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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tiogiva 18 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kova kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdd 21,7 mikrogrammaa tiotropiumbromidia, mikd vastaa 18:aa mikrogrammaa
tiotropiumia.

Vapautuva annos (suukappaleesta saatava annos) on 10 mikrogrammaa tiotropiumia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kapseli sisdltdd 5,5 mg laktoosia (monohydraattina).
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova.

Lapindkyva, vériton, kova kapseli, joka sisdltdd valkoista inhalaatiojauhetta ja johon on painettu
’,TIO,’.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tiotropium on keuhkoputkia laajentava ylldpitohoitoldike helpottamaan
keuhkoahtaumatautipotilaiden oireita.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tiotropiumbromidin suositeltu annostus on yhden kapselin sisdlté inhalaationa Tiogiva-
jauheinhalaattorin avulla kerran pdivdssa aina samaan aikaan paivasta.

Suositeltua annosta ei saa ylittaa.

Tiotropiumbromidikapselit on tarkoitettu otettavaksi vain inhalaationa.
Tiotropiumbromidikapseleita ei saa niella.

Tiogiva-kapselit pitdd inhaloida Tiogiva-jauheinhalaattorin avulla.

Erityiset potilasryhmét

likkddt potilaat
lIakkaat potilaat voivat kdyttdd suositeltua tiotropiumbromidiannosta.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat voivat kdyttad suositeltua tiotropiumbromidiannosta.
Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) sairastavat
potilaat, ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat voivat kdyttda suositeltua tiotropiumbromidiannosta (ks.
kohta 5.2).



Pediatriset potilaat

Keuhkoahtaumatauti

Ei ole asianmukaista kayttdd Tiogiva-valmistetta pediatrisille potilaille (alle 18-vuotiaille)

kohdassa 4.1 mainitun kayttdaiheen hoitoon.

Kystinen fibroosi

Tiogiva 18 mikrogrammaa -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole

varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa / kiytto- ja késittelyohjeet

Ladkevalmisteen oikean antotavan varmistamiseksi lddkdrin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen

pitdd opastaa potilaalle, miten inhalaattoria kdytetdén.

Tiogiva-jauheinhalaattori on tarkoitettu Tiogiva-kapseleiden ottamiseen. Tiogiva-kapselit pitdd

inhaloida Tiogiva-jauheinhalaattorin avulla.

Tiogiva-laite on vaihdettava uuteen 6 kuukauden jilkeen, mikd vastaa enintdén 180 kapselin ottamista.
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Téyden péivittiiis e n lifike annoksen ottamisen 4 vaihetta

Vaihe 1. Tiogiva-jauheinhalaattorin avaaminen:

e Avaa polysuojus (kansi).

e Avaa suukappale vetimailld sitd
ylospéin.



Vaihe 2. Kapselin as ettamine n Tiogiva-jauhe inhalaattoriin:
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Vaihe 3. Kapselin puhkaiseminen:

Ota kapseli lipipainopakkauksesta (juuri
ennen kayttod, ks. Lapipainopakkauksen
kdsittely), ja laita kapseli Tiogiva-
jauheinhalaattorin keskikammioon.
Kapselin kumpi tahansa puoli voi olla ylos-
tai alaspdin.

Sulje suukappale tiiviisti painamalla sitd
harmaata alaosaa vasten, kunnes kuuluu
naksahdus. Jata polysuojus (kansi) auki.

¢ Pitele Tiogiva-jauheinhalaattoria
suukappale ylospain.

e Paina puhkaisupainike kerran pohjaan
saakka, ja sitten vapauta painike.
Painike tekee kapseliin reikid, jotta
ladke vapautuu ja voit hengittdd sen
sisddn.

o Al tyonni alaosaa ylospiin
puhkaisupainiketta painaessasi, silld
silloin laite avautuu esim. puhdistusta
varten (ks. Tiogiva-jauheinhalaattorin
puhdistaminen).

e Pidi inhalaattori pystyasennossa.

e Al ravista Tiogiva-
jauheinhalaattoria.

Vaihe 4. Tdyden péivittiis en annoksen ottaminen (yhdesti kapselista saadaan kaksi

inhalaatiota):

e Hengiti kerran syvéén ulos siten,
ettd kaikki ilma poistuu keuhkoista.

e Tirkeii! Ald hengitd Tiogiva-
jauheinhalaattoriin.



Tiogiva-jauheinhalaattorin puhdistaminen:

Ota lddke seuraavalla sisddnhengityksella:

Pida pai pystyasennossa ja katse
suoraan e teenpéin.

Nosta Tiogiva-jauheinhalaattori
suuhun vaakatasossa. Al tuki
ilmanottoaukkoja.

Sulje huulet tiiviisti suukappaleen
ympirille.

Hengiti sisddn hitaasti ja syvéén,
kunnes keuhkot ovat tdynné. Kuulet
ja/tai tunnet kapselin varisevin
(rapisevan).

Piddté hengitystd muutaman sekunnin
ajan, ja ota samalla Tiogiva-
jauheinhalaattori pois suusta.
Hengitd taas normaalisti.

Toista vaihe 4 tyhjentddksesi kapselin
kokonaan.

Tyhjenna Tiogiva-jauheinhalaattori joka
paiva.

Otettuasi péivittdisen annoksen avaa
suukappale, ja pudota kéytetty kapseli
roskiin.

Poista Tiogiva-jauheinhalaattorista
mahdolliset kapselin palat tai
jauhekertymédt kdantdmalla
inhalaattori ylosalaisin ja
naputtelemalla sitd kevyesti, mutta
terdvasti. Sulje sitten suukappale ja
polysuojus siilytystd varten.

Puhdis ta Tiogiva-jauheinha laattori
kuukausittain.

Puhdis tuksen jilkeen Tiogiva-
jauheinhalaattorin kuivuminen kestaa
24 tuntia, joten puhdista se heti kiyton
jalkeen, jotta se on kdyttdvalmis seuraavaa
annosta varten.

Puhdistusvaiheet:

Avaa polysuojus ja suukappale.
Avaa alaosa painamalla
puhkaisupainiketta ylospdin.
Tarkista, onko keskikammiossa
kapselin paloja tai jauhekertymia.
Jos nditd on nikyvissd, naputtele
inhalaattoria niiden poistamiseksi.
Huuhtele Tiogiva-jauheinhalaattori
lampimélld vedelld, ja paina
painiketta muutaman kerran, kun
keskikammio ja puhkaisuneula ovat
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4.3 Vasta-aiheet

juoksevan veden alla. Tarkista, ettd
jauhekertymét ja kapselin palat on
poistettu.

Kuivaa Tiogiva-jauheinhalaattori
hyvin kaatamalla ylimdardinen vesi
paperipyyhkeelle. Anna sen sitten
kuivua itsestddn jattAmalla
polysuojus, suukappale ja alaosa
kokonaan auki, jotta laite kuivuu
tdysin. Voit tarvittaessa puhdistaa
suukappaleen ulkopinnan puhtaalla,
kostealla linalla pyyhkimalld.

Irrota joka pdivé lapipainoliuskasta vain
yksi ldpipanokupla repdisemalld se irti
perforoitua viivaa pitkin.

Ota Tiogiva-kapseli lapipainopakkauksesta:

Al leikkaa foliota #lika kiytd terdvid
tyovilineitd kapselin ottamiseksi
lapipainopakkauksesta.

Taivuta yhtd nuolella merkittya
lapipainopakkauksen kulmaa, ja vedd
alumiinifoliokerrokset erilleen.

Vedai painettua foliota pois, kunnes
néet koko kapselin (vain juuri ennen
kayttod).

Jos olet avannut useamman kuin
yhden ldpipainokuplan, ylimiaréista
kapselia eipidd kéyttda, vaan se pitdd
havittda.

Jokainen Tiogiva-kapseli sisiltdd vain
pienen jauhemddrdn. TAma on yksi
tdysi annos.

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai atropiinille tai sen

johdannaisille, esim. ipratropiumille tai oksitropiumille.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Tiotropiumbromidi on kerran paivdssi otettava keuhkoputkia laajentava ylldpitohoitoon. Sitd ei pidi
kayttad akuuttien bronkospasmikohtausten hoitoon ensiapulidkkeena.

Tiotropiumbromidi-inhalaatiojauheen ottamisen jilkeen saattaa esiintyd valittomid
yliherkkyysreaktioita.

Antikolinergisen aktiivisuutensa vuoksi tiotropiumbromidin kadytossé pitdd noudattaa varovaisuutta,
jos potilaalla on ahdaskulmaglaukooma, eturauhasen likakasvu tai virtsarakon kaulaosan ahtauma (ks.
kohta 4.8).

Inhaloitavat lidkkeet saattavat aiheuttaa inhalaatiosta johtuvan bronkospasmin.

Tiotropiumin kaytossa pitdd olla varovainen, jos potilaalla on hiljattain (< 6 kuukautta) ollut
sydédninfarkti, mikd tahansa epéstabiili tai henked uhkaava syddmen rytmihdirié tai rytmihdirio, joka
on vaatinut toimenpiteitd tai ladkityksen muutoksen viimeksi kuluneen vuoden aikana, tai sydimen
vajaatoiminnasta (NYHA-luokka III tai IV) aiheutunut sairaalahoito viimeksi kuluneen vuoden aikana.
Nama potilaat jatettiin klinisten tutkimusten ulkopuolelle, ja antikolinerginen vaikutusmekanismi voi
vaikuttaa ndihin sairauksiin.

Tiotropiumbromidin pitoisuus plasmassa suurenee, jos potilaan munuaisten toiminta on kohtalaisesti
tai vaikeasti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min). Tiotropiumbromidia saa kdyttda vain,
jos oletettava hyoty on suurempi kuin mahdollinen riski. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien pitkdaikaishoidosta eiole kokemusta (ks. kohta 5.2).

