1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SPIRIVA 18 mikrog inhalaatiojauhe, kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi inhalaatiojauhekapseli sisdltdd 22,5 mikrog tiotropiumbromidimonohydraattia

vastaten 18 mikrog tiotropiumia.

Vapautunut annos (annos, joka vapautuu HandiHaler-laitteen suukappaleesta) on 10 mikrog tiotropiumia.
Apuaine: Laktoosimonohydraatti

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova
Vaaleanvihred kova kapseli. Kapseliin on painettu valmistekoodi TI 01 ja yrityksen logo.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Tiotropium on keuhkoputkia laajentava yllépitohoitolddke, helpottamaan keuhkoahtaumatautipotilaiden
(COPD) oireita.

4.2 Annostus ja antotapa

Tiotropiumbromidin suositusannostus on seuraava: yhden kapselin sisdlté inhaloidaan HandiHaler-laitteella
kerran pdivissé aina samaan aikaan vuorokaudesta.

Suositeltua annosta ei saa ylittéa.

Tiotropiumbromidikapseleita ei saa niell4.

Tiotropiumbromidi inhaloidaan ainoastaan HandiHaler-laitteella.

Kaytto- ja kisittelyohjeet

Noudata tarkasti 1adkarisi ohjeita SPIRIV An kiytostd. HandiHaler-laite on
suunniteltu erityisesti SPIRIV An kdyttoa varten. Sitd ei saa kayttd4 minkéan
muun ladkkeen ottoon. Voit kdyttdd HandiHaler laitettasi SPIRIVAn
ottamiseen noin vuoden ajan.

HandiHaler

1. Suojakansi

2. Suukappale

3. Alaosa

4. Kapselin rei’ittdimiseen tarkoitettu nappi
5. Keskikammio




1.
Vapauta suojakansi painamalla kapselin rei’ittdmiseen tarkoitettu nappi
kokonaan pohjaan ja pédsti sitten napista irti.

2.
Avaa suojakansi kokonaan vetdmalla sitd ylospain.
Avaa tdmin jilkeen suukappale vetdmalld sitd ylospéin.

3.

Ota yksi SPIRIV A kapseli foliopakkauksesta (juuri ennen kdyttdd) ja aseta
se keskikammioon (5), kuten kuvattu. Kapselin voi laittaa kammioon
kummin péin tahansa.

4.
Sulje suukappale tiukasti, kunnes kuulet napsahduksen. Jatd suojakansi auki.

5.

Pida HandiHaler- laitetta suukappale ylospdin ja paina kapselin
rei’ittdmiseen tarkoitettu nappi (4) vain kerran tdysin pohjaan ja vapauta
nappi. Kapseliin tulee niin reiét, joista ldékeaine vapautuu
sisddnhengitettdessa.

6.
Hengité pitkdén ulos rauhallisesti.

Térkedd: Ald hengitd koskaan ulos suukappaleen lipi.

7.

Aseta HandiHaler suuhusi ja sulje huulesi tiukasti

suukappaleen ympdrille. Pidd paisi pystyssé ja hengita

hitaasti ja syvddn sisdén, kuitenkin niin voimakkaasti, etta

kuulet tai tunnet kapselin virisevin keskikammiossa. Hengiti siséén,
kunnes keuhkosi ovat tdynné; pidétd hengitysté niin kauan kuin

se tuntuu miellyttavélté ja ota samalla HandiHaler pois suustasi.
Palaa normaaliin hengitystahtiin. Toista vaiheet 6 ja 7 kerran,

jotta kapseli tyhjenee téysin.




8.

Avaa suukappale uudelleen. Poista kiytetty kapseli keskikammiosta

ja hivita se. Sulje HandiHaler-laitteen suukappale ja suojakansi sdilytyksen
ajaksi.

HandiHalerin puhdistaminen:

9.

Puhdista HandiHaler kerran kuukaudessa. Avaa suojakansi ja suukappale,
jonka jalkeen nosta alaosa ylds nostamalla vihredstd napista (4). Huuhtele
koko laite l1ampiméllé vedelld kaiken jauheen poistamiseksi. Kuivaa
HandiHaler tdysin ravistamalla liika vesi pois talouspaperin pailla. Jata
laite kuivumaan vapaasti

suojakansi, suukappale ja alaosa avoinna. Kuivuminen kestidi noin 24 tuntia,
joten puhdistaminen kannattaa tehdd valittomaésti kdyton jélkeen, jotta laite
on taas kuiva seuraavaa kiyttda varten. Tarvittaessa suukappaleen ulkopuoli
voidaan pyyhkia kostealla (ei marélld) pehmedlld paperilla.

