1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spiriva Respimat 2,5 mikrog, inhalaationeste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vapautuneessa annoksessa on 2,5 mikrogrammaa tiotropiumia per suihke (kaksi suihketta muodostaa
yhden lidkeannoksen), joka vastaa 3,124 mikrogrammaa tiotropiumbromidimonohydraattia. Vapautunut
annos on se annos, jonka potilas saa suukappaleen kautta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Tédmén ladkevalmisteen jokainen suihke sisdltdd 0,0011 mg bentsalkoniumkloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Inhalaationeste, liuos

Kirkas, vdriton inhalaationeste
4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Keuhkoahtaumatauti

Spiriva Respimat on keuhkoputkia laajentava yllapitohoitoldike, helpottamaan
keuhkoahtaumatautipotilaiden (COPD) oireita.

Astma

Spiriva Respimat -valmistetta kiytetddn keuhkoputkia laajentavana lisédlidkkeend ylldpitohoidossa
véahintddn 6-vuotiaille potilaille, joilla on vaikea astma ja joilla on ollut yksi tai useampi vaikea astman
pahenemisvaihe edeltdvin vuoden aikana (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Valmiste on tarkoitettu ainoastaan inhaloitavaksi. Siilid voidaan kiinnittd4d vain Respimat-sumuttimeen ja
sitd voidaan kdyttdd vain Respimat-sumuttimen kanssa (ks. 4.2).

Kaksi suihketta Respimat-sumuttimesta muodostaa yhden lddkeannoksen.

Suositeltu annos aikuisille on 5 mikrog tiotropiumia eli kaksi suihketta Respimat-sumuttimesta kerran
vuorokaudessa, aina samaan aikaan vuorokaudesta.

Suositeltua annosta ei saa ylittaa.
Astman hoidossa tiysi hyGty tulee esiin useiden lidkeannosten jilkeen. Aikuispotilaiden vaikean astman

hoitoon tiotropiumia kdytetédn inhaloitavan kortikosteroidin (= 800 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava
hoito) ja vahintdén yhden lisdlddkkeen kanssa.

Erityisryhmiit:



Vanhuspotilaat voivat kiyttdi tiotropiumbromidia suositusannostusta noudattaen.

Jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt, hdn voi kiyttda tiotropiumbromidia suositusannostusta
noudattaen. Potilaat, joiden munuaistoiminta on kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt
(kreatmiinipuhdistuma < 50 ml/min, ks. 4.4 ja 5.2).

Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt, hin voi kdyttda tiotropiumbromidia suositusannostusta
noudattaen (ks. 5.2).

Pediatriset potilaat

Astma
6—17-vuotiaille potilaille suositeltu annos on 5 mikrogrammaa tiotropiumia eli kaksi suihketta Respimat-
inhalaattorista kerran vuorokaudessa, aina samaan aikaan vuorokaudesta.

Nuorten (12—17 v) vaikean astman hoitoon tiotropiumia kdytetdan inhaloitavan kortikosteroidin (> 800—
1 600 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava hoito) ja yhden lisdlidkkeen kanssa tai inhaloitavan
kortikosteroidin (400—800 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava hoito) ja kahden lisdlddkkeen kanssa.

Lasten (611 v) vaikean astman hoitoon tiotropiumia kédytetéén inhaloitavan kortikosteroidin
(> 400 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava hoito) ja yhden lisédlidkkeen kanssa tai inhaloitavan
kortikosteroidin (200—400 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava hoito) ja kahden lisdlidkkeen kanssa.

Spiriva Respimat -valmisteen turvallisuutta ja tehoa keskivaikean astman hoidossa 6-17 vuoden ikéisille
lapsille ei ole varmistettu. Spiriva Respimat -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikdisten
lasten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja
5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Keuhkoahtaumatauti
Ei ole asianmukaista kdyttdd Spiriva Respimat -valmistetta alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa.

Kystinen fibroosi
Spiriva Respimat -valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Antotapa
Tama lddkevalmiste on tarkoitettu kiytettdvaksi vain inhalaationa. Ladkesailio voidaan asettaa vain

uudelleenkdytettividn Respimat-sumuttimeen ja sitd voidaan kdyttdd vain uudelleenkdytettdvin
Respimat-sumuttimen kanssa. Respimat-sumutin muodostaa inhaloitavan lddkesumun. Sumutin on
tarkoitettu potilaan henkilokohtaiseen kayttoon ja silld on tarkoitus annostella lidkesailiostd annoksia
useita kertoja. Uudelleenkdytettdvain Respimat-sumuttimeen on mahdollista vaihtaa lddkesailio ja
sumutinta voidaan kiyttdad enintddn 6 ladkesiilion kanssa.

Potilaiden pitdd lukea uudelleenkéytettdvin Respimat-sumuttimen kidyttdohjeet, ennen kuin he aloittavat
Spiriva Respimat -valmisteen kayton.

Jotta varmistetaan valmisteen asianmukainen kéytto, ladkérin tai muun terveydenhuoltohenkilokunnan
tulee ndyttad potilaalle, miten sumutinta kaytetdén.

Uudelleenkiytettivan Respimat-sumuttimen kisittely- ja kdyttoohjeet

Lasten on kdytettdva Spiriva Respimat -valmistetta aikuisten avustuksella.



Potilaan pitdd kayttdd sumutinta ainoastaan KERRAN VUOROKAUDESSA. Jokaisella kerralla
otetaan KAKSI SUIHKETTA.

Respimat Sidilio

Korkki

Suukappale
lima-aukot —

Annoksen- ,@,
vapautuspainike lZ;:T:.‘
—

Varmistinpainike-{-‘.
I

Lapindkyva
pohjaosa

Edesta

e Jos Spiriva Respimat -sumutinta ei ole kiytetty yli seitseméén vuorokauteen, suuntaa sumutin
alaspdin poispdin itsestdsi ja vapauta yksi annos.
e Jos Spiriva Respimat -sumutinta ei ole kiytetty yli 21 vuorokauteen, toista kohdat 4—6 otsikon
”Valmistelu kdyttod varten” alla, kunnes laitteesta vapautuu nikyva pilvi lddkettd. Tamén jilkeen
toista kohdat 46 vield kolme kertaa.

Uudelleenkiyte ttivin Respimat-sumuttimen hoito

Puhdista suukappale ja sen sisdlld oleva metalliosa kostealla liinalla tai paperipyyhkeelld vahintdan
kerran viikossa.

Pienet vérjaiymit suukappaleessa eivit vaikuta uudelleenkdytettdvin Respimat-sumuttimen toimintaan.
Pyyhi uudelleenkéytettdvin Respimat-sumuttimen ulkopinta tarvittaessa kostealla liinalla.

Milloin sumutin vaihdetaan uuteen

Kun potilas on kdyttanyt sumuttimella kuusi sdiliétd, hdnen pitdd hankia uusi Spiriva Respimat
-pakkaus, joka sisdltdd sumuttimen.




Valmistelu kiiyttoéd varten

1. Poista lipinikyvi pohjaosa

e Pidé korkki kiinni.

e Paina varmistinpainiketta ja veda
samalla ldpindkyva pohjaosa irti
toisella kadella.

Varmistinpainike = ==
. Lapinakyva
pohjaosa

2. Kiinniti s ilio

e Paina siilid sumuttimeen.

e Aseta sumutin tukevalle alustalle ja
paina voimakkaasti alaspéin, kunnes
séilid napsahtaa paikoilleen.

3. Merkitse kaytetyt séiliot ja laita
lipinikyvi pohjaosa takaisin
paikoilleen

e Merkitse rasti sumuttimen etiketin

ympyradn seurataksesi kdyttamiesi
séilididen lukumaaraa.

e Laita lapindkyvé pohjaosa takaisin

paikoilleen niin, ettd kuulet
napsahduksen.

_ Laita lapindkyva
pohjaosa takaisin
paikoilleen

4.Kierri

e Pida korkki kiinni.

e Kierrd lapindkyvédéd pohjaosaa
etiketissd olevien nuolten suuntaan,
kunnes se napsahtaa (puoli kierrosta).

Nuolet

5.Avaa
e Avaa korkki, niin ettd se aukeaa
kokonaan.

Korkki




6. Paina

¢ Suuntaa sumutin alaspéin.

¢ Paina annoksenvapautuspainiketta.

Sulje korkki.

Toista kohdat 4-6 kunnes laitteesta

vapautuu nikyva pilvi ladketta.

¢ Kun pilvi on nikyvi, toista kohdat

4-6 vield kolme kertaa.

Sumutin on nyt kdyttovalmis ja siitd saadaan 60
suihketta (30 annosta).

Kohdat 4-6

Piivittidinen kiytto

KIERRA
o Pida korkki kinni.
e KIERRA Iipinikyvii pohjaosaa etiketissi
olevien nuolten suuntaan, kunnes se
napsahtaa (puoli kierrosta).

Nuolet

AVAA

e AVAA korkki, niin ettd se aukeaa kokonaan.

PAINA

e Hengitd ulos hitaasti ja syvdin.

¢ Sulje huulet suukappaleen ympdrille siten,
ettd et peitd ima-aukkoja. Suuntaa
sumutin kohti nielun takaosaa.

e Hengitd suun kautta sisdén hitaasti ja
syvddn ja PAINA samalla annoksen
vapautuspainiketta. Jatka sisdédnhengitysti
hitaasti niin pitkd4n kuin pystyt.

o Piditd hengitystisi 10 sekunnin ajan tai
niin pitkd4n kuin pystyt.

e Toista kohdat KIERRA-AVAA-PAINA,
jotta saat kaksi suihketta.

o Sulje korkki, kunnes sumutinta kiytetdén
jalleen.




IIma-aukko

Milloin Spiriva Respimat séilio vaihdetaan uuteen

Annoslaskuri ndyttdd kuinka monta suihketta séiliossa on jaljella

-l
160,
60 suihketta jaljelld
Ju—
10
= Alle 10 suihketta jalielld. Hanki uusi séilio.
|} |

—= Sailio on kdytetty loppuun. Kierrd lapindkyvdd pohjaosaa, jotta se irtoaa. Sumutin on nyt
lukkiutunut. Veda siilio pois sumuttimesta. Aseta uusi sdilié sumuttimeen, kunnes se
napsahtaa paikoilleen (katso kohdasta 2). Uusi silié tyontyy esiin enemmén kuin
ensimméinen siilio (jatka kohdasta 3). Muista laittaa lipindkyvé pohjaosa takaisin paikoilleen
sumuttimen lukituksen avaamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys tiotropiumbromidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai atropiinille tai sen johdoksille,
kuten ipratropiumille tai oksitropiumille.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Apuaineet
Bentsalkoniumkloridi voi aiheuttaa hengityksen vinkumista ja hengitysvaikeuksia. Potilailla, joilla on
astma, ovat suuremmassa riskissd saada niitd haittavaikutuksia.

Tiotropiumbromidi on kerran péivissé otettava bronkodilaattori ylldpitohoitoon. Sitd ei pidd kéyttda
akuuttien bronkospasmikohtausten hoitoon eikd akuuttien oireiden helpottamiseen. Akuuttien kohtausten
hoidossa on kéytettdvd nopeavaikutteista beeta-2-agonistia.




Spiriva Respimat -valmistetta ei pidd kdyttdd astman monoterapiana. Astmapotilaita pitdd neuvoa
jatkamaan anti-inflammatorista hoitoa eli inhaloitavien kortikosteroidien kéyttod Spiriva Respimat
-valmisteen kéyton aloittamisen jidlkeen kuten ennenkin, vaikka oireet helpottaisivat.

Vilittomid yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyé tiotropiumbromidi-inhalaatioliuoksen oton jilkeen.

Antikolinergisen aktiivisuutensa vuoksi tiotropiumbromidin kiytossd pitdd noudattaa varovaisuutta, jos
potilaalla on ahdaskulmaglaukooma, eturauhasen liikakasvu tai virtsarakon kaulaosan ahtauma.

Inhaloitavat ladkkeet saattavat aiheuttaa inhalaatiosta johtuvan bronkospasmin.

Tiotropiumia pitdd kdyttdd varoen potilaille, joilla on hiljattain ollut sydaninfarkti (< 6 kuukautta), mika
tahansa epdvakaa tai henkeduhkaava syddmen rytmihdirid tai rytmihdirio, joka on vaatinut toimenpiteitd
tai ladkityksen muutosta viimeisen vuoden aikana, tai syddmen vajaatoiminnasta (NYHA-luokka III tai
IV) aiheutunut sairaalahoito viimeisen vuoden aikana. Nama potilaat jatettiin klinisten tutkimusten
ulkopuolelle, ja antikolinerginen vaikutusmekanismi voi vaikuttaa niihin sairauksiin.

Tiotropiumbromidin pitoisuus plasmassa kasvaa, jos potilaan munuaistoiminta on kohtalaisesti tai
vaikeasti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min). Tiotropiumbromidia saa kiyttda vain, jos
odotettavissa oleva hy6ty on suurempi kuin mahdollisesti aiheutuva haitta. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien pitkdaikaishoidosta ei ole kokemusta (ks. 5.2).

Potilaita tulee kehottaa vilttimééan ladkesumutteen joutumista siimiin. Heille on kerrottava, etti se voi
laukaista ahdaskulmaglaukooman tai pahentaa sitd tai aiheuttaa kipua tai epamiellyttavid tuntemuksia
silméssé, ndon tilapdistd hdmértymistd, valokehien tai vérikuvien ilmaantumista nikokenttddn sekd
silmien punoitusta, johon on syyni sidekalvon verentungos ja sarveiskalvon turvotus. Jos potilaalle
kehittyy miké tahansa ndiden silméoireiden yhdistelmi, potilaan pitdé lopettaa tiotropiumbromidin kaytto
ja ottaa valittomasti yhteyttd simalaakariin.

Suun kuivuminen, jota on havaittu antikolinergisen hoidon yhteydessi, saattaa pitkdén jatkuessaan
aiheuttaa kariesta.

Tiotropiumbromidia ei saa kdyttdd useammin kuin kerran vuorokaudessa (ks. 4.9).

Spiriva Respimat -valmistetta ei suositella kystisessé fibroosissa. Jos valmistetta kdytetdan kystista
fibroosia sairastaville potilaille, Spiriva Respimat voi lisiti kystisen fibroosin oireita (esim. vakavia
haittavaikutuksia, keuhkoihin littyvid pahenemisvaiheita, hengitystieinfektioita).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vaikka yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, tiotropiumbromidia on kdytetty samanaikaisesti muiden
ladkkeiden kanssa ilman, ettd kayttoon on littynyt kliinistd ndyttod yhteisvaikutuksista. Tallaisia
ladkkeitd ovat sympatomimeettiset bronkodilaattorit, metyyliksantinit, oraaliset ja inhaloitavat steroidit,
antihistamiinit, mukolyytit, leukotrieeninsalpaajat, kromonit ja IgE-vasta-ainehoito, joita kdytetddn
yleisesti keuhkoahtaumataudin ja astman hoidossa.

Pitkdvaikutteisen beeta-agonistin tai inhaloitavan kortikosteroidin kdyton ei todettu vaikuttavan
tiotropiumaltistukseen.

