FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Spiriva Respimat 2,5 mikrogram per puff, inhalationsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Den levererade dosen ar 2,5 mikrogram tiotropium per puff (2 puffar motsvarar en dos av lakemedlet),
vilket motsvarar 3,124 mikrogram tiotropiumbromidmonohydrat.

Den levererade dosen ar den dos som ar tillganglig for patienten efter passage genom munstycket.
Hjdlpdmne med kidnd effekt: Detta |dkemedel innehaller 0,0011 mg bensalkoniumklorid per puff.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Inhalationsvatska, I6sning
Klar, farglés inhalationsvatska, 16sning

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

KOL
Spiriva Respimat ar en bronkdilaterare for underhallsbehandling for symtomlindring hos patienter med
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Astma

Spiriva Respimat anvands som tillagg vid bronkdilaterande underhalisbehandling hos patienter 6 ar och
aldre med svar astma som har haft en eller flera allvarliga exacerbationer under de senaste 12 manaderna
(se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Lakemedlet &r endast avsett for inhalation. Lakemedelsbehallaren kan endast sattas in och anvandas i
Respimat-inhalatorn (se bruksanvisning).

Tva puffar fran Respimat-inhalatorn motsvarar en dos av ladkemed]et.

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

Vid behandling av astma ses den fulla effekten efter ett flertal doser med lakemedlet. Hos vuxna patienter
med svar astma ska tiotropium anvandas som tillagg till inhalationssteroid (= 800 ug budesonid dagligen
eller motsvarande) samt minst en annan underhallsbehandling.

Speciella patientgrupper:
Aldre patienter kan anvanda tiotropiumbromid i rekommenderad dos.

Patienter med nedsatt njurfunktion kan anvanda tiotropiumbromid i rekommenderad dos. Fér patienter med
mattlig till svar njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance < 50 ml/min, se 4.4 och 5.2).

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

Pediatrisk population

Astma

Den rekommenderade dosen for patienter 6-17 ar ar 5 mikrogram tiotropium givet som tva puffar fran
Respimat-inhalatorn en gang dagligen vid samma tidpunkt.

Hos ungdomar (12-17 ar) med svar astma ska tiotropium anvandas som tillagg till inhalationssteroid (>
800-1600 pg budesonid dagligen eller motsvarande) samt ytterligare en underhallsbehandling alternativt
som tillagg till inhalationssteroid (400-800 ug budesonid dagligen eller motsvarande) samt ytterligare tva
underhalisbehandlingar.

Hos barn (6-11 ar) med svar astma ska tiotropium anvandas i tillagg till inhalationssteroid (> 400 pg
budesonid dagligen eller motsvarande) och ytterligare en underhallsbehandling alternativt som tillagg till
inhalationssteroid (200-400 pg budesonid dagligen eller motsvarande) med ytterligare tva
underhalisbehandlingar.

Sakerheten och effekten av behandling med Spiriva Respimat till barn 6-17 ar med mattlig astma har inte
faststallts. Sdkerheten och effekten av behandling till barn under 6 ars alder har inte faststallts. Tillgangliga
data beskrivs i avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen rekommendation om dosering kan ges.

KoL
Det ar inte relevant att anvanda Spiriva Respimat till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Cystisk fibros
Effekt och sakerhet hos Spiriva Respimat har inte faststallts (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Administreringssatt

Detta ldkemedel ar enbart avsett for inhalation. Lékemedelsbehallaren kan endast sattas in i och anvandas
med Respimat inhalator for flergangsbruk. Respimat ar en inhalator som genererar ett dimmoln for
inhalation. Den &r avsedd att anvandas av enbart en patient och avsedd for flera doser, som levereras fran
en ldkemedelsbehallare.

Lakemedelsbehallaren till Respimat inhalator for flergangsbruk kan bytas ut och inhalatorn kan anvandas
med upp till 6 lakemedelsbehallare.

Patienter bér Idsa igenom instruktionerna for hur Respimat inhalator for flergangsbruk ska anvandas innan
de bdrjar anvanda Spiriva Respimat.

For att sakerstalla korrekt tillforsel av lakemedlet, ska lakare eller annan sjukvardspersonal visa patienten
hur inhalatorn ska anvandas.
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Instruktioner fér hantering och anvandning av Respimat inhalator for flergangsbruk

Barn bdr anvanda Spiriva Respimat under dverinsyn av en vuxen.
Patienten kommer att behéva anvanda den har inhalatorn EN GANG VARJE DAG. Varje gang ska TVA
PUFFAR tas.

Inhalator Likemedels-
Munstycke — L8 Lock behallare
Luftintag — ) o (N . =

Ll

lnapp fior att —' !
frigdra en puff 4 v L=

Sikerhetsspirr b = 3 -—.-1 i
e Plats att notera h T | <=k
— ats att notera hur HE : 6
| —— ménga behillare ; @ ’ T i
— som anwvints | ve—

Genomskinlig Dosrdlknare

nederdel

5 — -
e ——

Framsida Baksida

® Om Spiriva Respimat inte har anvants pa mer an sju dagar ska inhalatorn riktas nedat och bortat och
en puff frigdras.

® Om Spiriva Respimat inte har anvants pa mer an 21 dagar upprepas steg 4-6 under “Férbered for
anvandning” tills en dimma syns. Upprepa sedan steg 4-6 ytterligare tre ganger.

Skotsel av Respimat inhalator for flergangsbruk

Munstycket och metalldelen inuti munstycket ska rengéras med en fuktig trasa eller pappersnasduk minst
en gang varje vecka.

Eventuell missfargning av munstycket paverkar inte funktionen av Respimat inhalator for flergangsbruk.
Vid behov kan utsidan av Respimat inhalator fér flergdngsbruk torkas av med en fuktig trasa.

Nar inhalatorn behéver bytas ut

N&r inhalatorn har anvants med 6 lakemedelsbehallare behdvs en ny férpackning Spiriva Respimat som
innehaller en inhalator.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-19 18:45



Forbered for anvandning

1. Ta bort den genomskinliga nederdelen Sikerhetssparr

Genomskinlig

Behall locket pa. nederdel

Tryck in sakerhetssparren samtidigt som den
genomskinliga nederdelen dras bort med
andra handen.

2. Satt in lakemedelsbehallaren

® Tryck in lakemedelsbehallaren i inhalatorn.
® Placera inhalatorn pa ett stadigt underlag och
pressa bestamt nedat tills den klickar pa plats.
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3. Markera att en ny behallare satts in och satt
tillbaka den genomskinliga nederdelen

® Foratt halla reda pa hur manga behallare som
inhalatorn anvants till gérs en markering pa
inhalatorns etikett att en ny
lakemedelsbehallare paborjas.

® Satt tillbaka den genomskinliga nederdelen
tills det klickar.
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Genomskinlig
nederdel

Sétt tillbaka den
genomskinliga
nederdelen

4. Vrid

Behall locket pa.