Potilaita pitdd kehottaa vilttdméén inhalaatiojauheen piddsemistd silmiin. Heille on kerrottava, ettd se
voi laukaista ahdaskulmaglaukooman tai pahentaa sité tai aiheuttaa kipua tai epadmiellyttavid
tuntemuksia silméssé, nddn tilapdistd himartymistd, valokehien tai virikuvien ilmaantumista
nékokenttddn sekd silmien punoitusta, johon on syyni sidekalvon verentungos ja sarveiskalvon
turvotus. Jos potilaalle kehittyy mikd tahansa ndiden silmioireiden yhdistelmé, potilaan pitdé lopettaa
tiotropiumbromidin kiytto ja ottaa vilittoméasti yhteyttd simaldakariin.

Suun kuivuminen, jota on havaittu antikolinergisen hoidon yhteydessé, saattaa pitkdén jatkuessaan
aiheuttaa hammaskariesta.

Tiotropumbromidia ei saa kdyttdd useammin kuin kerran paivissa (ks. kohta 4.9).

Tiogiva-kapselit sisdltivit 5,2 mg laktoosia (vastaa 5,5:t4 mg:aa laktoosimonohydraattia). Potilaiden,
joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishd irid, eipidd kayttda titd ladkettd. Apuaine laktoosimonohydraatti voi sisdltda
pienid madrid maitoproteiineja, mistd voi aiheutua allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Vaikka yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty, tiotropiumbromidi-inhalaatiojauhetta on kéytetty
samanaikaisesti muiden lddkkeiden kanssa iman, ettd kayttoon on littynyt klinistd ndyttod
yhteisvaikutuksista. Téillaisia ladkkeitd ovat sympatomimeettiset bronkodilaattorit, metyyliksantiinit,
suun kautta otettavat ja inhaloitavat steroidit, joita kdytetddn yleisesti keuhkoahtaumataudin hoitoon.

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

Tiotropiumbromidin samanaikaista kdytt6d muiden antikolinergejd sisdltdvien lidkkeiden kanssa ei ole
tutkittu, eikd sitd siksi suositella.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiotropiumin kaytostéd raskaana oleville naisille on vain hyvin véhén tietoa. Eldinkokeissa ei ole
klinisesti merkityksellisilld annoksilla havaittu suoria tai epdsuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Tiogiva-valmisteen kayttdd on suositeltavaa vilttdd raskauden
aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tiotropiumbromidi ihmisen rintamaitoon. Jyrsijoilld tehdyt tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd tiotropiumbromidia erittyy didinmaitoon vain pienid méérid. Tastd huolimatta
Tiogiva-valmisteen kdytt6a ei suositella imetyksen aikana. Tiotropiumbromidi on pitkdvaikutteinen
aine. On paétettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Tiogiva-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyoddyt &idille.

Hedelmillisyys
Kliinisid tietoja tiotropiumin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole saatavilla. Tiotropiumilla tehty

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

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn eiole tehty.
Heitehuimauksen, nddn hdmértymisen tai pddnsiryn esiintyminen voi vaikuttaa ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Monia luetelluista haittavaikutuksista voidaan pitdd Tiogiva-valmisteen antikolinergisten
ominaisuuksien aiheuttamina.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa lueteltujen haittavaikutusten yleisyysluokitukset perustuvat vakioimattomiin
haittavaikutusten esiintymistiheyksiin (eli tiotropiumiin Littyvit tapahtumat), jotka havaittiin
tiotropiumryhméssa (9 647 potilasta) 28 yhdistetyssd lumekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa,
joissa hoitoaika oli neljasté vikosta neljddn vuoteen.

Yleisyydet on madritelty seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelmsi / suositeltu termi (MedDRA preferred term) Esiintymistiheys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Elimistén kuivuminen Tuntematon
Hermosto

Heitehumaus Melko harvinainen
Péédnsirky Melko harvinainen
Makuhéirié Melko harvinainen
Unettomuus Harvinainen
Silmét

N&ao6n himartyminen Melko harvinainen
Glaukooma Harvinainen
Kohonnut silmédnpaine Harvinainen




Syda

Eteisvirind
Supraventrikulaarinen takykardia
Takykardia

Sydamentykytys

Melko harvinainen
Harvinainen
Harvinainen
Harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Nielutulehdus

Melko harvinainen

Ruokatorven refluksitauti

Ummetus

Suunielun sammas

Suolitukos, mukaan lukien suolilama
Ientulehdus

Kielitulehdus

Nielemishiirio

Suutulehdus

Pahomvointi

Hammaskaries

Dysfonia Melko harvinainen
Yskd Melko harvinainen
Bronkospasmi Harvinainen
Nendverenvuoto Harvinainen
Kurkunpéitulehdus Harvinainen
Sivuontelotulehdus Harvinainen
Ruoansulatuselimisto

Suun kuivuminen Yleinen

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Harvinainen
Harvinainen
Harvinainen
Harvinainen
Harvinainen
Harvinainen
Tuntematon

Tho ja thonalainen kudos, immuunijirjestelméi
Ihottuma

Melko harvinainen

Urtikaria Harvinainen
Kutina Harvinainen
Yliherkkyys (mukaan lukien vilittémét reaktiot) Harvinainen
Angioedeema Harvinainen
Anafylaktinen reaktio Tuntematon

Ihon infektio, thohaava Tuntematon
Kuiva iho Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelturvotus Tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet

Dysuria Melko harvinainen
Virtsaumpi Melko harvinainen
Virtsatieinfektio Harvinainen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa usein havaittuja haittavaikutuksia olivat antikolinergiset
haittavaikutukset, kuten suun kuivuminen, jota ilmeni noin 4 %:lla potilaista.

28 kliinisessa tutkimuksessa suun kuivuminen johti 18 potilaan hoidon keskeyttdmiseen 9 647 potilaan
tiotropiumryhméssa (0,2 %).

Vakavia haittavaikutuksia, jotka littyvdt antikolinergiseen vaikutukseen, ovat glaukooma, ummetus,
suolitukos (suolilama mukaan lukien) seki virtsaumpi.

Muut erityisryhmét
Antikolinergisten vaikutusten esiintyminen saattaa lisidntya idn lisdéntyessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Suurista tiotropiumbromidiannoksista saattaa aiheutua antikolinergisia oireita ja 10ydoksi.

Systeemisid antikolinergisia haittavaikutuksia ei kuitenkaan esiintynyt, kun terveille vapaacehtoisille
annettiin inhalaationa enimmillidn 340 mikrogramman kerta-annos tiotropiumbromidia. Oleellisia
haittavaikutuksia ei suun kuivumisen lisaksi myoskdén havaittu, kun terveille vapaaehtoisille annettiin
7 pdivan ajan enimmilliin 170 mikrogrammaa tiotropiumbromidia. Keuhkoahtaumatautia sairastavilla
potilailla tehdyssd moniannostutkimuksessa, jossa enimméisvuorokausiannos oli 43 mikrogrammaa
tiotropiumbromidia neljin vikkon ajan, ei havaittu merkittdvid haittavaikutuksia.

Koska tiotropiumbromidin oraalinen hydtyosuus on pieni, on epdtodennékdisté, ettd kapseleiden
tahaton nieleminen aiheuttaisi akuutin myrkytyksen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ahtauttavien hengitystiesairauksien lddkkeet, inhalaatiot,
antikolinergit

ATC-koodi: RO3B B04

Vaikutusmekanismi

Tiotropiumbromidi on pitkdvaikutteinen spesifinen muskariinireseptoriantagonisti, joita klinisessa
ladketicteessd nimitetddn usein antikolinergeiksi. Tiotropiumbromidi estdd parasympaattisesta
hermopéétteesti vapautuvan asetyylikoliinin kolinergisia (keuhkoputkia supistavia) vaikutuksia
sitoutumalla keuhkoputkien siledlihaksen muskariinireseptoreihin. Silli on samankaltainen affiniteetti
muskariinireseptorialatyyppeihin M;—Ms. Hengitysteissa tiotropiumbromidi antagonisoi kilpailevasti
ja kumoutuvasti M;-reseptoreja aiheuttaen relaksaation. Vaikutus oli annosriippuvainen ja kesti yh
24 tuntia. Vaikutuksen pitkd kesto johtuu todennékéisesti hyvin hitaasta dissosioitumisesta M;-
reseptoreista, silld sen dissosiaation puolintumisaika on merkittdvésti pidempi kuin ipratropiumilla.
Koska tiotropiumbromidi on N-kvaternaarinen antikolinergi, se on inhaloitaessa paikallisesti
(bronko)selektiivinen, joten terapeuttinen vaste on hyvd ennen kuin systeemisid antikolinergisii
vaikutuksia ilmenee.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Bronkodilataatio on ensisijaisesti paikallinen vaikutus (hengitysteihin), eisysteeminen. Dissosiaatio
M,-reseptoreista tapahtuu nopeammin kuin M;-reseptoreista, mikd ilmeni funktionaalisissa in

vitro -tutkimuksissa kineettisen reseptorialatyypin selektiivisyytend siten, ettd M;:een kohdistuva
selektiivisyys oli M,:een kohdistuvaa selektiivisyyttd suurempi. Ladkkeen vaikutuksen suuri
voimakkuus ja hidas dissosiaatio reseptoreista ilmeni vastaavasti keuhkoahtaumatautia sairastavilla
potilailla kliinisesti merkittdvina ja pitkdkestoisena bronkodilataationa.
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Syddmen elektrofysiologia

Elektrofysiologia: Erityisessd QT-tutkimuksessa, johon osallistui 53 tervettd vapaachtoista, 12 paivin
ajan annetut 18 mikrogramman ja 54 mikrogramman tiotropiumannokset (eli kolminkertaiset
terapeuttiseen annokseen ndhden) eivit pidentineet merkitsevésti QT-aikaa EKG:ssé.