Tiotropiumbromidin samanaikaista kdyttod muiden antikolinergeja siséltdvien lddkkeiden kanssa ei ole
tutkittu, eikd sitd siksi suositella.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiotropiumin kéytostd raskaana oleville naisille on vain vihdn tietoa. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia klinisesti merkityksellisilli annoksilla (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi Spiriva Respimat -valmisteen kdyttdd on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Tiotropiumbromidin erittymisestéd didinmaitoon ei ole tietoa. Jyrsijdilld tehdyt tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd tiotropiumbromidia erittyy didinmaitoon vain pienid maarid. Tastd huolimatta Spiriva
Respimatin kdyttoad ei suositella imetyksen aikana. Tiotropiumbromidi on pitkdvaikutteinen aine.
Péatoksessd jatkaako/lopettaako imetys tai jatkaako/lopettaako Spiriva Respimatin kdyttod pitdd ottaa
huomioon imetyksen hy6ty lapselle ja Spiriva Respimatin hy6ty &idille.

Hedelmillisyys
Kliinisid tietoja tiotropiumin vaikutuksesta hedelmillisyyteen ei ole saatavilla. Tiotropiumilla tehty non-

klininen tutkimus osoitti, ettei silld ole haitallista vaikutusta hedelméillisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty.
Heitehuimauksen tai ndion himértymisen esiintyminen voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden-

kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useita luetelluista haittavaikutuksista voidaan pitda tiotropiumbromidin antikolinergisten ominaisuuksien
aiheuttamina.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenveto

Alla luetelluille haittavaikutuksille annetut yleisyysluokitukset perustuvat karkeisiin haittatapahtumien
esiintymistiheyksiin (ts. tapausta on pidetty tiotropiumin aiheuttamana), jotka havaittin
tiotropiumryhméssé, kun tiedot yhdistettiin seitsemésti lumekontrolloidusta kliinisesté
keuhkoahtaumatautitutkimuksesta (3282 potilasta) ja 12 lumekontrolloidusta kliinisestd tutkimuksesta
aikuisilla ja pediatrisilla astmapotilailla (1 930 potilasta), joissa hoitoajat vaihtelivat neljésté vikosta
yhteen vuoteen.

Yleisyydet on mééritelty kdyttden seuraavaa tapaa:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100), harvinainen (>
1/10000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin)

Elinjirjestelmi / MedDRA :n kiyttdma termi Esiintymistiheys Esiintymistiheys
Keuhkoahtaumatauti Astma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Kuivuminen Tuntematon Tuntematon
Hermosto

Heitehuimaus Melko harvinainen Melko harvinainen
Padnsarky Melko harvinainen Melko harvinainen
Unettomuus Harvinainen Melko harvinainen




Elinjirjestelmi / MedDRA :n kiyttdma termi Esiintymistiheys Esiintymistiheys
Keuhkoahtaumatauti Astma
Silmit
Glaukooma Harvinainen Tuntematon
Kohonnut silmén siséinen paine Harvinainen Tuntematon
Né&on hdmértyminen Tuntematon
Harvinainen
Sydan
Eteisvarina Harvinainen Tuntematon
Palpitaatio Harvinainen Melko harvinainen
Supraventrikulaarinen takykardia Harvinainen Tuntematon
Takykardia Harvinainen Tuntematon
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yska Melko harvinainen Melko harvinainen
Nielutulehdus Melko harvinainen Melko harvinainen
Dysfonia Melko harvinainen Melko harvinainen
Neniverenvuoto Harvinainen Harvinainen
Bronkospasmi Harvinainen Melko harvinainen
Laryngiitti Harvinainen Tuntematon
Sinuiitti Tuntematon Tuntematon
Ruoans ulatus e limis to
Kuiva suu Yleinen Melko harvinainen
Ummetus Melko harvinainen Harvinainen
Suunielun sammas Melko harvinainen Melko harvinainen
Nielemishairid Harvinainen Tuntematon
Gastroesofageaalinen refluksi Harvinainen Tuntematon
Karies Harvinainen Tuntematon
Ientulehdus Harvinainen Harvinainen
Kielitulehdus Harvinainen Tuntematon
Suutulehdus Tuntematon Harvinainen
Suolitukos (mukaan luettuina suolen Tuntematon Tuntematon
lamaantuminen)
Pahoinvointi Tuntematon Tuntematon
Tho ja ihonalainen kudos, Immuunijirjestelméa
Thottuma Melko harvinainen Melko harvinainen
Kutina Melko harvinainen Harvinainen
Angioneuroottinen edeema Harvinainen Harvinainen
Urtikaria Harvinainen Harvinainen
Ihotulehdus, thohaava Harvinainen Tuntematon
Kuiva iho Harvinainen Tuntematon
Yliherkkyys (mukaan luettuina valittomat reaktiot) | Tuntematon Harvinainen
Anafylaktinen reaktio Tuntematon Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelturvotus Tuntematon Tuntematon




Elinjirjestelmi / MedDRA :n kiyttdma termi Esiintymistiheys Esiintymistiheys
Keuhkoahtaumatauti Astma

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsaumpi Melko harvinainen Tuntematon

Vaikeutunut virtsaaminen Melko harvinainen Tuntematon

Virtsatieinfektio Harvinainen Harvinainen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kontrolloiduissa kliinisissd keuhkoahtaumatautitutkimuksissa usein havaittuja haittavaikutuksia olivat
antikolinergiset haittavaikutukset, kuten kuiva suu, jota ilmeni noin 2,9 %:lle potilaista.
Astmatutkimuksissa 0,83 %:lle potilaista imeni kuivaa suuta.

Seitsemissé klinisessd keuhkoahtaumatautitutkimuksessa kuivan suun vuoksi hoidon keskeytti kolme
potilasta 3282 potilaan tiotropiumryhmésta (0,1 %). 12 kliinisesséd astmatutkimuksessa (1 930 potilasta)
hoidon keskeytyksid ei raportoitu kuivan suun vuoksi.

Vakavia haittavaikutuksia, jotka littyvit antikolinergiseen vaikutukseen ovat glaukooma, ummetus,
suolitukos (suolen lamaantuminen mukaan lukien) seké virtsaumpi.

Pediatriset potilaat

Turvallisuustietokannassa on 560 pediatrisen potilaan tiedot (296 idltdan 1—11-vuotiasta ja 264 idltdan
12—17-vuotiasta potilasta) viidestd lumekontrolloidusta klinisesti tutkimuksesta, joissa hoitojaksot
vaihtelivat 12 viikosta 1 vuoteen. Haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste ovat
pediatrisilla potilailla samanlaiset kuin aikuisilla.

Muut erityisryhmét
Ikdantymisen myotd antikolinergisten vaikutusten esiintyminen saattaa lisiéntya.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ldkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Suuret tiotropiumbromidiannokset saattavat aiheuttaa antikolinergisia merkkeja ja oireita.

Systeemisid antikolinergisia haittavaikutuksia ei kuitenkaan esiintynyt, kun terveille vapaaehtoisille
annettiin enimmilldén 340 mikrog:n inhalaatiokerta-annos tiotropiumbromidia.

Oleellisia haittavaikutuksia ei suun ja nielun kuivumisen seké nenén limakalvojen kuivumisen lisdksi
mydskdédn havaittu, kun terveille vapaaehtoisille henkildille annettiin 14 péaivin ajan enimmillidn 40
mikrog inhalaationestettd pdivissé, lukuun ottamatta syljenerityksen voimakasta vihentymista
seitsemadnnestd paivastd lihtien.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut obstruktiivisten hengitystiesairauksien lddkkeet, inhalaatiot,
antikolinergit, ATC-koodi: RO3B B04

Vaikutusmekanismi:

Tiotropiumbromidi on pitkdvaikutteinen spesifinen muskariinireseptoriantagonisti. Silld on samanlainen
affiniteetti alatyyppeihin M; - M5, Hengitysteissd tiotropiumbromidi sitoutuu kilpailevasti ja reversiibelisti
keuhkoputkien siledssé lihaksessa oleviin M3-reseptoreihin, estié asetyylikolinin kolinergisia
(keuhkoputkia supistavia) vaikutuksia aiheuttaen keuhkoputkien sileéin lihaksen relaksaation. Vaikutus
oli annoksesta riippuva ja kesti yli 24 tuntia. Koska tiotropiumbromidi on N-kvaternaarinen antikolinergi,
se on inhaloitaessa paikallisesti (bronko) selektiivinen antaen hyvén terapeuttisen vasteen ennen kuin
systeemisid antikolinergisid vaikutuksia ilmenee.

Farmakodynaamiset vaikutukset:

Tiotropiumin dissosiaatio on hidasta, erityisesti Ms-reseptoreista, joten silld on merkitsevésti pidempi
dissosiaation puoliintumisaika kuin ipratropiumilla. Dissosiaatio M,-reseptoreista tapahtuu nopeammin
kuin Ms-reseptoreista, miké imeni funktionaalisissa in vitro -tutkimuksissa kineettisen
reseptorialatyypin selektiivisyytend siten, ettd Ms:een kohdistuva selektiivisyys oli M;:een kohdistuvaa
selektiivisyyttd suurempi. Lédkkeen vaikutuksen suuri voimakkuus, hyvin hidas dissosiaatio
reseptoreista ja inhaloitaessa paikallinen selektiivisyys ilmeni keuhkoahtaumatautia ja astmaa
sairastavissa potilaissa klimisesti merkitsevéni ja pitkidkestoisena bronkodilataationa.

Kliininen teho ja turvallisuus keuhkoahtaumataudissa:

Klininen faasi [1I:m kehitysohjelma koostui kahdesta yhden vuoden, kahdesta 12 viikkoa ja kahdesta
neljd viikkoa kestineesti, satunnaistetusta kaksoissokkotutkimuksesta, joihin osallistui 2901
keuhkoahtaumatautipotilasta (1038 sai 5 mikrog:n annoksen tiotropiumia). Yhden vuoden ohjelma
koostui kahdesta lumekontrolloidusta tutkimuksesta. Molemmissa 12 viikon tutkimuksissa kaytettiin seki
vaikuttavaa vertailuvalmistetta (ipratropium) ettd lumekontrollia. Kaikissa kuudessa tutkimuksessa
mitattiin keuhkojen toimintaa. Liséksi kahdessa yhden vuoden tutkimuksessa mitattiin terveysvaikutuksia
hengenahdistukseen, terveyteen littyvidn eldminlaatuun ja vaikutusta pahenemisvaiheisiin.

Lumekontrolloidut tutkimukset

Keuhkojen toiminta

Tiotropium-inhalaationeste paransi kerran pdivissd annettuna merkitsevésti keuhkojen toimintaa
(uloshengityksen sekuntikapasiteetti ja nopea vitaalikapasiteetti) 30 minuutin kuluessa ensimmaisen
annoksen ottamisesta lumelddkkeeseen verrattuna

(FEV, keskimiddrdinen parantuminen 30 minuutin aikana: 0,113 litraa; 95 %m CI: 0,102 — 0,125 litraa,
p< 0,0001). Keuhkojen parantunut toiminta sdilyi 24 tuntia vakaassa tilassa lumelddkkeeseen verrattuna
(FEV| keskimédériinen parantuminen: 0,122 litraa; 95 %:n CI: 0,106 — 0,138 litraa, p< 0,0001).
Farmakodynaaminen vakaa tila saavutettiin viikkon kuluessa.

Potilaan pdivittdisten mittausten perusteella Spiriva Respimat paransi aamulla ja illalla mitattuja PEF-
arvoja (uloshengityksen huippuvirtausarvoja) merkitsevasti lumelddkkeeseen verrattuna (PEF-arvon
keskimédédrdinen parantuminen: keskimddrdinen parantuminen aamulla 22 I/min; 95 %:n CI: 18 - 55 Vmin,
p<0,0001; illalla 26 I/min; 95 %:n CI: 23 - 30 I/min, p<0,0001).

Spiriva Respimatin kiytté vihensi keuhkoputkia laajentavien ensiapulidkkeiden kayttod
lumelddkkeeseen verrattuna (keskiméédrdinen ensiapuliikkeiden kéyttd vihentyi 0,66 tapausta paivassi,
95 %m CI: 0,51- 0,81 tapausta péivassd, p<0,0001).
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Spiriva Respimatin keuhkoputkia laajentava vaikutus séilyi koko yhden vuoden mittaisen hoitojakson
ajan, eikd viitteitd toleranssin kehittymisesti todettu.

Hengenahdistus, terveyteen liittyvd eldmdnlaatu ja keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheet
pitkdkestoisissa vuoden kestineissd tutkimuksissa

Hengenahdistus

Spiriva Respimat lievitti potilaiden hengenahdistusta merkitsevésti (Transition Dyspnea -indeksin
perusteella arvioituna) lumelddkkeeseen verrattuna (keskimédérdinen parantuminen 1,05 yksikkoa;
95 %:mn CI: 0,73 — 1,38 yksikkod, p<0,0001). Vaikutus siilyi koko hoitojakson ajan.

Terveyteen littyvé eliménlaatu

Kahden yhden vuoden tutkimuksen lopussa potilaiden eldménlaadun arvioinnissa (St. George’s
Respiratory kyselylomakkeella mitattuna) parannus keskiméériisessd kokonaistuloksessa oli 3,5
yksikkdd (95 % m CI: 2,1- 4,9, p<0,0001), kun Spiriva Respimatia verrattiin lumeliikkeeseen.
Neljdn yksikon laskua voidaan tilld hetkelld pitdd kliinisesti merkitsevana.

Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheet

Kolmessa yhden vuoden satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa kliinisessi
tutkimuksessa Spiriva Respimat hoidon seurauksena keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden riski
pieneni merkitsevésti lumeeseen verrattuna.

Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheet méériteltin seuraavasti ”vahintddan kahden hengitysteihin
littyvéin tapahtuman/oireen yhdistelma, joka kesti vihintdén kolme péivda ja joka vaati muutoksia
ladkehoitoon (antibioottiliikeméaériys ja/tai systeeminen kortikosteroidilidkeméariys ja/tai merkittivan
muutoksen lddkarin madraamiin hengityselinsairauksien ladkehoitoihin)”.

Spiriva Respimat -hoidon seurauksena keuhkoahtaumataudin pahanemisvaiheista johtuvien
sairaalahoitojaksojen riskin midéra viheni (merkitsevé asianmukaisesti tehostetussa laajassa
pahenemisvaiheita tutkineessa tutkimuksessa).