Vrid den genomskinliga nederdelen i samma
riktning som pilarna pa etiketten visar tills det
hérs ett klick (ett halvt varv).

5. Oppna

® (Oppna locket helt.

6. Tryck

® Hall inhalatorn riktad nedat.
® Tryck pa knappen som frigor en puff.
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Stang locket.

Upprepa steg 4-6 tills en dimma blir synlig.
Nar en dimma blir synlig, upprepas steg 4-6
ytterligare tre ganger.

Knapp

Inhalatorn ar nu klar fér anvandning och kommer att for att
leverera 60 puffar (30 doser). frigdra
en puff

X3
Steg 4-6

Daglig anvandning

VRID

® Behall locket pa.

® VRID den genomskinliga nederdelen som
pilarna pa etiketten visar, tills ett klick hors
(ett halvt varv).

OPPNA

®  OPPNA locket helt.

TRYCK

® Andas ut lugnt och fullstandigt.

® | 3pparna ska slutas runt munstycket utan att
tacka luftintagen. Rikta inhalatorn mot bakre
delen av svalget.

Under ett Idngsamt och djupt andetag genom
munnen, TRYCK pa knappen for att frigéra en
puff och fortsatt att andas in langsamt sa
lange det kanns bekvamt.
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® Hall andan i 10 sekunder eller sa lange det
kanns bekvamt.

® Upprepa VRID, OPPNA, TRYCK for att fa totalt
2 puffar.

® Stang locket tills inhalatorn ska anvandas
igen.

Luftintag

N&r lakemedelsbehallaren till Spiriva Respimat ska bytas ut
Dosraknaren visar hur manga puffar som aterstar i Iakemedelsbehallaren.

[
LBl
8,
60 puffar aterstar.
B
Al
‘10
2 Féarre an 10 puffar aterstar. Skaffa en ny lakemedelsbehallare.
J—

' Lakemedelsbehallaren &r slut. Vrid den genomskinliga nederdelen sa att den lossnar. Inhalatorn
ar nu i ett obrukbart lage. Ta loss lakemedelsbehallaren fran inhalatorn. Satt in en ny lakemedelsbehallare
tills det klickar, (se steg 2). Den nya behallaren kommer att sticka ut mer an den forsta behallaren gjorde

(fortsatt med steg 3). Kom ihag att satta tillbaka den genomskinliga nederdelen for att 1asa upp inhalatorn.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot tiotropiumbromid eller mot nagot hjédlpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot atropin
eller dess derivat, t ex ipratropium eller oxitropium.
4.4 Varningar och forsiktighet

Hjalpamnen
Bensalkoniumklorid kan orsaka vasande andning och andningssvarigheter. Patienter med astma har stérre
risk att fa dessa biverkningar.
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Tiotropiumbromid &r en bronkdilaterare fér underhallsbehandling en gang per dygn. Det ska inte anvandas
for inledande behandling vid akuta attacker av bronkospasm eller for att hava akuta symtom. | handelse av
akut attack bor en snabbverkande beta-2-agonist anvandas.

Spiriva Respimat ska inte anvandas som monoterapi vid astma. Astmapatienter ska radas att fortsatta
anvanda antiinflammatorisk behandling, det vill sdga inhalationssteroid, i oférandrad dos efter
behandlingsstart med Spiriva Respimat, aven om symtomen forbattras.

Omedelbara 6verkanslighetsreaktioner kan upptrada efter tillférsel av tiotropiumbromid inhalationsvatska.

Pa grund av sin antikolinerga effekt ska tiotropiumbromid anvandas med forsiktighet till patienter med
trangvinkelglaukom, prostatahyperplasi eller bldshalsfortrangning.

Inhalationslakemedel kan orsaka inhalationsutlést bronkospasm.

Insattning av tiotropium ska ske med forsiktighet till patienter som haft hjartinfarkt under det senaste
halvaret; nagon form av instabil eller livshotande

hjartarytmi eller hjartarytmi som kravt intervention eller forandring av lakemedelsbehandlingen det senaste
aret; sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt (NYHA klass lll eller IV) under det senaste aret. Dessa
patienter exkluderades fran de kliniska prévningarna och dessa tillstand kan paverkas av den antikolinerga
verkningsmekanismen.

Eftersom plasmakoncentrationen dkar med minskad njurfunktion hos patienter med mattlig till svar
njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance < 50 ml/min) ska tiotropiumbromid anvandas endast om den
forvantade nyttan uppvager den potentiella risken. Det finns ingen erfarenhet av langtids-behandling av
patienter med svar njurfunktionsnedsattning (se 5.2).

Patienterna ska uppmarksammas pa att de ska undvika att fa Spiriva i dgonen. De ska informeras om att
detta kan utlésa eller forvarra trangvinkelglaukom, framkalla 6gonsmarta eller obehag; 6vergdende dimsyn,
halo- eller fargfenomen tillsammans med roéda 6gon pa grund av svullnad i konjunktiva och 6dem i kornea.
Skulle nagot av dessa 6gonsymtom utvecklas ska patienten avbryta behandlingen med tiotropiumbromid
och omedelbart kontakta en specialist.

Muntorrhet till féljd av antikolinergika kan vid langtidsbehandling 6ka risken for karies.
Tiotropiumbromid ska inte anvandas oftare an en gang per dygn (se 4.9).

Spiriva Respimat rekommenderas inte vid cystisk fibros. Om Spiriva Respimat anvands vid cystisk fibros kan
symtom pa cystisk fibros 6ka (t. ex. allvarliga biverkningar, pulmonella excacerbationer,
luftvagsinfektioner).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Aven om inga formella interaktionsstudier genomférts, har tiotropiumbromid anvénts tillsammans med
andra lakemedel vid KOL och astma utan att nagra interaktioner framkommit. De lakemedel som anvants ar
betaagonister, metylxantiner, orala och inhalerade steroider, antihistaminer, mukolytika,
leukotrienmodifierare, natriumkromoglikat och anti-lgE-behandling.

Samtidig anvandning av langverkande betaagonister (LABA) eller inhalationssteroider har inte setts paverka
exponeringen av tiotropium.
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Samtidig tillférsel av tiotropiumbromid och andra antikolinerga ldkemedel har inte undersékts och
rekommenderas darfor inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Det finns mycket begransade data fran anvandning 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 forsiktighetsatgard bor Spiriva Respimat helst inte anvandas under graviditet.

Amning:

Det ar inte kant om tiotropiumbromid utséndras i human brostmjélk. Trots studier pa gnagare som har visat
att utséndringen av tiotropiumbromid i bréstmjolk endast forekommer i sma mangder, rekommenderas inte
Spiriva Respimat under amning. Tiotropiumbromid ar en langverkande substans. Ett beslut om
fortsatt/avbruten amning eller fortsatt/avbruten behandling med Spiriva Respimat ska fattas med hansyn till
nyttan av amning fér barnet och nyttan av behandling med Spiriva Respimat for kvinnan.

