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BANG DU LIEU NEW ZEALAND

1. TEN SAN PHAM

Vién nang hit chda bdt SPIRIVA 18 microgram

2. THANH PHAN DINH T NH VA DINH LUQNG

Mdi vién nang chiia 22,5 microgram tiotropium bromide monohydrate tudong dudng véi 18 microgram tiotropium.

Ta dudc cé tac dung da biét:

Mdi vién nang chia 5,5 mg lactose monohydrat.

pé biét danh sach ddy du cac ta dugc, xem phidn 6.1.
3. DANG DUJC PHAM

Bot hit, vién nang cing.
Vién nang cling madu xanh nhat, chda bot mau tréng hodc tradng hoi vang, trén vién nang cé in ma san phém (TI 1)

va logo cbéng ty.

4. CHI TIET LAM SANG

4.1 Chi dinh diéu tri

SPIRIVA dugc chi dinh didu tri duy tri 1lau dai, mot 14n mdi ngady trong trudng hgp co thit phé quan va khé thd lién

quan dén bénh phéi tic nghén man tinh (COPD), bao gém viém phé quan madn tinh va khi thiing. SPIRIVA lam gidm tan sudt

cac dgt kich phat va cdi thién khd nadng chiu dung khi géng suc cling nhu chit lugng cudc séng 1ién quan dén suc khoe.

4.2 Lidu lugng va céach ding
Lidu lugng
Liéu lugng khuyén cdo ctia SPIRIVA 1a hit lugng chla trong mot vién nang mot 13n mdi ngdy bing thiét bi HandiHaler

vao cung mdt thoi diém trong ngay (xem Hudng din sd dung).

Quin thé dic biét

Bénh nhan cao tudi c6 thé s dung SPIRIVA v&i lidu khuyén céo.

Bénh nhan suy than c6 thé st dung SPIRIVA véi liéu khuyén cdo. Tuy nhién, giéng nhu tit cd cac thubc thai tru cha
yéu qua than, viéc s dung SPIRIVA nén dugc theo déi chat ché& & nhiing bénh nhan suy than td trung binh dén nang.
Bénh nhan suy gan c6 thé si dung SPIRIVA véi 1idu khuyén céo.

Dan sb tré em

Chua c6 kinh nghiém sii dung SPIRIVA & tré s sinh va tré nhd va do d6 khéng nén s dung & nhom tudi nay.

Phudng phap diéu tri

Khéng dugdc nudt vién nang SPIRIVA.

Hudng dan st dung

HandiHaler 1a thiét bi hit dugc thiét ké dac biét dé hit td vién nang SPIRIVA. Ban khong dugc sd dung no dé

dung bt ky loai thudc nao khac.
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Huéng dan xd 1y

Hay nhé cdn than 1lam theo hudng din cla bac si khi s dung SPIRIVA.
Sau 1an su dung d5u tién, ban cé thé su dung HandiHaler trong t6i da mot nam

dé ubng thubc.

1. nép bui

2. cd quan ngdn ludn
3. co sé

4. ndt x6 khuyén
5. budng trung tam

1. D& md ndp bui, nhdn nut xuyén hoan toan vao va tha ra.

2. M3 hoan toan ndp chén bui bing cdch kéo né 1én trén. | 8
Sau d6 md 6ng ngam bing cach kéo né 1én trén.

3. L&y vién SPIRIVA ra khéi vi (chi ngay trudc khi s dung, xem cach xi 1y
vi) va dat vién nang vao ngdn gita (5), nhu minh hoa. Viéc dat vién nang
vao buéng theo cach nao khéng quan trong.

4. Péng chat dng ngam cho dén khi ban nghe thdy tiéng téach, dé nip chbng bui md. ‘
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5. Gitf thiét bi HandiHaler véi éng ngam hudng 1én trén va nhin hoan toan
nat x4 chi mét 1an rdi tha ra.