Kapseleiden ottaminen foliolevysta:

A
Taita foliolevy keskeltd kahtia varovasti katkoviivaa pitkin.

—
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\T B / = Poista alumiinifolio (juuri ennen kdyttdd) vetdmalla foliolevyn
A avauskielekkeestd, kunnes yksi kapseli on kokonaan nikyvissi. Jos seuraava

kapseli altistuu vahingossa ilman vaikutukselle, kapseli on hévitettava.

C.
Poista kapseli.

SPIRIVA kapselit sisdltdvit ainoastaan pienen madran jauhetta, joten kapselit ovat vain osittain tdynna.

Erityisryhmét:

Vanhuspotilaat voivat kéyttdd tiotropiumbromidia suositusannostusta noudattaen.




Jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt, hdn voi kéyttaa tiotropiumbromidia suositusannostusta
noudattaen. Potilaat, joiden munuaistoiminta on kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma
< 50 ml/min), ks. 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet ja 5.2 Farmakokinetiikka.

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

Lapsipotilaat: tiotropiumbromidi-inhalaatiojauheen turvallisuutta ja tehokkuutta lapsipotilaille ei ole
osoitettu, joten tiotropiumbromidia ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille.

4.3 Vasta-aiheet

Tiotropiumbromidi-inhalaatiojauhetta ei saa antaa potilaille, jotka ovat yliherkkid tiotropiumbromidille,
atropiinille tai sen johdoksille, kuten ipratropiumille tai oksitropiumille, tai valmisteen apuaineelle
laktoosimonohydraatille, joka sisiltdd maitoproteiinia.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Tiotropiumbromidi on kerran pdivéssa otettava bronkodilaattori yllapitohoitoon. Sitd ei pida kéyttaa
akuuttien bronkospasmikohtausten hoitoon ensiapulddkkeena.

Vilittomié yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyé tiotropiumbromidi-inhalaatiojauheen oton jélkeen.

Antikolinergisen aktiivisuutensa vuoksi tiotropiumbromidin, kdytdssd pitdd noudattaa varovaisuutta, jos
potilaalla on ahdaskulmaglaukooma, eturauhasen liikakasvu tai virtsarakon kaulaosan ahtauma (katso 4.8
Haittavaikutukset).

Inhaloitavat lddkkeet saattavat aiheuttaa inhalaatiosta johtuvan bronkospasmin.

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

Potilaita tulee kehottaa vélttdmadn ladkejauheen joutumista silmiin. Heille on kerrottava, ettd se voi laukaista
ahdaskulmaglaukooman tai pahentaa sité tai aiheuttaa kipua tai epamiellyttévid tuntemuksia silméissé, ndon
tilapdistd hdmartymisti, valokehien tai véirikuvien ilmaantumista nidkokenttdédn sekéd silmien punoitusta,
johon on syyni sidekalvon verentungos ja sarveiskalvon turvotus. Jos potilaalle kehittyy miké tahansa
ndiden silméoireiden yhdistelma, potilaan pitdé lopettaa tiotropiumbromidin kdytto ja ottaa valittomasti
yhteyttd silméladkariin.

Suun kuivuminen, jota on havaittu antikolinergisen hoidon yhteydessa, saattaa pitkddn jatkuessaan aiheuttaa
kariesta.

Tiotropiumbromidia ei saa kiyttdd useammin kuin kerran pdivassa (ks. 4.9 Yliannostus).
SPIRIVA kapselit sisdltiavét 5,5 mg laktoosimonohydraattia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset
Vaikka yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, tiotropiumbromidi-inhalaatiojauhetta on kaytetty
samanaikaisesti muiden ladkkeiden kanssa ilman, ettd kdyttoon on liittynyt kliinistd ndyttoa

yhteisvaikutuksista. Tdllaisia ladkkeitd ovat sympatomimeettiset bronkodilaattorit, metyyliksantiinit,
oraaliset ja inhaloitavat steroidit, joita kiytetddn yleisesti keuhkoahtaumataudin hoidossa.



