PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spiriva 18 mikrogram, inhalationspulver, hard kapsel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehéller 22,5 mikrogram tiotropiumbromidmonohydrat motsvarande 18 mikrogram
tiotropium.

Den levererade dosen (dosen som lamnar munstycket pa inhalatorn HandiHaler) ar

10 mikrogram tiotropium.

Hjalpdmne med ké&nd effekt:

Varje kapsel innehaller 5,5 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, hard kapsel
Ljusgrona harda kapslar, som innehaller inhalationspulver, med produktkoden T1 01 och
foretagssymbol tryckt pa kapseln.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Spiriva ar en bronkdilaterare for underhallsbehandling fér lindring av symtom hos patienter med
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering:
Detta lakemedel &r endast avsett for inhalation.

Den rekommenderade doseringen av tiotropiumbromid &r inhalation av innehallet i en kapsel en gang
per dygn vid ungefér samma tidpunkt. SPIRIVA inhaleras via inhalatorn HandiHaler.

Den rekommenderade dosen bor inte 6verskridas.

Spiriva kapslar &r enbart avsedda for inhalation, inte for oralt bruk.
Spiriva kapslar far inte svéljas.

Spiriva kapslar ska endast inhaleras via inhalatorn HandiHaler.

Speciella patientgrupper:

Aldre patienter kan anvanda tiotropiumbromid i rekommenderad dos.

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

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



Pediatrisk population

KOL
Det finns ingen relevant anvandning fér en pediatrisk population (under 18 ar) for indikationen enligt
avsnitt 4.1.

Cystisk fibros
Sékerhet och effekt for barn och ungdomar har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssétt:

HandiHaler &r en inhalator som &r speciellt utformad for att patienter ska kunna inhalera l&ékemedlet i
Spiriva kapslar. HandiHaler far inte anvandas for att ta nagot annat lakemedel. Det &r en inhalator som
ar avsedd att anvandas upprepade ganger av en och samma patient.

For att sékerstélla korrekt administrering av l1akemedlet bor patienten trénas, av lakaren eller annan
sjukvardspersonal, i hur inhalatorn anvénds.

Instruktioner for hantering och anvindning:

Patienter bor folja stegen nedan fér anvandning av HandiHaler.

Folj noga lakarens instruktioner for anvandning av Spiriva. Efter att
HandiHaler har anvants forsta gangen kan du anvanda HandiHaler for
att ta ditt lakemedel under upp till ett ars tid.

HandiHaler:

Skyddslock

Munstycke

Underdel

Knapp for att gora hal i kapseln
Kammare

O b wWNPEF

1. Frigor skyddslocket genom att trycka in knappen fullstandigt och
dérefter sléappa den.




2. Oppna skyddslocket genom att dra det uppét. Oppna sedan
munstycket genom att vika det uppat.

3. Ta ut en Spiriva kapsel fran forpackningen (omedelbart fore
anvandning) och placera kapseln i kammaren (5), som figuren visar.
Kapseln kan placeras med valfri ande nedat.

4. Stdng munstycket bestdmt tills du hor ett klickljud. L&mna
skyddslocket dppet.

5. Hall inhalatorn HandiHaler med munstycket uppat och tryck in
knappen fullstandigt endast en gang och slapp den sedan. Déarigenom
gor du hal i kapseln sa att lakemedlet frigors vid inandning.

6. Andas ut fullstandigt. OBS! Det ar viktigt att aldrig andas ut genom
munstycket.

7. Lyft HandiHaler till munnen och slut lapparna tatt runt munstycket.
S Hall huvudet uppratt och andas in sakta och djupt, men &nda sa snabbt att
du hor eller kanner kapseln vibrera. Andas in tills lungorna kanns fulla, hall
\ andan sa lange det kdanns bekvamt och ta samtidigt bort HandiHaler fran
munnen.
Atergé till normal andning. Upprepa steg 6-7 en gang for att tdmma kapseln
\ fullstandigt.




8. Oppna munstycket igen. Hall ut den tomma kapseln och kasta den. Sténg
munstycket och skyddslocket vid forvaring av din HandiHaler.