Fertilitet:
Kliniska data avseende fertilitet saknas for tiotropium. En preklinisk studie genomford pa tiotropium visade
ingen indikation pa nagon negativ effekt pa fertilitet (se 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts betraffande formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Férekomst av
yrsel och dimsyn kan inverka pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Manga av de listade biverkningarna kan hanforas till de antikolinerga egenskaperna hos tiotropiumbromid.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

De frekvenser som hanforts till de listade biverkningarna ar baserade pa incidens av biverkningar (dvs
handelser som hanforts till tiotropium) som observerats i tiotropiumgruppen poolade fran sju
placebokontrollerade kliniska KOL-studier (3 282 patienter) och tolv placebokontrollerade kliniska studier av
vuxna och pediatriska patienter med astma (1930 patienter) med behandlingsperioder fran fyra veckor till
ett ar.

Frekvenserna definieras enligt féljande konvention:
Mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); séallsynta (=1/10 000,
<1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

System Organ Class/MedDRA Frekvens KOL Frekvens astma
“Preferred Term”

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens Ingen kand frekvens
Dehydrering g g
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel Mindre vanliga Mindre vanliga
Huvudvark Mindre vanliga Mindre vanliga
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System Organ Class/MedDRA
“Preferred Term”

Frekvens KOL

Frekvens astma

Soémnldshet Sallsynta Mindre vanliga
Ogon

Glaukom Sallsynta Ingen kand frekvens
Intraokular tryckékning Sallsynta Ingen kand frekvens
Dimsyn Sallsynta Ingen kand frekvens
Hjartat

Formaksflimmer Sallsynta Ingen kand frekvens
Palpitationer Sallsynta Mindre vanliga
Supraventrikular takykardi Sallsynta Ingen kand frekvens
Takykardi Sallsynta Ingen kand frekvens
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Hosta Mindre vanliga Mindre vanliga
Faryngit Mindre vanliga Mindre vanliga
Dysfoni Mindre vanliga Mindre vanliga
Nasblod Sallsynta Sallsynta
Bronkospasm Sallsynta Mindre vanliga
Laryngit Sallsynta Ingen kand frekvens
Sinuit Ingen kand frekvens Ingen kand frekvens
Magtarmkanalen

Muntorrhet Vanliga Mindre vanliga

Forstoppning

Mindre vanliga

Sallsynta

Orofaryngeal candidainfektion

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Dysfagi Sallsynta Ingen kand frekvens
Gastroesofagal refluxsjukdom Sallsynta Ingen kand frekvens
Dental karies Sallsynta Ingen kand frekvens
Gingivit Sallsynta Sallsynta
Glossit Sallsynta Ingen kand frekvens
Stomatit Ingen kand frekvens Sallsynta

Tarmobstruktion inkl paralytisk ileu
S

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

lllam&ende

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

Hud och subkutan vavnad,

Immunsystemet

Hudutslag Mindre vanliga Mindre vanliga
Pruritus Mindre vanliga Sallsynta
Angioneurotiskt 6dem Sallsynta Sallsynta

Urtikaria Sallsynta Sallsynta
Hudinfektion/hudulcerationer Sallsynta Ingen kand frekvens
Torr hud Sallsynta Ingen kand frekvens

Andra dverkanslighetsreaktioner
(inkl omedelbara reaktioner)

Ingen kand frekvens

Sallsynta

Anafylaktisk reaktion

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens
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System Organ Class/MedDRA
“Preferred Term”

Frekvens KOL

Frekvens astma

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Svullnad leder

Ingen kand frekvens

Ingen kand frekvens

Njurar och urinvagar

Urinretention

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Dysuri

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Urinvagsinfektion Sallsynta Sallsynta

Beskrivning av vissa biverkningar
| kontrollerade kliniska KOL-studier, var den vanligaste biverkan antikolinerga bieffekter som muntorrhet,
vilket férekom hos ca 2,9 % av patienterna. Hos astmapatienterna var incidensen muntorrhet 0,83 %.

| sju kliniska KOL-studier ledde muntorrhet till att studien avbrots hos 3 av 3 282 patienter som
behandlades med tiotropium (0,1 %). Vid de tolv kliniska astmastudierna (1 930 patienter) avbrét ingen
behandlingen pa grund av muntorrhet.

Allvarliga biverkningar férenliga med antikolinerga effekter, inkluderar glaukom, férstoppning,
gastrointestinal obstruktion inklusive paralytisk ileus och urinretention.

Pediatrisk population

Sakerhetsdatabasen inkluderar 560 pediatriska patienter (296 patienter mellan 1 och 11 ar och 264
patienter mellan 12 och 17 ar) fran fem placebokontrollerade kliniska studier med behandlingsperioder fran
12 veckor till ett ar. Frekvens, typ och allvarlighetsgrad fér biverkningar hos den pediatriska populationen
liknar den hos vuxna.

Andra speciella populationer
De antikolinerga effekterna kan 6ka med stigande alder.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Hdga doser tiotropiumbromid kan leda till antikolinerga symtom.

Inga systemiska antikolinerga biverkningar noterades hos friska férsékspersoner som fick inhalera
engangsdoser upp till 340 mikrogram tiotropiumbromid. Det férekom inte heller nagra systemiska
biverkningar, férutom torr mun/svalg och torr nasslemhinna, efter 14 dagars behandling med upp till 40
mikrogram tiotropium inhalationsvatska till friska forsékspersoner. Fran och med dag 7 sdg man uttalad
minskning av salivflodet.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism:
Tiotropiumbromid ar en langverkande, specifik muskarinreceptor-antagonist. Den har liknande affinitet till
subtyperna M, till M. | luftvagarna binder tiotropiumbromid kompetitivt och reversibelt till M,-receptorn [

bronkernas glatta muskulatur, hammar den kolinerga (bronkkonstriktiva) effekten av acetylkolin, vilket
leder till relaxering av den glatta muskulaturen i bronkerna. Effekten var dosberoende och varade mer an
24 timmar. Som ett N-kvartart antikolinergikum ar tiotropiumbromid lokalt (bronk)selektivt vid tillférsel via
inhalation, med en acceptabel terapeutisk bredd innan det ger upphov till systemiska antikolinerga effekter.

Farmakodynamisk effekt:
Dissociationen av tiotropium sarskilt fran M3-receptorn ar mycket langsam, vilket visas som en signifikant

langre dissociationshalveringstid an med ipratropium.
Dissociationen fran M,-receptorn ar snabbare an fran M, vilket i in vitro studier astadkommer (kinetiskt

kontrollerad) receptor subtyp-selektivitet for M3 over M2' Den hégpotenta, mycket langsamma

receptordissociationen och den topikala selektiviteten motsvarar kliniskt den signifikanta och langverkande
bronkdilatationen hos patienter med KOL och astma.