Klininen teho ja turvallisuus

Klininen kehitysohjelma koostui neljastd vuoden ja kahdesta 6 kuukautta kestdneestd, satunnaistetusta
kaksoissokkotutkimuksesta. Tutkimuksiin osallistui 2 663 potilasta (joista 1 308 sai
tiotropiumbromidia). Yhden vuoden tutkimuksista kaksi oli lumekontrolloituja ja kahdessa kdytettiin
vaikuttavaa vertailuvalmistetta (ipratropiumia). Kahdesta 6 kuukauden tutkimuksesta molemmat olivat
salmeteroli- ja lumekontrolloituja. Tutkimuksissa mitattiin keuhkojen toimintaa ja terveysvaikutuksia
hengenahdistuksen, pahenemisvaiheiden ja terveyteen littyvin eldménlaadun osalta.

Keuhkojen toiminta

Tiotropiumbromidi paransi kerran pdiviassd annettuna keuhkojen toimintaa (uloshengityksen
sekuntikapasiteetti, FEV, ja nopea vitaalikapasiteetti, FVC) merkitsevésti 30 minuutin kuluessa
ensimméisen annoksen ottamisesta. Vaikutus kesti 24 tuntia. Farmakodynaaminen vakaa tila
saavutettiin vilkon kuluessa siten, ettd suurin osa bronkodilaatiosta havaittiin kolmanteen paivdian
mennessé. Potilaan péivittdisten mittausten perusteella tiotropiumbromidi paransi aamulla ja illalla
mitattuja PEF-arvoja (uloshengityksen huippuvirtausarvoja) merkitsevésti. Tiotropiumbromidin
keuhkoputkia laajentava vaikutus siilyi koko vuoden mittaisen hoitojakson ajan, eikd viitteitd
toleranssin kehittymisestd todettu.

105 keuhkoahtaumapotilaalla tehty satunnaistettu, lumekontrolloitu klininen tutkimus osoitti, ettd
bronkodilaatio séilyi koko 24 tunnin mittaisen antovélin ajan lumelidkkeeseen verrattuna riippumatta
siitd, otettinko lidke aamulla vai illalla.

Kliniset tutkimukset (enintddn 12 kuukautta kestineet tutkimukset)

Hengenahdistus, rasituksensieto

Tiotropiumbromidi lievitti potilaiden hengenahdistusta merkitsevésti (Transition Dyspnoea

Index -indeksin perusteella arvioituna). Tama vaikutus sdilyi koko hoitojakson ajan.
Hengenahdistuksen lievittymisen vaikutusta rasituksensietoon tutkittiin kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, joissa oli mukana 433 keskivaikeaa tai
vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavaa potilasta. Ndissa tutkimuksissa kuuden viikon
tiotropiumbromidihoito paransi merkitsevésti oireiden rajoittamaa rasituksenkestoa: aika
polkupydriaergometriassa kuormituksessa, joka oli 75 % maksimaalisesta suorituskyvystd, parani

19,7 % (tutkimus A)ja 28,3 % (tutkimus B) verrattuna lumelddkkeeseen.

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

Tiotropiumbromidi paransi terveyteen littyvdd eldménlaatua, kun sitd mitattin St. George’s
Respiratory -kyselylomakkeen (SGRQ) kokonaistuloksella yhdeksin kuukautta kestineessi
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa, johon osallistui
492 potilasta. Tiotropiumhoitoa saaneiden potilaiden osuus, jonka SGRQ-kokonaistulos parani
merkitsevasti (eli > 4 yksikkod), oli 10,9 % suurempi lumelidkkeeseen verrattuna (59,1 %
tiotropiumbromidiryhmissid vs. 48,2 % lumeryhmaéssa (p = 0,029). Keskimédardinen ero ryhmien valilla
oli 4,19 yksikkéd (p = 0,001; luottamusvéli 1,69—6,68). SGRQ-pisteiden osa-alueet paranivat
seuraavasti: oireet 8,19 yksikkod, aktiivisuus 3,19 yksikkod ja vaikutus piivittdiseen elimdian

3,61 yksikkdd. Kaikki ndmaé erilliset osa-alueet paranivat tilastollisesti merkitsevasti.

Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheet

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldidkekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli mukana
1 829 keskivaikeaa tai hyvin vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavaa potilasta, tiotropiumbromidi
véhensi tilastollisesti merkitsevésti niiden potilaiden osuutta, joilla oli keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaihe (32,2 %:sta 27,8 %:iin), ja se vihensi pahenemisvaiheiden méiiréa tilastollisesti
merkitsevasti 19 % (1,05 tapahtumasta 0,85 tapahtumaan potilasaltistusvuotta kohti). Liséksi
tiotropiumbromidiryhmén potilaista 7,0 % ja lumeryhmén potilaista 9,5 % (p = 0,056) joutui



sairaalahoitoon keuhkoahtaumataudin pahenemisen vuoksi. Keuhkoahtaumataudista johtuvien
sairaalajaksojen mééra viheni 30 % (0,25 tapahtumasta 0,18 tapahtumaan potilasaltistusvuotta kohti).

Yhden vuoden satunnaistetussa kaksoissokko-, kaksoislume-, rinnakkaisryhmétutkimuksessa verrattiin
18 mikrogramman tiotropiumhoidon (kerran paivdssd) ja 50 mikrogramman salmeterolihoidon (HFA-
inhalaatiosumutteen avulla otettuna kaksi kertaa paivissd) tehoa kohtalaisten ja vaikeiden
pahenemisvaiheiden ilmaantuvuuteen 7 376 potilaalla, joilla oli keuhkoahtaumatauti ja
pahenemisvaiheita edeltdvini vuonna.

Taulukko 1: Yhteenveto taudin pahenemisvaiheen piitetapahtumista

Tiotropium Salmeteroli
18 mikrogrammaa 50 mikrogrammaa Suhde
Piite tapahtuma . . . (HFA- (95 %:n p-arvo
inhalaatiojauhe . . -
N=3707 inhalaatiosumute) |luottamus viili)
N=3669

Aika [paivind]
ensimmaisen 0,83
pahenemisvaiheen 187 145 (0,77-0,90) <0,001
ilmaantumiseen’
Aika ensimméisen
vaikean (sairaalahoitoa 072
vaativa) - - © 61’—0 85) < 0,001
pahenemisvaiheen ’ ’
ilmaantumiseen?
Potilaat, joilla oli 0.90
> 1 pahenemisvaihetta, 1277 (34.4) 1414 (38.5) ’ < 0,001
n (%) (0,85-0,95)
Potilaat, joilla oli
> 1 vaikeaa 077
(sairaalahoitoa vaativaa) 262 (7,1) 336 (9,2) © 6é0 89) < 0,001
pahenemisvaihetta, ’ ’
n (%)

I Aika [pdivind] viittaa ensimmiiseen kvartiilin potilaita. Tapahtumaan kulunut aika analysoitiin kdyttien Coxin
suhteellisten riskitiheyksien regressiomallia, jossakeskus ja hoito olivat yhdistetystikovariaatteina; suhdeluku
viittaa riskitiheyssuhteeseen.

2 Tapahtumaan kulunut aika analysoitiin kiyttden Coxin suhteellisten riskitiheyksien regressiomallia, jossa
keskus ja hoito olivat yhdistetystikovariaatteina; suhdeluku viittaa riskitiheyssuhteeseen. Ensimméisen kvartiilin
osaltaaikaa (pdivin) ei voida laskea, koska vaikean pahenemisvaiheen potilaiden osuus on liian pieni.

3 Niiden potilaiden lukumiérd, joilla oli tapahtuma, analysoitiin kiyttdmilli Cochran-Mantel-Haenszelin testid,
joka oli ositettu yhdistetyn tutkimuskeskuksen mukaan; suhdeluku viittaa riskisuhteeseen.

Salmeteroliin verrattuna aika ensimméisen pahenemisvaiheen ilmaantumiseen pidentyi
tiotropiumbromidihoidon aikana (187 pdivdd vs. 145 paivad), riski pieneni 17 %

(riskitiheyssuhde 0,83; 95 %:n luottamusvili, 0,77-0,90; p <0,001). Tiotropiumbromidi pidensi myds
aikaa ensimméisen vaikean (sairaalahoitoa vaativan) pahenemisvaiheen ilmaantumiseen
(riskitiheyssuhde 0,72; 95 %:n luottamusvili 0,61-0,85; p <0,001).

Pitkdkestoiset kliniset tutkimukset (yli vuoden mittaiset, enintddn nelii vuotta kestidneet tutkimukset)
Neljd vuotta kestdneessé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa klinisessé
tutkimuksessa, johon osallistui 5 993 satunnaistettua potilasta (3 006 potilasta sai lumeldéketti ja

2 987 potilasta sai tiotropiumbromidia), tiotropiumbromidihoidosta aiheutuva FEV,-arvon
paraneminen lumelddkkeeseen verrattuna pysyi muuttumattomana koko 4 vuoden ajan. Tédssd
tutkimuksessa suurempi osuus tiotropiumbromidiryhmidn kuin lumelddkeryhmén potilaista jatkoi

> 45 kuukauden hoidon loppuun asti (63,8 % vs. 554 %, p <0,001). Vuosittainen FEV;-arvon
heikkeneminen verrattuna lumeldikkeeseen oli samankaltainen tiotropiumbromidilla ja
lumelddkkeelld. Hoidon aikana kuolemanriski vdheni 16 %. Kuoleman ilmaantuvuus oli




4,79/100 potilasvuotta lumelddkeryhmassa vs. 4,10/100 potilasvuotta tiotropiumryhméassa
(riskitiheyssuhde [tiotropium/lumelddke] = 0,84, 95 %:mn luottamusvéli = 0,73—0,97). Tiotropiumhoito
vahensi hengitysvajeen riskid (kuten haittavaikutusraportoinnissa on kuvattu) 19 % (2,09 vs.