Taulukossa 1 esitetdén kahden faasi III tutkimuksen yhdistetty analyysi ja erillnen analyysi
pahenemisvaiheita selvittineestd lisdtutkimuksesta. Kaikki hengityselinsairauksien ladkkeet sallittiin
yhtdaikaisessa kidytossd, ts. nopeasti vaikuttavat beeta-agonistit, inhaloitavat kortikosteroidit ja ksantiinit,
paitsi antikolinergit ja pitk&vaikutteiset beeta-agonistit. Pitkdvaikutteiset beeta-agonistit sallittiin liséksi
pahenemisvaiheita selvittdneessa tutkimuksessa.
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Taulukko 1: Tilastollinen analyysi keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheista ja pahenemisvaiheiden
atheuttamista sairaalahoitojaksoista hoidettaessa potilaita, joilla oli keskivaikea tai vaikea
keuhkoahtaumatauti

Tutkimus Péétetapahtuma Spiriva | Lumelddke | % Riskin p-arvo
(NSpiriva: N Respimat viahenem
lumeléﬁke) a
(95%
CI)®
1 vuoden Piivi, jolloin ensimméinen 160? 86° 29 <0,0001°
Faasi 111 pahenemisvaihe ilmaantui (16-40)°
tutkimukset,
yhdistetty Keskimiardinen 0,78° 1,00¢ 22 0,002¢
analyysit pahenemisvaiheiden (8-33)°
ilmaantuvuus potilasvuotta
(670, 653) kohti
Aika, jolloin ensimméinen 25 0,20°
sairaalahoitoa vaatinut (-16-51)°
pahenemisvaihe ilmaantui
Keskimiirdinen 0,09¢ 0,11¢ 20 0,096 ¢
ilmaantuvuus sairaalahoitoa (-4-38) ¢
vaatineelle
pahenemisvaiheelle
potilasvuotta kohti
1 vuoden Piiva, jolloin ensimméinen 1692 1192 31 <0,0001°
Faasi II1b pahenemisvaihe ilmaantui (23-37)°
tutkimus
pahenemisvaiheist | Keskimédirdinen 0,69¢ 0,87¢ 21 <0,0001¢
a pahenemisvaiheiden (13-28)¢
ilmaantuvuus potilasvuotta
(1939, 1953) kohti
Adika, jolloin ensimméinen 27 0,003°
sairaalahoitoa vaatinut (10-41)°
pahenemisvaihe ilmaantui
Keskimiirdinen 0,12¢ 0,15¢ 19 0,004¢
imaantuvuus sairaalahoitoa (7-30)°
vaatineelle
pahenemisvaiheelle
potilasvuotta kohti

2 Aika, jolloin ensimméinen tapahtuma ilmaantui: hoitopédivien lukuméird, mihin mennessé 25 %:lle
potilaista tuli vahintdan yksi pahenemisvaihe/pahenemisvaiheen aiheuttama sairaalahoitojakso
Tutkimuksessa A, 25 %:lle lumelddkepotilaista pahenemisvaihe tuli pdivddn 112 mennessd, kun
taas Spiriva Respimat potilaille pahenemisvaihe tuli pdivéidn 173 mennessd (p=0,09);
tutkimuksessa B, 25 %:lle lumelddkepotilaista pahenemisvaihe tuli pdividn 74 mennessd, kun
taas Spiriva Respimat potilaille pahenemisvaihe tuli pdividn 149 mennessd (p< 0,0001).

b Vaarasuhteet arvioitiin Coxin suhteellisen vaaran mallilla. Prosentuaalinen riskin vihenemi on 100(1 -
vaarasuhde).

¢ Poissonin regressio. Riskin vihenema on 100(1 - ilmaantuvuussuhde).

d Tutkimusten yhdistiminen mériteltiin tutkimuksia suunniteltaessa. Pahenemisvaiheiden
péétetapahtumat paranivat merkitsevasti analysoitaessa niitd kahta yhden vuoden tutkimusta yksittéin.

Pitkdkestommen aktiivikontrolloitu tiotropium-tutkimus
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Spiriva Respimat ja Spiriva HandiHaler -valmisteiden tehoa ja turvallisuutta vertailtiin pitkékestoisessa,
laajassa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
havainnointiaika oli enintddn kolme vuotta (5711 potilasta sai Spiriva Respimat -valmistetta ja 5694
potilasta sai Spiriva HandiHaler -valmistetta). Ensisijaiset pdatetapahtumat olivat aika ensimmaéiseen
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheeseen, aika mistd tahansa syysté johtuvaan kuolemaan, ja
alatutkimuksessa (906 potilasta) FEV-jdédnndsarvo (ennen annosta).

Aika ensimméiiseen keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheeseen oli tutkimuksen aikana numeerisesti
samanlainen Spiriva Respimat ja Spiriva HandiHaler -valmisteilla (riskisuhde (Spiriva Respimat/Spiriva
HandiHaler) 0,98; 95 % CI: 0,93—1,03). Ensimmiisen pahenemisvaiheen ilmaantumiseen kuluneiden
péivien mediaani oli Spiriva Respimat -valmisteella 756 péivdi ja Spiriva HandiHaler -valmisteella 719
péivéa.

Spiriva Respimat -valmisteen keuhkoputkia laajentava vaikutus séilyi 120 viikkon ajan ja oli samanlainen
kuin Spiriva HandiHaler -valmisteella. Keskimiddrdinen ero FEV-jadnndsarvossa Spiriva Respimat ja
Spiriva HandiHaler -valmisteiden valilld oli -0,010 1(95 % CI: -0,038-0,018 ).

Markkinoille tulon jilkeen tehdyssd TIOSPIR tutkimuksessa vertailtin Spiriva Respimat ja Spiriva
HandiHaler -valmisteita. Mistd tahansa syystd johtuva kuolleisuus (sisidltien elossaolon seurannan) oli
samanlainen valmisteiden vélilld, riskisuhde (Spiriva Respimat/Spiriva HandiHaler) = 0,96, 95 % CI:
0,84-1,09). Hoitoajat olivat 13 135 potilasvuotta Spiriva Respimat -valmisteella ja 13 050 potilasvuotta
Spiriva HandiHaler -valmisteella.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa seurattiin potilaiden elossaoloa suunnitellun hoitojakson
loppuun saakka, Spiriva Respimat -valmisteella havaittiin numeerinen lisdys mistd tahansa syysté
johtuvien kuolemien midrissi lumelddkkeeseen verrattuna (suhdeluku 1,33; 95 %

CI: 0,93—-1,92). Hoitoaika Spiriva Respimat -valmisteella oli 2574 potilasvuotta. Lisddntynytta
kuolleisuutta havaittiin potilailla, joilla oli tiedossa oleva rytmihairio. Spiriva HandiHaler -valmisteella
kuolleisuusriskissd havaittiin 13 % lasku (riskisuhde siséltden elossaolon seurannan (tiotropium/lume) =
0,87; 95 % CI: 0,76-0,99). Hoitoaika Spiriva HandiHaler -valmisteella oli 10 927 potilasvuotta.
Alaryhmissa, jossa potilailla oli tiedossa oleva rytmihdirio, ei havaittu korkeampaa kuolleisuusriskié
lumekontrolloidussa Spiriva HandiHaler -tutkimuksessa eikd Spiriva Respimat ja Spiriva HandiHaler -
valmisteita vertailevassa TIOSPIR-tutkimuksessa.

Klininen teho ja turvallisuus astman hoidossa

Kliniseen vaiheen III tutkimusohjelmaan, jossa arvioitiin aikuisten jatkuvaa astmaa, kuului kaksi

1 vuoden pituista satunnaistettua, kaksoissokkoutettua, lumekontrolloitua tutkimusta. Niihin osallistui
yhteensd 907 astmapotilasta (Spiriva Respimat -hoitoa sai 453 potilasta), jotka kayttivit inhaloitavaa
kortikosteroidia (> 800 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava hoito) yhdistelména pitkdvaikutteisen beeta-
2-agonistin kanssa. Tutkimusten ensisijaisia padtetapahtumia olivat keuhkotoiminnan mééritykset ja
vaikeat pahenemisvaiheet.

PrimoTinA -astmatutkimukset

Kahdessa yhden vuoden mittaisessa tutkimuksessa potilailla, joilla oli oireita ylldpitohoidossa vahintdan
inhaloitavalla kortikosteroidilla (=800 pg budesonidia/vrk tai vastaava méiiri) ja pitkdvaikutteisella
beeta-agonistilla, Spiriva Respimat -valmisteen kdytto taustahoidon lisdlidkkeend osoitti klinisesti
merkittdvid parannusta keuhkojen toiminnassa lumelidkkeeseen verrattuna.

Viikolla 24 keskimdardiset parannukset korkeimmassa FEV-arvossa olivat 0,110 litraa (95 % CI:
0,063-0,158 litraa, p < 0,0001) ja FEV-jadnndsarvossa 0,093 litraa (95% CI: 0,050-0,137 litraa,
p < 0,0001). Keuhkojen toiminnan paraneminen lumeeseen verrattuna siilyi 24 tuntia.

PrimoTinA-astmatutkimuksissa oireilevien potilaiden hoito inhaloitavan kortikosteroidin,
pitkdvaikutteisen beeta-agonistin ja tiotropiumin yhdistelmalld (n = 453) vdhensi vaikeiden astman
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pahenemisvaiheiden riskid 21 %:lla verrattuna oireilevien potilaiden hoitoon inhaloitavan kortikosteroidin,
pitkdvaikutteisen beeta-agonistin ja lumelddkkeen yhdistelmalld (n = 454). Vaikeiden astman
pahenemisvaiheiden keskimdardisen lukuméarén riskin lasku/potilasvuosi oli 20 prosenttia.

Tété tulosta tuki myds astman pahenemisen riskin lasku 31 %:lla ja astman pahenemisen
keskiméariisen lukumddran riskin lasku/potilasvuosi 24 %:lla (kts. taulukko 2).

Taulukko 2: Pahenemisvaiheet oireisilla potilailla, joilla kdytdssa inhaloitava kortikosteroidi (=800 pg
budesonidia/vrk tai vastaava maard) ja pitkdvaikutteinen beeta-agonisti (PrimoTinA-astmatutkimukset)
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Tutkimus Péétetapahtuma Spiriva Respimat | Lumeldéke % Riskin p-arvo
lisdttyna lisdttynd pieneneminen
vahintdan vahintddn (95 % CI)
nhaloitavaan inhaloitavaan
kortikosteroidiin®/ | kortikosteroidiin®/
pitkdvaikutteiseen | pitkdvaikutteiseen
beeta-agonistiin beeta-agonistiin
(N=453) (N=454)

Kaksi Péiva, jolloin 282¢ 226° 21° 0,0343

yhden astman (0,38)

vuoden ensimmainen

faasi III vaikea

tutkimusta, | pahenemisvaihe

yhdistetty ilmaantui

analyysi

Keskimédérdinen 0,530 0,663 204 0,0458
vaikeiden astman (0,36)
pahenemisvaiheide

n lukumadra

potilasvuotta kohti

Piivi. jolloin astma | 315¢ 181¢ 31° <0,0001
paheni (18, 42)

ensimméisen

kerran

Keskiméérdinen 2,145 2,835 244 0,0031
astman (9,37)

pahenemisten

lukumédra

potilasvuotta kohti

2>800 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava maara

b Vaarasuhde, luottamusvéli ja p-arvo arvioitiin Coxin suhteellisen vaaran mallilla hoito ainoana

¢ Aika ensimméisen tapahtuman ilmaantumiseen: hoitopdivien lukuméérd, mihin mennessé 25 %:lle/50
%:lle potilaista tuli vihintd4n yksi astman paheneminen/vaikea pahenemisvaihe.
d [Imaantuvuussuhde arvioitiin Poissonin regressiosta huomioiden altistuksen logaritmisoitu pituus
(vuosina). Prosentuaalinen riskin vihenema on 100(1 - vaarasuhde).

Pediatriset potilaat

Keuhkoahtaumatauti

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Spiriva
Respimat -valmisteen kiytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa keuhkoahtaumataudissa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Astma

Kaikki pediatristen potilaiden (1-17 v) jatkuvaa astmaa koskevat vaiheen III klinisen tutkimusohjelman
tutkimukset olivat satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja ja lumekontrolloituja. Kaikilla potilailla oli
inhaloitavaa kortikosteroidia sisiltdnyt taustahoito.

Vaikea astma

Nuoret (ikd 12—17 vuotta)
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12 viikon pituiseen PensieTinA-astmatutkimukseen osallistui yhteensé 392 potilasta (130 sai Spiriva
Respimat -valmistetta), joilla oli oireita, kun hoitona oli suuriannoksinen inhaloitava kortikosteroidi ja yksi
lisdlddke tai keskisuuriannoksinen inhaloitava kortikosteroidi ja kaksi lisdladketta.
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Inhaloitavan kortikosteroidin suureksi annokseksi 12—17-vuotiailla potilailla méériteltin > 800—

1 600 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava hoito ja keskisuureksi annokseksi 400—800 mikrog
budesonidia/vrk tai vastaava hoito. Liséksi 12—14-vuotiaat potilaat saivat kdyttdd inhaloitavaa
kortikosteroidiannosta >400 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava hoito ja vihintdén yhta lisdladketta tai
> 200 pg budesonidia/vrk tai vastaava hoito ja vahintdén kahta lisdlddketta.

Spiriva Respimat taustahoidon lisdné kdytettynd paransi tutkimuksessa keuhkotoimintaa enemmén kuin
lumehoito, mutta huippupitoisuuksien FEV -arvojen ja jadnndspitoisuuksien FEV-arvojen erot eivét
olleet tilastollisesti merkitsevid.

o Viikon 12 kohdalla huippupitoisuuden FEV -arvon keskiparanema oli 0,090 litraa (95 %
v: -0,019-0,198 1, p = 0,1039) ja jadnndspitoisuuden FEV -arvon keskiparanema 0,054 litraa
(95 % Iv: -0,061-0,168 L, p = 0,3605).

o Viikon 12 kohdalla Spiriva Respimat paransi merkitsevisti aamulla ja illalla mitattuja PEF-arvoja
(aamulla 17,4 Vmin; 95 % 1v: 5,1-29,6 I/min; illalla 17,6 Vmin; 95 % 1v: 5,9-29,6 Vmin).

Lapset (ikd 6—11 vuotta)

12 viikon pituiseen VivaTinA-astmatutkimukseen osallistui yhteensd 400 potilasta (130 sai Spiriva
Respimat -valmistetta), joilla oli oireita, kun hoitona oli suuriannoksinen inhaloitava kortikosteroidi ja yksi
lisdladke tai keskisuuriannoksinen inhaloitava kortikosteroidi ja kaksi lisédlidkettd. Inhaloitavan
kortikosteroidin suureksi annokseksi maariteltin > 400 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava hoito ja
keskisuureksi annokseksi 200—400 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava hoito.

Spiriva Respimat taustahoidon lisind kédytettynd paransi tutkimuksessa keuhkotoimintaa merkitsevasti
enemmén kuin lumehoito.

J Viikon 12 kohdalla huippupitoisuuden FEV -arvon keskiparanema oli 0,139 litraa (95 %
v: 0,075-0,203 1, p < 0,0001) ja jaédnnospitoisuuden FEV ;-arvon keskiparanema 0,087 litraa
(95 % Iv: 0,019-0,154 1, p = 0,0117).

Keskivaikea astma

Nuoret (ikd 12—17 vuotta)

1 vuoden pituiseen RubaTinA -astmatutkimukseen osallistui yhteensad 397 potilasta (134 sai Spiriva
Respimat -valmistetta), joilla oli oireita, kun hoitona oli keskisuuriannoksinen inhaloitava kortikosteroidi
(200-800 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava hoito 12—14-vuotiailla potilailla tai 400—800 mikrog
budesonidia/vrk tai vastaava hoito 15—17-vuotiailla potilailla).

Spiriva Respimat taustahoidon lisiné kdytettynd paransi keuhkotoimintaa merkitsevasti enemmaén kuin
lumehoito.

Lapset (ikd 6—11 vuotta)

Yhden vuoden pituiseen CanoTinA-astmatutkimukseen osallistui yhteensa 401 potilasta (135 sai Spiriva
Respimat -valmistetta), joilla oli oireita, kun hoitona oli keskisuuriannoksinen inhaloitava kortikosteroidi
(200-400 mikrog budesonidia/vrk tai vastaava hoito).

Spiriva Respimat taustahoidon lisdnd kéytettynd paransi keuhkotoimintaa merkitsevasti enemmén kuin
lumehoito.

Lapset (ki 1-5 vuotta)

12 vikon pituiseen, satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun faasin II/III klimiseen
tutkimukseen (NinoTinA-asthma) osallistui yhteenséd 101 lasta (31 sai Spiriva Respimat -valmistetta).
Potilailla oli astma, ja heidén taustahoitoonsa kuului jokin inhaloitava kortikosteroidi. 98 potilaalla
tutkimusléddkkeen antamiseen kéytettiin venttiilillistd Aerochamber Plus Flow-Vu® -tilajatketta ja
kasvomaskia.
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Tutkimuksen ensisjjainen paédtetapahtuma oli turvallisuus; tehoarvioinnit olivat eksploratiivisia.