Klinisk effekt och sakerhet vid KOL.:

Det kliniska fas lll-programmet innehéll tva 1-arsstudier, tvad 12-veckorsstudier och tva 4-veckorsstudier,
alla randomiserade och dubbel-blinda, som totalt inkluderade 2 901 patienter (1 038 fick dosen 5
mikrogram tiotropiumbromid). De studier som pagick ett ar utgjordes av tva placebokontrollerade studier.
De tva 12-veckorsstudierna hade bade aktiv kontroll (ipratropium) och placebokontroll. | alla sex studierna
studerade man lungfunktionen. | de tva ettarsstudierna studerade man ocksa halsorelaterade parametrar
som dyspné, halsorelaterad livskvalitet och effekt pa exacerbationer.

Placebokontrollerade studier

Lungfunktion
Tiotropium inhalationsvatska tillfért en gang per dygn forbattrade lungfunktionen signifikant (forcerad
expiratorisk volym under forsta sekunden, FEV1 och forcerad vitalkapacitet, FVC) inom 30 minuter efter

forsta dosen, jamfdért med placebo (FEV1 genomsnittlig forbattring efter 30 minuter: 0,113 1; 95 %

konfidensintervall (Cl): 0,102 till 0,125 I, p< 0,0001). Férbattringen i lungfunktion bibehdlls under 24 timmar
vid steady state jamfort med placebo (FEV1 genomsnittlig forbattring: 0,122 I; 95 % Cl: 0,106 till 0,138 |, p<

0,0001).
Farmakodynamiskt steady state uppnaddes inom en vecka.

Spiriva Respimat férbattrade signifikant PEFR (Peak Expiratory Flow Rate) morgon och kvall vid patientens
dagliga matningar jamfort med placebo (PEFR genomsnittlig férbattring: pa morgonen 22 I/min; 95 % Cl: 18
till 55 I/min, p< 0,0001; och pa kvallen 26 I/min; 95 % Cl: 23 till 30 I/min, p<0,0001). Behandling med
Spiriva Respimat ledde till minskad anvandning av vid behovsmedicinering jamfért med placebo
(genomsnittlig reduktion av vid behovsmedicinering 0,66 tillfallen per dag, 95 % ClI: 0,51 till 0,81 tillfallen
per dag, p<0,0001).

Den bronkdilaterande effekten av Spiriva Respimat bibehélls under en behandlingsperiod pa 1 ar utan
nagra tecken pa toleransutveckling.
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Dyspné, halsorelaterad livskvalitet, KOL-exacerbationer i 1-driga langtidsstudier

Dyspné

Spiriva Respimat forbattrade signifikant dyspné (utvarderat enligt Transition Dyspnea Index) jamfort med
placebo (genomsnittlig férbattring 1.05 enheter; 95 % CI: 0,73 till 1,38 enheter, p<0,0001). Férbattringen
bibeholls under behandlingstiden.

Halsorelaterad livskvalitet

Forbattringen i livskvalitet enligt patienternas bedémning (matt som totalpoang enligt St. George’s
Respiratory Questionnaire) mellan Spiriva Respimat och placebo i slutet av de tva 1-arsstudierna var 3,5
enheter (95 % ClI: 2,1 till 4,9, p<0,0001). En séankning med 4 enheter anses kliniskt relevant.

Exacerbationer av KOL

| tre 1-ariga, randomiserade, dubbelblinda och placebokontrollerade kliniska provningar gav behandling
med Spiriva Respimat en signifikant lagre risk for KOL-exacerbation jamfért med placebo. KOL-exacerbation
definierades som “en kombination av minst tva respiratoriska handelser/symtom under tre dagar eller mer
som fordrat andrad behandling (tilldgg av antibiotika och/eller systemiska kortikosteroider och/eller en
betydande férandring av férskriven KOL-medicinering)”. Behandling med Spiriva Respimat minskade risken
for sjukhusinlaggning pa grund av KOL-exacerbation (signifikant i den stora exacerbationsstudien med
lamplig statistisk kraft).

Den poolade analysen av tva fas-lll-studier och separata analyser av en ytterligare exacerbationsstudie
visas i tabell 1. All luftvdgsmedicinering undantaget antikolinergika och langverkande beta-agonister tillats
som samtidig behandling, det vill sdga snabbverkande beta-agonister, inhalationssteroider och xantiner. |
exacerbationsstudien var dessutom langverkande beta-agonister tillatna som tillagg.

Tabell 1: Statistisk analys av KOL-exacerbationer och sjukhusinlaggningar pa grund av KOL-exacerbationer
hos patienter med mattlig till mycket svar KOL.

Studie Effektmatt Spiriva Respimat |Placebo % riskreduktion |p-varde
NSpiriva’ Nplacebo) (95% Kl)a
1-ariga fas Dagar till forsta {1602 862 29 <0,0001°
[ll-studier, poolad [KOL-exacerbatio (16 till 40)b
analys® n
(670, 653) Genomsnittlig inc|p 78¢ 1,00¢ 22 0,002°¢
idens av KOL-exa (8 till 33)¢
cerbation per pat
ientar
Tid till férsta 25 (-16 till 51)°  [0,20°

sjukhusinlaggnin
g pa grund av
KOL-exacerbatio

n
Genomsnittlig inc|g og¢ 0,11¢ 20 0,096°
idens av (-4 till 38)¢

sjukhusinlaggnin
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g for KOL-exacer
bation per patien

tar
1-arig fas lllb Dagar till forsta |1692 1192 31 <0,0001°
exacerbationsstu [KOL-exacerbatio (23 till 37)b
die n
(1939,1953)  |Genomsnittlig inc|g 6o 0,87¢ 21 <0,0001¢
idens av KOL-exa (13 till 28)¢
cerbation per pat
ientar
Tid till forsta 27 0,003°
sjukhusinlaggnin (10 till 41)°

g pa grund av
KOL-exacerbatio

n
Genomsnittlig inc|g 12¢ 0,15¢ 19 0,004¢
idens av (7 till 30)¢

sjukhusinlaggnin
g for KOL-exacer
bation per patien
tar

4 Tid till férsta handelse: antal behandlingsdagar d& 25% av patienterna hade haft minst en exacerbation,
med eller utan sjukhusinldggning. / studie A hade 25% av patienterna med placebo haft en exacerbation vid
dag 112, medan 25% av patienterna med Spiriva Respimat hade haft en exacerbation vid dag 173
(p=0,09), i studie B hade 25% av patienterna med placebo haft en exacerbation vid dag 74, medan 25% av
patienterna med Spiriva Respimat hade haft en exacerbation vid dag 149 (p<0,0001).

b riskkvot beraknades utifrdn Cox proportionella riskmodell. Den procentuella riskreduktionen ar 100(1 -
riskkvot).

¢ Poissonregression: riskreduktionen &r 100(1 - oddskvot).

d poolningen specificerades i studiedesignen. Effektmatt for exacerbation forbattrades signifikant i
individuella analyser av de tva ettariga studierna.

