacienti tratati cu bromura de
tiotropiu). Programul de un an a constat in doua studii controlate cu placebo si doud studii controlate
cu comparator activ (ipratropiu). Cele doua studii cu durata de sase luni au fost controlate, cu
salmeterol si placebo.

Aceste studii au inclus evaluarea functiei pulmonare, dispneei, exacerbarilor si a calitatii vietii,
raportata la starea de sanatate.

Functia pulmonara

Administrarea de bromura de tiotropiu o data pe zi, a imbunatatit semnificativ functia pulmonara (volum
expirator maxim pe secunda-FEV; si capacitatea vitald maxima-CVM) in decurs de 30 minute dupa
prima doza, imbunatatire care s-a mentinut 24 ore. Starea de echilibru farmacodinamic a fost atinsa dupa
o sdptamana, efectul bronhodilatator maxim fiind observat in cea de-a treia zi. Bromura de tiotropiu a
imbunatatit semnificativ PEFR (debitul expirator maxim) dimineata si seara, determinat dupa datele
inscrise in figa zilnica a pacientului. Efectele bronhodilatatoare ale bromurii de tiotropiu s-au mentinut
pe o perioada de un an de administrare, fara a se evidentia instalarea tolerantei.

Un studiu clinic randomizat, controlat cu placebo, care a inclus 105 pacienti cu BPOC, a demonstrat ca
efectul bronhodilatator s-a mentinut pe durata intervalului de 24 ore comparativ cu placebo, indiferent
daca medicamentul a fost administrat dimineata sau seara.

Studii de lunga durata (pana la 12 luni)

Dispnee, Toleranta la efort

Bromura de tiotropiu a ameliorat semnificativ dispneea (evaluata utilizand Indicele de evaluare a
dispneei de tranzitie). Aceasta ameliorare s-a mentinut pe durata perioadei de tratament.

Efectul ameliorarii dispneei asupra tolerantei la efort a fost investigat in cadrul a doua studii
randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo, la 433 pacienti cu BPOC moderata pani la severa. in
aceste studii, dupa sase saptamani de tratament cu bromura de tiotropiu, rezistenta la efort limitata de
simptome in timpul testelor de efort la 75% din capacitatea de efort maxima a fost ameliorata
semnificativ cu 19,7% (studiul A) si, respectiv cu 28,3% (studiul B), comparativ cu placebo.

Calitatea vietii pacientului raportatd la starea de sandtate

Intr-un studiu clinic cu durata de 9 luni, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo care a inclus 492
pacienti, bromura de tiotropiu a imbunatatit calitatea vietii raportata la starea de sanétate, evaluata pe
baza scorului total al chestionarului St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Procentul
pacientilor tratati cu tiotropiu care au atins un nivel semnificativ de ameliorare a scorului total SGRQ
(adicd > 4 unitati) a fost cu 10,9 mai mare comparativ cu placebo (59,1% dintre pacientii tratati cu
bromura de tiotropiu comparativ cu 48,2% dintre pacientii la care s-a administrat placebo (p=0,029).
Diferenta medie Intre grupuri a fost de 4,19 unitati (p=0,001; interval de siguranta: 1,69 — 6,68).
Ameliorarea scorului SGRO a fost de 8,19 unitati pentru subdomeniul ,,simptome”, de 3,91 unitati
pentru subdomeniul ,,activitate” si 3,61 unitati pentru ,,impactul asupra activitatii cotidiene .
Ameliorarea pentru toate aceste subdomenii individuale a fost semnificativa din punct de vedere
statistic.

Exacerbari ale BPOC
Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo care a inclus 1829 pacienti cu BPOC
moderat pana la sever, bromura de tiotropiu a redus semnificativ statistic proportia pacientilor care au



manifestat exacerbari ale BPOC (32,2% péna la 27,8%) si a redus semnificativ statistic numarul
cazurilor de exacerbiri cu 19% (1,05 pani la 0,85 evenimente/pacient si an de expunere). In plus,
7,0% dintre pacientii tratati cu bromura de tiotropiu si 9,5% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo au fost spitalizati din cauza unei exacerbéri a BPOC (p=0,056). Numarul spitalizérilor
datorate BPOC a fost redus cu 30% (0,25 pana la 0,18 evenimente/pacient si an de expunere).

Un studiu clinic randomizat, dublu-orb, cu mascarea formei farmaceutice, cu grupuri paralele, cu
durata de 1 an, a comparat efectul a 18 micrograme bromura de tiotropiu administrat o data pe zi cu
cel al 50 mg de salmeterol HFA pMDI administrat de doua ori pe zi in incidenta exacerbarilor severe
si moderate la 7376 pacienti cu BPOC si istoric al exacerbarilor in anul precedent.