Rengdr HandiHaler en gang i manaden. Oppna skyddslocket och
munstycket. Oppna darefter underdelen genom att lyfta knappen. Skolj
hela inhalatorn med varmvatten for att fa bort allt pulver. Torka
HandiHaler noga genom att hélla ur vattnet pa ett mjukt papper och
lufttorka darefter HandiHaler med skyddslocket, munstycket och
underdelen 6ppen. Det tar 24 timmar att lufttorka inhalatorn, sa gor ren
den omedelbart efter anvandning, sa ar den klar att anvanda vid nasta
dosering. Utsidan av munstycket kan vid behov géras ren med ett fuktigt
(ej vatt) mjukt papper.

Att ta kapslar ur forpackningen

A. Dela Spiriva blisterkartorna genom att riva i mitten langs
perforeringen.

B. Hall i fliken och drag av folien tills en kapsel syns helt (omedelbart
fore anvandning).

Om ytterligare en kapsel av misstag exponeras for luft ska denna kapsel
kasseras.

C. Ta loss kapseln.

Spiriva kapslar innehaller endast en liten méangd pulver och &r darfor endast delvis fyllda.



4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
atropin eller dess derivat, t ex ipratropium eller oxitropium.

4.4 Varningar och forsiktighet

Tiotropiumbromid ar en bronkdilaterare for underhallsbehandling en gang per dygn. Det ska inte
anvandas for inledande behandling vid akuta attacker av bronkospasm, t ex som vid
behovsbehandling.

Omedelbara éverkanslighetsreaktioner kan mojligen upptrada efter tillférsel av tiotropiumbromid
inhalationspulver.

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

Inhalationslékemedel kan orsaka inhalationsutldst bronkospasm.

Inséttning 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 111 eller IV) under det senaste aret. Dessa patienter exkluderades fran de kliniska
prévningarna och dessa tillstand kan paverkas av den antikolinerga verkningsmekanismen.

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

Patienterna ska uppmarksammas pa att de ska undvika att fa pulver i 6gonen. De ska informeras om att
detta kan utl6sa eller forvarra trangvinkelglaukom, framkalla smarta 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 lakare omedelbart om en kombination av nagra av dessa Ggonsymtom upptrader.

Muntorrhet till foljd av antikolinergika kan vid langtidsbehandling 6ka risken for karies.
Tiotropiumbromid ska inte anvandas oftare 4n en gang per dygn (se avsnitt 4.9).

Spiriva kapslar innehaller 5,5 mg laktosmonohydrat. Denna méangd orsakar normalt inga problem hos
patienter med laktosintolerans. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Hjalpamnet laktosmonohydrat kan innehalla sma mangder av mjélkprotein som kan orsaka allergiska
reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Nagon formell interaktionsstudie har inte genomforts. Tiotropiumbromid inhalationspulver har dock
anvants tillsammans med andra lakemedel utan kliniska tecken pa interaktioner. De lakemedel som
anvants ar beta-agonister, metylxantiner, orala och inhalerade steroider; dvs lakemedel som ofta
anvénds vid behandling av KOL.

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



Samtidig tillforsel av tiotropiumbromid och andra antikolinerga lékemedel har inte undersokts och
rekommenderas darfor inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns mycket begransade data fran anvandning av tiotropium hos gravida kvinnor. Djurstudier
visar inte pa nagra direkta eller indirekta skadliga effekter avseende reproduktionstoxicitet vid kliniskt
relevanta doser (se 5.3). Som en forsiktighetsatgard bor Spiriva helst inte anvandas under graviditet.

Amning

Det ar okéant om tiotropium utsondras i bréstmjolk. Trots att studier pa gnagare har visat att
utsondringen av tiotropium i brostmjolk ar begrénsad, rekommenderas inte anvandning av Spiriva i
samband med amning. Tiotropium &r en langverkande substans. Ett beslut att antingen
fortséatta/avbryta amningen eller att fortsatta/avbryta behandlingen med Spiriva skall tas med hénsyn
till barnets behov av bréstmjélk och moderns behov av behandling med Spiriva.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Manga av biverkningarna kan hanforas till de antikolinerga egenskaperna hos Spiriva.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

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

Frekvenserna definieras enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100);
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organklass/MedDRA “Preferred Term” Frekvens
Frekvens

Metabolism och nutrition

Dehydrering Ingen kand frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Mindre vanliga