Ppidu nay tao ra cac 18 trén vién nang va cho phép thudc gidi phéng <
khi ban hit vao. @

6. Thd ra hoan toan.
Quan trong: Vui long tranh hit vao dng ngam bt cd ldic nao.

7. Dua HandiHaler 1én miéng va ngam chat mdi quanh dng ngam. Gidf
ddu & tu thé thing ding va hit vao cham va sau nhung vdi téc do du S

dé nghe hodc cam nhan dugc vién nang rung. ‘k_\\\\\

Hit vao cho dén khi phéi ban tran diy sdc sbng; sau dé nin thd mién
13 ban thiy thoai mai, ddng thdi 14y HandiHaler ra khdi miéng. \
Tiép tuc thd binh thudng. Lap lai budc 6 va 7 mot 1an dé lam trbng hoan
toan vién nang.

8. M& bng ngam lai. D6 vién nang d3 sl dung ra va vit bé.
péng 6ng ngam va nip chéng bui dé bio quan thiét bi HandiHaler cua
ban.

Vé sinh HandiHaler

Lam sach HandiHaler méi thang mot 1an.

M& nap bui va 6ng ngam. Sau dé md d& bang cach nhic ndt xé khuyén. Ria
sach 6ng hit hoan chinh bdng nudc &m dé loai bd bot. Lam khd HandiHaler
that k§ bdng cach dd nudc thifa ra khin gidy va phdi khé sau d6, dé m& ndp
chdng bui, &ng ngam va dé. Phai mit 24 gis dé kho trong khdéng

khi, vi vay hdy lam sach né ngay sau khi sud dung dé sin sang cho

1idu tiép theo cda ban. Bén ngoadi éng ngam cé thé dudc lam sach bing

khan gidy &m nhung khéng udt néu can.
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Xd 1y vi

A. Tach cac dai vi SPIRIVA bang cach xé doc theo 18 thing.

B. B6c 1dp gidy bac (chi ngay trudc khi sii dung) bing cach sl dung tab cho dén

khi nhin thdy hoan toan mdt vién nang. Sau 13n mé vi ddu tién, sd dung trong vong 9 ngayl

Trong trudng hgp vién nang thd hai vé tinh tiép xuc véi khéng khi thi vién nang
nay phdi bi loai bé.

C. L&y vién nang ra.

Vién nang SPIRIVA chi chifa mét lugng nhd bot nén vién nang chi cha mdt phan.

4.3 Chéng chi dinh
Bot hit SPIRIVA chéng chi dinh & nhiing bénh nhan cé tién s qua min véi atropine hodc cac din

xudt cta né, vi du nhu ipratropium hodc oxitropium hodc véi bt ky thanh phin nao cda san phém nay
(xem Phan 4.4 va 6.1).

4.4 Canh bdo dac biét va than trong khi s dung

SPIRIVA, thubc gian phé quan duy tri mét 1dn mdi ngdy, khéng nén dudc s dung dé didu tri ban
ddu cac con co thit phé quan cdp tinh, tlc 1a liéu phap cép cuu.

Phan tng qua mdn ngay 1&p tdc c6 thé xay ra sau khi ding bdt hit SPIRIVA.
Gidng nhu cac thubc khang cholinergic khac, SPIRIVA nén dugc sU dung than trong & nhiing bénh nhan méic
bénh tang nhan ap géc hep, tang san tuyén tién liét hoic tic nghén cb bang quang.

Thudc hit c6 thé gay co thit phé quan do hit phai.
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Gibng nhu t&t cd cac thubc thai trif chi yéu qua than, nén theo déi chdt ché& viéc sd dung SPIRIVA & bénh nhan
suy than td trung binh dén ning (d6 thanh thai creatinin < 50 mL/phlt).