Tiotropiumbromidin samanaikaista kdytt6d muiden antikolinergej sisiltdvien l4ddkkeiden kanssa ei ole
tutkittu, eika sitd siksi suositella.

4.6 Raskaus ja imetys

Tiotropiumbromidin kdytostd raskauden aikana ei ole dokumentoitua kliinisti tietoa. Eldinkokeet ovat
osoittaneet reproduktiivista toksisuutta, joka liittyi emoon kohdistuvaan toksisuuteen (ks kohta 5.3,
Prekliiniset tiedot turvallisuudesta). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta. SPIRIV Aa tulee kayttdd
raskauden aikana vain jos kdytto on selvésti tarpeen.

Tiotropiumbromidin erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Jyrsijoilld tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd tiotropiumbromidia erittyy didinmaitoon vain pienid méérid. Téstd huolimatta SPIRIV An kéytto4 ei
suositella imetyksen aikana. Tiotropiumbromidi on pitkdvaikutteinen aine. Pa4toksessé jatkaako/lopettaako
imetys tai jatkaako/lopettaako SPIRIV An kéytto pitdd ottaa huomioon imetyksen hyoty lapselle ja
SPIRIV An hyéty didille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Heitehuimauksen,
ndon hidméartymisen tai padnsiryn esiintyminen voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

a) Yleinen kuvaus

Useita luetelluista haittavaikutuksista voidaan pitdd SPIRIV An antikolinergisten ominaisuuksien
aiheuttamina.

b) Haittavaikutustaulukko

Alla luetelluille haittavaikutuksille annetut yleisyysluokitukset perustuvat karkeisiin haittatapahtumien
esiintymistiheyksiin (t.s. tiotropiumin aiheuttamat tapahtumat), jotka havaittiin tiotropiumryhmaéssa (9149
potilasta) 26 yhdistetyssd lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, joissa hoitoaika vaihteli neljasta
viikosta neljdén vuoteen.

Yleisyydet on méadritelty kdyttien seuraavaa tapaa:

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

MedDRA:n kiyttdima termi Esiintymistiheys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Kuivuminen Tuntematon*
Hermosto

Heitehuimaus Melko harvinainen
Péadnsirky Melko harvinainen
Makuhairié Melko harvinainen
Unettomuus Harvinainen
Silmat

N&on himirtyminen Melko harvinainen
Glaukooma Harvinainen
Kohonnut silmén sisdinen paine Harvinainen




Sydan

Eteisvérind Melko harvinainen
Supraventrikulaarinen takykardia Harvinainen
Takykardia Harvinainen
Palpitaatio Harvinainen

Hengityselimet, rintakehé ja
valikarsina

Nielutulehdus Melko harvinainen
Dysfonia Melko harvinainen
Yska Melko harvinainen
Bronkospasmi Harvinainen
Nenédverenvuoto Harvinainen
Kurkunpééntulehdus Harvinainen
Sinuiitti Harvinainen
Ruoansulatuselimistd

Kuiva suu Yleinen
Suutulehdus Melko harvinainen

Gastroesofageaalinen refluksi

Melko harvinainen

Ummetus

Melko harvinainen

Pahoinvointi Melko harvinainen
Suolitukos (mukaan luettuna suolen Harvinainen
lamaantuminen)

Ientulehdus Harvinainen
Kielitulehdus Harvinainen
Suunielun sammas Harvinainen
Nielemishéirio Harvinainen
Karies Tuntematon*

1ho ja ihonalainen kudos,
Immuunijarjestelma

Thottuma Melko harvinainen
Urtikaria Harvinainen
Kutina Harvinainen
Yliherkkyys (mukaan luettuina Harvinainen
valittdmat reaktiot)

Angioneuroottinen edeema Tuntematon™
Ihotulehdus, ihohaava Tuntematon*
Kuiva iho Tuntematon*
Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelturvotus Tuntematon*

Munuaiset ja virtsatiet

Vaikeutunut virtsaaminen

Melko harvinainen

Virtsaumpi

Melko harvinainen

Virtsatieinfektio

Harvinainen

* tapahtumat eivét olleet tiotropiumin aiheuttamia 9149 potilaan tiotropiumryhmaéssé; kuitenkin tapauksia

pidetddn haittavaikutuksina, jotka liittyvat tiotropiumiin




¢) Yksittdisid vakavia ja/tai yleisid haittatapahtumia koskevat tiedot

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, usein havaittuja haittavaikutuksia olivat antikolinergiset
haittavaikutukset, kuten kuiva suu, jota ilmeni noin 4 %:lla potilaista. Kuiva suu johti 18 potilaalla hoidon
keskeytykseen 9149 potilaan tiotropiumryhmaissa (0,2 %) 26 kliinisessé tutkimuksessa.