Tabel 1: Sumarul criteriilor finale de evaluare cu privire la exacerbari

18 E:Oc t:(())p::me Salmeterol 50
Criteriu final de uiber% de micrograme HFA Rata Valoarea
evaluare P ? pMDI (11 95%) p
inhalare N = 3669
N =3707
Timp (zile) pana la prima 0,83
exacerbare! 187 145 (0,77-0,90) <0,001
Timp (zile) pana la prima 0.72
exacerbare severa(cu - - : <0,001
. ) (0,61-0,85)
spitalizare)
Pacienti cu >1 exacerbari, 0,90
n (%)} 1277 (34,4) 1414 (38,5) (0.85-0.95) <0,001
Pacienti cu >1 exacerbari 0.77
severe (cu spitalizare), n 262 (7,1) 336 (9,2) ((’) 66-0.89) <0,001
(%)’ ) )

"' Timpul (zile) se referd la prima quartila de pacienti. Analiza timpului pana la eveniment s-a efectuat
folosind modelul Cox de regresie proportionala a hazardului, iar ca si covariabile de centru si de
tratament (cumulativ); raportul se refera la rata de hazard/risc.

% Analiza timpului pana la eveniment s-a efectuat folosind modelul Cox de regresie proportionald a
hazardului, iar ca si covariabile centre si tratament (cumulativ); raport se refera la raportul de hazard.
Timpul (zile) referitor la prima quartila de pacienti nu s-a putut calcula, deoarece proportia pacientilor
cu exacerbari severe a fost prea mica.

3 Numdrul de pacienti la care s-a produs evenimentul a fost analizat folosind testul stratificat Cochran-
Mantel-Haenszel pe centre cumulative; raportul se refera la raportul de hazard.

* Tiotropiu 18 micrograme pulbere de inhalat elibereaza tiotropiu 10 micrograme

Comparativ cu salmeterol, bromura de tiotropiu a prelungit timpul pana la prima exacerbare (187 zile
vs. 145 zile), cu o reducere de 17% a riscului (raport hazard 0,83; interval de incredere 95% de 1a 0,77
la 0,90; p<0,001). De asemenea, bromura de tiotropiu a prelungit timpul pana la prima exacerbare
severd (cu spitalizare) (raport hazard 0,72; interval de incredere 95% de 1a 0,61 la 0,85; p<0,001).

Studii de lunga duratda (mai lungi de 1 an si pana la 4 ani)

Intr-un studiu clinic cu durata de 4 ani, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo care a inclus 5993
pacienti randomizati (3006 pacienti la care s-a administrat placebo si 2987 pacienti tratati cu bromura
de tiotropiu), imbunatétirea valorilor FEV, prin administrarea bromurii de tiotropiu, comparativ cu
placebo, s-a mentinut pe parcursul celor 4 ani. Un procent mai mare de pacienti nu au iesit din studiu >
45 luni in grupul tratat cu bromura de tiotropiu, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo
(63,8% fata de 55,4%, p <0,001). Rata anuala de declin a FEV; comparativ cu placebo a fost similara
intre pacientii tratati cu bromura de tiotropiu si cei la care s-a administrat placebo. In timpul
tratamentului, riscul de deces a fost redus cu 16%. Mortalitatea a fost de 4,79 la 100 pacient/ani
expunere in grupul la care s-a administrat placebo comparativ cu 4,10 la 100 pacient/ani la grupul
tratat cu tiotropiu (riscul relativ (tiotropiu/placebo) = 0,84, 11 95% = 0,73, 0,97). Tratamentul cu
tiotropiu a redus riscul de insuficientd respiratorie (aga precum rezultd din raportarile evenimentelor
adverse) cu 19% (2,09 comparativ cu 1,68 cazuri la 100 pacient/ani, riscul relativ (tiotropiu/placebo) =
0,81, 11 95% = 0,65, 0,999).

10



Studiu 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 bromura de
tiotropiu pulbere de inhalat si bromura de tiotropiu solutie de inhalat (5694 pacientii care au primit
bromura; 5711 pacienti care au primit bromura de tiotropiu solutie de inhalat). 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 FEV (pre-doza).

Timpul pana la prima exacerbare a BPOC a fost similara numeric in timpul studiului la bromura de
tiotropiu pulbere de inhalat si bromura de tiotropiu solutie de inhalat (risc relativ (bromura de tiotropiu
pulbere de inhalat / bromura de tiotropiu solutie de inhalat), 1,02, cu un Ii de 95% din 0,97-1,08).
Numarul median de zile de la prima exacerbare a BPOC a fost de 719 zile pentru bromura de tiotropiu
pulbere de inhalat si 756 zile pentru bromura de tiotropiu solutie de inhalat.

