VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Braltus 10 mikrog /vapautunut annos, inhalaatiojauhe, kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi inhalaatiojauhekapseli siséltdd 16 mikrogrammaa tiotropiumbromidia, miké vastaa 13
mikrogrammaa tiotropiumia. Inhalaattorista vapautuva annos (annos, joka vapautuu Zonda-inhalaattorin
suukappaleesta) on 10 mikrogrammaa tiotropiumia yhté kapselia kohden.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Jokainen kapseli siséltda 18 milligrammaa laktoosimonohydraattia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Viriton ja lapindkyva, koon 3 kapseli, jonka sisélld on valkoista jauhetta.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Braltus on tarkoitettu keuhkoputkia laajentavaksi yllapitohoitoldadkkeeksi, helpottamaan
keuhkoahtaumatautipotilaiden (COPD) oireita.

Braltus on tarkoitettu aikuisten hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Antoreitti: Inhalaatioon.

Suositeltu annostus

Vihintédn 18-vuotiaat aikuiset:

Yhden kapselin sisiltd inhaloidaan Zonda-inhalaattorilla kerran paivissi aina samaan aikaan
vuorokaudesta.

Suositeltua annosta ei saa ylitt4a.

Yhdestd kapselista vapautuva annos (10 mikrog) on riittévé, ja se vastaa Braltus-hoidon vakioannosta.
Braltus-kapselit on tarkoitettu ainoastaan inhaloitavaksi, eikd niiti saa niell4.

Braltus-kapselit saa ottaa ainoastaan Zonda-inhalaattorin kautta.

Erityispotilasryhmdit

lakkaét potilaat voivat kdyttda tiotropiumbromidia suositusannostusta noudattaen.

Potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 50 ml/min) voidaan kayttaa
tiotropiumbromidin suositusannosta. Jos potilaalla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min), ks. kohdat 4.4 ja 5.2.

Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt, hédn voi kdyttaa tiotropiumbromidin suositusannosta (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Braltus-valmistetta ei pidé kéyttdd alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoitoon. Ladkkeen turvallisuutta



ja tehoa ei ole osoitettu tdsséd potilasryhmassa. Tietoja ei ole saatavilla.
Tiotropiumbromidille ei ole asianmukaista kiyttdd pediatrisille potilaille kdyttdaiheessa
keuhkoahtaumatauti.

Tiotropiumbromidin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten kystisen fibroosin
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa / Kayttd- ja késittelyohjeet
Jotta potilas osaisi annostella lddkettéén oikein, joko ladkettd madrdévén ladkérin tai muun
terveydenhuollon ammattilaisen on opetettava hinelle inhalaattorin oikea kayttotekniikka.

Zonda-inhalaattori on suunniteltu nimenomaan Braltus-kapseleiden annosteluun. Potilas ei saa kayttad
tdtd inhalaattoria minkd&n muun ladkkeen ottoon. Braltus-lddke on aina otettava Zonda-inhalaattorin
kautta. Potilaat eivét saa kdyttdd mitddn muuta inhalaattoria Braltus-valmisteen annostelussa. Potilasta
on ohjeistettava noudattamaan kéyttdohjeita huolellisesti.Hanelle on kerrottava pakkauksen kannen
sisdpuolella olevista lisdkuvista, jotka osoittavat oikean tavan asettaa kapseli inhalaattoriin. Potilaalle
on kerrottava, ettei hiin tukehtumisriskin vuoksi KOSKAAN saa laittaa kapselia suoraan
suukappaleeseen.

Zonda-inhalaattoria saa kdyttaa ainoastaan samassa pakkauksessa tai erillisessd pakkauksessa mutta
yhdistettyni inhalaatiopakkauksen kanssa olevan kapselipurkin kapseleiden annosteluun. Inhalaattoria
ei saa kiyttdd endd toisen kapselipurkin annostelussa. Zonda-laite on hivitettdvé 30 inhalaation jdlkeen
(15 inhalaation jilkeen, jos kdytossd on 15 kapselin pakkaus).

Suojakansi (pdlysuoja)

Suukappale

Inhalaattorin alaosa

Kapselin rei’ittdmiseen tarkoitettu painike
Keskikammio
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Avaa polysuojakansi nostamalla ylospéin.
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2. Ota vakaa ote inhalaattorin alaosasta ja avaa suukappale vetdmalla sitd ylospdin, nuolen
osoittamaan suuntaan.




3. Ota yksi Braltus-kapseli ladkepurkista juuri ennen inhalaatiota. Sulje kapselipurkki
huolellisesti. Laita kapseli inhalaattorin keskikammioon. Al séilytd kapseleita Zonda-
inhalaattorissa.

5. Sulje suukappale (kuuluu napsahdus), mutta jatd polysuojakansi auki
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6. Pid4 inhalaattoria suukappale ylospéin ja paina napakasti kapselin rei’ittimiseen tarkoitettua
painiketta kerran. Kapseli rikkoutuu ja lddke pddse vapautumaan, kun potilas hengittéé sisddn
suukappaleen kautta.




7. Hengité kunnolla ulos (tyhjennd keuhkosi ilmasta). On tarkedd, ettet missddn vaiheessa
hengité ulos suukappaleen kautta tai sen suuntaan.

8. Aseta inhalaattorin suukappale huultesi viliin ja pidd paisi pystyasennossa. Sulje huulet
suukappaleen ympdrille ja hengiti syvéén ja hitaasti sisdén niin voimakkaasti, ettd tunnet tai
kuulet, miten kapseli vérisee inhalaattorin keskikammiossa.

Piditd hengitystisi niin kauan kuin pystyt ilman, ettd tuntuu epamiellyttivalti, samalla kun
otat inhalaattorin suustasi. Palaa timin jalkeen normaaliin hengitystahtiisi. Toista vaiheet 7 ja
8, jotta kapseli tyhjenee tdysin.
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9. Kun olet valmis, avaa suukappale uudestaan ja poista kdytetty kapseli keskikammiosta. Sulje
suukappale ja pdlysuojakansi. Siirrd Zonda-inhalaattori séilytyspaikkaansa.

Braltus-kapseli sisédltdd vain pienen mairan jauhetta, joten kapseli on osittain tyhja.

Tarvittaessa Zonda-inhalaattorin suukappaleen voi kédyton jélkeen pyyhkié kuivalla kangas- tai
paperipyyhkeella.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (tiotropiumbromidille), atropiinille tai sen johdannaisille (esim.
ipratropium tai oksitropium) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille (mukaan lukien
laktoosimonohydraatti, joka sisiltdd maitoproteiinia).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Tiotropiumbromidi on kerran pdivéssé otettava bronkodilataattori yllapitohoitoon. Sitd ei pida
kayttdd akuuttien bronkospasmikohtausten hoitoon ensiapulddkkeena.

Vilittomia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd tiotropiumbromidi-inhalaatiojauheen oton jélkeen.

Antikolinergisen aktiivisuutensa vuoksi tiotropiumbromidin kdytdsséd on noudatettava varovaisuutta,

jos potilaalla on ahdaskulmaglaukooma, eturauhasen liikakasvu tai virtsarakon kaulaosan ahtauma
(ks. kohta 4.8).

Muiden inhaloitavien lddkkeiden tavoin tdmékin lddke voi aiheuttaa paradoksaalisen bronkospasmin,
jolloin hengenahdistus ja hengitysddnen vinkuna lisdantyvét heti annostelun jalkeen. Paradoksaalinen
bronkospasmi vastaa nopeavaikutteiseen bronkodilataattoriin, ja tilaa on hoidettava vélittomasti.
Braltus-valmisteen kaytto on heti keskeytettdvé, ja potilaan tilanne on arvioitava uudestaan seka
vaihtoehtoinen ladkitys tarvittaessa aloitettava.



Tiotropiumia on annettava varoen potilaille, joilla on hiljattain (< 6 kuukautta sitten) ollut
syddninfarkti, mikd tahansa epivakaa tai henkeéd uhkaava sydédmen rytmihéirio tai rytmihdirid, joka
on vaatinut toimenpiteitd tai 14ékityksen muutosta viimeisen vuoden aikana, tai syddmen
vajaatoiminnasta (NYHA-luokka III tai IV) aiheutunut sairaalahoito viimeisen vuoden aikana. Nima
potilaat jétettiin kliinisten tutkimusten ulkopuolelle, ja antikolinerginen vaikutusmekanismi voi
vaikuttaa ndihin sairauksiin.

Tiotropiumbromidin pitoisuus plasmassa kasvaa, jos potilaan munuaistoiminta on kohtalaisesti tai
vaikeasti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min). T4ll6in tiotropiumbromidia saa kayttda
vain, jos odotettavissa oleva hyoty on suurempi kuin mahdolliset riskit. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien pitkdaikaishoidosta ei ole kokemusta (ks. kohta 5.2).