Langtidsstudie av tiotropium med aktiv kontroll

En Iangtids storskalig randomiserad, dubbelblind, aktivkontrollerad studie med en observationstid pa upp
till 3 &r har genomforts for att jamfora effekt och sékerhet hos Spiriva Respimat och Spiriva HandiHaler
(5 711 patienter fick Spiriva Respimat; 5 694 patienter fick Spiriva HandiHaler). De primara
effektvariablerna var tid till férsta KOL-exacerbation, mortalitet oavsett orsak och i en undergrupp (906
patienter) FEV, dalvarde (fore dos).

Tid till férsta KOL-exacerbation var numeriskt likvardig under studien med Spiriva Respimat och Spiriva
HandiHaler (riskkvot (Spiriva Respimat/Spiriva HandiHaler) 0,98 med 95 % Kl pa 0,93 till 1,03). Medianen for
antal dagar till férsta KOL-exacerbation var 756 dagar for Spiriva Respimat och 719 dagar foér Spiriva
HandiHaler.

Den bronkdilaterande effekten for Spiriva Respimat bibehdlls under 120 veckor, och var liknande den for

Spiriva HandiHaler. Den genomsnittliga skillnaden av FEV1 dalvarde for Spiriva Respimat jamfért med
Spiriva HandiHaler var -0,010 liter (95 % Kl -0,038 till 0,018 liter).
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| en studie efter marknadsintroduktion, TIOSPIR-studien, dar Spiriva Respimat jamférdes mot Spiriva
HandiHaler, var riskkvoten fér mortalitet av alla orsaker (inklusive uppféljning av vital status) lika (riskkvot
(Spiriva Respimat / Spiriva HandiHaler) 0,96 med 95% Kl pa 0,84-1,09). Behandlingsexponeringen var

13 135 respektive 13 050 patientar.

| de placebokontrollerade studierna med uppféljning av vitalstatus vid avsett behandlingsavslut sédgs en
numerisk 6kning av mortalitet av alla orsaker for Spiriva Respimat jamfért med placebo (riskkvot (95% Ki)
pa 1,33 (0,93, 1,92) med en behandlingsexponering for Spiriva Respimat pa 2 574 patientar; den dkade
mortaliteten observerades hos patienter med kanda rytmrubbningar. Spiriva HandiHaler har tidigare
uppvisat en 13% riskreduktion fér déd ((riskkvot inklusive vitalstatus vid uppféljning (tiotropium/placebo) =
0,87; 95% KI, 0,76 till 0,99)). Behandlingsexponeringen fér Spiriva HandiHaler var 10 927 patientar. Ingen
6kad mortalitetsrisk observerades i undergruppen av patienter med kanda rytmrubbningar i den
placebokontrollerade studien med Spiriva HandiHaler savél som i TIOSPIRstudien dar Spiriva Respimat
jamfordes mot HandiHaler.

Klinisk effekt och sakerhet vid astmabehandling

Det kliniska fas-lll-programmet for kronisk astma hos vuxna omfattade tva 1-ariga randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier med totalt 907 astmapatienter (varav 453 behandlades med
Spiriva Respimat) med en kombination av inhalationssteroid (=800 ug budesonid dagligen eller
motsvarande) tillsammans med ldngverkande beta-2-agonist. Studierna inkluderade
lungfunktionsmatningar och allvarliga exacerbationer som primara effektmatt.

PrimoTinA-astmastudierna

| de tva ettariga studierna med patienter som hade symtom trots underhalisbehandling med minst
inhalationssteroid (=800 pg budesonid dagligen eller motsvarande) plus langverkande beta-2-agonist, sags
en kliniskt relevant forbattring av lungfunktionen nar Spiriva Respimat anvandes som tillagg till
underhallsbehandlingen, jamfért med tilldgg av placebo.

Vid den 24:e veckan var de genomsnittliga férbattringarna av topp-FEV, och FEV, dalvarde 0,110 liter (95

% KI: 0,063 till 0,158 liter, p<0,0001) respektive 0,093 liter (95 % KI: 0,050 till 0,137 liter, p<0,0001).
Forbattringen av lungfunktionen jamfért med placebo hdll i sig i 24 timmar.

| astmastudien PrimoTinA gav behandling av symtomatiska patienter (n=453) med inhalationssteroid plus
langverkande beta-2-agonist plus tiotropium en minskad risk for allvarliga astmaexacerbationer med 21%
jamfért med behandling av symtomatiska patienter (n=454) med inhalationssteroid plus ldangverkande
beta-2-agonister plus placebo. Riskreduktionen fér genomsnittligt antal allvarliga astmaexacerbationer per
patientar var 20 %.

Detta stdds av en 31%-ig minskning av risken fér forsamring av astma och en 24%-ig riskreduktion av
genomsnittligt antal férsamringar av astma per patientar (se tabell 2).

Tabell 2: Exacerbationer hos patienter med astmasymtom trots behandling med inhalationssteroid (=800
ug budesonid dagligen eller motsvarande) plus langverkande beta-2-agonist (PrimoTinA-studierna)

Studie Effektmatt Spiriva Respimat, Placebo, % riskreduktion p-varde
i tillagg till minst i tillagg till inhala (959 k1)2
inhalationssterOi tionssteroida

o/ JLABA®(n=454)
LABA®(n=-453)
282¢ 226¢ 21 0,0343
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Studie Effektmatt Spiriva Respimat, Placebo, % riskreduktion p-varde
i tillagg till minst i tillagg till inhala (9594 1)
inhalatianssterOi tionssteroida

o/ /LABA®(n=454)
LABA®(n=-453)
Poolad analys av Tid till férsta (0, 38)
tva 1-ariga allvarliga astmae
fas-lll-studier xacerbation
(dagar)
Genomsnittligt 0,530 0,663 204 0,0458
antal allvarliga (0, 36)
astmaexacerbati
oner per patientd
r
Tid till férsta 315°¢ 181¢ 31P <0,0001
forsamring av ast (18, 42)
ma (dagar)
Genomsnittligt 2 145 2835 244 <0,0031
antal (9, 37)

forsamringsperio
der av astma per
patientar
@ =800 ug budesonid per dygn eller motsvarande

b Riskkvot, konfidensintervall och p-vérde har berdknats fran en Cox-proportionell riskmodell med enbart
behandling som effekt. Procentuell riskreduktion ar 100 (1-riskkvot).

© Tid till férsta handelse: Antal dagar d& 25 %/50% av patienterna hade upplevt minst en allvarlig
astmaexacerbation/férsamring av astma.

d kvoten erhélls frén Poissonregression med log exponering (réknat i ar) som motvikt. Procentuell
riskreduktion ar 100 (1- oddskvot).

€ Ldngverkande beta-2-agonist (Long-Acting Beta Agonist)

Pediatrisk population:

KOL

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Spiriva
Respimat, for alla grupper av den pediatriska populationen for KOL (se avsnitt 4.2 for information om
pediatrisk anvandning).

Astma

Alla studier som ingick i det kliniska fas Ill-programmet for kronisk astma hos pediatriska patienter (1-17 ar)
var randomiserade, dubbelblindade och placebokontrollerade. Alla patienter stod pa en
underhallsbehandling med inhalationssteroid.