1,68 tapausta / 100 potilasvuotta, suhteellinen riski [tiotropium/lumelddke] = 0,81, 95 %:n
luottamusvali = 0,65-0,999).

Tiotropium-aktiivikontrolloitu tutkimus

Tiotropiumbromidi-inhalaatiojauheen ja jousisumuttimen avulla annostellun tiotropiumbromidin tehoa
ja turvallisuutta vertailtin pitkékestoisessa, laajassa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa havainnointiaika oli enintdén kolme vuotta (5 694 potilasta
sai tiotropiumbromidi-inhalaatiojauhetta, ja 5 711 potilasta sai jousisumuttinen avulla annosteltua
tiotropiumbromidia). Ensisijaiset pddtetapahtumat olivat aika ensimméiseen keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheeseen, aika mistd tahansa syysti johtuvaan kuolemaan ja alatutkimuksessa

(906 potilasta) FEV | -jadnndsarvo (ennen annosta).

Tutkimuksen aikana aika ensimméiseen keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheeseen oli
tiotropiumbromidi-inhalaatiojauheella ja jousisumuttimen avulla annostellulla tiotropiumbromidilla
numeerisesti samankaltainen (riskitiheyssuhde [tiotropiumbromidi-inhalaatiojauhe / jousisumuttimen
avulla annosteltu tiotropiumbromidi] 1,02; 95 %:mn luottamusvali 0,97-1,08). Ensimmaéisen
pahenemisvaiheen ilmaantumiseen kuluneiden péivien mediaani oli tiotropiumbromidi-
inhalaatiojauheen kdytossd 719 pdivéd ja jousisumuttimen avulla annostellun tiotropiumbromidin
kaytossd 756 paivaa.

Tiotropiumbromidi-inhalaatiojauheen keuhkoputkia laajentava vaikutus séilyi 120 vikkon ajan ja oli
samankaltainen kuin jousisumuttimen avulla annostellun tiotropiumbromidin kaytossi. FEV -
jadnndsarvon keskimddrdinen ero tiotropiumbromidi-inhalaatiojauheen ja jousisumuttimen avulla
annosteltavan tiotropiumbromidin vallld oli 0,010 1(95 %m luottamusvili: -0,018-0,038 1).

Markkinoille tulon jilkeen tehdyssa tutkimuksessa vertailtin jousisumuttimen avulla annosteltavaa
tiotropiumbromidia ja tiotropiumbromidi-inhalaatiojauhetta. Mistd tahansa syystd aiheutuva
kuolleisuus sekd elossaolo olivat tutkimuksen aikana samankaltaiset tiotropiumbromidi-
inhalaatiojauheen ja jousisumuttimen avulla annosteltavan tiotropiumbromidin valilld
(riskitiheyssuhde [tiotropiumbromidi-inhalaatiojauhe / jousisumuttimen avulla annosteltava
tiotropiumbromidi] 1,04, 95 %:n luottamusvili: 0,91-1,19).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
tiotropiumbromidin kdytostd keuhkoahtaumataudin ja kystisen fibroosin hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Yleistd

Tiotropiumbromidi on ei-kiraalinen kvaternaarinen ammoniumyhdiste, ja se liukenee veteen
vahdisessd maarin. Tiotropiumbromidi annetaan jauheinhalaationa. Kun lidke inhaloidaan, suurin osa
annoksesta pédétyy yleensd maha-suolikanavaan, ja pienempi osuus kohde-elimeen eli keuhkoihin.
Suuri osa jaliempéni esitetyistd farmakokineettisisti tiedoista on saatu suositeltuja hoitoannoksia
suuremmista annoksista.

Vaikuttavan aineen yleisid piirteitd lddkevalmisteen annon jialkeen

Imeytyminen

Nuorille terveille vapaaehtoisille annetun inhalaation jilkeen absoluuttinen hyotyosuus 19,5 % viittaa
sithen, ettd keuhkoihin paityvén fraktion hydtyosuus on suuri. Tiotropiumoraaliliuosten absoluuttinen
hy6tyosuus on 2—3 %. Suurimmat tiotropiumpitoisuudet plasmassa havaittiin 5—7 minuuttia
inhaloinnin jilkeen.



Vakaassa tilassa tiotropiumin huippupitoisuus keuhkoahtaumatautipotilaiden plasmassa oli 12,9 pg/ml
ja pitoisuus pieneni nopeasti monitilamallin mukaisesti. Vakaan tilan pienin pitoisuus plasmassa oli
1,71 pg/ml. Systeeminen tiotropiumaltistus oli samankaltainen inhaloitaessa tiotropium
jauheinhalaattorin kautta tai jousisumuttimen avulla.

Jakautuminen

Tiotropium sitoutuu plasman proteiineihin 72-prosenttisesti, ja sen jakautumistilavuus on 32 lkg.
Paikallisia pitoisuuksia keuhkoissa ei tunneta, mutta antotavan perusteella pitoisuuksien keuhkoissa
voidaan olettaa olevan huomattavasti suuremmat. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, etti
tiotropiumbromidi ei ldpéise veri-aivoestettd oleellisessa maarin.

Biotransformaatio

Biotransformaatio on véhiistd. Tamén osoittaa se, ettd nuorille terveille vapaaehtoisille laskimoon
annettuna virtsaan erittyy 74 % muuttumattomana ldékeaineena. Tiotropiumbromidiesteri hajoaa ei-
entsymaattisesti alkoholiksi (N-metyyliskopiini) ja happoyhdisteeksi (ditienyyliglykolihappo), jotka
eivit ole muskariinireseptorien suhteen aktiivisia. [hmisen maksan mikrosomeilla ja hepatosyyteilld
tehtyjen in vitro -tutkimusten mukaan osa lidkkeesti (<20 % annoksesta laskimoon annon jilkeen)
metaboloituu edelleen sytokromi (CYP) P450 -entsyymiriippuvaisen hapettumisen vélitykselld ja sen
jalkeen glutationikonjugaation kautta erilaisiksi faasin I metaboliiteiksi.

Maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettid entsymaattista metaboliatietd
voidaan estdd CYP 2D6 (ja 3A4) -estéjilld, kinidiinilld, ketokonatsolilla ja gestodeenilli. Nain ollen
CYP 2D6ja 3A4 osallistuvat sithen metaboliareittiin, joka vastaa pienemméistd osasta annoksen
eliminaatiota. Tiotropiumbromidi ei terapeuttisia annoksia suuremmillakaan pitoisuuksilla esti
ihmisen maksan mikrosomeissa CYP:n isoformeja 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eikd 3A.

Eliminaatio

Tiotropiumin efektiivinen puoliintumisaika keuhkoahtaumatautipotilailla on 27—45 tuntia.
Kokonaispuhdistuma oli nuorilla terveilli vapaaehtoisilla 880 ml/min laskimoon annetun annoksen
jalkeen. Laskimoon annettu tiotropium erittyy pddasiassa muuttumattomana aineena virtsaan (74 %).
Kun keuhkoahtaumatautipotilaat inhaloivat jauheen ja saavuttavat vakaan tilan, virtsaan erittyy

24 tunnin aikana 7 % (1,3 mikrogrammaa) annoksesta muuttumattomana lidkeaineena. Jiljelle jaava
ladkeaine j44 padosin imeytymattdoméani suoleen ja eliminoituu ulosteessa. Tiotropiumin
munuaispuhdistuma on suurempi kuin kreatininipuhdistuma, miké viittaa sen erittymiseen virtsaan.
Kun keuhkoahtaumapotilaille annettiin lidkettd pitkdaikaisesti inhalaatio kerran paivéssa,
farmakokineettisesti vakaa tila saavutettiin 7. vuorokauteen mennessé, eikd kertymistd sen jalkeen
tapahtunut.

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

Erityiset potilasryhmit

Likkddit potilaat: Kuten kaikkien padasiassa munuaisten kautta poistuvien lddkkeiden osalta on
oletettavissa, korkeaan ikddn liittyi tiotropiumin munuaispuhdistuman hidastumista (365 ml/min alle
65-vuotiailla keuhkoahtaumatautipotilailla ja 271 ml/min 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla).
Tama ei johtanut AUC ¢ - tai Cppyss-arvojen vastaavaan suurenemiseen.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat: Kun keuhkoahtaumatautipotilaat ottivat tiotropiumia inhalaationa
kerran pdivdssi ja saavuttivat vakaan tilan, lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 50—
80 ml/min) johti hieman suurempiin AUC, s-arvoihin (1,8-30 % suurempiin) ja samankaltaisiin
Cinx, ss-arvoihin verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali (kreatiniinipuhdistuma
> 80 ml/min).

Keuhkoahtaumatautipotilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min), tiotropiumin laskimonsisdinen anto johti kaksinkertaiseen
kokonaisaltistukseen (82 % suurempi AUC, 4y ja 52 % suurempi C,,,) verrattuna
keuhkoahtaumatautipotilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Tama4 todettiin pitoisuuksina
plasmassa jauheinhalaation jilkeen.

Maksan vajaatoimintapotilaat: Maksan vajaatoiminta ei oletettavasti vaikuta oleellisesti tiotropiumin
farmakokinetiikkaan. Tiotropium eliminoituu piddasiassa munuaisten kautta (74 % nuorilla terveilld




vapaachtoisilla) ja muuttumalla yksinkertaisen ei-entsymaattisen esterihajoamisen kautta
farmakologisesti inaktiivisiksi tuotteiksi.

Japanilaiset keuhkoahtaumatautipotilaat: Tutkimusten vilisessd vertailussa tiotropiumin
keskiméaréiset huippupitoisuudet plasmassa 10 minuuttia tiotropiuminhalaation jilkeen olivat
japanilaisilla keuhkoahtaumatautipotilailla vakaassa tilassa 20—70 % suurempia kuin valkoihoisilla
keuhkoahtaumatautipotilailla. Japanilaisilla potilailla ei kuitenkaan havaittu merkkejd suuremmasta
kuolleisuudesta tai sydanriskistd valkoihoisiin potilaisiin verrattuna. Muista etnisistd ryhmista
saatavilla olevat farmakokineettiset tiedot ovat riittAmattomia.