Potilaita tulee kehottaa vilttdméén 1d4kejauheen joutumista silmiin. Heille on kerrottava, ettd se voi
laukaista ahdaskulmaglaukooman tai pahentaa sité, tai aiheuttaa kipua tai epamiellyttivid
tuntemuksia silméssé, ndon tilapéistd hdméartymisté, valokehien tai virikuvien ilmaantumista
nakokenttiddn sekd silmien punoitusta, johon on syyni sidekalvon verentungos ja sarveiskalvon
turvotus. Jos potilaalle kehittyy miki tahansa ndiden silméoireiden yhdistelma, potilaan on
lopetettava tiotropiumbromidin kayttd ja otettava valittomasti yhteys silméaldakariin.

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

Tiotropiumbromidia ei saa kiyttdd useammin kuin kerran péivissé (ks. kohta 4.9).

Jokainen Braltus-kapseli siséltdd 18 mg laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosin
imeytymishdirio, ei tule kayttéa tatd ladkettd. Apuaine laktoosi saattaa siséltdd maitoproteiinijadmié,
jotka voivat aiheuttaa reaktioita vaikeasta maitoproteiiniyliherkkyydesta tai -allergiasta karsivilla
henkildilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vaikka virallisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, tiotropiumbromidi-inhalaatiojauhetta on
kéytetty samanaikaisesti muiden ladkkeiden kanssa ilman kliinistid ndytt6d yhteisvaikutuksista.
Niihin l4dkkeisiin on kuulunut sympatomimeettisié bronkodilataattoreita, metyyliksantiineja, suun
kautta otettavia ja inhaloitavia steroideja, joita kdytetddn yleisesti keuhkoahtaumataudin hoidossa.

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

Tiotropiumbromidin samanaikaista kdytt6d muiden antikolinergisten lddkkeiden kanssa ei ole
tutkittu, eikd sitd siksi suositella.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisyys
Kliinisté tutkimustietoja tiotropiumin mahdollisista vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole

saatavilla. Tiotropiumilla tehdysséd non-kliinisessé tutkimuksessa ei néhty viitteitd minkéénlaisista
haitallisista vaikutuksista hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Tiotropiumin kaytosté raskaana oleville naisille on vain hyvin vihin tietoa. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia kliinisesti merkityksellisilld annoksilla
(ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Braltus -valmisteen kdyttéd suositellaan viltettédvén raskauden
aikana.

Imetys



Tiotropiumbromidin erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Jyrsijoilld tehdyt tutkimukset ovat
osoittaneet, etti tiotropiumbromidia erittyy didinmaitoon vain pienié méarid. Téstd huolimatta
tiotropiumbromidin kéyttda ei suositella imetyksen aikana. Tiotropiumbromidi on pitkédvaikutteinen
aine. Paitoksessé jatkaako/lopettaako imetys vai jatkaako/lopettaako tiotropiumbromidin kéyttd on
huomioitava sekad imetyksen hyodyt lapselle ettd tiotropiumbromidin hyodyt &idille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Heitehuimauksen, nd6n hdméartymisen tai paansiryn esiintyminen voi vaikuttaa ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Useita luetelluista haittavaikutuksista voidaan pitdé tiotropiumin antikolinergisten ominaisuuksien
aiheuttamina.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyysluokitukset perustuvat niihin karkeisiin haittatapahtumien
esiintymistiheyksiin (eli tapahtumiin, joita pidettiin tiotropiumin aiheuttamina), jotka havaittiin
tiotropiumia saaneiden ryhmissé (9 647 potilasta) 28 lumeladkekontrolloidun kliinisen tutkimuksen
yhdistetyissé tiedoissa. Tutkimuksissa hoitoaika vaihteli neljastd viikosta neljdin vuoteen.

Yleisyydet on méiritelty kidyttden seuraavaa luokitustapaa:

Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100), harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000) ja haittavaikutukset, joiden yleisyys on
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjirjestelmiit ja haittavaikutukset Yleisyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Kuivuminen Yleisyys tuntematon
Hermosto:

Huimaus Melko harvinainen
Péaansirky Melko harvinainen
Makuhéiriot Melko harvinainen
Unettomuus Harvinainen
Silmit:

N&aon haméartyminen Melko harvinainen
Glaukooma Harvinainen
Silménsisdisen paineen nousu Harvinainen
Sydén:

Eteisvérina Melko harvinainen
Supraventrikulaarinen takykardia Harvinainen
Takykardia Harvinainen
Syddmentykytys Harvinainen

Hengitystiet, rintakehd ja vilikarsina:
I}Iielutulehdus
Aénihiiriot (dysfonia)

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Yska Melko harvinainen
Bronkospasmit Harvinainen
Nenédverenvuoto Harvinainen
Kurkunpéén tulehdus Harvinainen
Sinuiitti Harvinainen
Ruoansulatuselimisto:

Kuiva suu Yleinen
Gastroesofageaalinen refluksi Melko harvinainen
Ummetus Melko harvinainen

Orofaryngeaalinen kandididiaasi
Suolitukos, mukaan lukien paralyyttinen ileus

Melko harvinainen
Harvinainen




Ientulehdus Harvinainen
Kielitulehdus Harvinainen
Nielemishairiot Harvinainen
Suutulehdus Harvinainen
Pahoinvointi Harvinainen
Karies Yleisyys tuntematon
Iho ja ihonalainen kudos, immuunijirjestelma.
Thottuma Melko harvinainen
Urtikaria Harvinainen
Kutina Harvinainen
Yliherkkyys (mukaan lukien vélittdmét reaktiot) Harvinainen
Angioedeema Harvinainen
Anafylaktiset reaktiot Yleisyys tuntematon
Ihoinfektiot, ihohaavaumat Yleisyys tuntematon
Kuiva iho Yleisyys tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos:
Nivelturvotus Yleisyys tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet:
Dysuria Melko harvinainen
Virtsaumpi Melko harvinainen
Virtsatieinfektio Harvinainen
Allergiset reaktiot

Apuaineena kaytettdva laktoosi saattaa sisdltdd maitoproteiinijadmii, jotka voivat aiheuttaa reaktioita
vaikeasti maitoproteiineille yliherkille tai allergisille potilaille.

Jos yliherkkyys- tai allergia reaktioita ilmenee, on tiotropiumbromidin kéytto lopetettava heti ja potilasta
tulisi hoitaa tavalliseen tapaan.

Paradoksaaliset bronkospasmit

Muiden inhaloitavien lddkkeiden tavoin tdmékin ld4ke voi aiheuttaa paradoksaalisen bronkospasmin,
jolloin hengenahdistus ja hengitysddnen vinkuna lisdantyvét heti annostelun jdlkeen. Paradoksaalinen
bronkospasmi vastaa nopeavaikutteiseen bronkodilataattoriin, ja tilaa on hoidettava vélittomasti.
Braltus-valmisteen kdytto on heti keskeytettdva, ja potilaan tilannetta on arvioitava uudestaan seka
vaihtoehtoinen ldékitys tarvittaessa aloitettava.

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset
Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa usein havaittuja haittavaikutuksia olivat antikolinergiset
haittavaikutukset, kuten kuiva suu, jota ilmeni noin 4 %:1la potilaista.

28 kliinisessa tutkimuksessa kuiva suu johti hoidon keskeytykseen 18 potilaalla yhteensd 9 647:sta
tiotropiumia saaneista potilaista (0,2 %).

Vaikeita haittavaikutuksia, jotka liittyvat ladkkeen antikolinergiseen vaikutukseen, ovat glaukooma,
ummetus, suolitukos (mukaan lukien paralyyttinen ileus) seké virtsaumpi.

Muut erityisryhmat
Antikolinergisten vaikutusten esiintyminen saattaa lisddntya idn karttuessa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hySty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Suuret tiotropiumbromidiannokset saattavat aiheuttaa antikolinergisid merkkejé ja oireita.

Systeemisié antikolinergisii haittavaikutuksia ei kuitenkaan esiintynyt, kun terveille vapaaehtoisille
annettiin enimmilldén 340 mikrogramman inhalaatiokerta-annos tiotropiumbromidia. Oleellisia
haittavaikutuksia ei suun kuivumisen lisiksi havaittu myoskian kokeessa, jossa terveille
vapaaehtoisille annettiin 7 pdivén ajan enimmillédén 170 mikrogrammaa tiotropiumbromidia.
Keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla suoritetussa moniannostutkimuksessa, jossa
enimméiisvuorokausiannos oli 43 mikrogrammaa tiotropiumbromidia neljén viikon ajan, ei havaittu
merkittavid haittavaikutuksia.