Vakavia haittavaikutuksia, jotka liittyvét antikolinergiseen vaikutukseen, ovat glaukooma, ummetus,

suolitukos (suolen lamaantuminen mukaan lukien) seka virtsaumpi.

Lis&tietoa erityisryhmisté
I4n lisdéntyessd antikolinergisten vaikutusten esiintyminen saatavat kasvaa.

4.9 Yliannostus
Suuret tiotropiumbromidiannokset saattavat aiheuttaa antikolinergisia merkkejé ja oireita.

Systeemisid antikolinergisia haittavaikutuksia ei kuitenkaan esiintynyt, kun terveille vapaaehtoisille annettiin
enimmilldin 340 mikrog:n inhalaatiokerta-annos tiotropiumbromidia. Oleellisia haittavaikutuksia ei suun
kuivumisen lisdksi myoskédén havaittu, kun terveille vapaaehtoisille annettiin 7 pdivan ajan enimmilldén 170
mikrog tiotropiumbromidia. Keuhkoahtaumatautia sairastaville potilaille tehdyssd moniannostutkimuksessa,
jossa enimmaisvuorokausiannos oli 43 mikrog tiotropiumbromidia neljdn viikon ajan, ei havaittu merkittavia
haittavaikutuksia.

Koska tiotropiumbromidin oraalinen hyotyosuus on pieni, on epdtodennikdisti ettd kapseleiden tahaton
nauttiminen suun kautta aiheuttaisi myrkytykyksen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antikolinergit
ATC-koodi: RO3B B04

Tiotropiumbromidi on pitkdvaikutteinen spesifinen muskariinireseptoriantagonisti, jollaisia kliinisessa
ladketieteessd nimitetddn usein antikolinergeiksi. Tiotropiumbromidi estdd parasympaattisesta
hermonpéétteestd vapautuvan asetyylikoliinin kolinergisia (keuhkoputkia supistavia) vaikutuksia
sitoutumalla hengitysteiden siledn lihaksen muskariinireseptoreihin. Silld on samanlainen affiniteetti
muskariinireseptorialatyyppeihin M; - M5 Hengitysteissi tiotropiumbromidi antagonisoi kilpailevasti ja
palautuvasti M;-reseptoreja aiheuttaen relaksaation. Vaikutus oli annoksesta riippuva ja kesti yli 24 tuntia.
Vaikutuksen pitké kesto johtuu todennikoisesti 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 hyvén
terapeuttisen vasteen ennen kuin systeemisié antikolinergisid vaikutuksia ilmenee. Bronkodilataatio on
ensisijaisesti paikallinen vaikutus (hengitysteihin), ei systeeminen.

Dissosiaatio M,-reseptoreista tapahtuu nopeammin kuin Mj-reseptoreista, mika ilmeni funktionaalisissa in
vitro -tutkimuksissa kineettisen reseptorialatyypin selektiivisyytend siten, ettd M;:een kohdistuva
selektiivisyys oli Mj:een kohdistuvaa selektiivisyyttd suurempi. Lddkkeen vaikutuksen suuri voimakkuus ja
hidas dissosiaatio reseptoreista ilmeni vastaavasti kliinisesti merkitsevéna ja pitkékestoisena
bronkodilataationa keuhkoahtaumatautia sairastavissa potilaissa.

Elektrofysiologia: SPIRIVA 18 mikrog ja 54 mikrog annoksilla (t.s. kolminkertainen terapeuttinen annos) yli
12 pdivén ajan ei pidentdnyt merkitsevisti QT-aikaa EKG:ssé erityisessd QT-tutkimuksessa, johon osallistui
53 tervetti vapaaehtoista.