19



Taulukossa 3 esitetddn haittatapahtumia ilmoittaneiden potilaiden mééré ja prosenttiosuus, syy-
yhteydesti rijppumatta. Astmaan littyneiden haittatapahtumien maaré oli Spiriva Respimat -hoidolla
pienempi kuin lumehoidolla. Eksploratiivisissa tehoarvioinneissa ei havaittu eroja Spiriva Respimat -
hoidon ja lumehoidon valilli.

Taulukko 3: Haittatapahtumat, joita ilmoitettiin > 5 potilaalla NinoTinA -astmatutkimuksessa (1-5-
vuotiailla lapsilla)

Lume, N (%) Spiriva Respimat, N (%)

Potilasmadra 34 (100,0) 31 (100,0)
Potilaat, joilla mikd tahansa 25 (73.5) 18 (58,1)
haittatapahtuma

Nenénielutulehdus 5(14,7) 2 (6,5)
Yldhengitystieinfektio 1(29) 5(16,1)
Astma* 10 (29.,4) 2 (6,9)

Kuume 6 (17,6) 3(9,7)

*MedDRA-termin ’astma” alatermejé olivat “astman paheneminen” ja astman pahenemisvaihe”
Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Spiriva
Respimat -valmisteen kiytostd alle 1-vuotiaiden pediatristen potilasryhmien kohdalla. (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Klininen teho ja turvallisuus kystisessé fibroosissa:

Kystisen fibroosin klimiseen kehitysohjelmaan kuului kolme monikeskustutkimusta, joissa oli 959
potilasta idltdén 5 kuukautta tai sitd vanhempia. Alle 5-vuotiaat potilaat kayttivt tilajatketta
(AeroChamber Plus®) kasvomaskilla ja heidit sisdllytettiin ainoastaan turvallisuusarviointiin. Kaksi
keskeistd tutkimusta (faasin II annoksen maaritystutkimus ja faasin III varmistustutkimus) vertailivat
vaikutuksia keuhkojen toimintaan (FEV; AUC.4;, prosentteina ennustetusta ja jaiadnnospitoisuuden
FEV)) Spiriva Respimat -valmisteella (tiotropium 5 pg: 469 potilasta) verrattuna plaseboon

(315 potilasta) satunnaistetun, kaksoissokkoutetun 12 viikon ajanjakson aikana. Faasi [II:n tutkimukseen
kuului my6s pitkékestoinen enintdén 12 kuukauden pituinen avoin jakso. Néissd tutkimuksissa kaikki
hengityselinsairauksien ladkkeet antikolinergeja lukuun ottamatta sallittin yhtdaikaisessa kaytossd, esim.
pitkdvaikutteiset beeta-agonistit, mukolyytit ja antibiootit,

Vaikutukset keuhkojen toimintaan on esitetty taulukossa 4. Merkittdvia oireiden tai terveydentilan

paranemista (pahenemisvaiheita mitattin Respiratory and Systemic Symptoms Questionnaire-
kaavakkeella ja eldminlaatua Cystic Fibrosis Questionnaire-kaavakkeella) ei havaittu.
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Taulukko 4: Mukautettu keskimédérédinen ero plaseboon verrattuna absoluuttisille muutoksille Iihtdtasosta
12 viikon jilkeen

Faasi I1 Faasi 111
Kaikki potilaat Kaikki potilaat < 11-vuotiaat | > 12-vuotiaat
(NSpiriva =176, (NSPiriva =293, (NSpiriva =95, (NSpiriva =198,
N= jumeliiike 168) N lumelike = 147) N 1umeliike = Niumeliike =
47) 100)
keskiarvo p-arvo keskiarvo | p-arvo keskiarvo keskiarvo
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (9 5% CI)
FEV|AUCy4;
(prosentteina
a 3,39 1,64 -0,63 2,58
cnmustefusia) o7 512 | N | co27ass) | M| (assi332) | 050;465)
absoluuttiset
muutokset
FEV,AUCy.4p
(litroina) 0,09 0,07 0,01 0,10
absoluuttiset (0,05; 0,14) <0,001 (0,02; 0,12) 0,010 (-0,07; 0,08) (0,03; 0,17)
muutokset
Jadnnospitoisuuden
FEV,
(prosentteina 2,22 0.018 1,40 0.150 -1,24 2,56
ennustetusta)? (0,38; 4,06) ’ -0,50; 3,30 ’ (-5,20; -271) (0,49; 4,62)
absoluuttiset
muutokset
Jadnnospitoisuuden
FEV; (litroina) 0,06 0.028 0,07 0012 -0,01 0,10
absoluuttiset (0,01; 0,11) ’ (0,02; 0,12) ’ (-0,08; 0,06) (0,03; 0,17)
muutokset

2 Yhteiset ensisijaiset pddtetapahtumat

Kaikki havaitut haittavaikutukset kystisen fibroosin tutkimuksissa ovat tiotropiumin tunnettuja

haittavaikutuksia (ks. 4.8). Yleisimmin havaitut haittavaikutukset, joiden ajateltiin littyvén hoitoon
12 vikon kaksoissokkoutettuna ajanjaksona, olivat yské (4,1 %) ja kuiva suu (2,8 %).

Potilaiden lukumééra ja prosenttiosuus potilaista, jotka raportoivat kystisen fibroosin kannalta keskeisié
haittavaikutuksia riippumatta siitd, olivatko ne hoitoon liittyvid, on esitetty taulukossa 5. Kystiseen

fibroosiin liitettyjen oireiden méard lisidntyi lukuméériisesti tiotropiumin kdyton yhteydessa, erityisesti
11-vuotiailla ja sitd nuoremmilla potilailla. Erot eivét olleet tilastollisesti merkitsevid.

Taulukko 5: Prosenttiosuus ikdryhmittdin potilaista, joilla oli 12 viikon hoitojakson aikana kystisen
fibroosin kannalta keskeisid haittavaikutuksia riippumatta siitd, olivatko ne hoitoon liittyvid (yhdistetyt

faasi Il ja faasi III)
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< 11-vuotiaat > 12-vuotiaat
N jumelsike= 96 NSpriva =158 [N jumetsike= 215 NSpriva =307

Vatsakipu 73 7,0 5,1 6,2
Ummetus 1,0 1.9 23 2,6
Distaalinen suolitukossyndrooma 0,0 0,0 14 1,3
(DIOS)

Hengitystieinfektiot 344 36,7 284 283
Lisdédntyneet yskokset 1,0 5,1 5,6 6,2
Pahenemisvaiheet 104 14,6 18,6 17,9

”Distaalinen suolitukossyndrooma” ja” lisidntyneet yskokset” ovat MedDR A :n suosimia termeja.

”Hengitystieinfektiot” on MedDRAn ylemmén tason ryhméitermi. ”Vatsakipu”, “ummetus” ja
”pahenemisvaiheet” ovat ryhmid MedDRA:n suosimista termeista.

Lumelddkeryhméén satunnaistetuista potilaista 34 (10,9 %) ja Spiriva Respimat -ryhméin
satunnaistettua potilasta 56 (12 %) sai vakavan haittavaikutuksen.

Euroopan Iddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Spiriva
Respimat -valmisteen kiytosti alle 1-vuotiaiden pediatristen potilasryhmien hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

a) Yleistd

Tiotropiumbromidi on ei-kiraalinen kvaternaarinen ammoniumyhdiste, ja se liukenee veteen vihdisessa
médrin. Tiotropiumbromidia on saatavana inhalaatioliuoksena, joka annostellaan Respimat sumuttimen
avulla. Noin 40 % inhaloidusta annoksesta padtyy kohde-elimeen keuhkoihin ja loput padtyy
mahasuolikanavaan. Osa alla esitetyistd farmakokineettisisté tuloksista on saatu kdyttden suositeltuja
hoitoannoksia korkeampia annoksia.

b) Vaikuttavan aineen yleisid piirteitd lddkkeen oton jilkeen

Imeytyminen: Nuorille vapaaehtoisille annetun inhalaation jilkeen saadut tiedot erittymisestd virtsaan
viittaavat sithen, ettd noin 33 % inhaloidusta annoksesta saavuttaa systeemiverenkierron.
Tiotropiumbromidi-oraaliliuosten absoluuttinen hydtyosuus on 2-3 %. Ruoalla ei ole vaikutusta timén
kvaternaarisen ammoniumyhdisteen imeytymiseen.

Suurimmat tiotropiumpitoisuudet plasmassa havaittiin 5—7 minuuttia inhaloinnin jilkeen. Vakaassa tilassa
tiotropiumin huippupitoisuus plasmassa oli keuhkoahtaumapotilailla 10,5 pikog/ml. Pitoisuus pieneni
nopeasti monitilamallin mukaisesti. Vakaan tilan matalin pitoisuus plasmassa oli 1,60 pikog/ml.
Tiotropiumin vakaan tilan huippupitoisuus plasmassa (5,15 pg/ml) saavutettiin astmapotilailla samalla
annoksella 5 minuutin kuluttua annosta. Systeeminen altistus tiotropiumille oli samanlaista Respimat-
inhalaattorin kautta inhaloituna kuin HandiHaler-laitteen kautta inhaloituna.

Jakautuminen: Tiotropium sitoutuu plasman proteiineihin 72 %:sesti, ja sen jakautumistilavuus on 32
Vkg. Paikallisia pitoisuuksia keuhkoissa ei tunneta mutta antoreitistd johtuen voidaan pitoisuuksien
olettaa olevan huomattavasti korkeammat keuhkoissa. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
tiotropium ei ldpéise veri-aivoestettd merkitsevissd maarin.

Metabolia: Metabolia on vahiistd, mistd on osoituksena se, ettd munuaisten kautta erittyy 74 %
ladkkeestd muuttumattomana nuorille terveille vapaaehtoisille annetun i.v. annon jilkeen.
Tiotropiumbromidiesteri hajoaa ei-entsymaattisesti alkoholiksi (N-metyyliskopiini) ja hapoksi
(ditienyyliglykolihappo), jotka eivit sitoudu muskarinireseptoreihin. Thmisen maksan mikrosomeilla ja
hepatosyyteilld tehtyjen in-vitro kokeiden mukaan osa lidkkeestd (< 20% annoksesta i.v. annon jilkeen)
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metaboloituu edelleen hapettumalla sytokromi P450 entsyymien (CYP) vaikutuksesta ja sen jilkeen
glutationikonjugaation kautta erilaisiksi faasi Il metaboliiteiksi.

Maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd entsymaattista metaboliatietd
voidaan estdd CYP2D6 (ja 3A4) -estijilld, kinidiinilld, ketokonatsolilla ja gestodeenilld. Téten CYP2D6
ja 3A4 osallistuvat sithen tiotropiumbromidin metaboliareittiin, joka on vastuussa pienemméistéd osasta
annoksen eliminaatiota. Tiotropiumbromidi ei estd CYP:n isoformeja 1A 1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 eikd 3A ithmisen maksan mikrosomeissa edes terapeuttisia annoksia suuremmilla pitoisuuksilla.

Eliminaatio: Tiotropiumin efektiivinen puoliintumisaika terveilld vapaaehtoisilla ja
keuhkoahtaumatautipotilailla vaihtelee inhalaation jilkeen 27—45 tunnin vélilld. Efektiivinen
puoliintumisaika oli astmapotilailla 34 tuntia. Kokonaispuhdistuma oli nuorissa terveissd vapaaehtoisissa
880 ml/min laskimoon annetun annoksen jilkeen. Laskimoon annettu tiotropium erittyy padosin
muuttumattomana virtsaan (74 %). Kun keuhkoahtaumatautipotilaat inhaloivat inhalaatioliuosta ja
saavuttavat vakaan tilan, virtsaan poistuu 18,6 % (0,93 mikrog) annoksesta. Jaljelle jidvd imeytymdton
ladkeaine j44 pddosin suoleen ja eliminoituu ulosteessa.

Inhalaatioliuoksen inhaloinnin jilkeen terveilld vapaaehtoisilla virtsaan poistuu 20,1-29,4 % annoksesta.
Vakaassa tilassa astmapotilailla 11,9 % (0,595 mikrog) annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan 24
tunnin aikana annon jilkeen. Jiljelle jadvd imeytymiton lddkeaine ja4 pddosin suoleen ja eliminoituu
ulosteessa. Tiotropiumin munuaispuhdistuma on suurempi kuin kreatiniinipuhdistuma, mika viittaa sen
erittymiseen virtsaan. Kun keuhkoahtaumapotilaille annettiin lddketta pitkdan inhalaatio kerran paivissa,
farmakokineettisesti vakaa tila saavutettiin 7 vuorokauden kuluessa, eikd kertymisti sen jilkeen
tapahtunut.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus: Tiotropiumin farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisella alueella
ladkemuodosta riippumatta.

¢) Potilaiden viliset erot

Geriatriset potilaat: kuten kaikista pdfasiassa munuaisten kautta poistuvista ladkkeistd voidaan
odottaa, korkeaan ikdén littyi tiotropiumin munuaispuhdistuman vihenemisti (347 ml/min alle
65-vuotiailla keuhkoahtaumatautipotilailla ja 275 ml/min 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla). TAma ei
johtanut vastaavaan kasvuun AUC.¢ ¢s- tai Ciax ss -arvoissa. Iké ei vaikuttanut astmapotilaiden
systeemiseen tiotropiumaltistukseen.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat: Kun keuhkoahtaumatautipotilaat inhaloivat tiotropiumia kerran
péivéssé ja saavuttivat vakaan tilan, lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 50-80
ml/min) johti hieman korkeampiin AUC.¢ ¢-arvoihin (1,8-30 % korkeampiin) ja vastaaviin Cpay, ss -
arvoihin verrattuna normaalin munuaistoiminnan omaaviin potilaisiin (kreatinimipuhdistuma > 80 ml/min).

Keuhkoahtaumatautipotilailla, joiden munuaistoiminta oli kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt
(kreatmniinipuhdistuma < 50 ml/min), kerta-annos tiotropiumia laskimon siséisesti kaksinkertaisti
kokonaisaltistuksen (82 % korkeampi AUC4p ja 52 % korkeampi C,,¢) verrattuna normaalin
munuaistoiminnan omaaviin keuhkoahtaumatautipotilaisiin. TAmé todettiin pitoisuuksina plasmassa
kuivajauheinhalaation jilkeen. Inhaloidun tiotropiumin systeeminen altistus ei kasvanut merkittédvisti
astmapotilailla, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta (CLcr 50-80 ml/min), verrattuna potilaisiin,
joiden munuaisten toiminta oli normaali.

Maksan vajaatoimintapotilaat: Maksan vajaatoiminnan ei oleteta vaikuttavan oleellisesti tiotropiumin
farmakokinetiikkaan. Tiotropium poistuu pddasiassa munuaisten kautta (74 % nuorilla terveilld
vapaaehtoisilla) ja muuttumalla yksinkertaisen ei-entsymaattisen esterihajoamisen kautta
farmakologisesti tehottomiksi tuotteiksi.
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Japanilaiset COPD-potilaat: Tutkimusten vélisessé vertailussa tiotropiumin keskiméériiset
huippupitoisuudet plasmassa 10 minuuttia tiotropium inhalaation jilkeen olivat japanilaisilla COPD-
potilailla vakaassa tilassa 20—70 % korkeampia kuin valkoihoisilla COPD-potilailla. Japanilaisilla
potilailla ei kuitenkaan havaittu merkkeji korkeammasta kuolleisuudesta tai sydanriskistd verrattuna
valkoihoisiin potilaisiin. Muista etnisistd ryhmistd tai roduista saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot
ovat riittdmattomia.