Svar astma

Ungdomar (12-17 ar)

| den 12 veckor langa PensieTinA-astmastudien inkluderades 392 patienter (varav 130 fick Spiriva
Respimat) som hade astmasymtom vid hégdos inhalationssteroid plus ytterligare underhalisbehandling
alternativt medelh6g dos inhalationssteroid med ytterligare tva underhallsbehandlingar.
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For patienter mellan 12-17 ar definierades hégdos inhalationssteroid som en dos mellan > 800 - 1600 ug
budesonid dagligen eller motsvarande; medelhdg dos som 400-800 ug budesonid dagligen eller
motsvarande. Dessutom kunde patienter mellan 12 och 14 fa en inhalationssteroid i dosen > 400 ug
budesonid dagligen eller motsvarande plus ytterligare en underhallsbehandling eller = 200 pg budesonid
dagligen eller motsvarande plus ytterligare tvd underhallsbehandlingar.

| denna studie sags Spiriva Respimat ge férbattrad lungfunktion jamfort med placebo vid anvandning som
tilldgg till underhallsbehandling, dock uppnaddes inte statistisk signifikans for skillnader i topp- och
dalvarde for FEVl.

® Vid vecka 12 forbattrades topp-varden for FEV1 med 0,090 liter (95% KI; -0,019 till 0,198 liter,
p=0,1039) och dalvarden for FEV1 forbattrades med 0,054 liter (95% KI: -0,061 till 0,168 liter,

p=0,3605).

® Vid vecka 12 sags signifikanta férbattringar av morgon- och kvallsvarden fér PEF vid behandling med
Spiriva Respimat (morgon 17,4 I/min; 95% KI: 5,1 till 29,6 |/min: kvall 17,6 I/min; 95% KI: 5,9 till 29,6
I/min).

Barn (6-11 ar)

| den tolv veckor langa VivaTinA-astmastudien med totalt 400 patienter (varav 130 fick Spiriva Respimat)
inkluderades patienter som varit symtomatiska vid hég dos inhalationssteroid plus ytterligare en
underhallsbehandling alternativt medelhdg dos inhalationssteroid plus tva ytterligare
underhallsbehandlingar. Hog dos inhalationssteroid definierades som en dos > 400 pg budesonid dagligen
eller motsvarande, en medelhdg dos som 200 - 400 ug budesonid dagligen eller motsvarande. | denna
studie sags signifikanta forbattringar av lungfunktionen jamfért med placebo nar Spiriva Respimat
anvandes i tillagg till underhallsbehandling.

® Vid vecka 12 sags forbattringar pa topp- och dalvarde for FEV1 med 0,139 liter (95% KI: 0,075 till
0,203 liter, p<0,0001) respektive 0,087 liter (95% KI: 0,019 till 0,154 liter, p=0,0117).

Mattlig astma

Ungdomar (12-17 ar)

| den ettariga RubaTinA-astmastudien inkluderades 397 patienter (varav 134 fick Spiriva Respimat) som
haft astmasymtom vid medelhdg dos inhalationssteroid (200 - 800 ug budesonid dagligen eller
motsvarande for patienter mellan 12 och 14 ar eller 400 - 800 pg budesonid dagligen eller motsvarande for
patienter mellan 15 och 17 &r). Behandling med Spiriva Respimat som tillagg till underhalisbehandling gav
signifikanta forbattringar av lungfunktionen jamfért med placebo.

Barn (6-11 ar)

| den ettariga CanoTinA-astmastudien inkluderades 401 patienter (varav 135 fick Spiriva Respimat) som
hade symtom vid medelhég dos inhalationssteroid (200 - 400 ug budesonid dagligen eller motsvarande).
Signifikanta forbattringar av lungfunktionen sags jamfért med placebo nar Spiriva Respimat anvandes i
tillagg till underhallsbehandling.

Barn (1-5 ar)

En 12-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas ll/lll-studie (NinoTinA-astma)
genomférdes med totalt 101 barn (varav 31 fick Spiriva Respimat) med astma som stod pa en
bakgrundsbehandling med en inhalationssteroid. En AerochamberPlusFlow-VU® andningsbehallare med
ansiktsmask anvandes for att administrera prévningslakemedel till 98 patienter.

Det primara syftet med studien var att studera sakerheten; bedémningar av effekten var explorativ.
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Antal och andel patienter som rapporterade biverkningar oavsett orsakssamband visas i tabell 3. Antal
biverkningar kopplat till astma var lagre for Spiriva Respimat jamfért med placebo. Explorativa
effektbeddomningar visade inte pa nagra skillnader for Spiriva Respimat jamfort med placebo.

Tabell 3: Andel patienter med biverkningar rapporterade for = 5 patienter i studien NinoTinA-astma (barn
mellan 1 och 5 ar)

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

* Lag-niva MedDRA-termer for "astma” var antingen "forvarrad astma” eller "exacerbation av astma”.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat fér Spiriva
Respimat pediatriska patienter yngre an1 ar (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

Klinisk effekt och sakerhet vid cystisk fibros

Det kliniska utvecklingsprogrammet vid cystisk fibros inkluderade 3 multicenterstudier med 959 patienter
med en alder fran 5 manader och uppat. Patienter under 5 ar anvande en andningsbehallare (AeroChamber
Plus®) med ansiktsmask och var enbart inkluderade for att studera sakerhet. De tva pivotala studierna (en
dosbestammande fas Il studie och en dosbekraftande fas Il studie) jamforde effekt pa lungfunktionen (FEV1

procent forvantad AUC 0-ah och FEVldaIvérde) med Spiriva Respimat (tiotropium 5 ug: 469 patienter)

jamfort med placebo (315 patienter) i 12 veckors randomiserade dubbel-blindperioder. Fas lll-studien
inkluderade aven en 6ppen forlangning pa upp till 12 manader. | dessa studier var samtliga lakemedel for
andningsvagarna, utom antikolinergika, tilldtna som samtidig medicinering, till exempel langverkande
beta-2-agonister, mukolytika och antibiotika.

Effekten pa lungfunktionen visas i tabell 4. Det sags ingen signifikant férbattring av symtom och halsostatus
(exacerbationer enligt "Respiratory and Systemic Symptoms Questionnaire” och livskvalitet enligt "Cystic

Fibrosis Questionnaire”).