Bénh nhan phdi dugc hudng dan cach s dung vién nang SPIRIVA ding cach. Phai cén than khéng dé bot roi vao
mit. Dau mdt hodc khé chiu, md mit, quing sang hodc hinh anh c6 mau sic lién quan dén mit dé do téc nghén két
mac va phu gidc mac cé thé 1a ddu hiéu cla bénh tang nhan &p goc hep cdp tinh. Néu c6 bt ky sy két hgp nao
clia cac triéu chlng nady cdn dugc tu van cla chuyén gia ngay 1ap tuc. Thudc nhd mit co ddng tl khéng dudc coi

1a phudng phap didu tri hiéu qua.

SPIRIVA khéng nén dugc sd dung thudng xuyén hon mot 1an mdi ngay.
Vién nang SPIRIVA chi dugc sd dung vdi thiét bi HandiHaler.

San phém nay chla 5,5 mg lactose monohydrat mdi vién. Nhiing bénh nhan cé vén d& di truyén hiém g3p vé& khong
dung nap galactose, thiéu hut men lactase toan phan hodc kém hip thu glucosegalactose khéng nén diung thubc
nay.

4.5 Tuong tac véi thubc khac va cac dang tudng tac khac

Mac dit chua cé nghién ciu chinh thic vé& tuong tac thubc dugc thyc hién, bot hit SPIRIVA da dugc s dung ddng
thdi vdi cac thubc khac, thudng dugc sd dung trong didu tri COPD, bao gdm thubc gian phé quan cudng giao cam,
methylxanthines, steroid dudng ubng va dudng hit ma khéng cé bang ching 1am sang vé tuong tac thudc.

Cac loai thudc théng thudng ding ddng thdi (LABA, ICS va sy ké&t hgp clia ching) dugc bénh nhan mic COPD sii

dung khéng lam thay ddi muic phoi nhiém véi tiotropium.

Théng tin han ché vé viéc sif dung ddng thdi cac thubc khang cholinergic khac véi SPIRIVA cé s&n ti hai thd
nghiém 1am sang: SO dung 1idu don cdp tinh ipratropium bromide vdi SPIRIVA dung 14u dai & bénh nhan COPD
(n=64) va ngudi tinh nguyén khde manh (n=35) khéng 1ién quan dén sy gia tdng cac tac dung phu, thay ddi cac
ddu hiéu sinh tdn hodc két qua dién tam dd. Tuy nhién, viéc sif dung ddng thdi 1au dai cac thubc khang
cholinergic khac vdi SPIRIVA chua dugc nghién clu va do d6 khong dugc khuyén céo.

4.6 Khd ndng sinh san, mang thai va cho con bu

Thai ky
C6 rat it dif 1iéu vé& viéc sd dung tiotropium & phu nif mang thai. Cac nghién clu trén dong vat khong cho thiy

tac dung c6 hai tryc tiép hoic gian tiép 1ién quan dén doc tinh sinh san & 1idu ludng phi hgp trén 1am sang.

pé phong ngirta, tét nhit nén tranh s dung SPIRIVA trong thdi ky mang thai.

Cho con bu
Khong cé dii 1iéu 1am sang ti phu nif cho con bu diing SPIRIVA. Dya trén cac nghién ctu & loai gim nham dang cho
con bi, mdt lugng nhd SPIRIVA dudc bai tiét vao sia.

Do d6, khéng nén sd dung SPIRIVA & phu nlf mang thai hoac cho con bu trU khi 1¢gi ich mong dgi vugt trdi han

b4t ky nguy cd nao c6 thé xdy ra déi v&i thai nhi hodc tré sd sinh.

kha nang sinh san
Khong c6 dif 1iéu 1am sang vé& khd nang sinh san déi vdi tiotropium. Mt nghién cdu phi 1am sang dugc thyc hién véi

tiotropium cho thiy khéng c6 ddu hiéu nao vé tac dung phu déi vdi khad ning sinh san.
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4.7 Anh hudng 1én kha ning 1ai xe va van hanh may méc

Chua c6 nghién clu nao dugc thuc hién vé& anh hudng 1én khd nang 14i xe va van hanh mdy méc. Sy xudt hién chéng

mdt hodc md m&t c6 thé anh hudng dén khad ning 1ai xe va sl dung may moc.