Huvudvérk Mindre vanliga

Smakforandring Mindre vanliga

Soémnldshet Séllsynta




Ogon

Dimsyn Mindre vanliga
Glaukom Séllsynta

Okat intraokulart tryck Sallsynta
Hjartat

Formaksflimmer Mindre vanliga
Supraventrikular takykardi Séllsynta
Takykardi Séllsynta
Palpitationer Séllsynta

Andningsvagar, bristkorg, mediastinum

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

Muntorrhet Vanliga

Gastroesofagal refluxsjukdom

Mindre vanliga

Forstoppning

Mindre vanliga

Oral candidainfektion

Mindre vanliga

Tarmobstruktion inkl. paralytisk ileus Séllsynta
Gingivit Sallsynta
Glossit Séllsynta
Svarigheter att svalja Séllsynta
Stomatit Séllsynta
Illamaende Sallsynta

Dental karies

Ingen kand frekvens

Hud och subkutan vavnad, immunsystemet:

Hudutslag Mindre vanliga
Urtikaria Séllsynta

Klada Siallsynta
Overkénslighet (inkl. omedelbara reaktioner) Séllsynta
Angioddem Sallsynta
Anafylaktisk reaktion Ingen kand frekvens
Hudinfektion, hudulcerationer Ingen kand frekvens
Torr hy Ingen kéand frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ledsvullnad

Ingen kand frekvens

Njurar och urinvagar

Svarighet att tomma urinblasan

Mindre vanliga

Urinretention

Mindre vanliga

Urinvégsinfektion

Séllsynta




Beskrivning av vissa biverkningar

I kontrollerade kliniska studier var de vanligaste biverkningarna antikolinerga biverkningar som
muntorrhet, som forekom hos ca 4 % av patienterna. | de 28 kliniska studierna 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, férstoppning och
tarmobstruktion inklusive paralytisk ileus liksom urinretention.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Hoga doser tiotropiumbromid kan leda till antikolinerga symtom.

Det forekom dock inga systemiska antikolinerga biverkningar efter en engangsdos av 340 mikrogram
tiotropiumbromid via inhalation till friska forsokspersoner. Dessutom fann man inga relevanta
biverkningar, fransett muntorrhet, vid 7 dagars tillforsel av upp till 170 mikrogram tiotropiumbromid
till friska forsdkspersoner. | en studie med upprepad dosering till KOL-patienter med maximalt 43
mikrogram tiotropiumbromid/dygn under 4 veckor, upptréddde inga signifikanta biverkningar.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Tiotropiumbromid &r en langverkande, specifik muskarin-receptor-antagonist, som i klinisk praxis
oftast kallas antikolinergikum. Genom bindning till de muskarina receptorerna i bronkernas glatta
muskulatur, hdmmar tiotropiumbromid den kolinerga (bronkkonstriktiva) effekten av acetylkolin, som
frisatts fran de parasympatiska nervandarna. Den har liknande affinitet till subtyperna av muskarina
receptorer M till Ms. | luftvédgarna hdammar tiotropiumbromid kompetitivt och reversibelt M;-
receptorn, vilket leder till relaxering. Effekten var dosberoende och varade mer &n 24 timmar. Den
langa effektdurationen beror troligen pa den mycket langsamma friséttningen fran Ms-receptorn, som
leder till en signifikant l&ngre dissociationshalveringstid &n den man sett med ipratropium. 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

Den bronkdilaterande effekten ar primért en lokal effekt i luftvdgarna, inte en systemisk effekt.
Dissociationen frdn M,-receptorn &r snabbare an fran M, vilket i in vitro studier astadkommer
(kinetiskt kontrollerad) receptor subtyp-selektivitet for M; dver M,. Den kraftiga effekten och
langsamma receptordissociationen motsvarar kliniskt den signifikanta och langverkande bronk-
dilatationen hos patienter med KOL.

Kardiell elektrofysiologi

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

Klinisk effekt och sékerhet

Det kliniska provningsprogrammet inneholl 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). | de tva sex-manadersstudierna anvandes bade salmeterol och placebo som
jamforelse. Man studerade lungfunktion och hélsorelaterade parametrar som dyspné, exacerbationer
och hélsorelaterad livskvalitet.