Tabell 4: Justerad genomsnittlig skillnad jamfért med placebo i absoluta tal fran baslinjen efter 12 veckor

Fas Il Fas Il
Alla patienter Alla patienter <11ar =12 ar
(NSpiriva =176, (NSpiriva =293, ( Spiriva = 95, (NSpiriva =
Np|aceb0 = 168) Nplacebo = 147) Nplacebo =47)|198, Nplacebo
=100)
medel p-varde medel p-varde medel medel
(95% KI) (95% KI) (95% KI) (95% KI)
FEV,AUC 4, (13,39 <0,001 1,64 0,092 -0,63 2,58
1,67,5,12 -0,27, 3, -4,58, 3,32 ,50, 4,
% beraknat) 2 (1,67, 5,12) (-0 3,55) (-4,58, 3,32) |(0,50, 4,65)
absoluta tal
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FEV,AUC, . |0,09 <0,001 0,07 0,010 0,01 0,10

(liter) (0,05, 0,14) (0,02, 0,12) (-0,07, 0,08) (0,03, 0,17)
absoluta tal
FEV, dalvarde (2,22 0,018 1,40 0,150 -1,24 2,56

(0,38, 4,06) -0,50, 3,30 (-5,20, - 271) (0,49, 4,62)

(% beraknat) @
absoluta tal
FEV, dalvarde (0,06 0,028 0,07 0,012 -0,01 0,10

(liter) (0,01, 0,11) (0,02, 0,12) (-0,08, 0,06) (0,03, 0,17)

absoluta tal

4 Sam-priméra effektvariabler

Samtliga biverkningar som observerades i studierna vid cystisk fibros ar kanda biverkningar av tiotropium
(se 4.8). Under den 12 veckors Idanga dubbel-blindperioden var de vanligast férekommande biverkningarna,
som antogs vara relaterade, hosta (4,1 %) och muntorrhet (2,8 %).

Antalet och andelen patienter som rapporterade biverkningar av specifikt intresse vid cystisk fibros, oavsett
samband, visas i tabell 5. Tecken och symtom som ansdgs vara uttryck for cystisk fibros 6kade numeriskt
med tiotropium, daremot inte statistiskt signifikant, framforallt inte hos patienter < 11 ar.

Tabell 5: Andel patienter med biverkningar specifikt intresse vid cystisk fibros per dldersgrupp under 12
veckors behandling oavsett samband (poolad fas Il och fas Ill)

<11ar =12 ar
placebo=96 I\ISpriva=158 Nplacebo=215 NSpriva=307

Magsmartor 7.3 7,0 51 6,2
Forstoppning 1,0 1,9 2,3 2,6
Distalt 0,0 0,0 1,4 1,3
tarmobstruktionssyn
drom
Luftvagsinfektioner |34,4 36,7 28,4 28,3
Sputumdkning 1,0 51 5,6 6,2
Exacerbationer 10,4 14,6 18,6 17,9

Distalt tarmobstruktionssyndrom och sputumdékning ar féredragen term enligt MedDRA. Luftvagsinfektioner
ar en Overgripande MedDRA-term. Magsmartor, forstoppning och exacerbationer ar sammanslagningar av
MedDRA-termer

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

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat fér Spiriva
Respimat for pediatriska patienter under 1 ars alder.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

a) Allman introduktion
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Tiotropiumbromid ar en icke-kiral kvartdr ammoniumférening som har begransad I6slighet i vatten.
Tiotropiumbromid administreras som inhalationsvatska med hjalp av inhalatorn Respimat. Ca 40 % av den
inhalerade dosen deponeras i lungorna, som ar malorgan, aterstoden deponeras i magtarmkanalen. Vissa
av de farmakokinetiska uppgifter som beskrivs nedan har framkommit vid hégre dosering an den som
rekommenderas for behandling.

b) Allman beskrivning av den aktiva substansen efter tillférsel av lakemedlet

Absorption: Efter inhalation hos unga friska forsékspersoner visade urinutséndringen att ca 33 % av
inhalerad dos nadde systemisk cirkulation. Orala l6sningar av tiotropiumbromid har en absolut
biotillganglighet pa 2-3 %. Fdda forvantas inte paverka absorptionen av denna kvartdra ammoniumférening.
Maximal plasmakoncentration av tiotropium observerades 5-7 minuter efter inhalation.

Vid steady state naddes maximal plasmaniva av tiotropium hos KOL-patienter pa 10,5 pg/ml och minskade
snabbt enligt flerkompartmentkinetik. Dalvardet for plasmanivan vid steady state var 1,6 pg/ml.

For patienter med astma gav samma dos en maximal plasmakoncentration av tiotropium pa 5,15 pg/ml
uppmatt 5 minuter efter administration vid steady state.

Systemisk exponering for tiotropium efter inhalation av tiotropium via Respimat-inhalatorn liknade
inhalation av tiotropium via HandiHaler.

Distribution: Tiotropiumbromid har en plasmaproteinbindning pa 72 % och distributionsvolymen (less) ar
32 I/kg. Den lokala koncentrationen i lungan ar inte kand, men administreringsvagen goér att man forvantar
avsevart hogre koncentrationer i lungan. Studier pa ratta har visat att tiotropium inte passerar
blod-hjarnbarridren i ndgon storre utstrackning.

Metabolism: Tiotropiumbromid metaboliseras i liten utstrackning. 74 % av en intravends dos utséndrades
oférandrat i urin hos friska férsékspersoner. Estern tiotropiumbromid klyvs pa icke enzymatisk vag till
alkohol (N-metylscopin) och syra (ditienylglykol-syra) som bada ar inaktiva pa muskarinreceptorer. In vitro
studier i humana levermikrosomer och hepatocyter antyder att en mindre andel av ldkemedlet (< 20 % av
dosen efter intravends tillforsel) metaboliseras genom cytokrom P450 (CYP)-beroende oxidation med
atféljande glutation-konjugering till ett antal fas ll-metaboliter.

In vitro studier i levermikrosomer visar att den enzymatiska metabolismvagen, kan hdmmas av CYP2D6 och
CYP3A4-hammare (kinidin, ketokonazol och gestoden). CYP2D6 och CYP3A4 deltar i en metabolismvag som
omfattar eliminering av en mindre del av dosen. Tiotropiumbromid hammar inte CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 eller 3A i humana levermikrosomer, ens i koncentrationer hogt éver de terapeutiska.

Eliminering: Efter inhalation varierade den effektiva halveringstiden for tiotropiumbromid mellan 27-45
timmar hos friska frivilliga och KOL-patienter. Den effektiva halveringstiden var 34 timmar hos patienter
med astma. Totalclearance var 880 ml/min efter intravends dosering till unga friska férsdkspersoner.
Urinutsdndringen av oférandrad substans var 74 % av en intravends dos. Efter inhalation av
inhalationsvatska av KOL-patienter till steady-state var urinutsdndringen 18,6 % (0,93 mikrog) av dosen.
Aterstoden var framfor allt substans som ej absorberats utan eliminerades via faeces. Efter inhalation av
inhalationsvétska var urinutséndringen hos friska frivilliga 20,1-29,4% av dosen, aterstoden var framfor allt
substans som ej absorberats utan eliminerades via faeces. Hos patienter med astma utsondras 11,9%
(0,595 mikrog) av dosen oférandrad i urinen under dygnet efter dosering vid steady state. Renalt clearance
av tiotropium 6verskrider kreatininclearance, vilket tyder pa aktiv sekretion i njurarna.