4.8 Tac dung khdéng mong mudn

Mot. Tom tét hd sd_an toan

Nhidu tac dung khong mong mubn dugc 1liét ké cé thé 1a do dic tinh khéng cholinergic cda SPIRIVA.

b. Bang tém tit cdc phan Ung bit 1di

Phan (ng bat 1¢i cla thubc dudc xac dinh tif dif 1iéu thu dugc trong cac thd nghiém 14m sang va bao cdo ty phat
trong quéa trinh st dung thudc sau khi dugc phé duyét. Co s& dif 1iéu thd nghiém 1am sang bao gdm 9.647 bénh
nhan dung tiotropium tif 28 thl nghiém 1am sang cé déi ching gid dugc vdi thdi gian diéu tri tif 4 tudn dén 4

nam, goép phan khién 12.469 ngudi trong mét nadm tiép xdc véi tiotropium.

R6i loan chuyén héa va dinh dudng:

mit nudc

R6i loan tiéu hoa:
Khoé miéng, thudng nhe, viém miéng, viém nudu, viém 1udi, nhiém ndm candida hdu hong, tdo bén, bénh trao ngugc

da day thyc quan, téc rudt. liét rudt, kho nudt

R6i loan hé hédp, 1dng nguc va trung that:
Kho phat am, co thit phé quan, ho, viém thanh quan, viém hong, viém xoang, chay mau cam

R61 loan tim:

Nhip tim nhanh, danh tréng nguc, nhip nhanh trén that, rung nhi

R61 loan than va tidt niéu:

Khé tiéu va bi tiéu (thudng & nam gidi c6 yéu t6 nguy cd), nhiém tring dudng tiét niéu

R6i loan hé thdn kinh:
Chéng mat, mdt ngh

R6i loan da va mé dudi da, réi loan hé théng mién dich:
Phat ban, may day, ngla, phan (ng qua min (k& ca phan dng ngay 1ap tudc), phu mach, nhiém tring da va loét da,
kho da

R6i loan vé mat:

Nhin md, tdng nhén &p, ta&ng nhan éap

R6i loan co xudng va md lién két:

Sung khép

Bio cdo cAc phdn (ing bit 1di nghi ngd Bdo cdo cac
phan Ung bat 10i nghi ngd sau khi thubc dudc cép phép 13 rdt quan trong. N6 cho phép tiép tuc theo déi sy can
bing 1¢i ich/nguy cd cta thubc. Cac chuyén gia cham séc slc khde dudc yéu cdu bao cdo moi phan Ung bat 1di bi

nghi ngd https://nzphvc.otago.ac.nz/reporting
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4.9 Qua lidu

pé dugc tu vén xd tri qua liéu, vui long 1ién hé Trung tam Chéng doc Qudc gia theo sé 0800 POISON
(0800 764766) .

Lidu cao SPIRIVA c6 thé din dén cac diu hiéu va triéu chiing khang cholinergic.

Tuy nhién, khong cé tac dung phu khang cholinergic toan than sau khi hit mét 1idu duy nhit lén téi
282 microgram tiotropium & nhling ngudi tinh nguyén khde manh.

viém két mac hai bén cling vdi chiing khdé miéng da dugc quan sat thdy & nhiing ngudi tinh nguyén khoe
manh sau khi hit 13p lai 141 microgram tiotropium mdi ngay mot 1an va tinh trang nay d& thuyén gidm
trong khi van dang dugc didu tri. Trong mdt nghién clu da 1idu & bénh nhan COPD véi lidu tbéi da hang
ngay 1a 36 microgram SPIRIVA trong 4 tudn, khdé miéng 13 téac dung phu duy nhdt dugc quan sat thdy do

tiotropium.

Ngo déc cdp tinh do udng vién nang tiotropium khé xay ra do sinh khd dung dudng udng thép.