Kliininen kehitysohjelma koostui neljdstd vuoden ja kahdesta 6 kuukautta kestéineestd, satunnaistetusta
kaksoissokkotutkimuksesta. Tutkimuksiin osallistui 2663 potilasta (joista 1308 sai tiotropiumbromidia).



Yhden vuoden tutkimuksista kaksi oli lumekontrolloituja ja kahdessa kéytettiin vaikuttavaa
vertailuvalmistetta (ipratropiumia). Kaksi 6 kuukauden tutkimusta oli molemmat

salmeteroli- ja lumekontrolloituja. Tutkimuksissa mitattiin keuhkojen toimintaa ja terveysvaikutuksia
hengenahdistuksen, pahenemisvaiheiden ja terveyteen liittyvadn eldménlaadun osalta.

Edelld mainituissa tutkimuksissa tiotropiumbromidi paransi kerran péivéssé annettuna merkitsevésti
keuhkojen toimintaa (uloshengityksen sekuntikapasiteetti, FEV, ja nopea vitaalikapasiteetti, FVC) 30
minuutin kuluessa ensimmaéiisen annoksen ottamisesta. Vaikutus kesti 24 tuntia. Farmakodynaaminen vakaa
tila saavutettiin viikon kuluessa siten, etti suurin osa bronkodilaatiosta havaittiin kolmanteen péivdan
mennessd. Potilaan paivittdisten mittausten perusteella tiotropiumbromidi paransi aamulla ja illalla mitattuja
PEF-arvoja (uloshengityksen huippuvirtausarvoja) merkitsevésti. Tiotropiumbromidin keuhkoputkia
laajentava vaikutus sdilyi koko vuoden mittaisen hoitojakson ajan, eiké viitteitd toleranssin kehittymisesta
todettu.

105:1le keuhkoahtaumapotilaalle tehty satunnaistettu, lumekontrolloitu kliininen tutkimus osoitti, ettd
bronkodilaatio sdilyi koko 24 tunnin mittaisen antovélin ajan lumelddkkeeseen verrattuna riippumatta siité,
otettiinko ladke aamulla vai illalla.

Pitkdaikaisissa 6 ja 12 kuukautta kesténeissa kliinisissa tutkimuksissa havaittiin tiotropiumbromidin
lievittdvan potilaiden hengenahdistusta merkitsevisti (Transition Dyspnea -indeksin perusteella arvioituna).
Nama vaikutukset sdilyivit koko vuoden mittaisen jakson ajan.

Hengenahdistuksen lievittymisen vaikutusta suorituskykyyn tutkittiin kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumeladkekontrolloidussa tutkimuksessa, joissa oli 433 keskivaikeaa tai vaikeaa
keuhkoahtaumatautia sairastavaa potilasta. Ndissd tutkimuksissa kuuden viikon hoito SPIRIV Alla paransi
merkitsevisti oireiden rajoittamaa rasituksen kestoa: aika polkuergometriassa kuormituksessa, joka oli 75 %
maksimaalisesta suorituskyvysté, parani 19,7 % (tutkimus A: 640 sekuntia SPIRIVAa, 535 s lumeladkettd
saaneilla, vertailuaika ennen ladkitystd 492 s) ja 28,3 % (tutkimus B: 741 s SPIRIVAa, 577 s lumeldédketta
saaneilla, vertailuaika ennen ladkitystd 537 s).

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtiin 1829:1le
keskivaikeaa tai hyvin vaikeaa keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavalle potilaalle, tiotropiumbromidi
véhensi tilastollisesti merkitsevésti niiden potilaiden osuutta, joilla oli COPD:n pahenemisvaihe (32,2 %:sta
27,8 %:iin) samoin kuin pahenemisvaiheiden maaraa (19 %:lla, 1,05:std 0,85:een potilasaltistusvuotta kohti).
Tiotropiumilla hoidetuista potilaista 7,0 % ja lumeléékityistd 9,5 % (p=0,056) joutui sairaalahoitoon COPD:n
pahenemisen takia. Keuhkoahtaumataudista johtuvien sairaalajaksojen mééra vaheni 30 %:1la (0,25:std
0,18:aan tapausta potilasaltistusvuotta kohti).