Pediatriset potilaat: Ks. kohta 4.2.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Farmakokinetiikalla ja farmakodynamiikalla ei ole suoraa keskindistd suhdetta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Monet farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seké
lisdéntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset selittyvét
tiotropiumbromidin antikolinergisilld ominaisuuksilla. Ruoankulutuksen véheneminen, ruumiinpainon
lisddntymisen estyminen, suun ja nendn kuivuminen, kyynel- ja syljenerityksen viheneminen,
mydriaasi ja tihentynyt syddmen syke olivat tyypillisid eldimilld havaittuja vaikutuksia. Muita
oleellisia vaikutuksia toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa olivat
lievd hengitysteiden drtyvyys rotilla ja hiirilld. NAitd tuloksia tukivat nuha ja nendontelon ja
kurkunpddn epiteelimuutokset. Rotilla havaittin myds eturauhastulehdusta ja proteiinipitoisia
kertymid sekd virtsakivid virtsarakossa.

Tineydelle, alkion ja sikion kehitykselle, synnytykselle tai synnytyksen jilkeiselle kehitykselle
haitallisia vaikutuksia voitiin todeta vain emolle toksisilla annoksilla. Tiotropiumbromidi ei ollut
teratogeeninen rotille tai kaniineille. Rotilla tehdyssa yleisessd lisidntymis- ja
hedelméllisyystutkimuksessa millidn annostasolla ei havaittu haitallista vaikutusta hoitoa saaneiden
emojen tainiiden jilkeldisten lisdéntymis- tai parittelukykyyn.

Hengitystiemuutoksia (drsytys) ja urogenitaalimuutoksia (eturauhastulehdus) seka
lisidntymistoksisuutta havaittiin paikallisesti tai systeemisesti annetuilla annoksilla, jotka olivat yli
viisinkertaiset terapeuttisiin annoksiin ndhden. Genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimukset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:
Laktoosimonohydraatti (joka saattaa sisdltdd pienid maérid maitoproteiineja)

Kapselikuori:
Hypromelloosi (E464)

Kapselin painomuste:
Shellakka (E904)

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli (E1520)
Ammoniakki (E527)
Kaliumhydroksidi (E464)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

2 vuotta

Tiogiva-jauheinhalaattorin kdytonaikainen kestoaika on 6 kuukautta.
6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C.
Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 kapselia siséltdva yksittdispakattu alumiini/PVC/alumiinildpipainopakkaus. Lépipainopakkaukset
ovat ulkokotelossa, joka sisdltid myos Tiogiva-jauheinhalaattorin.

Tiogiva-jauheinhalaattori (MRXO003-R) on kerta-annoksen inhalointiin kéytettava laite, joka on
valmistettu akryylinitriili-butadieeni-styreenimuovimateriaaleista (ABS) ja ruostumattomasta
terdksesta.

Pakkauskoot:

Kartonkikotelossa 30 kapselia (3 lipipainoliuskaa) ja Tiogiva-jauheinhalaattori
Kartonkikotelossa 60 kapselia (6 lipipainoliuskaa) ja Tiogiva-jauheinhalaattori
Kartonkikotelossa 90 kapselia (9 Idpipainoliuskaa) ja Tiogiva-jauheinhalaattori
Kartonkikotelossa 30 kapselia (3 lipipainoliuskaa)

Kartonkikotelossa 60 kapselia (6 ldpipainoliuskaa)

Kartonkikotelossa 90 kapselia (9 Idpipainoliuskaa)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tiogiva 18 mikrogram, inhalationspulver, hard kapsel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 21,7 mikrogram tiotropiumbromid motsvarande 18 mikrogram tiotropium.
Den levererade dosen (dosen som limnar munstycket) dr 10 mikrogram tiotropium.

Hjilpiamne med kind effekt:

Varje kapsel innehéller 5,5 mg laktos (som monohydrat).
For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, hard kapsel.

Genomskinliga, ofdrgade hirda kapslar, som innehaller vitt inhalationspulver med *T10” tryckt pa
kapseln.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Tiotropium &r en bronkdilaterare for underhallsbehandling for lindring av symtom hos patienter med
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Den rekommenderade doseringen av tiotropiumbromid dr inhalation av innehallet ien kapsel en gang

per dygn via Tiogiva pulverinhalatorn vid ungefdr samma tidpunkt.
Den rekommenderade dosen bor inte dverskridas.
Tiotropiumbromidkapslarna &r enbart avsedda for inhalation.
Tiotropiumbromidkapslarna far inte sviljas.

Tiogiva bor inhaleras via Tiogiva pulverinhalatorn.

Speciella patientgrupper:

Aldre patienter
Aldre patienter kan anvinda tiotropiumbromid i rekommenderad dos.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion kan anvidnda tiotropiumbromid i rekommenderad dos. For patienter
med mattlig till svar njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance <50 ml/min), se avsnitt 4.4 samt
avsnitt 5.2.

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



Pediatrisk population

KOL
Det finns ingen relevant anvindning for en pediatrisk population (under 18 &r) for indikationen enligt
avsnitt 4.1.

Cystisk fibros
Sakerhet och effekt for Tiogiva 18 mikrogram for barn och ungdomar har inte faststillts. Inga data
finns tillgdngliga.

Administreringssétt/Bruksanvisning:

For att sdkerstélla korrekt administrering av likemedlet bor patienten trénas, av likaren eller annan
hélso- och sjukvérdspersonal, i hur inhalatorn anvénds.

Inhalatorn ar formgiven for Tiogiva kapslar. Tiogiva kapslar bor inhaleras via Tiogiva
pulverinhalatorn.

Tiogiva pulverinhalator ska erséttas efter 6 manader, vilket motsvarar administrering av maximalt 180
kapslar.

™ Tiogiva pulverinhalatorn bestar av:
bé'f"‘"”“" vetivange 2 1 Skyddslock
gkam]pi g”“"m 2 Munstycke
pe s 3 Utskjutande kant p4 munstycket
'/':— / g Ventiler for 4 Underdel
/n.//".;J > luftintag nderde
P < - e 5 Kammare
Q\\ -\\m:\] 6 Knapp for att gi?ra hali kapseln
. ' 7 Ventiler for luftintag
6 Underdel g:ﬁpg;ﬂr att
\ kapseln _J

Att ta din dagliga dos liike medel omfattar huvudsakligen 4 steg
Steg 1. Oppna din Tiogiva pulverinhalator:

e Oppna skyddslocket.

e  Oppna munstycket genom att dra
munstycket uppat.




Steg 2. Placera kapseln i din Tiogiva pulverinhalator:

i ) Ta ut en kapsel fran blistret (ska goras
omedelbart fore anvindning, se

¥ / ”Blisterhantering”) och placera kapseln i
Y kammaren pa din Tiogiva

% pulverinhalator. Kapseln kan placeras
\k I ¢ med valfri inde nedét.

g D )

i Sting munstycket bestimt mot den gra
/f i underdelen tills du hor ett klickljud.
4_:,«;‘ Lamna skyddslocket Gppet.

|

=-o-

T y

Steg 3. Gor hal i kapseln:

e Hall Tiogiva pulverinhalatorn med
munstycket uppat.

e Tryck in knappen fullstindigt en
géng och sldpp den igen. Dirigenom

f '
/ } gor du hél i kapseln sa att likemedlet
¢ | X 1 frigérs vid inandning,
X '\/,.»’ ~ e Tryck inte .uppét pé underdelen nar
E: ,L\\ du trycker in knappen. Detta kan

gora att inhalatorn Gppnas, som vid
rengoring (se ”Rengdring av din
Tiogiva pulverinhalator”).
e Fortsétt halla din inhalator uppritt.
e Skaka inte din Tiogiva
pulverinhalator.

Steg 4. Ta hela din dagliga dos (2 inhalationer fran samma kapsel):

A e Andas ut fullstindigt i en
utandning och tdm lungorna pa all
luft.

e Viktigt: Andas inte ut genom din
Tiogiva pulverinhalator.

Ta likemedlet med din nésta inandning:

r‘ff e Hall huvudet uppriitt och titta rakt
fram.
/(;7 e Lyft Tiogiva pulverinhalatorn till
i munnen och hall den horisontellt.
— Blockera inte ventilerna for luftintag,
‘“ EU o) e Slut lipparna tatt runt munstycket.
Q e Andas in langsamt och djupt tills dina
L lungor kdnns fulla. Du hor och/eller




Rengoring av din Tiogiva pulverinhalator:

kénner att kapseln vibrerar
(skramlar).

Hall andan i ndgra sekunder och ta
samtidigt bort Tiogiva
pulverinhalatorn fran munnen.
Aterga till normal andning.

Upprepa steg 4 for att tomma kapseln
fullstandigt.

Tom din Tiogiva pulverinhalator varje
dag.

Oppna munstycket efter intag av din
dagliga dos och stjilp ut den tomma
kapseln och kasta den.

Ta bort eventuella kapselbitar eller
pulver som byggts upp genom att
véinda Tiogiva pulverinhalatorn upp
och ner och, forsiktigt men bestamt,
knacka ut innehéllet. Sting sedan
munstycket och skyddslocket for
forvaring.



i A

Blis terhantering

DRA BORT

Rengor din Tiogiva pulverinhalator en
gang 1 manaden.

Det tar 24 timmar att lufttorka Tiogiva
pulverinhalatorn efter du rengjort den,
sé gor ren den omedelbart efter
anvindning, s& den dr klar att anvinda

vid nista dosering.