Koska suun kautta otetun tiotropiumbromidin hydtyosuus on pieni, on epatodennikoistd, ettd
kapseleiden tahaton nauttiminen suun kautta aiheuttaisi myrkytyksen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, inhalaatiot,
antikolinergit.
ATC-koodi: RO3BB04

Vaikutusmekanismi

Tiotropiumbromidi on pitkdvaikutteinen spesifinen muskariinireseptoriantagonisti, jollaisia
kliinisessd ladketieteessd nimitetddn usein antikolinergeiksi. Tiotropiumbromidi estia
parasympaattisesta hermonpéétteestd vapautuvan asetyylikoliinin kolinergisii (keuhkoputkia
supistavia) vaikutuksia sitoutumalla hengitysteiden sileiden lihasten muskariinireseptoreihin. Silld
on samanlainen affiniteetti muskariinireseptorialatyyppeihin M; - Ms. Hengitysteissi
tiotropiumbromidi antagonisoi kilpailevasti ja palautuvasti Ms-reseptoreja aiheuttaen relaksaation.
Vaikutus oli annoksesta riippuva ja kesti yli 24 tuntia. Vaikutuksen pitké kesto johtuu
todenndkdisesti hyvin hitaasta dissosioitumisesta Ms-reseptoreista - sen dissosiaation
puoliintumisaika on merkitsevésti pidempi kuin ipratropiumilla. Koska tiotropiumbromidi on N-
kvaternaarinen antikolinergi, se on inhaloitaessa paikallisesti (bronko)selektiivinen antaen
hyvéksyttdvén terapeuttisen vasteen ennen kuin systeemisié antikolinergisid vaikutuksia ilmenee.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Bronkodilataatio on ensisijaisesti paikallinen vaikutus (hengitysteissé), ei systeeminen. Dissosiaatio
M,-reseptoreista tapahtuu nopeammin kuin Ms-reseptoreista, miké ilmeni funktionaalisissa in vitro -
tutkimuksissa kineettisen reseptorialatyypin selektiivisyytena siten, ettd Ms:een kohdistuva
selektiivisyys oli Ma:een kohdistuvaa selektiivisyyttd suurempi. Ladkkeen vaikutuksen suuri
voimakkuus ja hidas dissosiaatio reseptoreista ilmeni vastaavasti kliinisesti merkitsevéna ja
pitkékestoisena bronkodilataationa keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla.

Syddmen elektrofysiologia

Elektrofysiologia: Tiotropiumin anto 18 mikrogramman ja 54 mikrogramman annoksin (eli
kolminkertainen terapeuttinen annos) 12 pdivéin ajan ei merkitsevésti pidentinyt QT-aikaa EKG:ssé
erityisessd QT-tutkimuksessa, johon osallistui 53 tervettd vapaaehtoista koehenkilda.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliininen kehitysohjelma koostui neljdstd vuoden ja kahdesta 6 kuukautta kestéineesté,
satunnaistetusta kaksoissokkotutkimuksesta. Tutkimuksiin osallistui 2 663 potilasta (joista 1 308
sai tiotropiumbromidia). Yhden vuoden tutkimuksista kaksi oli lumelddkekontrolloituja ja kahdessa
kéytettiin vaikuttavaa vertailuvalmistetta (ipratropiumia). Molemmat 6 kuukauden tutkimukset




olivat salmeteroli- ja lumelddkekontrolloidut. Tutkimuksissa mitattiin keuhkojen toimintaa ja
valmisteiden terveysvaikutuksia hengenahdistuksen, pahenemisvaiheiden ja terveyteen liittyvin
eldménlaadun osalta.

Keuhkojen toiminta

Kerran péivésséd annettu tiotropiumbromidi paransi merkitsevésti keuhkojen toimintaa
(uloshengityksen sekuntikapasiteetti, FEV, ja nopea vitaalikapasiteetti, FVC) 30 minuutin
kuluessa ensimmaéisen annoksen ottamisesta. Vaikutus kesti 24 tuntia. Farmakodynaaminen vakaa
tila saavutettiin viikon kuluessa siten, ettd suurin osa bronkodilataatiosta havaittiin kolmanteen
pdivain mennessi. Potilaiden piivittdisten mittausten perusteella tiotropiumbromidi paransi
aamulla ja illalla mitattuja PEF-arvoja (uloshengityksen huippuvirtausarvoja) merkitsevésti.
Tiotropiumbromidin keuhkoputkia laajentava vaikutus séilyi koko vuoden mittaisen hoitojakson
ajan ilman viitteita toleranssin kehittymisesté.

105 keuhkoahtaumatautipotilaalla suoritettu satunnaistettu, lumeldékekontrolloitu kliininen
tutkimus osoitti bronkodilataation séilyvin koko 24 tunnin mittaisen antovilin ajan
lumelddkkeeseen verrattuna riippumatta siitd, otettiinko lddke aamulla vai illalla.

Kliiniset tutkimukset (< 12 kk:n mittaiset tutkimukset)

Hengenahdistus, rasituksen sietokyky (suorituskyky)

Naissd tutkimuksissa tiotropiumbromidi lievitti potilaiden hengenahdistusta merkitsevasti
(Transition Dyspnoea -indeksin perusteella arvioituna). Vaikutus sdilyi koko vuoden mittaisen
hoitojakson ajan.

Hengenahdistuksen lievittymisen vaikutusta suorituskykyyn tutkittiin kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 433 keskivaikeaa
tai vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavaa potilasta. Naissa tutkimuksissa kuuden viikon
tiotropiumbromidihoito paransi merkitsevisti oireiden rajoittamaa rasituksen sietokykya: aika
polkupydraergometriassa, jonka kuormitustaso oli 75 % maksimaalisesta suorituskyvysté, parani
19,7 % (tutkimus A) ja 28,3 % (tutkimus B) verrattuna lumeliékkeeseen.

Terveydentilaan liittyvd eldmdnlaatu

Tiotropium paransi terveydentilaan liittyvié eldméinlaatua, kun mittarina kéytettiin St. George’s
Respiratory -kyselylomakkeen (SGRQ) kokonaistulosta yhdeksén kuukautta kestaneessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeladkekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, johon
osallistui 492 potilasta. Tiotropiumilla hoidettujen potilaiden osuus, joka saavutti merkitsevaa
parannusta SGRQ:n kokonaistuloksessa (eli > 4 yksikko6d) oli 10,9 % suurempi lumelddkkeeseen
verrattuna (59,1 % tiotropiumryhmissé vs. 48,2 % lumeldékeryhmissa (p = 0,029).
Keskiméaardinen ero ryhmien valilla oli 4,19 yksikkoa (p = 0,001; luottamusvili 1,69-6,68).
Parannukset SGRQ-pisteiden eri osa-alueilla olivat 8,19 yksikkoa “oireille ”, 3,19 yksikkoa
”aktiivisuudelle” ja 3,61 yksikkod “vaikutukselle pdivittdiseen elimédan”. Parannukset kaikissa
ndissé erillisissd osa-alueissa olivat tilastollisesti merkitsevat.

COPD:n pahenemisvaiheet

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui

1 829 keskivaikeaa tai hyvin vaikeaa keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavaa potilasta,
tiotropiumbromidi vahensi tilastollisesti merkitsevasti sellaisten potilaiden osuutta, jotka kokivat
COPD:n pahenemisvaiheen (32,2 %:sta 27,8 %:iin), sekd pahenemisvaiheiden mairaé (19 %:lla,
1,05:std 0,85:een potilasaltistusvuotta kohti). Tiotropiumilla hoidetuista potilaista 7,0 % ja
lumelddkityistd saaneista potilaista 9,5 % (p = 0,056) joutui sairaalahoitoon COPD:n
pahenemisvaiheen takia. Keuhkoahtaumataudista johtuvien sairaalajaksojen méara vaheni 30 %:lla
(0,25:sté 0,18:aan tapausta potilasaltistusvuotta kohti).

Yhden vuoden satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmin toteutetussa
kaksoislumetutkimuksessa verrattiin tiotropiumbromidin 18 mikrogramman (anto kerran péivéssé)
annoksin toteutetun hoidon vaikutusta salmeterolin 50 mikrogramman HFA-
inhalaatiosumutehoidon (anto kaksi kertaa pdivéssd) vastaavaan vaikutukseen kohtalaisten ja
vakavien pahenemisvaiheiden esiintyvyyteen 7 376 potilaalla, joilla oli keuhkoahtaumatauti



(COPD) ja pahenemisvaiheita tutkimusta edeltdvani vuonna.

Taulukko 1: Yhteenveto taudin pahenemisvaiheen péiitetapahtumista

Piite tapahtuma Tiotropium Salmeteroli Suhdeluku p-arvo
18 mikrog 50 mikrog 95 % CI
inhalaatio- (HFA

jauhe? inhalaatio-
n=3707 sumute)
n =3 669

Aika [pdivind] ensimmaéisen 187 145 0,83 < 0,001

[pahenemisvaiheen (0,77-0,90)

ilmaantumiseen'

Aika ensimmiisen vaikean - - 0,72 < 0,001

(sairaalahoitoa vaativan) (0,61-0,85)

pahenemisvaiheen

ilmaantumiseen?