Efectul bronhodilatator la bromura de tiotropiu pulbere de inhalat a fost mentinut timp de peste 120
sdptadmani si a fost similar cu cel pentru bromura de tiotropiu solutie de inhalat. Diferenta medie a
valorii FEV, pentru bromura de tiotropiu pulbere de inhalat comparativ cu bromura de tiotropiu solutie
de inhalat a fost -0,010 L (95% Ii -0,018 pana la 0,038 ml).

Intr-un studiu efectuat dupa punerea pe piati, care a comparat bromura de tiotropiu solutie de inhalat
si bromura de tiotropiu pulbere de inhalat, mortalitatea de orice cauza, inclusiv urmarirea ulterioara a
evolutiei starii vitale a fost similara in timpul studiului cu bromura de tiotropiu pulbere de inhalat si
bromura de tiotropiu solutie de inhalat (rata de risc (bromura de tiotropiu pulbere de inhalat / bromura
de tiotropiu solutie de inhalat) 1,04, cu un 11 95% de 0,91-1,19).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu bromura de tiotropiu la toate subgrupele de copii si adolescenti in BPOC si
fibroza cistica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Bromura de tiotropiu este un compus cuaternar de amoniu non-chiral, putin solubil in apa. Bromura de
tiotropiu se administreaza pe cale inhalatorie sub forma de pulbere uscata. In general, in cazul
administrarii pe cale inhalatorie, cea mai mare parte a dozei eliberate se depune in tractul
gastrointestinal si, Intr-o mai mica masurd, in organul {inta - plamanul. Multe dintre datele de
farmacocinetica descrise mai jos au fost obtinute la doze mai mari decat cele terapeutice.

Absorbtie

Dupa inhalarea pulberii uscate de citre voluntari sanatosi, biodisponibilitatea absoluta, de 19,5%
sugereazd faptul ca fractiunea care ajunge in pladman are biodisponibilitate mare. Solutiile orale de
bromura de tiotropiu au o biodisponibilitate absolutd de 2-3%. Concentratiile plasmatice maxime de
bromura de tiotropiu au fost observate la 5-7 minute dupa inhalare.

La starea de echilibru, concentratiile plasmatice maxime de tiotropiu la pacientii cu BPOC au fost de
12,9 pg/ml si au scazut rapid, dupa un mod cu multiple compartimente. Concentratiile plasmatice
minime la starea de echilibru a fost 1,71 pg/ml. Expunerea sistemicd dupa inhalarea de bromura de
tiotropiu pulbere de inhalat a fost similara cu tiotropiul inhalat prin inhalatorul pentru solutie de
inhalat.

Distributie

Tiotropiul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 72% si prezintd un volum aparent de
distributie de 32 I/kg. Nu se cunosc concentratiile locale in plaméan, dar avand in vedere calea de
administrare, se asteaptd concentratii mult mai mari in plaman. Studiile efectuate la sobolan au aratat
ca bromura de tiotropiu nu traverseaza bariera hematoencefalica intr-o proportie semnificativa.

Biotransformare

Bromura de tiotropiu se metabolizeaza in proportie mica. Acest lucru este dovedit de excretia prin
urind 1n proportie de 74% sub forma de substantd nemetabolizata, dupa administrarea intravenoasa a
unei doze la voluntari sanatosi tineri. Esterul bromurii de tiotropiu este clivat neenzimatic, rezultand
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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 ulterioara cu glutation intr-o varietate de metaboliti de Faza II.

Studii in vitro pe microzomi hepatici umani demonstreaza: calea de metabolizare enzimatica poate fi
inhibata de inhibitorii CYP 2D6 (si 3A4), chinidina, ketoconazol si gestoden. Astfel, CYP 2D6 si 3A4
sunt implicate in calea metabolica care este responsabild pentru eliminarea unei parti mai mici din
doza. Chiar 1n 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 prin eliminare al bromurii de tiotropiu variaza intre 27-45
ore la pacientii cu BPOC. Dupa administrarea intravenoasa a unei doze la voluntari sanatosi tineri,
clearance-ul total a fost de 880 ml/minut, tiotropiul administrat intravenos se excreta In special prin
urind sub forma nemodificata (74%). Dupa inhalarea pulberii uscate de catre pacientii cu BPOC la
starea de echilibru, excretia urinara reprezinta 7% (1,3 pg) din medicamentul nemodificat timp de 24
ore, restul fiind in principal medicament neabsorbit din intestin si se elimina prin materiile fecale.
Clearance-ul renal al tiotropiului depaseste clearance-ul creatininei, indicdnd secretia substantei active
in urind. La pacienti cu BPOC, dupa inhalarea de doze repetate o data pe zi, starea de echilibru
farmacocinetic a fost atinsa dupa 7 zile, fara acumulari ulterioare.

Linearitate / non-linearitate
Tiotropiul prezintd o farmacocinetica lineara la doze terapeutice, indiferent de forma farmaceutica
utilizata.