5. T NH CHAT DUGC LUC

5.1 Pac tinh dugc luc hoc

Nhom dugc 1y: Thudc khac didu tri bénh tdc nghén dudng ho hp, thubc hit, thudc khang cholinergic
Ma ATC: RO3B B04

Co ché hoat dong

Tiotropium 13 thubc khang muscarinic dac hiéu, tac dung kéo dai, trong y hoc 1am sang thudng goi 1a
thudc khang cholinergic. N6 cé &i luc tudng tu vdi cac phan nhém thy thé muscarinic M1 dén M5. Trong
dudng thd, sy dc ché thu thé M3 8 cd tron din dén thu gidn. Ban chdt canh tranh va thuan nghich cla
sy dbéi khang da dugc thé hién & cac thy thé co ngudn gdc tlf ngudi va doéng vat ciing nhu cac ché pham
néi tang biét 1ap. Trong cac nghién clu phi 1am sang in vitro cling nhu in vivo , tadc dung bdo vé phé
quan phu thudc vao 1idu va kéo dai hon 24 gid. Thoi gian tac dung dai cé thé 1a do né phan ly rét
cham v&i cac thu thé M3, cho thdy thdi gian ban hiy phan ly dai hon dang k& so vdi ipratropium.

Tac dung dudc luc hoc
Vi tiotropium khang cholinergic bac bdn cé tac dung chon loc tai chd (phé quan) khi diing qua dudng

hit, ching té pham vi diéu tri cé thé chép nhan dugc trudc khi lam tang tac dung khang cholinergic
toan than. Sy phan ly tif cac thy thé M2 nhanh hon so v&i M3, didu nay trong cac nghién cdu chlc nang
in vitro cho théy tinh chon loc cla phan nhoém thuy thé (dugc kiém soat vé mat dong hoc) cua M3

trén M2.

Hiéu luc cao va su phan ly thuy thé cham cho thdy mbéi tuong quan 1am sang cta né trong tac dung gidn
phé quan dang k& va kéo dai & bénh nhan mic COPD.

Sy gisn phé quan sau khi hit tiotropium chd yéu 1 tac dung tai chd (trén dudng hé hép), khéng phai
1a tac dung toan than.

bién sinh 1y tim
Trong mot nghién clu chuyén biét vé& QT véi 53 tinh nguyén vién khde manh, SPIRIVA 18 microgam va 54
microgam (téc 1a gdp ba 1in 1lidu didu tri) trong 12 ngady khong kéo dai khoang QT trén ECG.
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Hiéu qud 1lam sang va an toan

Chudng trinh phat trién 1am sang bao gdm bén nghién ciu ngdu nhién, mu déi kéo dai mot nam va hai sdu thang & 2663 bénh nhan (1308
diing SPIRIVA). Chuong trinh kéo dai mdét nam bao gdm hai thlf nghiém ddi ching véi gid dugc (Hinh 1) va hai thd nghiém déi ching
véi ipratropium (Hinh 2).

Hai thd nghiém kéo dai sau thang déu dugc kiém soat bang salmeterol va gid dugc (Hinh 3). Nhiing nghién clu nay bao gbm danh gia
chdc nang phdi va do 1ludng két qua sdc khoe cla chdng khé thd, dgt cip cia COPD va danh gia cGa bénh nhan vé chat lugng cudc séng

lién quan dén suc khée cda ho.

Chic nang Ehéi:
SPIRIVA dung mot 14n mdi ngdy, mang lai sy cdi thién dang ké vé& chuc nang phéi (thé tich thd ra géng sdc trong mot gidy, FEV1 va
dung tich séng géng suc, FVC) trong vong 30 phit sau lidu ddu tién va dugdc duy tri trong 24 gid. Trang thai én dinh vé mat dugc

1yc hoc dat dugc trong vong mdt tudn vdi phan 16n tac dung gidn phé quan dugc quan sat thdy vao ngay thu ba.