Lungfunktion

Tiotropiumbromid tillfort en gang per dygn forbattrade lungfunktionen signifikant (forcerad
expiratorisk volym under forsta sekunden, FEV, och forcerad vitalkapacitet, F\VC) inom 30 minuter
efter forsta dosen och effekten bibeh6lls under 24 timmar. Farmakodynamiskt steady state uppnaddes
inom en vecka med maximal bronkdilatation fran dag 3. Tiotropiumbromid forbattrade signifikant
PEFR (Peak Expiratory Flow Rate) morgon och kvéll vid patientens dagliga matningar. Den bronk-
dilaterande effekten av tiotropiumbromid bibehdlls under en ettarig behandlingsperiod utan nagra
tecken pa toleransutveckling.

En randomiserad, placebokontrollerad klinisk studie av 105 KOL-patienter visade att bronk-
dilatationen bibehdlls under dosintervallet 24 timmar, jamfort med placebo, oberoende av om
lakemedlet administrerades pa morgonen eller kvillen.

Kliniska studier (upp till 12 manader)

Dyspné, anstrangningstolerans
Tiotropiumbromid forbéattrade signifikant dyspnén hos patienter, utvérderat enligt Transition Dyspnoea
Index. Forbattringen bibeholls under behandlingstiden.

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

Halsorelaterad livskvalitet

I en 9-manaders randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med 492 patienter forbattrade
Spiriva den hélsorelaterade livskvaliteten, bestdmd som totalpodng av St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ). Andelen patienter som behandlades med Spiriva som erhéll en betydelsefull
forbattring i SGRQ totalpoédng (dvs > 4 enheter) var 10,9% hdgre jamfoért med placebo (59,1% i
Spiriva-gruppen jamfért med 48,2% i placebogruppen (p=0,029)). Medelvérdet 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
"paverkan pa dagligt liv”. Forbattringen av dessa separata undergrupper var statistiskt signifikant.



KOL-exacerbationer

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

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

Tabell 1: Sammanfattning av effektmatt vid exacerbationer

Effektmatt Spiriva salmeterol Kvot p-varde

18 mikrogram | 50 mikrogram (95% KI)

(HandiHaler) (inhalations-

N = 3707 spray)

N =3669

Tid [dagar] till forsta 187 145 0,83 <0,001
exacerbation® (0.77 - 0.90)
Tid till forsta svara (kraver 0,72 <0,001
sjukhusvard) exacerbation® ) ) (0.61 - 0.85)
Patienter med >1 1277 (34.4) 1414 (38,5) 0,90 <0,001
exacerbation, n (%)* (0,85-0,95)
Patienter med >1 svar 262 (7,1) 336 (9,2) 0.77 <0,001
(kraver sjukhusvard) (0,66 — 0,89)
exacerbation, ' ’
n (%)*

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

§  Tid till hdndelseanalys gjordes med hjalp av Cox's proportionella riskmodell med centra (poolade) och
behandling som kovariabler. Kvoten avser riskkvot. Tid [dagar] for forsta kvartilen patienter kunde inte
beraknas da andelen patienter med svara exacerbationer var for lag.

*  Antal patienter med handelser analyserades med hjélp av Cochran-Mantel-Haenszels test stratifierat per
centra (poolad). Kvoten avser riskkvot.

Jamfort med salmeterol 6kade Spiriva 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).
Spiriva okade ocksa tiden till forsta svara (kraver sjukhusvard) exacerbation (riskkvot 0,72, 95% K
0,61 - 0,85, p<0,001).

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

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie med 5 993 randomiserade patienter
(3 006 i placebogruppen och 2 987 i Spiriva-gruppen) som behandlades under 4 ar bibeholls
forbattringen i FEV; vid behandling med Spiriva jamfort med placebo, konstant under 4 ars
behandling. En stérre andel av patienterna i Spiriva-gruppen fullféljde > 45 manaders behandling an i
placebogruppen (63,8% respektive 55,4%, p<0,001). Den arliga férsamringen av FEV; jamfort med
placebo var likartad mellan Spiriva och placebo. Under pagaende behandling reducerades risken for
dodsfall med 16%. Incidensen av dodsfall var 4,79 per 100 patientar i placebogruppen jamfort med
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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 langtidsstudie med aktiv kontroll, med en observationstid pa
upp till 3 &r har genomforts for att jamfora effekt och sakerhet hos Spiriva HandiHaler och Spiriva
Respimat (5 694 patienter fick Spiriva HandiHaler; 5 711 patienter fick Spiriva Respimat). De primara
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 Spiriva HandiHaler och
Spiriva Respimat (riskkvot (Spiriva HandiHaler/Spiriva Respimat) 1,02 med 95 % K pa 0,97 till
1,08). Medianen for antal dagar till forsta KOL-exacerbation var 719 dagar for Spiriva HandiHaler och
756 dagar for Spiriva Respimat.