Caracteristici la pacienti

Pacienti varstnici: Asa cum este de asteptat in cazul tuturor medicamentelor cu eliminare predominant
renald, varsta Tnaintata a fost asociata cu un clearance renal scazut al bromurii de tiotropiu (de la 365
ml/minut la pacientii cu BPOC cu vérsta < 65 ani, la 271 ml/minut la pacientii cu BPOC cu varsta >
65 ani). Aceasta nu a condus la o crestere corespunzatoare a valorilor ASCo.4n saul Crna ss.

Insuficienta renala: Dupd administrarea inhalatorie de tiotropiu o data pe zi la pacienti cu BPOC la
starea de echilibru, insuficienta renald usoara (Clcr 50-80 ml/minut) a determinat cresterea usoara a
concentratiilor plasmatice ASCo.n (crestere cuprinsa intre 1,8-30% si a valorilor similare Cpax, ss
comparativ cu concentratiile plasmatice la pacientii cu functie renald normald (CLcr >80 ml/minut).
La pacientii cu BPOC cu insuficientd renald moderata pana la severa (Clcr < 50 ml/minut), comparativ
cu pacientii cu functie renala normald, administrarea intravenoasa de bromura de tiotropiu a
determinat dublarea concentratiilor plasmatice (82% crestere a ASCo.4n 81 52% crestere a Cmax),
confirmata de concentratiile plasmatice dupa inhalarea de pulbere uscata.

Insuficienta hepatica: Nu este de asteptat ca insuficienta hepatica sa aiba influenta relevanta asupra
farmacocineticii tiotropiului. Tiotropiul se elimind predominant pe cale renald (74% la voluntarii
sdnatosi 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 si adolescenti: Vezi pct. 4.2

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

Multe dintre efectele observate 1n studiile specifice farmacologice privind evaluarea sigurantei,
toxicitatii cu doze repetate si toxicitatii asupra functiei de reproducere ar putea fi datorate
proprietatilor anticolinergice ale bromurii de tiotropiu. In mod specific, la animale s-au observat
reducerea consumului de hrana, inhibarea cresterii in greutate, xerostomie si uscaciune a nasului,
reducerea secretiei lacrimale si salivare, midriaza si frecventa cardiaca scazuta. Alte efecte relevante
observate in cadrul studiilor privind evaluarea toxicitatii dupa doze repetate au fost: iritatie usoara la
nivelul cailor respiratorii la sobolan si soarece, manifestatd prin rinita si modificari epiteliale la nivelul
cavitatii nazale si laringelui, si prostatitd, precum si depozite proteice si litiazice la nivelul vezicii
urinare la sobolan.

Efecte nocive asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, parturitiei sau dezvoltarii postnatale pot fi
demonstrate numai la doze toxice materne. Bromura de tiotropiu nu a prezentat efecte teratogene la
sobolan si iepure. In cadrul unui studiu extins privind reproducerea si fertilitatea la sobolan, nu a fost
observat niciun semn/indiciu referitor la orice reactie adversa asupra fertilitatii sau performantelor de
imperechere fie a parintilor tratati, fie a descendentilor lor, indiferent de doza.

Dupa o expunere locald sau sistemica de 5 ori mai mare decat expunerea terapeutica, s-au observat
modificari respiratorii (iritatie) si urogenitale (prostatitd) si toxicitate asupra functiei de reproducere.
Studiile privind evaluarea genotoxicitatii sau potential carcinogen nu au evidentiat niciun risc special
pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat (care contine proteind din lapte)

Capsula contine hidroxipropilmetilceluloza (HPMC), cunoscuta sub numele de hipromeloza.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Dupa prima deschidere: 30 de zile (flacon cu 15 capsule) sau 60 de zile (flacon cu 30 capsule)

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul bine inchis. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
A nu se pastra la frigider si a nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID), inchis cu dop din polietilena (PE), acoperit cu un inel
sertizat din polietilena (PE) si desicant din polietilend de joasa densitate (PEJD) care contine

silicagel. Fiecare flacon contine 15 sau 30 capsule, ambalate intr-o cutie impreuna cu un inhalator
Zonda.

Inhalatorul Zonda este un dispozitiv de inhalare unidoza alcatuit din corp de culoare verde si capac cu

buton de culoare alba, fabricat din acrilonitril butadien stiren (ABS), materiale plastice si otel
inoxidabil.
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Ambalaje multiple care contin fie 60 capsule (2 cutii a cate 30) si 2 inhalatoare Zonda, fie 90 capsule
(3 cutii a cate 30) si 3 inhalatoare Zonda.

Setul de ambalaj: cutie cu 30 capsule (flacon) impreuna cu un inhalator Zonda ambalat separat.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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