SPIRIVA paransi terveyteen liittyvad eldménlaatua, kun sitd mitattiin St. George’s Respiratory
kyselylomakkeen (SGRQ) kokonaistuloksella yhdeksén kuukautta kesténeessd satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessd kokeessa, johon osallistui 492 potilasta. SPIRIVAlla
hoidettujen potilaiden osuus, joka saavutti merkitsevad parannusta SGRQ:n kokonaistuloksessa (t.s. > 4
yksikkod) oli 10,9 % korkeampi lumeldidkkeeseen verrattuna (59,1 % SPIRIVA ryhmissé vs. 48,2 %
lumeryhmaéssa (p=0,029). Keskimiéridinen ero ryhmien vélilld oli 4,19 yksikkoé (p=0,001; luottamusvali
1,69 — 6,68). Parannukset SGRQ pisteiden osa-alueille olivat 8,19 yksikko6a ~oireille ™, 3,19 yksikkoa
”aktiivisuudelle” ja 3,61 yksikkod “vaikutukselle péivittdiseen elaméan”. Parannukset kaikissa néissa
erillisissd osa-alueissa olivat tilastollisesti merkitsevia.

Neljdn vuoden satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldikekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa,
johon osallistui 5993 satunnaistettua potilasta (3006 potilasta sai lumelddkettd ja 2987 potilasta sai
SPIRIVAa), SPIRIVA hoidosta johtuva FEV,-arvon parannus lumelddkkeeseen verrattuna pysyi
muuttumattomana koko 4 vuoden ajan.

Tassa tutkimuksessa SPIRIVA ryhméssi suurempi osuus potilaista kdytti > 45 kuukauden hoitonsa loppuun
asti lumelddkeryhméén verrattuna (63,8 % vs. 55,4 %, p<0,001).

Vuosittainen FEV;-arvon heikkeneminen verrattuna lumeliddkkeeseen oli samanlainen SPIRIV A-valmisteella
ja lumelddkkeelld. Hoidon aikana kuolemanriski véheni 16 %:1la. Kuoleman ilmaantuvuus oli 4,79 / 100
potilasvuotta lumelddkeryhmaéssé vs. 4,10 / 100 potilasvuotta tiotropiumryhméssa (riskisuhde



(tiotropium/lumeléddke) = 0.84, 95 % CI= 0,73; 0,97). Tiotropium hoito véhensi hengitysvajeen riskid (kuten
haittavaikutusraporttien kautta on kuvattu) 19 %:Ila (2,09 vs. 1,68 tapausta / 100 potilasvuotta, suhteellinen
riski (tiotropium/lumelaéke) 0,81, 95 %

CI=0,65;0,999).

5.2 Farmakokinetiikka

a) Yleistd

Tiotropiumbromidi on ei-kiraalinen kvaternaarinen ammoniumyhdiste, ja se liukenee veteen vihéisessa
madrin. Tiotropiumbromidi annetaan jauheinhalaationa. Kun ladke inhaloidaan, suurin osa annoksesta paityy
yleensd maha-suolikanavaan, ja pienempi osuus kohde-elimeen eli keuhkoihin. Suuri osa alla esitetyisti
farmakokineettisisté tuloksista on saatu kdyttden suositeltuja hoitoannoksia korkeampia annoksia.

b) Vaikuttavan aineen vyleisia piirteitd lddkkeen oton jilkeen

Imeytyminen: Nuorille terveille vapaaehtoisille annetun inhalaation jilkeinen absoluuttinen hyotyosuus, 19,5
%, viittaa siihen, ettd keuhkoihin pdatyvan fraktion hydtyosuus on suuri. Yhdisteen kemiallisen rakenteen
(kvaternaarinen ammoniumyhdiste) ja in-vitro —kokeiden perusteella voidaan tiotropiumbromidin olettaa
imeytyvén huonosti maha-suolikanavasta (10-15%). Tiotropiumbromidi- oraaliliuosten absoluuttinen
hyo6tyosuus on 2-3 %. Suurimmat tiotropiumbromidipitoisuudet plasmassa havaittiin 5 minuuttia inhaloinnin
jélkeen. Ruoalla ei ole vaikutusta tdmén kvaternaarisen ammoniumyhdisteen imeytymiseen.