Potilaat, joilla oli> 1 1277 (34,4) 1414 (38,5) 090 < 0,001

pahenemisvaihetta, n (%)’ (0,85-0,95)

Potilaat, joilla oli> 1 vaikeaa 262 (7,1) 336 (9,2) 0,77 < 0,001

(sairaalahoitoa vaativaa) (0,66-0,89)

pahenemisvaihetta, n (%)°

! Aika [paivind] viittaa ensimméiseen kvartiiliin potilaita. Tapahtumaan kulunut aika mitattiin
kéayttden Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallia, jossa keskus ja hoito olivat yhdistetysti
kovarianttina; suhdeluku viittaa riskisuhteeseen.

? Tapahtumaan kulunut aika mitattiin kdyttden Coxin verrannollisten riskitiheyksien mallia, jossa
keskus ja hoito olivat yhdistetysti kovarianttina; suhdeluku viittaa riskisuhteeseen. Ensimmaisen
kvartiilin osalta aikaa (pdivind) ei voida laskea, koska vaikean pahenemisvaiheen saavien
potilaiden osuus on liian pieni.

3 Potilaiden lukumadérd, joilla oli tapahtuma, analysoitiin kdyttdmélld Cochran-Mantel-Haenszel -
testid, jossa luokiteltuna tietona oli yhdistetty tutkimuskeskustieto; suhdeluku viittaa
riskisuhteeseen.

* Tiotropium 18 mikrogrammaa inhalaatiojauhe -valmisteesta kerralla vapautuva annos on

10 mikrogrammaa tiotropiumia.

Salmeteroliin verrattuna aika ensimmaéisen pahenemisvaiheen ilmaantumiseen piteni
tiotropiumbromidihoidon aikana (187 pdivéa vs. 145 péivid), riski pieneni 17 %:lla (riskisuhde
0,83; 95 % luottamusvili [CI], 0,77-0,90; p < 0,001). Tiotropiumbromidi pidensi myds aikaa
ensimmadisen vaikean (sairaalahoitoa vaativan) pahenemisvaiheen ilmaantumiseen (riskisuhde,
0,72; 95 % CI, 0,61-0,85; p < 0,001).

Kliiniset pitkdaikaistutkimukset (yli vuoden mittaiset, enintddn neljd vuotta kestdineet tutkimukset)
Nelji vuotta kestdneessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa
kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 5 993 satunnaistettua potilasta (joista 3 006 potilasta
sai lumelddkettd ja 2 987 potilasta sai tiotropiumbromidia), tiotropiumbromidin aikaansaama
FEV-arvon parannus lumelddkkeeseen verrattuna pysyi muuttumattomana koko 4 vuoden ajan.
Téssé tutkimuksessa suurempi osuus potilaista jatkoi > 45 kuukauden hoitonsa loppuun asti
tiotropiumbromidi- kuin lumel&ékeryhmassa (63,8 % vs. 55,4 %, p < 0,001). Vuosittainen FEV-
arvon heikkeneminen verrattuna lumelaékkeeseen oli samanlainen tiotropiumbromidilla kuin
lumelédékkeelld. Hoidon aikana kuolemanriski véheni 16 %:1la. Kuoleman ilmaantuvuus oli
4,79/100 potilasvuotta lumelddkeryhmaéssé ja 4,10/100 potilasvuotta tiotropiumryhméssa
[riskisuhde (tiotropium/lumelédédke) = 0,84, 95 % CI = 0,73 - 0,97]. Tiotropiumhoito vahensi
hengitysvajeen riskié (haittavaikutusraporttien perusteella) 19 %:lla [2,09 vs. 1,68 tapausta / 100
potilasvuotta, suhteellinen riski (tiotropium/lumelédike) 0,81, 95 % CI = 0,65 - 0,999].



Aktiiviainekontrolloitu tiotropiumtutkimus

Inhalaatiojauheena ja inhalaatiosumuna annostellun tiotropiumbromidin tehoa ja turvallisuutta on
verrattu pitkdkestoisessa, laajassa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
aktiiviainekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa havainnointiaika oli enintdéin kolme vuotta (5 694
potilasta saivat tiotropiumia inhalaatiojauheen muodossa ja 5 711 inhalaatiosumuna). Tutkimuksen
ensisijaiset padtetapahtumat olivat aika ensimmaéiseen keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheeseen,
aika mistd tahansa syystd johtuvaan kuolemaan ja erddssé alatutkimuksessa (johon osallistui 906
potilasta) FEV-jdanndsarvo (ennen annosta).

Aika ensimméiseen keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheeseen oli tutkimuksen aikana numeerisesti
samanlainen inhalaatiojauheella ja inhalaatiosumulla [riskisuhde (tiotropium
inhalaatiojauheena/inhalaatiosumuna) 1,02; 95 % CI: 0,97—1,08]. Ensimméisen pahenemisvaiheen
ilmaantumiseen kuluneiden péivien mediaani oli 719 péivii inhalaatiojauheella ja 756 pdivaa
inhalaatiosumulla.

Inhalaatiojauheen keuhkoputkia laajentava vaikutus séilyi 120 viikon ajan ja oli samanlainen kuin
inhalaatiosumulla saavutettu vaikutus. FEV-jadnnosarvon keskimdirdinen ero inhalaatiojauheen ja
inhalaatiosumun vililld oli 0,010 1 (95 % CI: -0,018-0,038 1).

Markkinoille tulon jalkeen tehdyssa tutkimuksessa, jossa verrattiin inhalaatiojauhetta ja
inhalaatiosumua, misté tahansa syysté johtuva kuolleisuus siséltden elossaolon seuranta oli
samanlainen kuin em. tutkimuksen aikana [riskisuhde (inhalaatiojauhe/inhalaatiosumu) 1,04, 95 %
CI: 0,91-1,19].

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
tiotropiumbromidin kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien keuhkoahtaumataudin ja kystisen
fibroosin hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Tiotropiumbromidi on ei-kiraalinen, kvaterniddrinen ammoniumyhdiste, joka liukenee veteen
véahidisessd madrin. Tiotropiumbromidi annetaan jauheinhalaationa. Kun ladke inhaloidaan, suurin
osa annoksesta paityy yleensd maha-suolikanavaan, ja pienempi osuus kohde-elimeen eli
keuhkoihin. Suuri osa alla esitetyistd farmakokineettisistd tuloksista on saatu kéyttien suositeltuja
hoitoannoksia suurempia annoksia.

Imeytyminen

Nuorille terveille vapaaehtoisille annetun jauheinhalaation jélkeinen absoluuttinen hy6tyosuus, 19,5
%, viittaa siihen, ettd keuhkoihin paityvan fraktion hydtyosuus on suuri. Tiotropiumbromidia
siséltdvien oraaliliuosten absoluuttinen hy6tyosuus on 2-3 %. Suurimmat tiotropiumpitoisuudet
plasmassa havaittiin 5—7 minuuttia inhaloinnin jalkeen.

Vakaassa tilassa tiotropiumin huippupitoisuus plasmassa keuhkoahtaumatautipotilailla oli 12,9
pikog/ml, ja pitoisuus pieneni nopeasti monitilamallin mukaisesti. Vakaan tilan matalin
plasmapitoisuus oli 1,71 pikog/ml. Systeeminen altistus tiotropiumille oli samanlaista
jauheinhalaationa ja inhalaatiosumuna.

Jakautuminen

Tiotropium sitoutuu plasman proteiineihin 72 prosenttisesti ja sen jakautumistilavuus on 32 1/kg.
Paikallista pitoisuutta keuhkoissa ei tunneta, mutta antoreitti huomioiden pitoisuuksien voidaan
olettaa olevan huomattavasti korkeammat keuhkoissa. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd tiotropiumbromidi ei ldpéise veri-aivoestettd merkitsevéssd médrin.

Biotransformaatio

Metabolia on vihéistd, mistd on osoituksena se, ettd lddkkeestd erittyy munuaisten kautta74 %
muuttumattomana, kun ladkettd on annettu laskimoon nuorille terveille vapaachtoisille
koehenkildille. Tiotropiumbromidiesteri hajoaa ei-entsymaattisesti alkoholiksi (N-metyyliskopiini) ja
hapoksi (ditienyyliglykolihappo), jotka eivit sitoudu muskariinireseptoreihin. Ihmisen maksan
mikrosomeilla ja hepatosyyteilld tehtyjen in vitro -kokeiden mukaan osa lddkkeesté (< 20%
annoksesta i.v. annon jilkeen) metaboloituu edelleen hapettumalla sytokromi P450 -entsyymien
(CYP) vaikutuksesta ja sen jilkeen glutationikonjugaation kautta erilaisiksi faasin II metaboliiteiksi.




Maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd entsymaattista
metaboliareittid voidaan estdd CYP2D6 (ja 3A4) -estidjilld, kinidiinilld, ketokonatsolilla ja
gestodeenilld. Téaten CYP2D6 ja 3A4 osallistuvat siihen tiotropiumbromidin metaboliareittiin, joka
on vastuussa pienemmaésta osasta annoksen eliminaatiosta. Tiotropiumbromidi ei estd CYP:n
isoformeja 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eikd 3A ihmisen maksan mikrosomeissa edes
terapeuttisia annoksia suuremmilla pitoisuuksilla.

Eliminaatio

Tiotropiumin efektiivinen puoliintumisaika keuhkoahtaumatautipotilailla vaihtelee 27—45 tunnin
vdlilld. Kun terveille, nuorille, vapaaehtoisille koehenkildille annettiin ld8keannos laskimoon,
kokonaispuhdistuma oli 880 ml/min. Laskimoon annettu tiotropium erittyy paéosin
muuttumattomana virtsaan (74 %). Kun keuhkoahtaumatautipotilaat inhaloivat tiotropiumia jauheena
ja saavuttavat vakaan tilan, virtsaan poistuu 24 tunnin kuluessa 7 % (1,3 mikrog) annoksesta
muuttumattomana lddkeaineena. Jiljelle jadvi osuus annoksesta on pddosin suolistosta imeytymétta
jaavaa ladkeainetta, joka erittyy ulosteisiin. Tiotropiumin munuaispuhdistuma on suurempi kuin
kreatiniinipuhdistuma, miké viittaa sen erittymiseen virtsaan. Kun keuhkoahtaumatautipotilaat
kayttivat ladkettd kerran vuorokaudessa tapahtuvana inhalaationa pidemmén aikaa,
farmakokineettisesti vakaa tila saavutettiin 7 vuorokauden kuluessa, eikd lddkkeen kertymistd sen
jéalkeen enda tapahtunut.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Tiotropiumin farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisella annosalueella lddkemuodosta
riippumatta.

Erityispotilasryhmét

Lakkdcdt potilaat: Kuten kaikkien pédasiallisesti munuaisten kautta poistuvien lddkkeiden osalta on
odotettavissa, korkeaan ikéén liittyi tiotropiumin munuaispuhdistuman hidastumista (365 ml/min
alle 65-vuotialla keuhkoahtaumatautipotilailla ja 271 ml/min 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla). Tdma ei johtanut vastaavaan kasvuun AUC.¢ss- tai Cpaxss-arvoissa.

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

Keuhkoahtaumatautipotilailla, joilla oli kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min), tiotropiumin laskimonsisédinen anto johti kaksinkertaiseen
kokonaisaltistumiseen (82 % korkeampi AUCo.4nja 52 % korkeampi Cmax) verrattuna normaalin
munuaistoiminnan omaaviin keuhkoahtaumatautipotilaisiin. Tama todettiin pitoisuuksina
plasmassa jauheinhalaation jélkeen.

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.

Japanilaiset COPD-potilaat: Tutkimusten vélisessé vertailussa tiotropiumin keskiméaréiset
huippupitoisuudet plasmassa 10 minuuttia tiotropiuminhalaation jilkeen olivat japanilaisilla
COPD-potilailla vakaassa tilassa 20—70 % korkeampia kuin valkoihoisilla COPD-potilailla.
Japanilaisilla potilailla ei kuitenkaan havaittu merkkejd korkeammasta kuolleisuudesta tai
sydénriskisté verrattuna valkoihoisiin potilaisiin. Muista etnisistd ryhmisti tai roduista saatavilla
olevat farmakokineettiset tiedot ovat riittiméttomét.

Pediatriset potilaat: Ks.kohta 4.2.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Farmakokinetiikalla ja farmakodynamiikalla ei ole suoria vaikutuksia toisiinsa.




5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Monet farmakologista turvallisuutta, toistetun annon toksisuutta seké lisddntymistoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset selittyvit tiotropiumbromidin antikolinergisilla
ominaisuuksilla. Ruoankulutuksen véheneminen, ruumiinpainon lisddntymisen esto, suun ja nenin
kuivuminen, kyynel- ja syljenerityksen vaheneminen, mydriaasi ja syddmen syketiheyden kasvu
olivat tyypillisid eldimilld havaittuja vaikutuksia. Muita merkittdvid vaikutuksia toistetun annon
toksisuuskokeissa olivat lieva hengitysteiden artyvyys rotilla ja hiirilla. Nait tuloksia tukivat nuha ja
nendontelon ja kurkunpdéin epiteelimuutokset. Rotista havaittiin myos eturauhastulehdukseen
viittaavia muutoksia sekd virtsakivid virtsarakossa.

Raskaudelle, alkion ja sikion kehitykselle, synnytykselle tai jélkeldisten synnytyksen jalkeiselle
kehitykselle vahingollisia vaikutuksia voitiin todeta vain annostasoilla, jotka olivat emolle toksisia.
Tiotropiumbromidi ei ollut teratogeeninen rotille tai kaniineille. Rotilla tehdyssé yleisessa
lisddntymis- ja fertiliteettitutkimuksessa millddn annostasolla ei huomattu olevan haitallista
vaikutusta hoitoa saaneiden emojen tai niiden jélkeldisten lisddntymis- tai pariutumiskykyyn.

Hengitystiemuutoksia (&rsytys) ja urogenitaalimuutoksia (eturauhastulehdus) seka
lisddantymistoksisuutta 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

Laktoosimonohydraatti (siséltdd maitoproteiinia).
Kapselikuori: hydroksipropyylimetyyliselluloosa (HPMC, eli hypromelloosi).

6.2 Yhte e nsopimattomuude t

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta.

Kapselipurkin ensimmaéisen avaamisen jalkeen: 30 vuorokautta (15 kapselin purkissa) tai 60
vuorokautta (30 kapselin purkissa).

6.4 Siilytys

Pida kapselipurkki tiiviisti suljettuna. Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Alé sdilytd kylméssi. Ei saa jaétya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-purkit, joissa polypropyleenisti (PP) valmistetut kierresulkimet ja polyetyleeni (PE) —
sinettirengas sekd LDPE:std valmistetut kuivatusainekapselit, joissa on silikageelid. Yksi
kapselipurkki sisdltdé 15 tai 30 kapselia. Purkit on pakattu pahvikoteloihin Zonda-inhalaattorin kera.

Zonda-inhalaattori on laite, johon laitetaan yksi kapseli kerrallaan. Inhalaattorin alaosa ja suojakansi
ovat vihredt, ja kapselin rei’ittdmiseen tarkoitettu painike on valkoinen. Inhalaattori on valmistettu
akryylinitriili-butadieeni-styreenimuovista (ABS) ja ruostumattomasta terdksesté.

Pakkaus siséltdd joko 15 tai 30 kapselia ja Zonda inhalaattorin.



Monipakkauksissa on joko 60 kapselia (kaksi 30 kapselin pakkausta) ja 2 Zonda-inhalaattoria tai
90 kapselia (kolme 30 kapselin pakkausta) ja 3 Zonda-inhalaattoria.

Yhdistelma pakkaus: 30 kapselin (purkki) pakkaus on yhdistetty erikseen pakatun Zonda
inhalaattoripakkauksen kanssa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmatta ole myynnissa.
6.6 [Erityiset varotoimet havittimiselle

Kéyttimaton ladkevalmiste tai jite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Braltus 10 mikrogram/ dos inhalationspulver, hard kapsel
es

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 16 mikrogram tiotropiumbromid motsvarande 13 mikrogram tiotropium.
Den levererade dosen (dosen som ldmnar munstycket pd Zonda-inhalatorn) dr 10 mikrogram
tiotropium per kapsel.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje kapsel innehaller 18 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, hard kapsel

Férglos och transparent kapsel, storlek 3, innehallande vitt pulver.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Braltus dr indicerat som en bronkdilaterande underhallsbehandling for lindring av symtom hos
patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Braltus ar avsett for behandling av vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Administreringssétt: for inhalation.

Rekommenderad dos

Vuxna fran 18 érs alder:

Inhalation av innehallet i en kapsel en gang per dygn med Zonda-inhalatorn.

Inhalationen bor ske vid samma tidpunkt varje dag.

Den rekommenderade dosen bor inte dverskridas.

Den levererade dosen i en kapsel (10 mikrogram) &r tillrdcklig och ér standarddosen for behandling
med Braltus.

Braltus-kapslar dr bara avsedda for inhalation, de far inte svéljas.

Braltus-kapslar far bara inhaleras med hjilp av med Zonda-inhalatorn.