SPIRIVA cai thién dang k& PEFR (téc d6 luu lugng thd ra cao nhdt) vao budi sang va budi tdi dugc do bing ban ghi hang ngay cla

bénh nhan.

Sy cdi thién chlc nang phéi clia SPIRIVA da dugc chdng minh trong sudt thdi gian st dung trong siu thi nghiém dai han (Hinh 1-3).

Nhiing cdi tién nay dudc duy tri ma khéng cé bang ching vé& sy dung nap.

Hinh 1: FEV1 trung binh theo thdi gian (trudc va sau khi ding thubc nghién clu) trén

Ngay 1 va ngay 344 trong hai thif nghiém c6 d6i ching véi gid dugc kéo dai 1 nam*

Nghién cdu A [1] Nghién cliu B [2]

A sprriva (n-268) 139 === 1 ngay A prRiva (n=250)

= 1 ngay
® Giz dugc (n=174) T Ngay thu 344 * Gia dudc (n=154)

Ngay thil 344

Thei gian (gid)

Thoi gian (gid)

*Phudng tién dugc didu chinh theo hiéu dng trung tém va dudng cd sé.

Hinh 2: FEV1 trung binh theo th&i gian (trudc va sau khi ding thubc nghién clu) trén

Ngay 1 va 364 trong hai thi nghiém 1 nim c6 déi ching vdi Ipratropium*

Nghién cdu A [3] Nghién clu B [4]

157 === 1 ngay 157 === 1ngay

Ngay thd 364 L= 'y Ngay thd 364

1.4

1.3

1.3

1.2

A SPIRIVA (n=153)

A SPIRIVA (n=176)
L ] i =
® 1pratropiun (n=89) Ipratropium (n=72)

1.1 1 T T T T T : ! T ! i !
o 0 o5 1 5 3 -1 [} 0,5 1 2 3

Thoi gi ig.
Thoi gian (gid) i gian (9i8)

*Phudng tién dugc didu chinh theo hiéu dng trung tam va dudng cg sd.
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Hinh 3: FEV1 trung binh theo thdi gian (truéc va sau khi ding thudc nghién cdu) trén
Ngay 1 va 169 trong hai thii nghiém 6 thang c6 déi chiing véi Salmeterol va gid dugc*

Nghién cdu A [24] Nghién cttu B [8]
i R A prriva (n=202) T
1,35 1 ngay - —=——T ==
& -
Salmeterol (n=203
Ngay 169 oL ) e
® Gi3 dugc (n=179) /e
74
f/
‘_f - A —— ~-—————"- *
= ——
=F"
1.10 & ==
1,05 A SPIRIVA (n=184)
—==== 1 ngay
1.00 @ salmeterol (n=185)
' Ngay 169
9y ¥ Gid dugc (n=183)
0,95 + r T
-1 [} 1 2 3
10 1234567891011 12 Thoi gian (gid)

Thei gian (gi&)

*Phudng tién dugc didu chinh theo hiéu Ung trung tam va dudng cd sd.

Mt nghién ctu 1am sang ngdu nhién, c6 dbéi chlng gid dugc & 105 bénh nhan COPD da chiung minh ring tac
dung gidn phé quan dugc duy tri trong subt khodng thdi gian dung thudc 24 gid so véi gid dugc bat ké
SPIRIVA dugc dung vao budi sang hay budi téi.

Thi nghiém 13m sang dai han (6 thdng va 1 nam)

Khé thd, chiu dung khi tap thé duc
SPIRIVA cai thién dang ké& tinh trang kho thd (dugc danh gia bing Chi sb kho thd chuyén tiép).
Sy cadi thién nay dugc duy tri trong subdt thdi gian diéu tri.

Tac dong cla viéc cdi thién tinh trang kho thd d@6i véi cac hoat dong chiic ning d& dudc nghién clu trong
hai tht nghiém ngiu nhién, mi d6i, c6 déi ching gid dudc & bénh nhan COPD. Trong cac thd nghiém nay,
tiotropium bromide cdi thién dang ké kha nang chiu dung khi tap thé duc han ché triéu chiing 14n lugt 1a
19,7% va 28,3% so v6i gid dugc.