Jakautuminen: Tiotropiumbromidi sitoutuu plasman proteiineihin 72 %:sesti, ja sen jakautumistilavuus on 32
I/kg. Vakaassa tilassa plasman tiotropiumbromidipitoisuus oli keuhkoahtaumapotilailla enimmillddn 17 - 19
pikog/ml, kun pitoisuus mitattiin 5 minuutin kuluttua 18 mikrog:n annoksen inhaloimisesta, ja pitoisuus
pieneni nopeasti monitilamallin mukaisesti. Vakaan tilan pitoisuus oli 3 - 4 pikog/ml. Paikallisia pitoisuuksia
keuhkoissa ei tunneta mutta antoreitistd johtuen voidaan pitoisuuksien olettaa olevan huomattavasti
korkeammat keuhkoissa. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd tiotropiumbromidi ei ldpéise veri-
aivoestettd merkitsevéssd madrin.

Metabolia: Metabolia on véhiistd, mistd on osoituksena se, ettd munuaisten kautta erittyy 74 % ladkkeesta
muuttumattomana nuorille terveille vapaachtoisille annetun i.v. annon jélkeen. Tiotropiumbromidiesteri
hajoaa ei-entsymaattisesti alkoholiksi (N-metyyliskopiini) ja hapoksi (ditienyyliglykolihappo), jotka eivit
sitoudu muskariinireseptoreihin. lhmisen maksan mikrosomeilla ja hepatosyyteilld tehtyjen in-vitro kokeiden
mukaan osa ladkkeestd (< 20% annoksesta i.v. annon jidlkeen) metaboloituu edelleen hapettumalla sytokromi
P450 entsyymien (CYP) vaikutuksesta ja sen jilkeen glutationikonjugaation kautta erilaisiksi faasi I1
metaboliiteiksi.

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

Eliminaatio: Tiotropiumbromidin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on inhalaation jilkeen 5 - 6
paivad. Kokonaispuhdistuma oli nuorissa terveissd vapaaehtoisissa 880 ml/min laskimoon annetun annoksen
jélkeen yksildiden vélisen vaihtelun ollessa 22%. Laskimoon annettu tiotropiumbromidi erittyy padosin
muuttumattomana virtsaan (74 %). Tiotropiumbromidin inhaloinnin jélkeen virtsaan poistuu 14 %
annoksesta. Jiljelle jadva imeytymiton lddkeaine jaa padosin suoleen ja eliminoituu ulosteessa.
Tiotropiumbromidin munuaispuhdistuma on suurempi kuin kreatiniinipuhdistuma, miké viittaa sen
erittymiseen virtsaan. Kun keuhkoahtaumapotilaille annettiin ladkettd pitkdan inhalaatio kerran paivassa,
farmakokineettisesti vakaa tila saavutettiin 2 - 3 viikon kuluttua, eiki kertymisti sen jialkeen tapahtunut.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus: Tiotropiumbromidin farmakokinetiikka on lineaarinen terapeuttisella alueella
seki i.v.- ettd inhalaatioannon jéalkeen.



¢) Potilaiden viliset erot

Geriatriset potilaat: kuten kaikista pddasiassa munuaisten kautta poistuvista ldékkeistd voidaan odottaa,
korkeaan ikddn liittyi tiotropiumbromidin munuaispuhdistuman véhenemisti (326ml/min alle 58-vuotialla
keuhkoahtaumatautipotilailla ja 163ml/min yli 70-vuotiailla), mika voidaan selittdd munuaistoiminnan
heikkenemiselld. Tiotropiumbromidin poistuminen virtsaan inhalaation jélkeen viheni 14 %:sta (nuoret
terveet vapaaehtoiset) noin 7 %:iin (keuhkoahtaumatautipotilaat), mutta plasman pitoisuudet eivét
muuttuneet merkitsevisti vanhenemisen myotd keuhkoahtaumatautipotilailla verrattaessa yksildiden sisdisti
ja vélistd hajontaa (43% kasvu AUC_4:ssd inhalaation jélkeen).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat: kuten muitakin pafasiassa munuaisten kautta poistuvia lddkkeita
kaytettdessd, munuaistoiminnan heikkenemiseen liittyi plasman lddkeainepitoisuuden suurenemista ja
ladkkeen munuaispuhdistuman vihenemistd seka i.v. infuusio- ettd inhalaatioannon jélkeen. Lievésti
heikentynyt munuaistoiminta (kreatiniinipuhdistuma 50 - 80 ml/min), jota tavataan usein idkkailla potilailla,
lisési tiotropiumbromidin pitoisuutta lievasti (39 % lisdys AUCy.4n:ssai1.v. infuusion jdlkeen).
Keuhkoahtaumatautipotilailla, joiden munuaistoiminta oli kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt
(kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min), tiotropiumbromidin i.v.-anto kaksinkertaisti pitoisuudet plasmassa (82
% lisdys AUCq.4,). TAmad todettiin my0s inhalaation jélkeen.