Efter upprepad daglig inhalation hos KOL-patienter naddes farmakokinetisk steady-state efter 7 dagar utan
ytterligare ackumulering.

Linearitet / icke-linearitet: Tiotropium uppvisar linjar farmakokinetik i det terapeutiska omradet oberoende
av beredningsform.
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) Speciella patientgrupper

Aldre patienter: Liksom fér alla lakemedel som framst utséndras renalt, kan stigande alder relateras till
minskat renalt clearance for tiotropium (347 ml/min hos KOL-patienter yngre &n 65 ar till 275 ml/min hos
KOL-patienter = 65 ar). Detta medférde ingen motsvarande 6kning av AUC0_6,SS eller Cmax’ss. Exponeringen

for tiotropium sags inte variera med alder hos patienter med astma.

Patienter med nedsatt njurfunktion: Efter en daglig inhalation av tiotropium till steady-state hos
KOL-patienter gav mild njurfunktionsnedsattning (CLCR 50 - 80 ml/min) en nagot hogre AUC

1,8 - 30% hogre) och C

0-6.55 (mellan

-varden som var jamforbara med patienter med normal njurfunktion (CL., >80

max,ss
ml/min).

Hos KOL-patienter med mattlig till svar njurinsufficiens (CL R <50 ml/min) ledde intravends administrering

) och 52% hdogre

C

av en singeldos tiotropium till en férdubbling av total exponering (82 % dkning av AUC0-4h

Cmax jamfort med KOL-patienter med normal njurfunktion, vilket bekraftades av plasmakoncentrationer

efter tillférsel av pulver for inhalation. Hos astmapatienter med mild njurfunktionsnedsattning (CLCR 50-80

ml/min) medférde inhalerat tiotropium ingen relevant 6kning av exponering jamfért med hos patienter med
normal njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion: Leverinsufficiens férvantas inte ha nagon relevant inverkan pa
farmakokinetiken for tiotropium. Tiotropium utséndras framst genom renal elimination (74 % hos unga
friska férsdkspersoner) 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% hdgre hos
japanska patienter jamfort med kaukasiska KOL-patienter efter inhalation av tiotropium, men ingen 6kad
mortalitet eller kardiell risk syntes for japanska patienter jamfort med kaukasier. Farmakokinetiska data for
andra etniska grupper ar otillrackliga.

Pediatriska patienter:

Astma

Topp- och total exponering for tiotropium (AUC och urinexkretion) var jamforbar mellan astmapatienter i
aldersgrupperna 6-11 ar, 12-17 ar och =18 ar. Baserat pa urinexkretion sags en total exponering for
tiotropium hos patienter mellan 1-5 ar som var 52-60% lagre jamfért med de aldre aldersgrupperna. Total
exponering efter justering fér kroppsyta var jamférbar i alla aldersgrupper. Spiriva Respimat
administrerades med hjélp av en andningsbehallare med ansiktsmask till patienter mellan 1 och 5 ars alder.

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

Cystisk fibros

Efter inhalation av 5 ug tiotropium var plasmanivan av tiotropium hos cystisk fibros-patienter = 5 ars alder
10,1 pg/ml 5 minuter efter administrering vid steady state, och minskade snabbt darefter. Den tillgangliga
andelen av dosen hos cystisk fibrospatienter < 5 ars alder som anvande andningsbehallare plus mask var
cirka 3 till 4 ganger lagre an vad som observerades hos patienter med cystisk fibros som var 5 ar eller
aldre. Tiotropiumexponeringen var relaterad till kroppsvikt hos patienter med cystisk fibros <5 ar.

d) Farmakokinetisk / Farmakodynamisk relation

22 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-19 18:45



Det finns inget direkt samband mellan farmakokinetik och farmakodynamik.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Manga effekter som observerades i konventionella studier av sakerhetsfarmakologi, toxicitetsstudier med
upprepad dosering och reproduktionsstudier kunde férklaras med de antikolinerga egenskaperna hos
tiotropiumbromid. Typiska effekter hos djuren var minskat fédointag, minskad 6kning av kroppsvikten, torr
mun och nasa, minskat tarfléde och salivutséndring, mydriasis och takykardi. Andra relevanta effekter som
observerades i toxicitetsstudier med upprepad dosering var en lindrig irritation i luftvadgarna hos ratta och
mus, rinit och férandringar i epitelet i ndshalan och struphuvudet hos ratta och mus samt prostatit
tillsammans med proteindeposition och stenbildning i urinbldsan hos ratta.

Hos unga rattor exponerade fran postnatal dag 7 till sexuell mognad observerades samma direkta och
indirekta farmakologiska egenskaper som i toxicitetsstudien med upprepad dosering liksom rinit. Ingen
systemisk toxicitet och inga toxikologiskt relevanta effekter pa viktiga utvecklingsparametrar, trakea eller
utveckling av nyckelorgan observerades.

Skadliga effekter med hansyn till graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal
utveckling kunde endast visas vid doser som var toxiska fér moderdjuren. Tiotropiumbromid hade inga
teratogena effekter hos ratta eller kanin. | en allman reproduktions- och fertilitetsstudie pa rattor, sags
ingen indikation pa nagon negativ effekt pa fertiliteten eller reproduktionsférmagan hos vare sig
behandlade féraldrar eller deras avkomma vid nagon dos.

Férandringarna i luftvagarna (irritation) och urogenitala organ (prostatit) samt reproduktionstoxikologiska
effekter observerades vid lokal eller systemisk tillférsel av mer an 5 ganger den terapeutiska dosen. Studier
av genotoxicitet och karcinogen potential visade inga speciella risker fér manniskor.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning 6ver hjalpamnen

Bensalkoniumklorid
Dinatriumedetat

Vatten, renat

Saltsyra 3,6% (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Hallbarhet av ldkemedelsbehallare vid anvandning: 3 manader efter insattande.
Hallbarhet av inhalator vid anvandning: 1 ar

Rekommenderad anvandning: upp till 6 lakemedelsbehallare per inhalator

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

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
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Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ och material i behdllaren som &r i kontakt med lakemedlet:

L6sningen fylls i en behallare av polyetylen/polypropylen med en polypropylenkork med integrerad
silikonring for tatning. Behallaren ligger i en aluminiumcylinder.

Varje behallare innehaller 4 ml inhalationsl6sning.

Forpackningsstorlekar / inhalatorer:

1-pack: 1 Respimat inhalator for flergangsbruk och 1 Idkemedelsbehallare, som innehaller 60 puffar (30
lakemedelsdoser)

3-pack: 1 Respimat inhalator for flergangsbruk och 3 lakemedelsbehallare, som innehaller 60 puffar (30
lakemedelsdoser) vardera

1-pack refill: 1 Idkemedelsbehallare som innehaller 60 puffar (30 doser)

3-pack refill: 3 I1dkemedelsbehallare som innehaller 60 puffar (30 doser) vardera

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
24315

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2007-10-26
Fornyat godkéannande: 2017-07-24

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-01-03
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