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

I en studie efter marknadsintroduktion, TIOSPIR-studien, dér Spiriva Respimat jamfordes mot Spiriva
HandiHaler, var riskkvoten fér mortalitet av alla orsaker (inklusive uppfdljning av vital status) lika
(riskkvot (Spiriva HandiHaler/Spiriva Respimat) 1,04 med 95% Kl pa 0,91-1,19).

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

a) Allmén introduktion

Tiotropiumbromid &r en icke-kiral kvartdr ammoniumférening som har begrénsad I6slighet i vatten.
Tiotropiumbromid administreras som inhalationspulver. Vid inhalation deponeras huvuddelen av den
tillférda dosen i mag-tarmkanalen och en mindre del i malorganet, lungan. Manga av de
farmakokinetiska uppgifter som beskrivs nedan har framkommit vid hdgre dosering &n den som
rekommenderas for behandling.

b) Allman beskrivning av den aktiva substansen efter tillforsel av ldkemedlet

Absorption: Efter inhalation av inhalationspulver hos unga friska férsokspersoner uppvisade
tiotropiumbromid en biotillganglighet av 19,5 %, vilket tyder pa att den fraktion som nar lungorna ar
hoggradigt biotillganglig. Orala l6sningar av tiotropium har en absolut biotillganglighet pa 2-3%.
Maximal plasmakoncentration av tiotropium uppmaéttes 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. Dalvérdeskoncentrationen vid steady state var
1,71 pg/ml. Systemisk exponering for tiotropium efter inhalation av tiotropium via HandiHaler liknade
inhalation av tiotropium via Respimat-inhalatorn.

Distribution: Tiotropium har en plasmaproteinbindning pa 72% och uppvisar en distributionsvolym pa
32 liter/kg. Koncentrationen i lungan &r inte kdnd, men administreringsvéagen gor att man forvantar
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avsevart hogre koncentrationer i lungan. Studier pa ratta har visat att tiotropiumbromid inte passerar
blod-hjarn-barriaren i nagon storre utstrackning.

Metabolism: Tiotropiumbromid metaboliseras i liten utstrackning. 74% av en intravends dos utsondras
ofdrandrat i urin hos friska forsokspersoner. Estern tiotropiumbromid klyvs pa icke enzymatisk vég till
alkohol (N-metylskopin) och syra (ditienylglykol-syra) som bada &r 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 I1-metaboliter.

In vitro-studier i levermikrosomer visar att dessa mindre viktiga enzymatiska metabolismvégar, kan
hammas av CYP2D6 (och 3A4)-hammare, kinidin, ketokonazol och gestoden. Alltsa spelar CYP2D6
och 3A4 en roll i den metabolismvag 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 éver de terapeutiska.

Eliminering: Efter inhalation var den effektiva halveringstiden for tiotropium mellan 27-45 timmar hos
KOL-patienter. Total clearance var 880 ml/min efter intravends dosering till unga friska
forsokspersoner. Intravendst administrerad tiotropium utséndras huvudsakligen oférandrat via urinen
(74%). Efter inhalation av inhalationspulver hos KOL-patienter vid steady state var urinutséndringen

7 % (1,3 mikrogram) av oférandrad substans under 24 timmar. Aterstoden var framfor allt substans
som ej absorberats utan eliminerades via faeces. Renalt clearance av tiotropium éverskrider
kreatininclearance, vilket tyder pa aktiv sekretion i njurarna. Efter upprepad inhalation en gang
dagligen till KOL-patienter uppnas farmakokinetiskt steady state dag 7 utan ytterligare ackumulering.

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

c) Speciella patientgrupper

Aldre patienter: Liksom for alla likemedel som framst utsondras renalt, kan stigande alder relateras till
minskat renalt clearance for tiotropium (365 ml/min hos KOL-patienter yngre an 65 ar till 271 ml/min
hos KOL-patienter aldre > 65 ar). Detta medférde ingen motsvarande 6kning av AUC ., s eller Cpax ss.