Maksan vajaatoimintapotilaat: Maksan vajaatoiminnan ei oleteta vaikuttavan oleellisesti tiotropiumbromidin
farmakokinetiikkaan. Tiotropiumbromidi poistuu piddasiassa munuaisten kautta (74 % nuorilla terveilld
vapaachtoisilla) ja muuttumalla yksinkertaisen ei-entsymaattisen esterihajoamisen kautta farmakologisesti
tehottomiksi tuotteiksi.

Lapsipotilaat: Ks. 4.2 Annostus ja antotapa.

d) Farmakokineettiset/-dynaamiset vhteydet

Farmakokinetiikalla ja farmakodynamiikalla ei ole vaikutuksia toisiinsa.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Monet farmakologista turvallisuutta, toistetun annon toksisuutta seké lisddntyvyystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset selittyvit tiotropiumbromidin antikolinergisilld ominaisuuksilla.
Ruoankulutuksen viheneminen, ruumiinpainon lisdintymisen esto, suun ja nenén kuivuminen, kyynel- ja
syljenerityksen viheneminen, mydriaasi ja syddmen syketiheyden kasvu olivat tyypillisid eldimissa
havaittuja vaikutuksia. Muita merkittivid vaikutuksia toistetun annon toksisuuskokeissa olivat lieva
hengitysteiden artyvyys rotilla ja hiirilld. Nité tuloksia tukivat nuha ja nendontelon ja kurkunpain
epiteelimuutokset. Rotista havaittiin myds eturauhastulehdukseen viittaavia muutoksia seké virsakivii
virtsarakossa. Raskaudelle, alkion ja sikion kehitykselle, raskaudelle tai synnytyksen jélkeiselle kehitykselle
vahingollisia vaikutuksia voitiin todeta vain annoksista, jotka olivat emolle toksisia. Tiotropiumbromidi ei
ollut teratogeeninen rotille tai kaneille. Hengitystiemuutoksia (drsytys) ja urogenitaalimuutoksia
(eturauhastulehdus) seké lisdéntymistoksisuutta havaittiin paikallisesti tai systeemisesti annetuilla annoksilla,
jotka olivat yli viisinkertaiset terapeuttisiin annoksiin nihden. Genotoksisuus ja karsinogeenisuus
tutkimukset eivit viittaa mihink&én erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (sisiltdd maitoproteiinia).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

2 vuotta
Folioliuskan ensimmaéiisen avauskerran jalkeen: 9 paivaa
HandiHaler-laite vaihdetaan uuteen 12 kuukauden kayton jalkeen.

6.4  Sailytys

Sailyti alle 25°C
Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini/PVC/ Alumiinifolioliuskat, joissa 10 kapselia.
HandiHaler on kerta-annos inhalaattori, joka on valmistettu muovimateriaalista (ABS) ja ruostumattomasta
terdksesta.

Pakkauskoot ja laitteet:

Kotelo, joka siséltdd 30 kapselia (3 folioliuskaa)

Kotelo, joka sisdltdd 60 kapselia (6 folioliuskaa)

Kotelo, joka siséltdad 90 kapselia (9 folioliuskaa)

Kotelo, joka sisiltdd HandiHaler-laitteen

Kotelo, joka siséltdd HandiHaler-laitteen ja 10 kapselia (1 folioliuskan)

Kotelo, joka sisdltdd HandiHaler-laitteen ja 30 kapselia (3 folioliuskaa)

Sairaalapakkaus: suurpakkaus, joka sisdltdd 5 koteloa, joissa 30 kapselia sekd HandiHaler-laite
Sairaalapakkaus: suurpakkaus, joka siséltdd 5 koteloa, joissa 60 kapselia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimaéttd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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