Lapsipotilaat:

Astma

Altistushuippu ja kokonaisaltistus tiotropiumille (AUC ja erittyminen virtsaan) ovat samaa luokkaa 6—11-
vuotiailla, 12—17-vuotiailla ja > 18-vuotiailla astmapotilailla. Virtsaan erittymisen perusteella
kokonaisaltistus tiotropiumille oli 1-5-vuotiailla potilailla 52—60 % pienempi kuin muilla, vanhemmilla
ikdryhmilld. Kehon pinta-alan mukaan korjattujen kokonaisaltistustietojen havaittiin olevan samaa
luokkaa kaikissa ikdryhmissé. Spiriva Respimat annettiin 1-5-vuotiaille potilaille venttiilillisen tilajatkeen
ja kasvomaskin avulla.

Keuhkoahtaumatauti
Keuhkoahtaumatautiohjelmassa ei ollut pediatrisia potilaita (ks. 4.2).

Kystinen fibroosi

Plasman tiotropiumtaso inhaloidun 5 pg annoksen jilkeen kystistd fibroosia sairastavilla 5 vuotiailla tai
sitd vanhemmilla potilailla oli 10,1 pg/ml 5 minuutin kuluttua annoksesta vakaassa tilassa ja laski nopeasti
sen jilkeen.

Alle 5-vuotiaat kystisté fibroosia sairastavat potilaat, jotka kéyttivit tilajatketta ja maskia, saivat noin 3-4
kertaa matalamman annoksen osan kuin 5-vuotiaat ja sitd vanhemmat kystistd fibroosia sairastavat
potilaat. Tiotropiumin altistus oli verrannollinen ruumiinpainoon alle 5-vuotiailla kystistd fibroosia
sairastavilla potilailla.

d) Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Farmakokinetikalla ja farmakodynamiikalla ei ole suoria vaikutuksia toisiinsa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Monet farmakologista turvallisuutta, toistetun annon toksisuutta seké lisdéntyvyystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset selittyvét tiotropiumbromidin antikolinergisilld ominaisuuksilla.
Ruoankulutuksen vaheneminen, ruumiinpainon lisiéintymisen esto, suun ja nendn kuivuminen, kyynel- ja
syljenerityksen viheneminen, mydriaasi ja syddmen syketiheyden kasvu olivat tyypillisid eldimissa
havaittuja vaikutuksia. Muita merkittdvid vaikutuksia toistetun annon toksisuuskokeissa olivat lieva
hengitysteiden drtyvyys rotilla ja hiirilld, joka ilmeni nuhana sekd nendontelon ja kurkunpaan
epiteelimuutoksina. Rotista havaittiin myds eturauhastulehdukseen viittaavia muutoksia sekd virtsakivid
virtsarakossa.

Nuorilla rotilla, jotka altistettiin syntymén jilkeen 7. paivéstd lihtien sukukypsyyteen asti, havaittin
samoja suoria ja epdsuoria farmakologisia muutoksia kuin toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa,
my0s nuhaa havaittiin. Systeemistd toksisuutta ja toksikologisesti merkittdvid vaikutuksia keskeisiin
kehityksen parametreihin, henkitorveen tai keskeisten elinten kehitykseen ei havaittu.

Raskaudelle, alkion ja sikion kehitykselle, raskaudelle, synnytykselle tai syntyménjélkeiselle kehitykselle
vahingollisia vaikutuksia voitiin todeta vain annoksista, jotka olivat emolle toksisia. Tiotropiumbromidi ei
ollut teratogeeninen rotille tai kaneille. Rotilla tehdyssa yleisessa lisdéntymis- ja fertiliteettitutkimuksessa
millidn annostasolla ei huomattu olevan haitallista vaikutusta hoitoa saaneiden emojen tai niiden
jalkeldisten lisddntymis- tai pariutumiskykyyn.
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Hengitystiemuutoksia (4rsytys) ja urogenitaalimuutoksia (eturauhastulehdus) seké lisddntymistoksisuutta
havaittiin paikallisesti tai systeemisesti annetuilla annoksilla, jotka olivat yli viisinkertaiset terapeuttisiin
annoksiin ndhden. Genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimukset eivat viittaa mihinkdén erityiseen
vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Dinatriumedetaatti

Puhdistettu vesi

Kloorivetyhappo 3,6 % (pH:n sditelyyn)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Sailion kaytonaikainen sdilyvyys: 3 kuukautta

Sumuttimen kayttoika: 1 vuosi
Suositeltu kiytto: 6 sdiliotd per sumutin

Huomioitavaa: Respimat uudelleenkdytettdvin sumuttimen toiminnot on osoitettu 540 testisumutuksella
(vastaa 9 sdiliota).

6.4  Sailytys

Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ladkevalmisteen kanssa kosketuksissa olevan pakkauksen tyyppi ja materiaali:

Liuos on tiytetty polyetyleeni/polypropyleenistd valmistettuun siilioon, jossa on polypropyleeni korkki ja
jotka on yhdistetty silikonisella sinetdintirenkaalla. S&ilié on suljettu alumiinisylinterin sisdan.

Yksi siilio siséltdd 4 ml inhalaationestetta.

Pakkauskoot ja laitteet:

Yksittdispakkaus: yksi Respimat uudelleenkdytettdva sumutin ja yksi sdilio, josta saadaan 60

suihketta (30 lddkeannosta).

Kolmen pakkaus: yksi Respimatuudelleenkéytettdva sumutin ja kolme siilioté, josta jokaisesta
saadaan 60 suihketta (30 lidkeannosta)
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Yhden séilion tiyttopakkaus: 1 siilid, josta saadaan 60 suihketta (30 lddkeannosta)

Kolmen séilion tayttopakkaus: 3 siiliété, joista jokaisesta saadaan 60 suihketta (30 lddkeannosta)
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jite on havitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

22537

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméara: 11.12.2007

Vimeisimméan uudistamisen paivimaéra: 21.06.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.08.2022
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Spiriva Respimat 2,5 mikrogram, inhalationsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Den levererade dosen dr 2,5 mikrogram tiotropium per puff (2 puffar motsvarar en dos av likemedlet),
vilket motsvarar 3,124 mikrogram tiotropiumbromidmonohydrat.
Den levererade dosen dr den dos som patienten far genom munstycket.

Hjilpamne med kéind effekt:
Detta likemedel innehéller 0,0011 mg bensalkoniumklorid per puff.

For fullstdndig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationsvétska, 16sning
Klar, farglos inhalationsvétska

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

KOL
Spiriva Respimat ar en bronkdilaterare for underhélisbehandling, avsedd for symtomlindring hos
patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Astma

Spiriva Respimat anvidnds som tilligg vid bronkdilaterande underhéllsbehandling hos patienter i aldern

6 ar och dldre som har svar astma och som har haft en eller flera svéra astmaexacerbationer under det
senaste aret (se avsnitten 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering
Likemedlet dr endast avsett for inhalation. Likemedelsbehéllaren kan endast sdttas in och anvéindas 1

Respimat-inhalatorn (se avsnitt 4.2).

Tva puffar frin Respimat-inhalatorn motsvarar en dos av likemedlet.

Den rekommenderade dosen for vuxna ar 5 mikrogram tiotropium givet som tva puffar fran
Respimat-inhalatorn en géng per dygn, vid samma tidpunkt varje dag.

Den rekommenderade dosen bdr inte Gverskridas.
Vid behandling av astma ses den fulla effekten efter ett flertal doser av likemedlet. Hos vuxna

patienter med svar astma ska tiotropium anviindas med en inhalationssteroid (> 800 mikrog budesonid
dagligen eller motsvarande) och minst ett tilliggslikemedel.
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Speciella patientgrupper:

Aldre patienter kan anviinda tiotropiumbromid i rekommenderad dos.

Patienter med nedsatt njurfunktion kan anvinda tiotropiumbromid i rekommenderad dos. For patienter
med medelsvar till svar njurfunktionsnedsittning (kreatininclearance < 50 ml/min), se avsnitten 4.4 och
5.2.

Patienter med nedsatt leverfunktion kan anvénda tiotropiumbromid i rekommenderad dos (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Astma

Den rekommenderade dosen for patienter i dldern 617 &r &r 5 mikrogram tiotropium givet som tvé
puffar fran Respimat-inhalatorn en gang dagligen, vid samma tidpunkt varje dag.

Hos ungdomar (12—17 &r) med svar astma ska tiotropium anvidndas med en inhalationssteroid
(> 800—1 600 mikrog budesonid dagligen eller motsvarande) och ett tilliggslikemedel alternativt med en
inhalationssteroid (400—800 mikrog budesonid dagligen eller motsvarande) och tva tilliggslikemedel.

Hos barn (6-11 ar) med svar astma ska tiotropium anvédndas med en inhalationssteroid (> 400 mikrog
budesonid dagligen eller motsvarande) och ett tilliggslikemedel alternativt med en inhalationssteroid
(200—400 mikrog budesonid dagligen eller motsvarande) och tva tilliggslikemedel.

Sékerhet och effekt for Spiriva Respimat for barn i dldern 6—17 ar med medelsvar astma har inte
faststillts. Sakerhet och effekt for Spiriva Respimat for barn under 6 ars alder har inte faststéllts.
Tillgénglig information finns i avsnitten 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

KOL
Det finns ingen relevant anvindning av Spiriva Respimat for barn och ungdomar under 18 ars alder.

Cystisk fibros
Sédkerhet och effekt for Spiriva Respimat har inte faststillts (se avsnitten 4.4 och 5.1).

Administreringssitt

Detta likemedel dr avsett att anvindas endast som inhalation. Likemedelsbehallaren kan endast foras
in i och anvindas med Respimat inhalator for flergdngsbruk. Respimat &r en inhalator som genererar
ett dimmok for inhalation. Den dr avsedd att anvindas av enbart en patient och avsedd for flera doser,
som levereras fran en lakemedelsbehallare. Lakemedelsbehallaren till Respimat inhalator for
flergdngsbruk kan bytas ut och inhalatorn kan anvindas med upp till 6 likemedelsbehéllare.

Patienter bor ldsa igenom instruktionerna for hur Respimat inhalator for flergdngsbruk ska anvéndas
innan de borjar anvinda Spiriva Respimat.

For att sékerstilla korrekt anvindning av likemedlet ska likare eller annan hélso- och
sjukvardspersonal visa patienten hur inhalatorn ska anvindas.

Instruktioner for hantering och anvindning av Respimat inhalator for flergdngsbruk

Barn bor anvinda Spiriva Respimat under verinsyn av en vuxen.

Du kommer att behdva anviinda den hir inhalatorn EN GANG VARJE DAG. Varje géng ska du ta
TVA PUFFAR.
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Respimat Lakemedels-

Lock behallare
Munstycke

Hal fér luftintag —
Knapp for att @
frigéra en puff =
=
Sdkerhetssparr — ) ==
Riknare fér -

ldkemedelsbehallare
Dosrdknare

Genomskinlig
nederdel

Framsida

e Om Spiriva Respimat inhalatorn inte har anvints pa mer 4n sju dagar ska du rikta inhalatorn
nedat och bort fran dig och sedan frigéra en puff.

e Om Spiriva Respimat inhalatorn inte har anvénts pd mer &n 21 dagar ska du upprepa steg 4-6
under “Forbered for anviindning” tills en dimma syns. Upprepa sedan steg 4-6 ytterligare tre
ganger.

Hur du ska ta hand om din Respimat inhalator for flergingsbruk

Reng6r munstycket och metalldelen inuti munstycket med en fuktig trasa eller pappersndsduk minst en
géng varje vecka.

Eventuell missfargning av munstycket paverkar inte funktionen av din Respimat inhalator for
flergangsbruk.

Vid behov kan du torka av utsidan av Respimat inhalator for flergdngsbruk med en fuktig trasa.

Nir du behdver byta ut inhalatorn

Nar du har anvént inhalatorn med 6 likemedelsbehallare behdver du skaffa en ny férpackning Spiriva
Respimat , som innehaller en inhalator.
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Forbered for anvéindning

1. Tabort den genomskinliga
nederdelen
e Behall locket pa.
¢ Tryck in sdkerhetsspérren
samtidigt som du drar bort den
genomskinliga nederdelen med
andra handen.

Sédkerhetssparr i
" Genomskinlig

nederdel

2. Sitt in like medelsbehéllaren
e Tryck in likemedelsbehallaren i
mhalatorn.
o Placera inhalatorn pé ett stadigt
underlag och pressa bestdmt
nedat tills den klickar pa plats.

3. Markera att ny behéllare
satts in och sitt tillbaka den
genomskinliga nederdelen

e Markera i den runda ringen for
att halla reda pa antal behallare
som anvants.

o Sitt tillbaka den genomskinliga
nederdelen till rétt linge (det
hors ett klick).

Satt tillbaka den
genomskinliga
nederdelen

4. Vrid
e Behall locket pa.
e Vrid den genomskinliga
nederdelen i pilarnas riktning tills
det klickar (ett halvt varv).

5. Oppna
e Oppna locket helt
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6. Tryck

o Hall inhalatorn riktad nedat.

e Tryck pa knappen som frigdr en
puff.

o Sting locket.

e Upprepa steg 4-6 tills en dimma
blir synlig nir du trycker pa
knappen.

e Niir du ser att det kommer
dimma, ska du upprepa steg 4-6
ytterligare tre ganger.

Din inhalator &r nu klar for
anvéindning och kommer att
leverera 60 puffar (30 doser).

Daglig anvindning

VRID
o Behall locket pa.
e VRID den genomskinliga nederdelen i pilarnas
riktning tills det klickar (ett halvt varv).

OPPNA
o OPPNA locket helt.

TRYCK
e Andas ut lugnt och fullstdndigt.

e Slut lipparna runt munstycket utan att tdcka for
hélen for luftintag. Rikta inhalatorn mot bakre
delen av svalget.

e Under tiden du tar ett langsamt och djupt
andetag genom munnen, TRYCK pé knappen
for att frigora en puff och fortsitt att andas in
langsamt sa linge det kiinns bekvamt.

e Héll andan i 10 sekunder eller sé linge det
kdnns bekvamt.

e Upprepa VRID-OPPNA-TRYCK for att f3
totalt 2 puffar.

e Sting locket tills du anvidnder din inhalator igen.
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Nér du behover byta ut Spiriva Respimat liike me delsbe hallare

Dosréknaren visar hur ménga puffar som aterstar i likemedelsbehéllaren.

~~ Léakemedelsbehallare ar slut. Vrid den genomskinliga nederdelen sé att den lossnar.
Inhalatorn &r nu i ett obrukbart lige. Ta loss likemedelsbehallaren fran inhalatorn. Sitt in en ny
lakemedelsbehallare tills det klickar (se steg 2). Den nya behallaren kommer att sticka ut mer d4n
den forsta behallaren gjorde (fortsétt med steg 3). Kom ihdg att sitta tillbaka den genomskinliga
nederdelen for att lasa upp inhalatorn.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot tiotropiumbromid eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot atropin
eller dess derivat, t.ex. ipratropium eller oxitropium.

4.4  Varningar och forsiktighet

Hjdlpdmnen
Bensalkoniumklorid kan orsaka vdsande andning och andningssvarigheter. Patienter med astma 16per
storre risk att fa dessa biverkningar.

Tiotropiumbromid &ar en bronkdilaterare for underhdllsbehandling en gang per dygn. Det ska inte
anvéndas for inledande behandling vid akuta attacker av bronkospasm eller for att hiva akuta symtom.
I hdndelse av en akut attack bor en snabbverkande beta,-agonist anvidndas.