Rengoringssteg:

e Oppna skyddslocket och munstycket.

e Oppna underdelen genom att trycka
knappen uppat.

e Se efter om det finns kapselbitar eller
om pulver byggts upp i kammaren.
Knacka isa fall ut det.

e Skolj din Tiogiva pulverinhalator
med varmvatten och tryck pa
knappen ndgra ganger sa att
kammaren och nalen skoljs med
rinnande vatten. Sdkerstill att
eventuellt pulver som byggts upp
eller kapselbitar &r borta.

e Torka Tiogiva pulverinhalatorn noga
genom att hilla ur vattnet pa en
pappershandduk. Lufttorka dérefter
med skyddslocket, munstycket och
underdelen Oppna och utspridda sé att
de torkar helt. Utsidan av munstycket
kan vid behov rengdras med enren,
fuktig trasa.

Separera endast ett blister per dag fran
blisterkartan genom att riva lings
perforeringen.

Ta ut Tiogiva-kapseln fran blistret:

e Klipp inte folien och anvind inte
vassa foremal for att ta ut kapseln
frén blisterférpackningen

e Vik upp blisterhornet som ar markt
med en pil ochdra isdr lagren av
aluminiumfolie.

e Dra bort folien med text pé till du kan
se hela kapseln (ska goras omedelbart
fore anvandning)

e Om du har 6ppnat mer &n ett blister
ska den extra kapseln inte anvindas
utan den ska kasseras.



[ h e Varje Tiogiva kapsel innehéller
endast en liten médngd pulver, vilket
ar en full dos.

Mangd
pulver i
< kapseln

\ v

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
atropin eller dess derivat, t ex ipratropium eller oxitropium.

4.4 Varningar och forsiktighet

Tiotropiumbromid &r en bronkdilaterare for underhéallsbehandling en géng per dygn. Det ska inte
anvéndas for inledande behandling vid akuta attacker av bronkospasm, t ex som vid
behovsbehandling.

Omedelbara 6verkénslighetsreaktioner kan mdjligen upptridda efter tillférsel av tiotropiumbromid
inhalationspulver.

Som med andra likemedel med antikolinerg aktivitet ska tiotropiumbromid anvéndas med forsiktighet
hos patienter med trangvinkelglaukom, prostatahyperplasi eller blashalsfortrangning (se avsnitt 4.8).

Inhalationslikemedel kan orsaka inhalationsutlost bronkospasm.

Insédttning av tiotropium ska ske med forsiktighet till patienter som haft hjartinfarkt under det senaste
halvaret; nagon form av instabil eller livshotande hjartarytmi eller hjartarytmi som kravt intervention
eller forandring av likemedelsbehandlingen det senaste aret; sjukhusinliggning pa grund av hjartsvikt
(NYHA klass III eller IV) under det senaste aret. Dessa patienter exkluderades fran de kliniska
provningarna och dessa tillstdind kan paverkas av den antikolinerga verkningsmekanismen.

Eftersom plasmakoncentrationen 6kar med minskad njurfunktion hos patienter med mattlig till svar
njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance < 50 ml/min) ska tiotropiumbromid anvéndas endast om
den forvintade nyttan uppvager den potentiella risken. Det finns ingen erfarenhet av
langtidsbehandling av patienter med svar njurfunktionsnedsattning (se avsnitt 5.2).

Patienterna ska uppmérksammas pé att de ska undvika att f& pulver i 6gonen. De ska informeras om att
detta kan utlosa eller forvérra trangvinkelglaukom, framkalla smérta eller obehag i 6gonen;
overgdende dimsyn, halo- eller fairgfenomen tillsammans med roda 6gon beroende pa svullnad i
konjunktiva och 6dem i kornea. Patienterna ska avbryta behandlingen med tiotropiumbromid och
kontakta likare omedelbart om en kombination av nagra av dessa dgonsymtom upptrader.

Muntorrhet till folid av antikolinergika kan vid ldngtidsbehandling oka risken for karies.
Tiotropiumbromid ska inte anvindas oftare d4n en ging per dygn (se avsnitt 4.9).

Tiogiva kapslar innehaller 5,2 mg laktos (motsvarande 5,5 mg laktosmonohydrat). Patienter med nagot
av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvdnda detta likemedel: galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption. Hjdlpdmnet laktosmonohydrat kan innehélla sma

méngder av mjolkprotein som kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner



Négon formell interaktionsstudie har inte genomforts. Tiotropiumbromid nhalationspulver har dock
anvénts tillsammans med andra likemedel utan kliniska tecken pé interaktioner. De likemedel som
anvénts ar betaagonister, metylxantiner, orala och inhalerade steroider; dvs likemedel som ofta
anvands vid behandling av KOL.

Samtidig anvéndning av langverkande beta-agonister (LABA) eller inhalerade kortikosteroider har
inte setts paverka exponeringen av tiotropium.

Samtidig tillférsel av tiotropiumbromid och andra antikolinerga likemedel har inte undersdkts och
rekommenderas darfor inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns mycket begridnsade data fran anvindning av tiotropium hos gravida. Djurstudier visar inte pa
nagra direkta eller indirekta skadliga effekter avseende reproduktionstoxicitet vid kliniskt relevanta
doser (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgird bor Tiogiva helst inte anvdndas under graviditet.

Amning

Det dr okdnt om tiotropium utséndras i brostmjolk hos ménniska. Trots att studier pa gnagare har visat
att utsondringen av tiotropium 1 brostmjolk ar begriansad, rekommenderas inte anvdndning av Tiogiva i
samband med amning. Tiotropiumbromid &ir en langverkande substans. Ett beslut att antingen
fortsétta/avbryta amningen eller att fortsatta/avbryta behandlingen med Tiogiva skall tas med hinsyn
till barnets behov av brostmjolk och moderns behov av behandling med Tiogiva.

Fertilitet
Kliniska data avseende fertilitet saknas for tiotropium. Pre-kliniska studier med tiotropium visade inte
nagra tecken pa negativ paverkan pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts betrdffande formigan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Férekomst av
yrsel, dimsyn och huvudvérk kan inverka pé férmégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen
Manga av biverkningarna kan hdnforas till de antikolinerga egenskaperna hos Tiogiva.

Tabellerad sammanfattning av biverkningar

Frekvensen av biverkningar som anges nedan baseras pa incidens av biverkningar (dvs héndelser som
ansetts orsakade av tiotropium), som observerades i tiotropium-gruppen (9 647 patienter) i 28 poolade
placebo-kontrollerade, kliniska studier med behandlingsperioder fran 4 veckor upp till fyra ér.

Frekvenserna definieras enligt foljande 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 sdllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Organklass/MedDRA “Preferred Term” Frekvens
Metabolism och nutrition

Dehydrering Ingen kind frekvens
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Mindre vanliga
Huvudvirk Mindre vanliga
Smakf6randring Mindre vanliga




Somnloshet Sallsynta
Ogon

Dimsyn Mindre vanliga
Glaukom Séllsynta

Okat intraokuliirt tryck Séllsynta
Hjértat

Formaksflimmer Mindre vanliga
Supraventrikuldr takykardi Sillsynta
Takykardi Séllsynta
Palpitationer Sallsynta

Andningsvigar, brostkorg, mediastinum

Oral candidainfektion
Tarmobstruktion inkl. paralytisk ileus
Gingivit

Glossit

Svarigheter att svilja

Stomatit

Illamaende

Dental karies

Faryngit Mindre vanliga
Dysfoni Mindre vanliga
Hosta Mindre vanliga
Bronkospasm Séllsynta
Nésblodning Séllsynta
Laryngit Séllsynta
Sinuit Sallsynta
Magtarmkanalen

Muntorrhet Vanliga
Gastroesofagal refluxsjukdom Mindre vanliga
Forstoppning Mindre vanliga

Mindre vanliga
Séllsynta
Sallsynta
Sillsynta
Séllsynta
Séllsynta
Séllsynta

Ingen kénd frekvens

Hud och subkutan vivnad, immunsystemet:

Hudutslag Mindre vanliga
Urtikaria Séllsynta

Klada Séllsynta
Overkinslighet (inkl. omedelbara reaktioner) Séllsynta

Angiddem Séllsynta
Anafylaktisk reaktion Ingen kénd frekvens
Hudinfektion, hudulcerationer Ingen kénd frekvens
Torr hy Ingen kénd frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ledsvullnad Ingen kénd frekvens
Njurar och urinvigar

Svérighet att tomma urinbldsan Mindre vanliga
Urinretention Mindre vanliga
Urinvagsinfektion Sillsynta

Beskrivning av vissa biverkningar

I kontrollerade kliniska studier var de vanligaste biverkningarna antikolinerga biverkningar som
muntorrhet, som férekom hos ca 4 % av patienterna.

I de 28 kliniska studierna medforde muntorrhet att behandlingen avbrots hos 18 av de 9 647 patienter
som behandlades med tiotropium (0,2 %).

Allvarliga biverkningar forenliga med antikolinerga effekter, inkluderar glaukom, férstoppning och
tarmobstruktion inklusive paralytisk ileus liksom urinretention.

Ovriga speciella patientgrupper




En 6kad antikolinergisk effekt kan férekomma med 6kande dlder.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Hoga doser tiotropiumbromid kan leda till antikolinerga symtom.

Det forekom dock inga systemiska antikolinerga biverkningar efter en engédngsdos av 340 mikrogram
tiotropiumbromid via inhalation till friska forsokspersoner. Dessutom fann man inga relevanta
biverkningar, fransett muntorrhet, vid 7 dagars tillférsel av upp till 170 mikrogram tiotropiumbromid
till friska forsokspersoner. I en studie med upprepad dosering till KOL-patienter med maximalt

43 mikrogram tiotropiumbromid/dygn under 4 veckor, upptrddde inga signifikanta biverkningar.