Speciella patientgrupper

Aldre patienter kan anvinda tiotropiumbromid i rekommenderad dos.

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



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

Pediatrisk population
Braltus ska inte anvéndas av barn eller ungdomar under 18 ar. Sdkerhet och effekt har dnnu inte

faststillts. Inga data finns tillgidngliga.

Det finns ingen relevant anvindning av tiotropiumbromid i den pediatriska populationen for
indikationen KOL.

Sakerhet och effekt for tiotropiumbromid hos barn och ungdomar yngre én 18 &r med cystisk fibros
har &nnu inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Instruktioner for anvindning och hantering
For att sékerstélla korrekt administrering av lakemedlet bor patienten trinas, av ldkaren eller annan
sjukvardspersonal, i hur inhalatorn anvénds.

Zonda-inhalatorn dr formgiven speciellt for Braltus-kapslar och ska inte anvéndas for att ta andra
lakemedel. Braltus-kapslar ska bara inhaleras med hjélp av Zonda-inhalatorn. Patienter ska inte
anvinda andra inhalatorer for att ta Braltus-kapslar.

Instruera patienten att noga f6lja anvéindaranvisningarna i bipacksedeln. Uppmérksamma patienten
pa de extra bilderna pa insidan av kartongens lock som visar hur man placerar kapseln pa rtt sétt i
inhalatorn. For att undvika risk for kvivning, instruera patienten att ALDRIG léigga en kapsel
direkt i munstycket.

Zonda-inhalatorn ska bara anvindas med den medf6ljande burken med kapslar som antingen
tillhandahélls i samma férpackning som inhalatorn eller i en forpackning som &r sammanbunden med
inhalatorférpackningen. Ateranviind inte inhalatorn pa nytt med en ny burk med kapslar. Kassera
Zonda-inhalatorn efter 30 anviandningar (15 om den anvinds tillsammans med en burk med 15
kapslar).

1. Skyddslock

2. Munstycke

3. Underdel

4. Knapp for att gora hal i kapseln
5. Kammare

1. Lyft skyddslocket uppat.



2. Hall ett fast grepp om inhalatorns underdel och 6ppna munstycket genom att dra det uppét i pilens
riktning.

2

3. Ta ut en Braltus-kapsel fran burken omedelbart fore anvéandning och stdng burken ordentligt.
Placera en kapsel i kammaren i inhalatorns underdel. Forvara inte kapseln i Zonda-inhalatorn.

4. For att undvika risk for kvivning, ligg ALDRIG en kapsel direkt i munstycket.



6. Hall inhalatorn med munstycket uppat och tryck med ett bestdmt tryck in knappen fullstindigt en
ging och slépp den ater. Déarigenom gor du hél i kapseln sa att ldkemedlet frigors vid inandning.

7. Andas ut fullstandigt. Det &r viktigt att utandningen inte sker genom munstycket. Undvik alltid att
andas ut genom munstycket.
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8. Placera munstycket i munnen och héll huvudet upprétt. Slut ldpparna tatt runt munstycket och
andas in tillrackligt 1angsamt och djupt sé att du hor eller kinner kapseln vibrera inne i kammaren.
Hall andan s linge det gar utan obehag och ta samtidigt bort inhalatorn frin munnen. Aterga till
normal andning. Upprepa steg 7-8 for att tomma kapseln fullstindigt.

7

9. Oppna munstycket igen efter anviindning och stjilp ut den tomma kapseln. Sting munstycket och
skyddslocket vid forvaring av din Zonda-inhalator.

9
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Braltus-kapslar innehaller bara en liten méngd pulver, s& kapseln &r bara delvis fylld.

Om det behdvs kan patienten torka av munstycket pd Zonda-inhalatorn med en torr trasa eller nasduk
efter anviandning.

4.3 Kontraindikationer



Overkiénslighet mot den aktiva substansen tiotropiumbromid, atropin eller dess derivat, t ex
ipratropium eller oxitropium eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1, inklusive
laktosmonohydrat, vilket innehéller mj6lkprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Tiotropiumbromid &r en bronkdilaterare for underhéllsbehandling en gang per dygn. Det ska inte
anvindas for initial behandling vid akuta episoder av bronkospasm, d.v.s. som en vid-
behovsbehandling.

Omedelbara dverkénslighetsreaktioner kan upptriada efter administrering av tiotropiumbromid-
inhalationspulver.

Som med andra ldkemedel med antikolinerg aktivitet ska tiotropiumbromid anvandas med
forsiktighet hos patienter med trangvinkelglaukom, prostatahyperplasi eller blashalsfortraingning (se
avsnitt 4.8).

Som vid annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm férekomma med en omedelbar
okning av pipande eller rosslande andning och andfaddhet efter inhalering. Paradoxal bronkospasm
svarar pa en snabbverkande bronkodilator och bor behandlas omedelbart. Braltus ska sittas ut
omedelbart, patienten bedémas och alternativ behandling ska initieras om sa behdvs.

Anvindning av tiotropium ska ske med forsiktighet hos patienter som haft hjartinfarkt under det
senaste halvéret; ndgon form av instabil eller livshotande hjartarytmi eller hjartarytmi som kravt
intervention eller forandring av likemedelsbehandlingen det senaste aret eller sjukhusinlédggning pa
grund av hjartsvikt (NYHA klass III eller [V) under det senaste aret. Dessa patienter exkluderades
fran de kliniska prévningarna och dessa tillstdnd kan paverkas av den antikolinerga
verkningsmekanismen.

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

Patienterna ska uppmiarksammas pa att de ska undvika att fa pulvret i 6gonen. De ska informeras om
att detta kan utlosa eller forvirra trangvinkelglaukom, framkalla sméirta eller obehag i 6gonen;
overgaende dimsyn, halo- eller fargfenomen 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 6gonsymptom upptrader.

Muntorrhet till f6ljd av antikolinergika kan vid ldngtidsbehandling 6ka risken for karies.
Tiotropiumbromid ska inte anvéndas oftare &n en géng per dygn (se avsnitt 4.9).

Varje kapsel innehaller 18 mg laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta adrftliga
tillstdnd bor inte anvidnda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption. Hjdlpamnet laktos kan innehdlla sparméngder av mjolkproteiner som kan
orsaka reaktioner hos de med allvarlig 6verkénslighet eller allergi mot mjdlkproteiner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Nagon formell interaktionsstudie har inte genomforts. Tiotropiumbromid-inhalationspulver har
dock anvénts tillsammans med andra likemedel utan kliniska tecken pé interaktioner. De l&kemedel
som anvénts dr beta-agonister, metylxantiner, orala och inhalerade steroider; dvs. lakemedel som
ofta anvinds vid behandling av KOL.

Samtidig anvindning av langverkande beta-2-agonister (LABA) eller inhalerade kortikosteroider har
inte setts paverka exponeringen av tiotropium.



Samtidig tillforsel av tiotropiumbromid och andra antikolinerga ldkemedel har inte undersokts och
rekommenderas dérfor inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Kliniska data avseende fertilitet saknas for tiotropium. En pre-klinisk studie med tiotropium visade
inte négra tecken pa negativ paverkan pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

Graviditet

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

Amning

Det ar okédnt om tiotropiumbromid utsondras i brostmjolk hos méanniska. Trots att studier pa gnagare
har visat att utsondringen av tiotropiumbromid i bréstmjolk endast forekommer i sma méngder,
rekommenderas inte anvéndning av tiotropiumbromid i samband med amning. Tiotropiumbromid &r
en langverkande substans. Ett beslut att antingen fortsitta/avbryta amningen eller att fortsitta/avbryta
behandlingen med Braltus skall tas med hénsyn till barnets behov av brostmjolk och kvinnans behov
av behandling med Braltus.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts betraffande formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Férekomst
av yrsel, dimsyn eller huvudvérk kan inverka pa formagan att framfora fordon och anvidnda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Manga av biverkningarna kan hdnforas till de antikolinerga egenskaperna hos tiotropiumbromid.

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

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 tillgédngliga data).