Spiriva Respimat ska inte anviindas som monoterapi vid astma. Astmapatienter ska rddas att fortsitta
med antiinflammatorisk behandling, det vill séga anvéndning av inhalationssteroider, i oférdndrad dos
efter behandlingsstart med Spiriva Respimat, &ven om symtomen forbéttras.

Omedelbara 6verkéinslighetsreaktioner kan upptridda efter tillforsel av inhalationsvétska med
tiotropiumbromid.

P4 grund av sin antikolinerga effekt ska tiotropiumbromid anvindas med forsiktighet hos patienter med
trangvinkelglaukom, prostatahyperplasi eller blashalsfortrangning.

Inhalationslikemedel kan orsaka inhalationsutlost bronkospasm.

Insdttning av tiotropium ska ske med forsiktighet hos patienter som haft hjartinfarkt under det senaste
halvaret, nagon form av instabil eller livshotande arytmi eller arytmi som krévt intervention eller
fordndring av likemedelsbehandlingen det senaste aret eller som behovt liggas in pa sjukhus pa grund
av hjartsvikt (NYHA klass III eller IV) under det senaste aret. Dessa patienter exkluderades fran de
kliniska prévningarna och dessa tillstdnd kan paverkas av den antikolinerga verkningsmekanismen.
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Eftersom plasmakoncentrationen av tiotropiumbromid dkar hos patienter med mattlig till svar
njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance < 50 ml/min) ska tiotropiumbromid anvindas endast om
den forvantade nyttan 6verstiger den potentiella risken. Det finns ingen erfarenhet av
langtidsbehandling av patienter med svér njurfunktionsnedséttning (se avsnitt 5.2).

Patienterna ska uppmérksammas pa att de ska undvika att f4 Spiriva i 6gonen. De ska informeras om
att detta kan utlosa eller forvirra trangvinkelglaukom, framkalla 6gonsmérta eller obehag, Gvergaende
dimsyn, halo- eller fargfenomen tillsammans med roda 6gon pa grund av konjunktival kongestion och
kornealodem. Skulle ndgon kombination av dessa dgonsymtom utvecklas ska patienten avbryta
behandlingen med tiotropiumbromid och omedelbart kontakta en 6gonlikare.

Muntorrhet, som har observerats i samband med behandling med antikolinergika, kan vid
langtidsbehandling 6ka risken for karies.

Tiotropiumbromid ska inte anvdndas oftare 4n en géng per dygn (se avsnitt 4.9).

Spiriva Respimat rekommenderas inte vid cystisk fibros. Om en patient med cystisk fibros anvander
Spiriva Respimat kan symtomen pa cystisk fibros dka (t.ex. allvarliga biverkningar, pulmonella
exacerbationer, luftvigsinfektioner).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Aven om inga interaktionsstudier genomfdrts har tiotropiumbromid dock anvints tillsammans med andra
lakemedel utan att nagra kliniska tecken pa interaktioner framkommit. De likemedel som anvénts dr
sympatomimetiska bronkdilaterare, metylxantiner, orala och inhalerade steroider, antihistaminer,
mukolytika, leukotrienreceptorantagonister, kromoner och anti-IgE-behandling, d.v.s. likemedel som
ofta anvinds vid behandling av KOL och astma.

Samtidig anviindning av langverkande betaagonister eller inhalerade kortikosteroider har inte setts
paverka exponeringen for tiotropium.

Samtidig tillforsel av tiotropiumbromid och andra antikolinerga likemedel har inte undersdkts och
rekommenderas dirfor inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begriansad mingd data fran anvindning av tiotropium i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga
direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska eftekter vid kliniskt relevanta doser (se
avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvandning av Spiriva Respimat under
graviditet.

Amning
Det ér oként om tiotropiumbromid utséndras i brostmjolk. Trots att studier pa gnagare har visat att

utsondringen av tiotropiumbromid 1 brostmjolk dr begridnsad rekommenderas inte anvindning av Spiriva
Respimat under amning. Tiotropiumbromid &r en ldngverkande substans. Ett beslut om att antingen
fortsétta/avbryta amningen eller fortsitta/avbryta behandlingen med Spiriva Respimat ska fattas med
hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling med Spiriva Respimat for
modern.

34



Fertilitet
Kliniska data avseende fertilitet saknas for tiotropium. En preklinisk studie genomford pa tiotropium
visade inte nagra tecken pa nadgon negativ effekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts betraffande preparatets inverkan pa formagan att framféra fordon och anvénda
maskiner. Forekomst av yrsel och dimsyn kan inverka pa formégan att framféra fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Maénga av de listade biverkningarna kan hdnforas till de antikolinerga egenskaperna hos
tiotropiumbromid.

Tabellerad sammanfattning av biverkningar

Frekvenserna av biverkningarna som anges nedan ér baserade pa en grovt berdknad incidens av
biverkningar (d.v.s. hiindelser som ansetts orsakade av tiotropium) som observerats i tiotropiumgruppen
i sju poolade, placebokontrollerade kliniska KOL-studier (3 282 patienter) och tolv placebokontrollerade
kliniska studier med vuxna och pediatriska patienter med astma (1 930 patienter) med
behandlingsperioder fran fyra veckor till ett ar.

Frekvenserna definieras enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kiand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Organsystem/MedDRA -term Frekvens Frekvens
KOL Astma

Metabolism och nutrition
Dehydrering Ingen kind frekvens Ingen kénd frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Mindre vanliga Mindre vanliga
Huvudvirk Mindre vanliga Mindre vanliga
Somnloshet Sallsynta Mindre vanliga
Ogon

Glaukom Séllsynta Ingen kénd frekvens
Okat intraokulirt tryck Séllsynta Ingen kénd frekvens
Dimsyn Sillsynta Ingen kind frekvens
Hijirtat

Formaksflimmer Séllsynta Ingen kénd frekvens
Palpitationer Séllsynta Mindre vanliga
Supraventrikuldr takykardi Séllsynta Ingen kénd frekvens
Takykardi Séllsynta Ingen kénd frekvens

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

35



Organsystem/MedDRA -term Frekvens Frekvens
KOL Astma
Hosta Mindre vanliga Mindre vanliga
Faryngit Mindre vanliga Mindre vanliga
Dysfoni Mindre vanliga Mindre vanliga
Nésblodning Sallsynta Séllsynta
Bronkospasm Séllsynta Mindre vanliga
Laryngit Séllsynta Ingen kénd frekvens
Sinuit Ingen kind frekvens Ingen kénd frekvens
| Magtarmkanalen
Muntorrhet Vanliga Mindre vanliga
Forstoppning Mindre vanliga Séllsynta
Orofaryngeal candidainfektion Mindre vanliga Mindre vanliga
Dysfagi Séllsynta Ingen kénd frekvens
Gastroesofagal refluxsjukdom Séllsynta Ingen kénd frekvens
Karies Séllsynta Ingen kénd frekvens
Gingivit Séllsynta Séllsynta
Glossit Séllsynta Ingen kénd frekvens
Stomatit Ingen kénd frekvens Séllsynta
Tarmobstruktion (inkl. paralytisk ileus) Ingen kind frekvens Ingen kind frekvens
[llaméende Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens
Hud och subkutan vivnad,
Immunsystemet
Utslag Mindre vanliga Mindre vanliga
Pruritus Mindre vanliga Séllsynta
Angioddem Séllsynta Séllsynta
Urtikaria Séllsynta Séllsynta
Hudinfektion/hudulcerationer Séllsynta Ingen kénd frekvens
Torr hud Sillsynta Ingen kind frekvens
Overkiinslighet (inkl. omedelbara reaktioner) Ingen kénd frekvens Séllsynta
Anafylaktisk reaktion Ingen kind frekvens Ingen kénd frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Ledsvulinad Ingen kénd frekvens Ingen kénd frekvens
Njurar och urinvigar
Urinretention Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
Dysuri Mindre vanliga Ingen kéind frekvens
Urinvégsinfektion Séllsynta Séllsynta

Beskrivning av utvalda biverkningar

I kontrollerade kliniska KOL-studier var ofta observerade biverkningar antikolinerga biverkningar som
muntorrhet, som forekom hos ca 2,9 % av patienterna. Hos astmapatienter var incidensen for
muntorrhet 0,83 %.

I sju kliniska KOL-studier ledde muntorrhet till att 3 av 3 282 patienter (0,1 %) som behandlades med
tiotropium avbrét behandlingen. 1 tolv kliniska astmastudier (1 930 patienter) avbrét ingen behandlingen
pa grund av muntorrhet.
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Allvarliga biverkningar relaterade till den antikolinerga effekten inkluderar glaukom, férstoppning,
tarmobstruktion (inklusive paralytisk ileus) och urinretention.

Pediatrisk population

Sakerhetsdatabasen inkluderar data om 560 pediatriska patienter (296 patienter i aldern 1-11 ar och
264 patienter ialdern 12—17 ar) fran fem placebokontrollerade kliniska studier med behandlingsperioder
fran tolv veckor till ett ar. Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad hos den pediatriska
populationen liknar den hos vuxna.

Ovriga speciella populationer
Forekomsten av antikolinerga effekter kan 6ka med stigande élder.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:
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4.9 Overdosering
Hoga doser tiotropiumbromid kan leda till antikolinerga tecken och symtom.

Det forekom dock inga systemiska antikolinerga biverkningar hos friska frivilliga som fick inhalera en
engédngsdos pa upp till 340 mikrogram tiotropiumbromid.

Det forekom inte heller ndgra relevanta biverkningar, forutom torr mun/svalg och torra ndsslemhinnor,
ndr friska frivilliga i 14 dagars tid gavs upp till 40 mikrogram tiotropium inhalationsvétska per dag. Fran
och med dag 7 sdg man uttalad minskning av salivflodet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid obstruktiva luftviigssjukdomar, inhalationer, antikolinergika,
ATC-kod: RO3BB04

Verkningsmekanism

Tiotropiumbromid ar en langverkande, specifik muskarinreceptorantagonist. Den har liknande affinitet
till subtyperna M, till Ms. I luftvigarna binder tiotropiumbromid kompetitivt och reversibelt till
M;-receptorerna i bronkernas glatta muskulatur och himmar den kolinerga (bronkkonstriktiva) effekten
av acetylkolin, vilket leder till relaxering av den glatta muskulaturen i bronkerna. Effekten var
dosberoende och varade mer &n 24 timmar. Som ett N-kvartért antikolinergikum &r tiotropiumbromid
lokalt (bronk)selektivt vid tillférsel via inhalation, och det ger upphov till ett acceptabelt terapeutiskt svar
innan systemiska antikolinerga effekter upptriader.

Farmakodynamisk effekt

Dissociationen av tiotropium sarskilt frin Ms-receptorerna dr mycket langsam, vilket visas som en
signifikant lingre dissociationshalveringstid 4n med ipratropium. Dissociationen fran M,-receptorerna ar
snabbare dn frdn Ms-receptorerna, vilket i funktionella in vitro-studier tog sig uttryck i en kinetiskt
kontrollerad receptorsubtypsselektivitet, sd att selektiviteten riktad mot M3 var hogre &n den som
riktades mot M,. Den kraftiga effekten av likemedlet, den mycket langsamma receptordissociationen
och lokala selektiviteten vid inhalation tog sig uttryck i en kliniskt signifikant och ldngvarig
bronkdilatation hos patienter med KOL och astma.

Klinisk effekt och sidkerhet vid KOL

Det kliniska utvecklingsprogrammet i fas III omfattade tva ettariga studier, tva 12 veckor langa studier
och tva 4 veckor langa studier, alla randomiserade och dubbelblinda, som totalt inkluderade

2 901 patienter med KOL (1 038 fick dosen 5 mikrogram tiotropiumbromid). Det program som péagick
ett ar utgjordes av tva placebokontrollerade studier. De tva 12-veckorsstudierna hade béde aktiv
kontroll (ipratropium) och placebokontroll. I alla sex studierna studerade man lungfunktionen. I de tva
ettarsstudierna studerade man ocksa hilsorelaterade parametrar som dyspné, hélsorelaterad livskvalitet
och effekt pa exacerbationer.
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Placebokontrollerade studier

Lungfunktion
Tiotropium inhalationsvétska tillfért en gdng per dygn forbattrade lungfunktionen signifikant (forcerad

expiratorisk volym under forsta sekunden, FEV, och forcerad vitalkapacitet, FVC) inom 30 minuter
efter forsta dosen, jamfort med placebo (genomsnittlig forbéttring av FEV, efter 30 minuter: 0,113 1;

95 % konfidensintervall [KI]: 0,102—0,125 liter, p < 0,0001). Forbattringen i lungfunktion bibeholls under
24 timmar vid steady state jamfort med placebo (genomsnittlig forbattring av FEV 1: 0,122 liter; 95 %
KI: 0,106-0,138 liter, p < 0,0001). Farmakodynamiskt steady state uppnaddes inom en vecka.

Spiriva Respimat forbéttrade signifikant PEF-virdena (det maximala utandningsflodet) morgon och
kvéll vid patientens dagliga métningar jamfort med placebo (genomsnittlig forbéttring av PEF-vérdet: pa
morgonen 22 I/min; 95 % KI: 18-55 I/min, p < 0,0001; och pa kvéillen 26 /min; 95 % KI: 23—30 I/min,

p <0,0001).

Behandling med Spiriva Respimat ledde till minskad anvdndning av akutmedicinering med
bronkdilaterare jAmfort med placebo (den genomsnittliga minskningen av akutmedicinering var

0,66 tillfallen per dag, 95 % KI: 0,51-0,81 tillfillen per dag, p < 0,0001).

Den bronkdilaterande effekten av Spiriva Respimat bibeholls under en behandlingsperiod pa 1 ar utan
négra tecken pa toleransutveckling.

Dyspné, hdlsorelaterad livskvalitet och KOL-exacerbationer i ettariga langtidsstudier

Dyspné

Spiriva Respimat lindrade signifikant dyspné hos patienterna (utvérderat enligt Transition Dyspnea
Index) jamfort med placebo (genomsnittlig forbattring 1,05 enheter; 95 % KI: 0,73—1,38 enheter,
p <0,0001). Effekten bibeholls under behandlingstiden.

Haélsorelaterad livskvalitet

Forbéttringen 1 livskvalitet enligt patienternas beddmning (métt som genomsnittliga totalpoéng enligt
frageformuldret St. George’s Respiratory Questionnaire) i slutet av de tva 1-arsstudierna var

3,5 enheter (95 % KI: 2,1-4,9, p < 0,0001), nidr Spiriva Respimat jimfordes med placebo. En sdnkning
med 4 enheter anses kliniskt relevant.

KOL-exacerbationer
I tre ettariga, randomiserade, dubbelblinda och placebokontrollerade kliniska prévningar gav behandling
med Spiriva Respimat en signifikant ligre risk for KOL-exacerbationer jamfort med placebo.

KOL-exacerbationer definierades som en kombination av minst tvé respiratoriska hindelser/symtom
under tre dagar eller mer som fordrat dndrad behandling (tilligg av antibiotika och/eller systemiska
kortikosteroider och/eller en betydande dndring av forskriven medicinering mot respiratoriska
sjukdomar)”.

Behandling med Spiriva Respimat minskade risken for sjukhusinliggning pa grund av
KOL-exacerbationer (signifikant i en stor exacerbationsstudie med ldmplig statistisk kraft).

Den poolade analysen av tva fas-IlI-studier och en separat analys av en tilliggsstudie av
exacerbationer visas i tabell 1. All luftvigsmedicinering undantaget antikolinergika och langverkande
betaagonister tillits som samtidig behandling, det vill sdga snabbverkande betaagonister, inhalations-
steroider och xantiner. I exacerbationsstudien var dessutom langverkande betaagonister tillitna som
tillagg.