Akut intoxikation genom oavsiktligt oralt intag av tiotropiumbromid kapslar kan inte forvéntas, pga
lag oral biotillgdnglighet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, inhalationer,
antikolinergika
ATC-kod: RO3B B04

Verkningsmekanism

Tiotropiumbromid é&r en lingverkande, specifik muskarin-receptor-antagonist, som i klinisk praxis
oftast kallas antikolinergikum. Genom bindning till de muskarina receptorerna i bronkernas glatta
muskulatur, hdmmar tiotropiumbromid den kolinerga (bronkkonstriktiva) effekten av acetylkolin, som
frisdtts fran de parasympatiska nervindarna. Den har liknande affinitet till subtyperna av muskarina
receptorer M till Ms. I luftvigarna himmar tiotropiumbromid kompetitivt och reversibelt M;-
receptorn, vilket leder till relaxering. Effekten var dosberoende och varade mer én 24 timmar. Den
langa eftektdurationen beror troligen pd den mycket lingsamma friséttningen frdn M;-receptorn, som
leder till ensignifikant lingre dissociationshalveringstid dn den man sett med ipratropium. Som ett N-
kvartirt antikolinergikum &r tiotropiumbromid lokalt (bronk)selektivt vid tillférsel via inhalation, med
en acceptabel terapeutisk bredd innan det ger upphov till systemiska antikolinerga effekter.

Farmakodynamisk effekt

Den bronkdilaterande effekten ar primédrt en lokal effekt i luftvigarna, inte en systemisk effekt.
Dissociationen fran M,-receptorn ér snabbare én fran M, vilket iin vitro studier astadkommer
(kinetiskt kontrollerad) receptor subtyp-selektivitet for M; 6ver M,. Den kraftiga effekten och
langsamma receptordissociationen motsvarar kliniskt den signifikanta och lingverkande
bronkdilatationen hos patienter med KOL.

Kardiell elektrofysiologi

Elektrofysiologi: I ensérskild QT-studie pa 53 friska frivilliga personer gav 18 mikrogram och 54
mikrogram tiotropium (dvs tre ganger den terapeutiska dosen) under 12 dagar ingen forlingning av
QT-intervallet pa EKG.


http://www.fimea.fi/

Klinisk effekt och sékerhet

Detkliniska provningsprogrammet innehdll fyra ett-arsstudier och tva sex-méanadersstudier, alla
randomiserade och dubbel-blinda, som totalt inkluderade 2663 patienter (1308 fick tiotropiumbromid).
De studier som pagick ett ar utgjordes av tva placebokontrollerade studier och tvé studier med en aktiv
kontroll (ipratropium). I de tvd sex-ménadersstudierna anvindes bade salmeterol och placebo som
jaimforelse. Man studerade lungfunktion och hélsorelaterade parametrar som dyspné, exacerbationer
och hidlsorelaterad livskvalitet.

Lungfunktion

Tiotropiumbromid tillfért en gang per dygn forbattrade lungfunktionen signifikant (forcerad
expiratorisk volym under forsta sekunden, FEV1 och forcerad vitalkapacitet, FVC) inom 30 minuter
efter forsta dosen och effekten bibehdlls under 24 timmar. Farmakodynamiskt steady state uppnaddes
inom en vecka med maximal bronkdilatation frdn dag 3. Tiotropiumbromid forbéttrade signifikant
PEFR (Peak Expiratory Flow Rate) morgon och kvill vid patientens dagliga méitningar. Den
bronkdilaterande effekten av tiotropiumbromid bibehélls under en ettirig behandlingsperiod utan
nagra tecken pé toleransutveckling.

En randomiserad, placebokontrollerad klinisk studie av 105 KOL-patienter visade att
bronkdilatationen bibeholls under dosintervallet 24 timmar, jAmfort med placebo, oberoende av om
lakemedlet administrerades pa morgonen eller kvéllen.

Kliniska studier (upp till 12 manader)

Dyspné, anstrdngningstolerans

Tiotropiumbromid forbattrade signifikant dyspnén hos patienter, utviarderat enligt Transition
Dyspnoea Index. Forbittringen bibehdlls under behandlingstiden.

Betydelsen av minskad dyspné vid anstrdngning undersoktes i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier med 433 patienter med medelsvar till svar KOL. I dessa studier gav 6
veckors behandling med tiotropiumbromid signifikant forbattring av symtombegransande
belastningstid vid cykelergonometri vid 75 % av maximal arbetskapacitet med 19,7 % (Studie A)
respektive 28,3 % (Studie B) jamfort med placebo.

Hdlsorelaterad livskvalitet

I en 9-méanaders randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med 492 patienter forbéttrade
tiotropiumbromid den hélsorelaterade livskvaliteten, bestdmd som totalpodng av St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ). Andelen patienter som behandlades med tiotropiumbromid som
erholl en betydelsefull forbattring i SGRQ totalpodng (dvs > 4 enheter) var 10,9% hogre jamfort med
placebo (59,1% i tiotropiumbromid-gruppen jamfort med 48,2% i placebogruppen (p=0,029)).
Medelvirdet for skillnaden mellan grupperna var 4,19 enheter (p=0,001; konfidensintervall:1,69-6,68).
Forbittringen av SGRQ undergrupper var 8,19 enheter for ”symtom”, 3,91 enheter for aktivitet” och
3,61 enheter for “paverkan pa dagligt liv’. Forbdttringen av dessa separata undergrupper var statistiskt

signifikant.

KOL-exacerbationer

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med 1 829 patienter med mattlig till
mycket svar KOL ledde tiotropiumbromid till statistiskt signifikant minskning av andelen patienter
som fick exacerbationer av KOL (fran 32,2% till 27,8%) samt statistiskt signifikant farre
exacerbationer, en minskning med 19% (fran 1,05 till 0,85 fall per exponerat patientar). Dessutom var
andelen patienter inlagda pa sjukhus pga exacerbationer av KOL, 7,0% i tiotropiumgruppen och 9,5%
i placebogruppen (p=0,056). Antalet sjukhusinliggningar pga KOL minskade med 30% (fran 0,25 till
0,18 fall per exponerat patientér).

En randomiserad, dubbelblind, dubbel-dummy-studie pé ett ar med parallella grupper jAmforde
effekten av behandlingen med tiotropium 18 mikrogram en gang dagligen med salmeterol
inhalationsspray 50 mikrogram tva génger dagligen pé incidensen av medelsvara till svara
exacerbationer hos 7 376 patienter med KOL med exacerbationer i anamnesen foregaende ar.



Tabell 1: Sammanfattning av e ffektmitt vid exacerbationer

Tiotropium 18 Salmeterol
o mikrogram 50 mikrogram Kvot g
Effe ket inhalations pulver inhalations s pray (95% KI) p-vérde
N=3707 N=3669
Tid [dagar] till forsta 0,83
exacerbation! 187 145 (0,77-0,90) <0001
Tid till forsta svara 072
(kréver sjukhusvérd) - - ’ <0,001
‘2 (0,61-0,85)
exacerbation
Patienter med >1 0,90
exacerbation, n (%)? 1277 (344) 1414 (38.5) (0,85-0,95) <0,001
Patienter med >1 svar 077
(kraver sjukhusvérd) 262 (7,1) 336 (9,2) ’ <0,001
AV (0.66-0.89)
exacerbation, n (%)

! Tid [dagar] avser forsta kvartilen patienter. Tid till hindelseanalys gjordes med hjélp av Cox proportionella
riskmodell med centra (poolade) och behandling som kovariater. Kvoten avser riskkvot.

2 Tid till hindelseanalys gjordes med hjilp av Coxs proportionella riskmodell med centra (poolade) och
behandling som kovariater. Kvoten avserriskkvot. Tid [dagar] for forsta kvartilen patienter kunde inte berdknas
da andelen patienter med svéara exacerbationer var for lag.

3 Antal patienter med héindelseranalyserades med hjilp av Cochran-Mantel-Haenszels test stratifierat per centra
(poolad). Kvoten avser riskkvot.

Jamfort med salmeterol 6kade tiotropiumbromid tid till forsta exacerbation (187 dagar jamfort med
145 dagar) med en 17%-ig reduktion av risken (riskkvot 0,83, 95 % konfidensintervall (KI) 0,77 -
0,90, p<0,001). Tiotropiumbromid o6kade ocksa tiden till forsta svara (kréver sjukhusvérd)
exacerbation (riskkvot 0,72, 95% KI10,61 - 0,85, p<0,001).

Langtidsstudier (6ver 1 ar,upp till 4 ar)

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie med 5 993 patienter (3 006 i
placebogruppen och 2 987 i tiotropiumbromid-gruppen) som behandlades under 4 ar bibeholls
forbattringen i FEV, vid behandling med tiotropiumbromid jamfort med placebo, konstant under 4 ars
behandling. En storre andel av patienterna i tiotropiumbromid-gruppen fullfélide > 45 ménaders
behandling dni placebogruppen (63,8% respektive 55,4%, p<0,001). Den érliga forsdmringen av FEV,
jamfort med placebo var likartad mellan tiotropiumbromid och placebo. Under pagaende behandling
reducerades risken for dodsfall med 16%. Incidensen av dodsfall var 4,79 per 100 patientar i
placebogruppen jamfort med 4,10 per 100 patientar i tiotropium-gruppen (riskkvot tiotropium/placebo
= 0,84, 95% konfidensintervall = 0,73; 0,97). Behandling med tiotropium reducerade risken for
respiratorisk svikt (noterat via biverkningsrapporter) med 19% (2,09 respektive 1,68 fall per 100
patientdr, relativ risk tiotropium/placebo = 0,81, 95% konfidensintervall = 0,65; 0,999).