MedDRA Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kind
organsystem >1/100, >1/1 000, >1/10 000, frekvens
<1/10 <1/100 <1/1 000 (kan inte

beriknas
fran
tillgsingliga
data)

Metabolism och Dehydrering

nutrition

Centrala och perifera Yrsel Sémnloshet

nervsystemet Huvudvark

Smakforindring
Ogon Dimsyn Glaukom
Okat intraokulirt




MedDRA Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
organsystem >1/100, >1/1 000, >1/10 000, frekvens
<1/10 <1/100 <1/1 000 (kan inte
beriknas
fran
tillgingliga
data)
tryck
Hjértat Formaksflimmer | Supraventrikulér
takykardi
Takykardi
Palpitationer
Andningsvégar, Faryngit Bronkospasm
brostkorg, mediastinum Dysfoni Nésblodning
Hosta Laryngit
Sinuit
Magtarmkanalen Mun- Gastroesofageal | Tarmobstruktion Karies
torrhet refluxsjukdom inkl. paralytisk ileus
Forstoppning Gingivit
Oral candida- Glossit
infektion Svérigheter att
svélja
Stomatit
Illaméende
Hud och subkutan Hudutslag Urtikaria Anafylaktisk
viavnad/Immunsystemet Klada reaktion
Overkinslighet Hudinfektion,
(inkl. omedelbara hudulcerationer
reaktioner) Torr hy
Angioddem
Muskuloskeletala Ledsvullnad
systemet och bindviv
Njurar och urinvégar Svarighet att Urinvégsinfektion
tomma
urinblésan
Urinretention

Allergiska reaktioner
Hjalpamnet laktos kan innehalla sparméngder av mjlkproteiner som kan orsaka reaktioner hos de
med allvarlig 6verkénslighet eller allergi mot mjolkproteiner.

Tiotropiumbromid ska séttas ut omedelbart om en dverkanslighetsreaktion eller allergisk reaktion
upptrader och patienten bor sedan hanteras pa det vanliga séttet.

Paradoxal bronkospasm

Som vid annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm férekomma med en omedelbar
okning av pipande eller rosslande andning och andfidddhet efter inhalering. Paradoxal bronkospasm
svarar pd en snabbverkande bronkodilator och bor behandlas omedelbart. Braltus ska séttas ut
omedelbart, patienten beddmas och alternativ behandling ska initieras om sa behovs.

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

I 28 kliniska studier medférde 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, forstoppning och



tarmobstruktion inklusive paralytisk ileus liksom urinretention.

Ovriga speciella patientgrupper
En 6kad antikolinergisk effekt kan forekomma med 6kande alder.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering
Hoga doser tiotropiumbromid kan leda till antikolinerga tecken och symtom.

Det forekom dock inga systemiska antikolinerga biverkningar efter en engéngsdos av upp till 340
mikrogram tiotropiumbromid via inhalation till friska forsokspersoner. Dessutom fann man inga
relevanta biverkningar, frinsett muntorrhet, vid 7 dagars tillforsel av upp till 170 mikrogram
tiotropiumbromid till friska fors6kspersoner. I en studie med upprepad dosering till KOL-patienter
med maximalt 43 mikrogram tiotropiumbromid per dygn under 4 veckor, observerade inga
signifikanta biverkningar.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Tiotropiumbromid 4r en l&ngverkande, specifik muskarin-receptor-antagonist, som i klinisk praxis
oftast kallas antikolinergikum. Genom bindning till de muskarina receptorerna i bronkernas glatta
muskulatur, himmar tiotropiumbromid den kolinerga (bronkkonstriktiva) effekten av acetylkolin,
som frisdtts fran de parasympatiska nervéindarna. 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 4n 24 timmar.
Den lédnga effektdurationen beror troligen pa den mycket langsamma frisdttningen fran Ms-receptorn,
som leder till en signifikant l&ngre dissociationshalveringstid &n den man sett med ipratropium. Som
ett N-kvartart anti-kolinergikum é&r tiotropiumbromid lokalt (bronk)-selektivt vid tillforsel via
inhalation, med en acceptabel terapeutisk bredd innan det ger upphov till systemiska antikolinerga
effekter.

Farmakodynamisk effekt

Den bronkdilaterande effekten dr primért en lokal effekt i luftvdgarna, inte en systemisk effekt.
Dissociationen frén M-receptorn &r snabbare &n frdn M3, vilket i in vitro studier 4stadkommer
(kinetiskt kontrollerad) receptor subtyp-selektivitet for M3 6ver M». Den kraftiga effekten och
langsamma receptordissociationen motsvarar kliniskt den signifikanta och langverkande bronk-
dilatationen hos patienter med KOL.
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Kardiell elektrofysiologi

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

Klinisk effekt och sidkerhet

Det kliniska prévningsprogrammet innehdll fyra ett-arsstudier och tva sex-manadersstudier, 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
tva studier med en aktiv kontroll (ipratropium). I de tva sex-manadersstudierna anvindes bade
salmeterol och placebo som jimforelse. Man studerade lungfunktion och hélsorelaterade parametrar
som dyspné, exacerbationer och hélsorelaterad livskvalitet.

Lungfunktion

Tiotropiumbromid tillfort en géng per dygn forbéttrade lungfunktionen signifikant (forcerad
exspiratorisk volym under forsta sekunden, FEV och forcerad vitalkapacitet, FVC) inom 30 minuter
efter forsta dosen och effekten bibeholls under 24 timmar. Farmakodynamiskt steady state
uppnéddes inom en vecka med maximal bronkdilatation fran dag 3. Tiotropiumbromid forbattrade
signifikant PEFR (Peak Expiratory Flow Rate) morgon och kvéll vid patientens dagliga métningar.
Den bronkdilaterande effekten av tiotropiumbromid bibeholls 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, jAimfort med placebo, oberoende av om

lakemedlet administrerades pad morgonen eller kvillen.

Kliniska studier (upp till 1 ar)

Dyspneé, anstrdngningstolerans
Tiotropiumbromid forbéattrade signifikant dyspnén hos patienter, utvirderat enligt Transition
Dyspnoea Index. Forbéttringen bibehdlls under behandlingstiden.

Betydelsen av minskad dyspné vid anstringning 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 forbéttring av symtombegransande
belastningstid vid cykelergonometri vid 75 % av maximal arbetskapacitet med 19,7 % (Studie A)
respektive 28,3 % (Studie B) jaimfort med placebo.

Hilsorelaterad livskvalitet

I en 9-ménaders randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med 492 patienter
forbattrade tiotropiumbromid den hélsorelaterade livskvaliteten, bestimd som totalpoédng av St.
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Andelen patienter som behandlades med tiotropium
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)). Medelvardet for skillnaden mellan grupperna var 4,19 enheter (p=0,001;
konfidensintervall:1,69-6,68). Forbattringen av SGRQ-undergrupper var 8,19 enheter for ”symtom”,
3,91 enheter for “aktivitet” och 3,61 enheter for ”péverkan pa dagligt liv”’. Forbéttringen av dessa
separata undergrupper var statistiskt signifikant.



KOL-exacerbationer

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med 1 829 patienter med mattlig till
mycket svdar KOL ledde tiotropiumbromid till statistiskt signifikant minskning av andelen patienter
som fick exacerbationer av KOL (frdn 32,2 % till 27,8 %) samt statistiskt signifikant fiirre
exacerbationer, en minskning med 19 % (fran 1,05 till 0,85 fall per exponerat patientr).
Dessutom var andelen patienter inlagda pd sjukhus p.g.a exacerbationer av KOL, 7,0 % i
tiotropiumgruppen och 9,5 % i placebogruppen (p=0,056). Antalet sjukhusinliiggningar p.g.a
KOL minskade med 30 % (fran 0,25 till 0,18 fall per exponerat patientir).

En randomiserad, dubbelblind, dubbel-dummy-studie pa ett &r med parallella grupper jamforde
effekten av behandlingen med tiotropium 18 mikrogram en géng dagligen med salmeterol
inhalationsspray 50 mikrogram tvd ginger dagligen pa incidensen av medelsvéra till svira
exacerbationer hos 7 376 patienter med KOL med exacerbationer i anamnesen foregaende ar.

Tabell 1: Sammanfattning av effektmatt vid exacerbationer

Effektmatt Tiotropium salmeterol Kvot p-virde
18 mikrogram 50 mikrogram | (95 % Kil)
inhalationspulver* | HFA pMDI
N=3707 N=3669

Tid [dagar] till forsta 187 145 0,83 <0,001

exacerbation' (0,77 - 0,90)

Tid till f6rsta svara 0,72 <0,001

(kréver sjukhusvard) - - (0,61 -0,85)

exacerbation2?

Patienter med >1 1277 (34.4) 1414 (38,5) 0,90 <0,001

exacerbation, n (%)3 (0,85 -0,95)

Patienter med >1 svar 262 (7,1) 336 (9,2) 0.77 <0,001

(kraver sjukhusvérd) (0,66 — 0,89)

exacerbation,

n (%)3

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

2 Tid till hindelseanalys gjordes med hjélp av Cox proportionella riskmodell med centra (poolade) och
behandling som kovariabler. Kvoten avser riskkvot. Tid [dagar] for forsta kvartilen patienter kunde inte
beréknas da andelen patienter med svara exacerbationer var for 1ag.

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

4  Tiotropium 18 mikrogram inhalationspulver ger 10 mikrogram tiotropium.

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 d6kade ocksa tiden till forsta svara (krdver sjukhusvard)
exacerbation (riskkvot 0,72, 95 % KI 0,61 - 0,85, p<0,001).