Tabell 1: Statistisk analys av KOL-exacerbationer och sjukhusinliggningar pa grund av
KOL-exacerbationer hos patienter med medelsvar till svar KOL.
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exacerbation per patientar

Studie Effektmatt Spiriva Placebo Risk- p-vérde
(NSpin'vaa Nplacebo) Respimat reduktion,
% (95 %
KI)?
1-driga fas-III- Dagar till forsta KOL- 1602 86 29 <0,0001°
studier, poolad exacerbationen (16-40)°
analys? Genomsnittlig incidens av 0,78 1,00¢ 22 0,002¢
KOL-exacerbationer per (8-33)
(670, 653) patientr
Tid till forsta 25 0,20P
sjukhusinldggning p& grund (-16-51)°
av KOL-exacerbation
Genomsnittlig incidens av 0,09° 0,11¢ 20 0,096¢
sjukhusinldggning for KOL- (-4-38)°
exacerbation per patientar
1-&rig Dagar till forsta KOL- 1692 1192 31 <0,0001°
exacerbations- exacerbationen (23-37)°
studie i fas I1Ib Genomsnittlig incidens av 0,69° 0,87¢ 21 <0,0001¢
KOL-exacerbationer per (13-28)°
(1939, 1953) patientar
Tid till forsta 27 0,003°
sjukhusinliggning pa grund (10-41)®
av KOL-exacerbation
Genomsnittlig incidens av 0,12¢ 0,15¢ 19 0,004¢
sjukhusinldggning for KOL- (7-30)°

2 Tid till forsta hdandelse: antal behandlingsdagar da 25 % av patienterna hade haft minst en

exacerbation, med eller utan sjukhusinldggning.
1 studie A hade 25 % av patienterna med placebo haft en exacerbation vid dag 112, medan

25 % av patienterna med Spiriva Respimat hade haft en exacerbation vid dag 173 (p = 0,09); i
studie B hade 25 % av patienterna med placebo haft en exacerbation vid dag 74, medan 25 %
av patienterna med Spiriva Respimat hade haft en exacerbation vid dag 149 (p < 0,0001).

b Riskkvot beriiknades utifrén Cox proportionella riskmodell. Den procentuella riskreduktionen ér

100(1 - riskkvot).

¢ Poissonregression: riskreduktionen dr 100(1 - incidenskvot).
4 Poolningen specificerades i studiedesignen. Effektmétten for exacerbation forbéttrades signifikant i
individuella analyser av de tva ettdriga studierna.

Langtidsstudie av tiotropium med aktiv kontroll

En storskalig randomiserad, dubbelblind, aktivkontrollerad langtidsstudie med en observationstid pa upp
till tre ar har genomforts for att jamfora effekt och sdkerhet hos Spiriva Respimat och Spiriva
HandiHaler (5 711 patienter fick Spiriva Respimat; 5 694 patienter fick Spiriva HandiHaler). De
priméra effektvariablerna var tid till forsta KOL-exacerbation, tid till mortalitet oavsett orsak och ien
undergrupp (906 patienter) FEV;-dalvirde (fore dos).

Tid till forsta KOL-exacerbation var numeriskt likvirdig under studien med Spiriva Respimat och
Spiriva HandiHaler (riskkvot [Spiriva Respimat/Spiriva HandiHaler] 0,98; 95 % KI: 0,93—1,03).
Medianen for antal dagar till forsta KOL-exacerbation var 756 dagar for Spiriva Respimat och
719 dagar for Spiriva HandiHaler.
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Den bronkdilaterande effekten av Spiriva Respimat bibeholls under 120 veckor och var liknande den for
Spiriva HandiHaler. Den genomsnittliga skillnaden i FEV |-dalvdrdet for Spiriva Respimat jamfort med
Spiriva HandiHaler var -0,010 1(95 % KI: -0,038-0,018 I).

I en studie efter godkdnnande for forsédlning, TIOSPIR-studien, jamfordes Spiriva Respimat med
Spiriva HandiHaler. Mortalitet av alla orsaker (inklusive uppfoljning av vital status) var likadan mellan
preparaten (riskkvot [Spiriva Respimat/Spiriva HandiHaler] = 0,96, 95 % KI: pa 0,84—1,09).
Behandlingsexponeringen var 13 135 patientar for Spiriva Respimat respektive 13 050 patientar for
Spiriva HandiHaler.

I de placebokontrollerade studierna med uppfoljning av vital status fram till planerat behandlingsavshut
ségs en numerisk 0kning av mortalitet av alla orsaker for Spiriva Respimat jamfort med placebo
(riskkvot pa 1,33; 95 % KI: 0,93—-1,92) med en behandlingsexponering for Spiriva Respimat pa

2 574 patientéar; den 6kade mortaliteten observerades hos patienter med kdnda rytmrubbningar. Med
Spiriva HandiHaler uppvisades en 13 % minskning av risken for dod (riskkvot inklusive vital status vid
uppfoljning [tiotropium/placebo] = 0,87; 95 % KI: 0,76-0,99). Behandlingsexponeringen for Spiriva
HandiHaler var 10 927 patientar. Ingen 6kad mortalitetsrisk observerades i undergruppen av patienter
med kénda rytmrubbningar i den placebokontrollerade studien med Spiriva HandiHaler eller i
TIOSPIR-studien dir Spiriva Respimat jimfordes med Spiriva HandiHaler.

Klinisk effekt och sidkerhet vid astmabehandling

Det kliniska fas-III-programmet for kronisk astma hos vuxna omfattade tvé ettiriga randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier med totalt 907 astmapatienter (varav 453 patienter
behandlades med Spiriva Respimat) som anvidnde en kombination av inhalationssteroid (= 800 mikrog
budesonid dagligen eller motsvarande) tillsammans med langverkande beta,-agonist. Studierna
inkluderade lungfunktionsméitningar och svéra exacerbationer som priméra effektmatt.

PrimoTinA-astmastudierna

I de tva ettariga studierna med patienter som hade symtom trots underhallsbehandling med atminstone
inhalationssteroid (> 800 mikrog budesonid dagligen eller motsvarande) plus ldngverkande betaagonist,
sdgs en kliniskt relevant forbattring av lungfunktionen nir Spiriva Respimat anviandes som tilligg till
underhéllsbehandlingen, jAmfort med tilligg av placebo.

Vid den 24:e veckan var de genomsnittliga forbéttringarna i topp-FEV, och FEV -dalvirdet 0,110 liter
(95 % KI: 0,063-0,158 liter, p < 0,0001) respektive 0,093 liter (95 % KI: 0,050-0,137 liter, p < 0,0001).
Forbéttringen av lungfunktionen jamfort med placebo holl i sig i 24 timmar.

I astmastudien PrimoTinA gav behandling av patienter med symtom (n = 453) med inhalationssteroid
plus lingverkande betaagonist plus tiotropium en minskad risk for svira astmaexacerbationer med 21 %
jamfort med behandling av patienter med symtom (n = 454) med inhalationssteroid plus langverkande
betaagonist plus placebo. Riskreduktionen for det genomsnittliga antalet svara astmaexacerbationer per
patientdr var 20 %.

Detta resultat stods av en 31 % minskning av risken for forsdmring av astma och en 24 % riskreduktion
av genomsnittligt antal forsdmringar av astma per patientar (se tabell 2).
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Tabell 2: Exacerbationer hos patienter med symtom trots behandling med inhalationssteroid
(> 800 mikrog budesonid dagligen eller motsvarande) plus langverkande betaagonist
(PrimoTinA-astmastudierna)

perioder av astma
per patientar

Studie Effektmatt Spiriva Respimat, | Placebo, itilligg | Risk- p-vérde
1 tilligg till minst till minst reduktion, %
nhalations- inhalations- (95% KI)
steroid*/ling- steroid /ling-
verkande verkande
betaagonist betaagonist
(N =453) (N = 454)

Poolad Dagar till forsta 282¢ 226° 21° 0,0343

analys av svara astma- (0, 38)

tva ettariga | exacerbationen

studier i Genomsnittligt antal | 0,530 0,663 204 0,0458

fas III svara astma- (0, 36)

exacerbationer per

patientar

Dagar till forsta 315¢ 181¢ 31° <0,0001
forsdmring av (18,42)

astma

Genomsnittligt antal | 2,145 2,835 244 0,0031
forsamrings- (9,37)

4> 800 mikrog budesonid per dygn eller motsvarande
b Riskkvot, konfidensintervall och p-virde har beriknats frén Cox proportionella riskmodell med enbart
behandling som effekt. Procentuell riskreduktion dr 100(1 - riskkvot).
¢ Tid till forsta hdndelse: Antal dagar med behandling fram till att 25 %/50 % av patienterna hade
upplevt minst en forsdmring av astma/svar astmaexacerbation.

4 Incidenskvoten erholls fran Poissonregression med logexponering (riknat i &r) som motvikt.

Procentuell riskreduktion dr 100(1 - oddskvot).

Pediatrisk population:

KOL

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
Spiriva Respimat for alla grupper av den pediatriska populationen f6r KOL (information om pediatrisk
anvéindning finns i avsnitt 4.2).

Astma

Alla studier som ingick i det kliniska fas-III-programmet for kronisk astma hos pediatriska patienter (1—
17 &r) var randomiserade, dubbelblinda och placebokontrollerade. Alla patienter stod pa en
underhéllsbehandling med inhalationssteroid.

Svar astma

Ungdomar (i dldern 12—17 ar)
I den tolv veckor ldnga PensieTinA-astmastudien deltog totalt 392 patienter (varav 130 fick Spiriva
Respimat) som hade astmasymtom vid behandling med hog dos inhalationssteroid plus ett
tilliggslikemedel alternativt medelhdg dos inhalationssteroid och tva tilliggslikemedel.

For patienter i dldern 12—17 ér definierades hog dos inhalationssteroid som en dos pa > 800—

1600 mikrog budesonid dagligen eller motsvarande och medelhdg dos som 400—800 mikrog budesonid
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dagligen eller motsvarande. Dessutom kunde patienter i dldern 12—14 &r fa en inhalationssteroid i dosen
> 400 mikrog budesonid dagligen eller motsvarande plus minst ett tilliggslikemedel alternativt
> 200 mikrog budesonid dagligen eller motsvarande plus minst tva tillaggslikemedel.

I denna studie sags Spiriva Respimat ge forbittrad lungfunktion jAimfort med placebo vid anvéndning
som tilligg till underhallsbehandling, dock uppndddes inte statistisk signifikans for skillnaderna i topp-
och dalvirde for FEV.

o Vid vecka 12 var den genomsnittliga forbéttringen i toppvardet for FEV; 0,090 liter (95 % KI:
-0,019-0,198 1, p = 0,1039) och i dalvirdet for FEV,; 0,054 liter (95 % KI: -0,061-0,168 1,
p = 0,3605).

o Vid vecka 12 forbéttrade Spiriva Respimat signifikant morgon- och kvéllsviardena for PEF
(morgon 174 Vmin; 95 % KI: 5,1-29,6 Vmin; kvéll 17,6 I/min; 95 % KI: 5,9-29,6 I/min).

Barn (i dldern 611 dr)

I den tolv veckor langa VivaTinA-astmastudien deltog totalt 400 patienter (varav 130 fick Spiriva
Respimat) som hade symtom vid behandling med hg dos inhalationssteroid plus ett tilliggslikemedel
alternativt medelh6g dos inhalationssteroid plus tva tilliggslikemedel. Hog dos inhalationssteroid
definierades som en dos pa > 400 mikrog budesonid dagligen eller motsvarande och en medelhdg dos
som 200—400 mikrog budesonid dagligen eller motsvarande.

I denna studie gav behandling med Spiriva Respimat som tilligg till underhéllsbehandling signifikanta
forbattringar av lungfunktionen jAmfort med placebo.

o Vid vecka 12 var den genomsnittliga forbattringen i topp- och dalvirdena f6r FEV, 0,139 liter
(95 % KI: 0,075-0,203 1, p < 0,0001) respektive 0,087 liter (95 % KI: 0,019-0,154 1, p=0,0117).

Medelsvdr astma

Ungdomar (i dldern 12—17 ar)

I den ettariga RubaTinA-astmastudien deltog totalt 397 patienter (varav 134 fick Spiriva Respimat) som
haft astmasymtom vid behandling med medelhég dos inhalationssteroid (200—800 mikrog budesonid
dagligen eller motsvarande for patienter i dldern 12—14 ar eller 400—-800 mikrog budesonid dagligen eller
motsvarande for patienter i aldern 15—17 ar).

Behandling med Spiriva Respimat som tilligg till underhéllsbehandling gav signifikanta forbéttringar av
lungfunktionen jAmfort med placebo.

Barn (i dldern 6—11 ar)

I den ettariga CanoTinA-astmastudien deltog totalt 401 patienter (varav 135 fick Spiriva Respimat) som
hade symtom vid behandling med medelhdg dos inhalationssteroid (200—400 mikrog budesonid dagligen
eller motsvarande).

Behandling med Spiriva Respimat som tillagg till underhéllsbehandling gav signifikanta forbéttringar av
lungfunktionen jamfort med placebo.

Barn (i dldern 1-5 ar)

En tolv veckor lang randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie i fas II/I11
(NinoTinA-asthma) genomfordes med totalt 101 barn (varav 31 fick Spiriva Respimat) med astma som
stod pa en bakgrundsbehandling med en inhalationssteroid. En ventilférsedd Aerochamber Plus
Flow-VU® andningsbehéllare med ansiktsmask anvéindes for att administrera provningslikemedel till
98 patienter.

Det priméra syftet med studien var att studera sidkerheten; beddmningarna av effekten var explorativa.
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Antal och andel patienter som rapporterade biverkningar oavsett orsakssamband visas i tabell 3.
Antalet biverkningar kopplade till astma var ldgre for Spiriva Respimat jamfort med placebo.
Explorativa effektbedomningar visade inte pa nigra skillnader mellan Spiriva Respimat och placebo.
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Tabell 3: Biverkningar som rapporterades hos > 5 patienter i studien NinoTinA-asthma (barn i dldern 1—
5 ar)

Placebo N (%) Spiriva Respimat N (%)
lAntal patienter 34 (100,0) 31 (100,0)
Patienter med biverkningar 25 (73,9) 18 (58,1)
INasofaryngit 5(14,7) 2 (6,5)
Ovre luftvigsinfektion 1(29) 5(16,1)
Astma* 10 (29,4) 2 (6,5)
Feber 6 (17,6) 3(9,7)

* Underordnade MedDRA-termer for ”astma” var antingen “forvérrad astma” eller “exacerbation av
astma”.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
Spiriva Respimat for pediatriska patienter yngre dn 1 ar (information om pediatrisk anvindning finns i

avsnitt 4.2).

Klinisk effekt och sdkerhet vid cystisk fibros

Det kliniska utvecklingsprogrammet for cystisk fibros inkluderade tre multicenterstudier med

959 patienter i aldrarna 5 ménader och éldre. Patienter under 5 ar anvidnde en andningsbehallare
(AeroChamber Plus®) med ansiktsmask och var enbart inkluderade for att studera sikerhet. De tva
centrala studierna (en dosbestimmande studie i fas II och en bekréftande studie i fas III) jaimforde
effekt pa lungfunktionen (FEV; AUC 4, i procent av det forvintade och FEV -dalvirde) med Spiriva
Respimat (tiotropium 5 mikrog: 469 patienter) jaimfort med placebo (315 patienter) i tolv veckor langa
randomiserade dubbelblindperioder. Fas-I1I-studien inkluderade dven en 6ppen langtidsforlingning pa
upp till tolv manader. I dessa studier var samtliga likemedel mot respiratoriska sjukdomar, utom
antikolinergika, tillitna som samtidig medicinering, till exempel laingverkande betaagonister, mukolytika
och antibiotika.