Tiotropium-aktiv kontrollstudie

En storskalig randomiserad, dubbelblind, aktivkontrollerad langtidsstudie med en observationstid pa
upp till 3 ar har genomforts for att jimfora effekt och sdkerhet hos tiotropiumbromid inhalationspulver
och tiotropiumbromid soft mist inhaler (SMI) (5 694 patienter fick tiotropiumbromid
inhalationspulver; 5 711 patienter fick tiotropiumbromid SMI). De primédra effektvariablerna var tid
till forsta KOL-exacerbation, mortalitet oavsett orsak och i en undergrupp (906 patienter) dal-FEV,
(fore dos).

Tid till forsta KOL-exacerbation var numeriskt likvardig under studien med tiotropiumbromid
inhalationspulver och tiotropiumbromid SMI (riskkvot (tiotropiumbromid
inhalationspulver/tiotropiumbromid SMI) 1,02 med 95 % Kl pa 0,97 till 1,08). Medianen for antal
dagar till forsta KOL-exacerbation var 719 dagar for tiotropiumbromid inhalationspulver och 756
dagar for tiotropiumbromid SMI.



Den bronkdilaterande effekten for tiotropiumbromid inhalationspulver bibeholls under 120 veckor,
och var liknande den for tiotropiumbromid SMI. Den genomsnittliga skillnaden av dal-FEV, for
tiotropiumbromid inhalationspulver jamfort med tiotropiumbromid SMI var 0,010 liter (95 % KI -
0,018 till 0,038 liter).

I enstudie efter marknadsintroduktion, dar tiotropiumbromid SMI jimfordes mot tiotropiumbromid
inhalationspulver, var riskkvoten for mortalitet av alla orsaker (inklusive uppfoljning av vital status)
lika (riskkvot (tiotropiumbromid inhalationspulver/tiotropiumbromid inhalationsvitska, inhalator) 1,04
med 95% KI pa 0,91-1,19).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
tiotropiumbromid, for alla grupper av den pediatriska populationen for KOL och cystisk fibros
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allmén introduktion

Tiotropiumbromid dr en icke-kiral kvartdr ammoniumforening som har begrinsad loslighet i vatten.
Tiotropiumbromid administreras som inhalationspulver. Vid inhalation deponeras huvuddelen av den
tillférda dosen i mag-tarmkanalen och en mindre del i milorganet, lungan. Ménga av de
farmakokinetiska uppgifter som beskrivs nedan har framkommit vid hégre dosering &n den som
rekommenderas for behandling.

Allmén beskrivning av den aktiva substansen efter tillférsel av likemedlet

Absorption

Efter inhalation av inhalationspulver hos unga friska férsdkspersoner uppvisades en biotillginglighet
av 19,5 %, vilket tyder pa att den fraktion som nar lungorna ar hoggradigt biotillgéinglig. Orala
16sningar av tiotropium har en absolut biotillganglighet pa 2-3%. Maximal plasmakoncentration av
tiotropium uppméttes 5-7 minuter efter inhalation.

Vid steady state var maximala plasmakoncentrationen av tiotropium hos KOL-patienter 12,9 pg/ml
och minskade snabbt enligt flerkompartmentkinetik. Dalvdrdeskoncentrationen vid steady state var
1,71 pg/ml. Systemisk exponering for tiotropium efter inhalation av tiotropium inhalationspulver via
pulverinhalatorn liknade densom erhdlls vid inhalation av tiotropium inhalationsvétska.

Distribution

Tiotropium har en plasmaproteinbindning pa 72% och uppvisar en distributionsvolym pa 32 liter/kg.
Koncentrationen i lungan ar inte kdnd, men administreringsvigen gor att man férvéntar avsevart hdgre
koncentrationer i lungan. Studier pé ratta har visat att tiotropiumbromid inte passerar blod-hjarn-
barridren i ndgon storre utstrackning.

Metabolism

Tiotropiumbromid metaboliseras i liten utstrackning. 74% av en intravends dos utsondras oforéndrat i
urin hos friska forsokspersoner. Estern tiotropiumbromid klyvs pa icke enzymatisk vag till alkohol (N-
rnetylskopln) och syra (ditienylglykol-syra) som bada &r inaktiva pa muskarinreceptorer. /n vitro
studier 1 humana levermikrosomer och hepatocyter antyder att en mindre andel av likemedlet (< 20%
av dosen efter intravends tillférsel) metaboliseras genom cytokrom P450(CYP)-beroende oxidation
med atfoljande glutation-konjugering till ett antal fas I[-metaboliter.

In vitro-studier i levermikrosomer visar att dessa enzymatiska metabolismvagar, kan himmas av
CYP2D6 (och 3A4)-hdmmare, kinidin, ketokonazol och gestoden. Alltsa spelar CYP2D6 och 3A4 en
roll i den metabolismviag som leder till eliminering av en mindre del av dosen.

Tiotropiumbromid hédmmar inte CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A i humana
levermikrosomer, ens i koncentrationer hogt 6ver de terapeutiska.

Eliminering



Efter inhalation var den effektiva halveringstiden for tiotropium mellan 27-45 timmar hos KOL-
patienter. Total clearance var 880 ml/min efter intravends dosering till unga friska forsdkspersoner.
Urinutséndringen av oféridndrad substans hos unga friska forsokspersoner var 74 % av en intravends
dos. Efter inhalation av inhalationspulver hos KOL-patienter vid steady state var urinutsondringen 7 %
(1,3 mikrogram) av oforiindrad substans under 24 timmar. Aterstoden var framfor allt substans som ej
absorberats utan eliminerades via faeces. Renalt clearance av tiotropium Overskrider
kreatininclearance, vilket tyder pa aktiv sekretion i njurarna. Efter upprepad inhalation en ging
dagligen till KOL-patienter uppnés farmakokinetiskt steady state dag 7 utan ytterligare ackumulering.

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

Speciella patientgrupper

Aldre patienter: Liksom for alla likemedel som frimst utsdndras renalt, kan stigande alder relateras
till minskat renalt clearance for tiotropium (365 ml/min hos KOL-patienter yngre &n 65 ar till 271
ml/min hos KOL-patienter dldre > 65 &r). Detta medforde ingen motsvarande 6kning av AUC ¢ s
eller Cux, ss-

Patienter med nedsatt njurfunktion: Efter daglig inhalation av tiotropium till steady state hos KOL-
patienter, gav litt nedséttning av njurfunktionen (CLcg 50-80 ml/min) en nigot hogre AUC . g
(mellan 1,8-30 % hdogre) och C,y ss—vdrden som var jaimforbara med patienter med normal
njurfunktion (CLcg>80 ml/min).

Hos KOL-patienter med méttlig till svar njurinsufficiens (CLcr <50 ml/min) ledde intravends
administrering av tiotropium till dubblerad total exponering (82 % hogre AUC .4, och 52% hogre Cy)
jamfort med KOL-patienter med normal njurfunktion, vilket bekréftades av plasmakoncentrationer
efter tillférsel av inhalationspulver.

Patienter med nedsatt leverfunktion: Leverinsufficiens forvéintas inte ha ndgon relevant inverkan pa
farmakokinetiken for tiotropium. Tiotropium utsondras framst genom renal elimination (74% hos unga
friska forsokspersoner) 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 administrering vid steady state 20 till 70%
hogre hos japanska patienter jamfort med kaukasiska KOL-patienter efter inhalation av tiotriopum,
men ingen 6kad mortalitet eller kardiell risk syntes for japanska patienter jAmfort med kaukasier.
Farmakokinetiska data for andra etniska grupper ar otillrickliga.

Barn: Se avsnitt 4.2.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt foérhallande
Det finns inget direkt samband mellan farmakokinetik och farmakodynamik.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Manga effekter som observerades i konventionella studier av sdkerhetsfarmakologi, toxicitetsstudier
med upprepad dosering och reproduktionsstudier kunde forklaras med de antikolinerga egenskaperna
hos tiotropiumbromid. Typiska effekter hos djuren var minskat fodointag, minskad 6kning av
kroppsvikten, torr mun och nisa, minskat tarflode och salivutsondring, mydriasis och takykardi. Andra
relevanta effekter som observerades i toxicitetsstudier med upprepad dosering var en lindrig irritation i
luftvigarna hos rétta och mus (rinit och férédndringar i epitelet i ndshalan och struphuvudet) samt
prostatit med avseende pa proteindeposition och stenbildning i urinbldsan hos rétta.

Skadliga effekter med hiansyn till 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 allmin reproduktions- och fertilitetsstudie iratta
sdgs inga negativa effekter pa fertilitet eller parningsformaga hos behandlade réttor eller deras
avkomma, oavsett dos.

Foréndringarna i luftvéigarna (irritation) och urogenitala organ (prostatit) samt
reproduktionstoxikologiska effekter observerades vid lokal eller systemisk tillférsel avmer &n 5
ganger den terapeutiska dosen. Studier av genotoxicitet och karcinogen potential visade inga speciella
risker for ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall:
Laktosmonohydrat (vilket kan innehélla sm& midngder av mjolkproteiner)

Kapselskal:
Hypromellos (E464)

Tryckfirg pa kapseh:
Shellack (E904)

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol (E1520)
Ammoniak (E527)
Kaliumhydroxid (E464)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Tiogiva inhalator ska ersdttas efter 6 manaders anvindning.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30° C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/PVC/Aluminium-endosblister som innehaller 10 kapslar. Blistren tillhandahélls i en
kartong med en inhalator.

Inhalatorn (MRX003-R) dr en endosinhalator tillverkad av plastmaterialet akrylnitril-butadien-styren
(ABS) och rostfritt stal.

Forpackningsstorlekar:

Kartong med 30 kapslar (3 blister) och en Tiogiva pulverinhalator
Kartong med 60 kapslar (6 blister) och en Tiogiva pulverinhalator
Kartong med 90 kapslar (9 blister) och en Tiogiva pulverinhalator
Kartong med 30 kapslar (3 blister)

Kartong med 60 kapslar (6 blister)

Kartong med 90 kapslar (9 blister)



Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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