Patienter med nedsatt njurfunktion: Efter daglig inhalation av tiotropium till steady state hos KOL-
patienter, gav latt nedsattning av njurfunktionen (CLcg 50-80 ml/min) en nagot hogre AUC.g, s
(mellan 1,8-30 % hdgre) och C...x ss—Vvarden som var jamforbara med patienter med normal
njurfunktion (CLcg >80 ml/min).

Hos KOL-patienter med mattlig till kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcg <50 ml/min) ledde intravends
administrering av tiotropium till dubblerad total exponering (82 % hogre AUC.4, 0ch 52% hogre Ciax)
jamfoért med KOL-patienter med normal njurfunktion, vilket bekréaftades av plasmakoncentrationer
efter tillforsel av inhalationspulver.

Patienter med nedsatt leverfunktion: Leverinsufficiens forvantas inte ha nagon relevant inverkan pa
farmakokinetiken for tiotropium. Tiotropium utséndras framst genom renal eliminering (74% hos unga
friska forsokspersoner) och genom icke-enzymatisk esterklyvning till farmakologiskt inaktiva
produkter.

Japanska KOL-patienter: | 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 &r otillrackliga.

Barn: Se avsnitt 4.2.
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d) Farmakokinetiskt / farmakodynamiskt férhallande

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 tarflode och salivutsondring, mydriasis och takykardi. Andra
relevanta effekter som observerades i toxicitetsstudier med upprepad dosering var en lindrig irritation i
luftvdgarna hos ratta och mus (rinit och forandringar i epitelet i nashalan och struphuvudet) samt
prostatit med avseende pa proteindeposition och stenbildning i urinblasan hos ratta.

Skadliga effekter med hansyn till graviditet, embryonal/fetal utveckling, férlossning 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 i ratta sags
inga negativa effekter pa fertilitet eller parningsformaga hos behandlade rattor eller deras avkomma,
oavsett dos.

Forandringarna 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 for méanniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat (vilket kan innehalla sma mangder av mjolkproteiner)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

Anvand inom 9 dagar efter 6ppnande av blistret. Kassera inhalatorn HandiHaler 12 manader efter forsta
anvandning.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/PVC/Aluminium-blister med avdragbar folie som innehaller 10 kapslar.

HandiHaler ar ett hjalpmedel for inhalation av en dos Spiriva. HandiHaler ar tillverkad av
plastmaterialet akrylInitril-butadien-styren (ABS) och rostfritt stal. Kapselkammaren ér tillverkad av
plastmaterialen metylmetakrylat-akrylnitril-butadien-styren (MABS) eller polykarbonat (PC).

Forpackningsstorlekar:

e Kartong med 30 kapslar (3 blisterkartor)
e Kartong med 60 kapslar (6 blisterkartor)
e Kartong med 90 kapslar (9 blisterkartor)
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Kartong med inhalatorn HandiHaler och 10 kapslar (1 blisterkarta)

Kartong med inhalatorn HandiHaler och 30 kapslar (3 blisterkartor)
Sjukhusférpackning: 5 kartonger med vardera 30 kapslar samt inhalatorn HandiHaler
Sjukhusférpackning: 5 kartonger med vardera 60 kapslar

Inhalatorn HandiHaler finns tillgénglig i kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18094

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2002-05-03/2016-10-09

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-04-19
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	I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med 1 829 patienter med måttlig till mycket svår KOL ledde tiotropiumbromid till statistiskt signifikant minskning av andelen patienter som fick exacerbationer av KOL (från 32,2% till 27,8%) samt statistiskt signifikant färre exacerbationer, en minskning med 19% (från 1,05 till 0,85 fall per exponerat patientår). Dessutom var andelen patienter inlagda på sjukhus pga exacerbationer av KOL, 7,0% i tiotropiumgruppen och 9,5% i placebogruppen (p=0,056). Antalet sjukhusinläggningar pga KOL minskade med 30% (från 0,25 till 0,18 fall per exponerat patientår).
	I en studie efter marknadsintroduktion, TIOSPIR-studien, där Spiriva Respimat jämfördes mot Spiriva HandiHaler, var riskkvoten för mortalitet av alla orsaker (inklusive uppföljning av vital status) lika (riskkvot (Spiriva HandiHaler/Spiriva Respimat) 1,04 med 95% KI på 0,91-1,19).