Langtidsstudier (6ver 1 dar, upp till 4 dr)

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 1 FEV | vid behandling med tiotropiumbromid jamfort med placebo, konstant under 4
ars behandling. En storre andel av patienterna i tiotropiumbromid-gruppen fullféljde > 45 manaders
behandling &n i placebogruppen (63,8 % respektive 55,4 %, p<0,001). Den arliga 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 patientar, 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 {or att jamfora effekt och sékerhet hos tiotropiumbromid
inhalationspulver och tiotropiumbromid inhalationsvétska (5 694 patienter fick tiotropiumbromid
inhalationspulver; 5 711 patienter fick tiotropiumbromid, inhalationsvétska, inhalator). De priméra
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, inhalationsvétska, inhalator
(riskkvot (tiotropiumbromid inhalationspulver/ tiotropiumbromid, inhalationsvitska, inhalator) 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, inhalationsvétska,
inhalator.

Den bronkdilaterande effekten for tiotropiumbromid inhalationspulver bibehdlls under 120 veckor,
och var liknande den for tiotropiumbromid, inhalationsvétska, inhalator. Den genomsnittliga
skillnaden av dal-FEV for tiotropiumbromid inhalationspulver jamfort med tiotropiumbromid,
inhalationsvitska, inhalator var 0,010 liter (95 % K1 -0,018 till 0,038 liter).

I en studie efter marknadsintroduktion dér tiotropiumbromid, inhalationsvitska, inhalator jamfordes
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 pd 0,91-1,19).

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tiotropiumbromid 4r en icke-kiral kvartir ammoniumforening som har begrénsad 16slighet i vatten.
Tiotropiumbromid administreras som inhalationspulver. Vid inhalation deponeras huvuddelen av den
tillférda dosen i mag-tarmkanalen och en mindre del i mélorganet, lungan. Ménga av de
farmakokinetiska uppgifter som beskrivs nedan har framkommit vid hogre dosering 4n den som
rekommenderas for behandling.

Absorption
Efter inhalation av inhalationspulver hos unga friska fors6kspersoner uppvisade tiotropiumbromid en

biotillgéinglighet av 19,5 %, vilket tyder pa att den fraktion som nar lungorna dr hoggradigt
biotillgénglig. Orala 16sningar av tiotropium har en absolut biotillgédnglighet 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. Dalviardeskoncentrationen vid steady state var
1,71 pg/ml. Systemisk exponering for tiotropium efter inhalation av tiotropiumbromid
inhalationspulver liknade den som erhdlls vid inhalation av tiotropium inhalationsvitska.

Distribution

Tiotropium har en plasmaproteinbindning pa 72 % och uppvisar en distributionsvolym pa 32 liter/kg.
Koncentrationen i lungan ar inte kdnd, men administreringsviagen gor att man forvéntar avsevart
hogre koncentrationer i lungan. Studier pa rétta har visat att tiotropiumbromid inte passerar blod-
hjérn-barridren 1 nagon storre utstrackning.

Metabolism
Tiotropiumbromid metaboliseras i liten utstrickning. 74 % av en intravends dos utsondras oforéndrat



i urin hos friska forsékspersoner. Estern tiotropiumbromid klyvs pa icke enzymatisk vag till alkohol
(N-metylskopin) och syra (ditienylglykol-syra) som béada ar inaktiva pa muskarinreceptorer. In vitro-
studier i humana levermikrosomer och hepatocyter antyder att en mindre andel av lakemedlet (< 20
% av dosen efter intravends tillforsel) 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 mindre viktiga enzymatiska metabolismvégar, kan
hdmmas av CYP2D6 (och 3A4)-hdmmare, kinidin, ketokonazol och gestoden. Alltsa spelar CYP2D6
och 3A4 en roll i den metabolismvég som leder till eliminering av en mindre del av dosen.
Tiotropiumbromid hammar inte CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A i humana lever-
mikrosomer, ens i koncentrationer hogt 6ver de terapeutiska.

Eliminering

Efter inhalation var den effektiva halveringstiden for tiotropium mellan 27-45 timmar hos KOL-
patienter. Totalclearance var 880 ml/min efter intravends dosering till unga friska férsdkspersoner.
Urinutsondringen av ofordandrad substans hos unga friska forsokspersoner var 74 % av en intravends
dos. Efter inhalation av inhalationspulver hos KOL-patienter vid steady-state var urinutséndringen 7
% (1,3 mikrogram) av oforindrad substans under 24 timmar. Aterstoden var framfor allt substans
som ¢j absorberats utan eliminerades via facces. Renalt clearance av tiotropium overskrider
kreatininclearance, vilket tyder pa aktiv sekretion i njurarna. Efter upprepad inhalation en gang
dagligen till KOL-patienter uppnds farmakokinetiskt steady state dag 7 utan ytterligare
ackumulering.

Linjéritet/icke-linjéritet
Tiotropium uppvisar linjér farmakokinetik i det terapeutiska omradet oberoende av beredningsform.

Speciella patientgrupper

Aldre patienter: Liksom for alla likemedel som frimst utsondras renalt, kan stigande alder relateras
till minskat renalt clearance for tiotropium (365 ml/min hos KOL-patienter yngre dn 65 ar till 271
ml/min hos KOL-patienter dldre > 65 ar). Detta medforde ingen motsvarande 6kning av AUCy.6ss
eller Crax.ss.

Patienter med nedsatt njurfunktion: Efter daglig inhalation av tiotropium till steady-state hos KOL-
patienter, gav litt nedsattning av njurfunktionen (CLcr 50-80 ml/min) en ndgot hogre AUC.¢.s
(mellan 1,8-30 % hogre) och Caxss—virden som var jaimforbara med patienter med normal
njurfunktion (CLcr >80 ml/min).

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

Patienter med nedsatt leverfunktion: Leverinsufficiens forvéntas inte ha ndgon relevant inverkan pa
farmakokinetiken for tiotropium. Tiotropium utséndras frimst genom renal elimination (74 % hos
unga friska fors6kspersoner) och genom icke-enzymatisk esterklyvning till farmakologiskt inaktiva
produkter.

Japanska KOL-patienter: 1 en jamforelse 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 tiotropium,
men ingen Okad mortalitet eller kardiell risk syntes for japanska patienter jamfort med kaukasier.
Farmakokinetiska data for andra etniska grupper ér otillrackliga.

Pediatrisk population: Se avsnitt 4.2.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk relation

Det finns inget direkt samband mellan farmakokinetik och farmakodynamik.



5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

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 dkning av
kroppsvikten, torr mun och nédsa, minskat tarfléde och salivutsondring, mydriasis och takykardi.
Andra relevanta effekter som observerades i toxicitetsstudier med upprepad dosering var en lindrig
irritation 1 luftviigarna hos ratta och mus (rinit och foréndringar i epitelet i nédshalan och
struphuvudet) samt prostatit med avseende pa proteindeposition och stenbildning i urinblasan hos
ratta.

Skadliga effekter med hansyn 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 allmén reproduktions- och fertilitetsstudie i rétta
sdgs inga negativa effekter pa fertilitet eller parningsformaga hos behandlade rattor eller deras
avkomma, oavsett dos.

Forandringarna i luftvigarna (irritation) och urogenitala organ (prostatit) samt
reproduktionstoxikologiska effekter observerades vid lokal eller systemisk tillforsel av mer &n 5
ganger den terapeutiska dosen. Studier av genotoxicitet och karcinogen potential visade inga
speciella risker for manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat (innehaller mjélkproteiner).

Kapsel sammansatt av hydroxipropylmetylcellulosa (HMPC), ocksé ként som hypromellos.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Efter den forsta 6ppningen: 30 dagar (burk med 15 kapslar) eller 60 dagar (burk med 30 kapslar)
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Tillslut burken vél. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéansligt.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ¢j frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burkar som stdngs med polypropenskruvlock med en sékerhetsring av polyeten samt LDPE-
torkmedelsbehéllare innehéllande kiselgel. Varje burk innehaller 15 eller 30 kapslar och
tillhandahélls i en kartong tillsammans med en Zonda-inhalator.

Zonda-inhalatorn &r ett hjdlpmedel for inhalation av en dos Braltus. Zonda-inhalatorn har gron
underdel och gront skyddslock samt en vit knapp och ér tillverkad av plastmaterial (ABS) och



rostfritt stal.
Enstycksforpackning innehéllande antingen 15 eller 30 kapslar och 1 Zonda-inhalator.

Multiférpackningar innehéllande antingen 60 kapslar (2 forpackningar med 30 kapslar) och 2 Zonda-
inhalatorer eller 90 kapslar (3 forpackningar med 30 kapslar) och 3 Zonda-inhalatorer.

Multiférpackning innehallande 30 kapslar (burk) i en kartong som &r sammanbunden med en separat
forpackning med 1 Zonda-inhalator.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Siirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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