Effekten pa lungfunktionen visas i tabell 4. Det sags ingen signifikant férbéttring av symtom och

hélsostatus (exacerbationer enligt Respiratory and Systemic Symptoms Questionnaire och livskvalitet
enligt Cystic Fibrosis Questionnaire).
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Tabell 4: Justerad genomsnittlig skillnad jaimfort med placebo i absoluta férdndringar frén utgédngsliget

efter 12 veckor

Fas 11 Fas 111
Alla patienter IAlla patienter <1lar >12 ar
(NSpiriva =176, (NSpiriva =293, (NSpiriva =95, (NSpiriva =198,
Nplacebo =168 Nplacebo = 147) Nplacebo = 47) Nplacebo = 100)
medel p-vérde medel p-varde medel medel
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
FEV,AUCo4n 3,39 1,64 -0,63 2,58
(i procent av det (1,67,5,12) | <0,001 | (-0,27,3,55) | 0,092 (-4,58, 3,32) (0,50, 4,65)
forvantade)?
absoluta
fordndringar
FEV,AUC.4p 0,09 0,07 0,01 0,10
(liter) (0,05,0,14) | <0,001 | (0,02,0,12) | 0,010 | (-0,07,0,08) (0,03, 0,17)
absoluta
fordndringar
FEV, dalviarde (i 2,22 1,40 -1,24 2,56
procent av det (0,38,4,06) | 0,018 | -0,50,330 | 0,150 | (-5,20,-271) (0,49, 4,62)
forvantade)?
absoluta
fordndringar
FEV, dalvirde (liter) 0,06 0,07 -0,01 0,10
absoluta (0,01,0,11) | 0,028 | (0,02,0,12) | 0,012 (-0,08, 0,06) (0,03, 0,17)
fordndringar

2 Samtidiga priméra effektvariabler

Samtliga biverkningar som observerades i studierna av cystisk fibros ar kinda biverkningar av
tiotropium (se avsnitt 4.8). Under den tolv veckor linga dubbelblindperioden var de vanligast
forekommande biverkningarna, som antogs vara behandlingsrelaterade, hosta (4,1 %) och muntorrhet

(2,8 %).

Antalet och andelen patienter som rapporterade biverkningar av specifikt intresse vid cystisk fibros,
oberoende av om de var behandlingsrelaterade eller inte, visas i tabell 5. Symtom som ansags vara
uttryck for cystisk fibros 6kade numeriskt vid anvindning av tiotropium, framforallt hos patienter
<11 ar. Skillnaderna var dock inte statistiskt signifikanta.

Tabell 5: Andel patienter per aldersgrupp med biverkningar av specifikt intresse vid cystisk fibros under
en tolv veckor lang behandlingsperiod, oberoende av om de var behandlingsrelaterade eller inte (poolad

fas II och fas III)

<11 ar >12ar
Nplacebo =96 NSpiriva =158 Nplacebo =215 NSpiriva =307

Buksmérta 73 7,0 5,1 6,2
Forstoppning 1,0 19 2,3 2,6
Distalt tarmobstruktionssyndrom 0,0 0,0 14 1,3
(DIOS)

Luftvagsinfektioner 344 36,7 284 283
Sputumokning 1,0 5,1 5,6 6,2
Exacerbationer 104 14,6 18,6 17,9
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’Distalt tarmobstruktionssyndrom” och ”’sputumékning” &r foredragna termer enligt MedDRA.
”Luftvagsinfektioner” dr en dverordnad MedDRA -term. ”Buksmaérta”, forstoppning” och
”exacerbationer” dr grupper av foredragna MedDRA -termer.

34 patienter (10,9 %) randomiserade till placebo och 56 patienter (12,0 %) randomiserade till Spiriva
Respimat fick en allvarlig biverkning.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
Spiriva Respimat for pediatriska patienter yngre én 1 ar.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

a) Allmén introduktion

Tiotropiumbromid &r en icke-kiral kvartir ammoniumf{drening som har begriansad loslighet i vatten.
Tiotropiumbromid finns tillgdngligt som inhalationsvétska som administreras med hjilp av inhalatorn
Respimat. Ca 40 % av den inhalerade dosen deponeras i lungorna, som dr malorganet, och aterstoden
deponeras i magtarmkanalen. En del av de farmakokinetiska resultat som beskrivs nedan har
framkommit vid hogre dosering 4n den som rekommenderas for behandling.

b) Allmin beskrivning av den aktiva substansen efter tillforsel av lakemedlet

Absorption: Efter inhalation hos unga friska frivilliga visade urinutséndringen att ca 33 % av den
inhalerade dosen naddde den systemiska cirkulationen.

Orala I6sningar med tiotropiumbromid har en absolut biotillgdnglighet pd 2—3 %. Foda paverkar inte
absorptionen av denna kvartira ammoniumforening.

Maximal plasmakoncentration av tiotropium observerades 5—7 minuter efter inhalation.

Vid steady state var den maximala plasmakoncentrationen av tiotropium hos KOL-patienter

10,5 pikog/ml och minskade snabbt enligt en flerkompartmentmodell. Dalvirdet for
plasmakoncentrationen vid steady state var 1,60 pikog/ml. Maximal plasmakoncentration

(5,15 pikog/ml) av tiotropium vid steady state hos patienter med astma nadddes 5 minuter efter
administration av samma dos. Den systemiska exponeringen for tiotropium efter inhalation via
Respimat-inhalatorn liknade den vid inhalation av tiotropium via HandiHaler.

Distribution: Tiotropium har en plasmaproteinbindning pd 72 % och uppvisar en distributionsvolym pé
32 I/kg. Den lokala koncentrationen i lungorna dr inte kdnd, men pa grund av administreringsviagen
forvintas avsevart hogre koncentrationer i lungorna. Studier pé rétta har visat att tiotropium inte
passerar blod-hjirnbarridren i ndgon betydande utstrdckning.

Metabolism: Tiotropiumbromid metaboliseras i liten utstrackning, vilket visas av att 74 % av en
intravends dos utsondrades ofdridndrat i urin hos unga friska frivilliga. Estern tiotropiumbromid klyvs pa
icke-enzymatisk viég till alkohol (N-metylskopin) och syra (ditienylglykolsyra), som inte binder till
muskarinreceptorer. /n vitro-studier pa humana levermikrosomer och hepatocyter visar att en del av
lakemedlet (< 20 % av dosen efter intravends tillférsel) metaboliseras genom cytokrom P450-beroende
(CYP-beroende) oxidation med &tfoljande glutationkonjugering till ett antal fas-II-metaboliter.

In vitro-studier pa levermikrosomer har visat att den enzymatiska metabolismvagen kan himmas av
CYP2D6-hdammare (och CYP3A4-hammare), kinidin, ketokonazol och gestoden. CYP2D6 och
CYP3A4 deltar saledes i den metabolismvag for tiotropiumbromid som leder till eliminering av en
mindre del av dosen. Tiotropiumbromid himmar inte CYP-isoformerna 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 eller 3A i humana levermikrosomer ens i koncentrationer hogre dn de terapeutiska doserna.
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Eliminering: Efter inhalation varierar den effektiva halveringstiden for tiotropiumbromid mellan 27 och
45 timmar hos friska frivilliga och KOL-patienter. Den effektiva halveringstiden var 34 timmar hos
patienter med astma. Totalclearance var 880 ml/min efter intravends dosering till unga friska frivilliga.
Intravenost administrerat tiotropium utsondras i huvudsak oférandrat i urinen (74 %). Nér
KOL-patienter inhalerade inhalationsvitska och nddde steady state utsondrades 18,6 % (0,93 mikrog)
av dosen i urinen. Aterstoden av likemedlet som inte absorberats nir i huvudsak tarmarna och
elimineras via faeces.

Efter inhalation av inhalationsvétska hos friska frivilliga utsdndrades 20,1-29,4 % av dosen i urinen.
Hos patienter med astma utsdndrades 11,9 % (0,595 mikrog) av dosen of6réndrad i urinen under

24 timmar efter dosering vid steady state. Aterstoden av likemedlet som inte absorberats nér i
huvudsak tarmarna och elimineras via faeces. Renalt clearance for tiotropium dverskrider
kreatininclearance, vilket tyder pa sekretion i njurarna. Efter upprepad inhalation en gdng dagligen hos
KOL-patienter ndddes farmakokinetisk steady state efter 7 dagar utan ytterligare ackumulering,

Linjdritet/icke-linjdritet: Tiotropium uppvisar linjir farmakokinetik i det terapeutiska omradet
oberoende av beredningsform.

¢) Skillnader mellan patientgrupper

Geriatriska patienter: Som forvintat med alla likemedel som framst utsondras renalt kan stigande
alder relateras till minskat renalt clearance for tiotropium (347 ml/min hos KOL-patienter yngre dn
65 ar och 275 ml/min hos KOL-patienter > 65 ar). Detta medforde ingen motsvarande 6kning av
AUC s eller Cpax ss- Den systemiska exponeringen for tiotropium sdgs inte variera med alder hos
patienter med astma.

Patienter med nedsatt njurfunktion: Efter inhalation av tiotropium en gang dagligen till steady state
hos KOL-patienter gav lindrig njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance 50—80 ml/min) ett nagot
hogre AUC .55 (1,8-30 % hogre) och motsvarande Cya ss-varden, jamfort med patienter med normal
njurfunktion (kreatininclearance > 80 ml/min).

Hos KOL-patienter med mattlig till svar njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance < 50 ml/min)
ledde ntravends administrering av en enkeldos tiotropium till en férdubbling av total exponering (82 %
hogre AUC.4, och 52 % hdgre C) jamfort med KOL-patienter med normal njurfunktion. Detta
bekraftades av plasmakoncentrationerna efter tillforsel av inhalationspulver. Hos astmapatienter med
lindrig njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance 50—80 ml/min) medforde inhalerat tiotropium ingen
betydande 6kning av den systemiska exponeringen jaimfort med patienter med normal njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion: Leverinsufficiens forviantas inte ha nidgon relevant inverkan pa
farmakokinetiken for tiotropium. Tiotropium elimineras framst genom renal utsondring (74 % hos unga
friska frivilliga) och genom icke-enzymatisk esterklyvning till farmakologiskt inaktiva produkter.

Japanska KOL-patienter: 1 en jaimforelse mellan studier var den genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationen av tiotropium 10 minuter efter inhalation 20—70 % hogre vid steady state hos
japanska KOL-patienter jaimfort med kaukasiska KOL-patienter, men ingen dkad mortalitet eller
kardiell risk observerades for japanska patienter jamfort med kaukasier. Farmakokinetiska data for
andra etniska grupper eller raser ér otillrédckliga.

Pediatriska patienter:

Astma

Toppexponering och total exponering for tiotropium (AUC och urinutséndring) var jaimférbara mellan
astmapatienter i dldersgrupperna 611 ar, 12—17 ar och > 18 ar. Baserat pa urinutsondring var den
totala exponeringen for tiotropium 52—60 % ldgre hos patienter i dldern 1-5 ar jamfort med de dldre
aldersgrupperna. Den totala exponeringen efter justering for kroppsyta var jamforbar i alla
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aldersgrupper. Spiriva Respimat administrerades med hjilp av en ventilférsedd andningsbehéllare med
ansiktsmask till patienter i aldern 1-5 ar.

KOL
Inga pediatriska patienter ingick i KOL-programmet (se avsnitt 4.2).

Cystisk fibros
Efter inhalation av 5 mikrog tiotropium var plasmanivan av tiotropium hos patienter i aldern > 5 &r med

cystisk fibros 10,1 pikog/ml 5 minuter efter administrering vid steady state, och den minskade snabbt
dérefter.

Den tillgéingliga andelen av dosen hos patienter i ldern < 5 &r med cystisk fibros som anvidnde
andningsbehallare plus mask var cirka 3—4 ganger ligre dn vad som observerades hos patienter i dldern
5 ar eller dldre med cystisk fibros. Tiotropiumexponeringen var relaterad till kroppsvikt hos patienter i
aldern <5 &r med cystisk fibros.

d) Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhdllanden

Det finns inget direkt samband mellan farmakokinetik och farmakodynamik.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Maénga effekter som observerats i géngse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet och
reproduktionseffekter kan forklaras med de antikolinerga egenskaperna hos tiotropiumbromid. Typiska
effekter som observerades hos djur var minskat fodointag, minskad 6kning av kroppsvikten, torr mun
och ndsa, minskat tarflode och minskad salivutsdndring, mydriasis och takykardi. Andra relevanta
effekter som observerades i studier av allmédntoxicitet var en lindrig irritation i luftvédgarna hos ratta och
mus, som tog sig uttryck irinit samt fordndringar i epitelet i nishalan och struphuvudet. Hos rétta
observerades dven fordndringar som tydde pa prostatit samt urinstenar i urinblasan.

Hos unga rattor exponerade postnatalt fran dag 7 till sexuell mognad observerades samma direkta och
indirekta farmakologiska fordndringar som 1 toxicitetsstudien med upprepad dosering, dven rinit. Ingen
systemisk toxicitet och inga toxikologiskt relevanta effekter pa centrala utvecklingsparametrar, trakea

eller utveckling av nyckelorgan observerades.

Skadliga effekter med avseende pa graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal
utveckling kunde endast visas vid doser som var toxiska for moderdjuren. Tiotropiumbromid hade inga
teratogena effekter hos ratta eller kanin. I en allmén reproduktions- och fertilitetsstudie pé rétta sags
inga negativa effekter pa fertiliteten eller reproduktionsférmégan hos vare sig behandlade moderdjur
eller deras avkomma, oavsett dos.

Forandringarna i luftvdgarna (irritation) och de urogenitala organen (prostatit) samt de
reproduktionstoxikologiska effekterna observerades vid lokal eller systemisk tillférsel av doser som var
mer dn femfaldigt hdgre 4n den terapeutiska dosen. Studier av genotoxicitet och karcinogenicitet visade
inga speciella risker for manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Bensalkoniumklorid
Dinatriumedetat
Renat vatten
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Saltsyra 3,6 % (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Haéllbarhet av likemedelsbehéllare vid anvindning: 3 manader

Haéllbarhet av inhalator vid anvdndning: 1 ar
Rekommenderad anvédndning: 6 likemedelsbehallare per inhalator

Notera: Respimat inhalator for flergangsbruk har testats med 540 puffar (motsvarande
9 likemedelsbehallare) med bibehéllen funktion.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ och material i behéllaren som é&r i kontakt med likemedlet:

Losningen fylls i en behéllare av polyeten/polypropen med ett polypropylenlock med integrerad
silikonring for forsegling. Behéllaren ligger 1 en aluminiumcylinder.

Varje behéllare innehaller 4 ml inhalationsvitska.

Forpackningsstorlekar och nhalatorer:

1-pack: en Respimat inhalator for flergdngsbruk och en likemedelsbehéllare, som innehéller 60 puffar
(30 likemedelsdoser)

3-pack: en Respimat inhalator for flergdngsbruk och tre likemedelsbehéllare, som innehéller 60 puffar
(30 likemedelsdoser) vardera

1-pack refill: 1 likemedelsbehallare som innehaller 60 puffar (30 likemedelsdoser)

3-pack refill: 3 likemedelsbehallare som innehaller 60 puffar (30 likemedelsdoser) vardera.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein
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Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22537

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 11.12.2007

Datum for den senaste fornyelsen: 21.06.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.08.2022
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