Stc khde 1lién quan dén chit lugng cudc séng
SPIRIVA d5 cai thién dang ké chdt lugng cudc sbng lién quan dén sdc khdée nhu d& dugc ching minh qua Bang
cau hdi vé hé hip cla St. George danh riéng cho tiing bénh. Sy cai thién nay dudc duy tri trong sudt thdi

gian diéu tri.

Pgt cép cua COPD
SPIRIVA 1lam gidm dang k& sé ludng cac dot cdp cla bénh COPD va 1lam cham thdi gian dén khi c6 dot cp dau

tién so vdi gid dugc.

Ngoai ra, trong cac thd nghiém cé déi ching gid dugc kéo dai mdt nim, SPIRIVA d5 lam gidm dang ké sb ca
nhap vién 1lién quan dén cac dgt cdp cla bénh COPD va tri hodn thdi gian nhdp vién 1in dau.

Mot thd nghiém ngiu nhién, mu déi, gid d6i, nhém song song kéo dai mdt nam d& so sanh hiéu qud cla viéc
didu tri bang 18 microgram SPIRIVA mdt 13n mdi ngay vdi 50 microgram salmeterol HFA pMDI hai 1an mdi ngay
vé ty 1& mic cac dgt kich phat vita va nang & bénh nhan. 7.376 bénh nhan mic COPD va cé tién s dgt cép

trong nam trudc dé.
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Hinh 4: Udc tinh cta Kaplan-Meier vé& thdi gian dén dgt dot cdp/Bo didu tri COPD diu tién

e.50 ——Tiotropium — — Salmeterol
Tiotropium Salmeterol
Sé bénh nhan 3707 3669
N véi Su kién [N(%)] 1277 (34,45%) 1414 (38,54%) -
0,40 Pa kiém duyét [N(%)] 24 gid 30 (65,55%) 2255 (61,46%) b
25% tU phan vi (95% CI) 187 ngay (170, 203) 145 ngay (130, 159) i L
-
Gia tri p xép hang nhat ky: <.0001 (ting cho trung tam (gop chung)) / <.0001 (khdng phai ting.) i -
-
0,30
0,20
0,10
0,00
T T T T T T T T T T T T T T
] 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390

Thei gian xdy ra sy kién (ngay)

Bénh nhan cé nguy co

19NERRE812 2860739367 19857380275805°5447°3381°43317313,75080° 1632219151 4637

Hinh 5: Udc tinh cla Kaplan-Meier vé& thdi gian x3y ra dgt trdm trong bénh COPD nhap vién ddu tién /
BO da xU 1y

0,50
— Tiotropium — — Salmeterol
Tiotropium Salmeterol
S6 bénh nhan 3707 3669
N voi Sy kién [N(%)] 262 (7,07%) 336 (9,16%)
0,40 D& kiém duyet [N(%)] 3445 (92,93%) 3333 (90,84%)
Gia tri p xép hang nhat ky: <.0001 (ting cho trung tam (gop chung)) / @,0005 (khong phai ting.)
0,30
0,20
0,10
0,00
T T T T T T T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390

Thoi gian xay ra sy kién (ngay)
Bénh nhan cé nguy cd

iomeeRrs>4860°3862°4382°434473192 750807564, 5882°98581°98 9073454738067 5280
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Bang 1: Tém tit cac dilm cubi dgt tram trong

piém cudi SPIRIVA Salmeterol Ti 1é gi4 tri p
18 microgam 50 microgam (KTC 95%)
(HandiHaler) (HFA pMDI)
N = 3,707 N = 3.669
Thdi gian [ngay] dén dgt trdm trong dau tiént 187 145 0,83 <0,001
(0,77 - 0,90)
Thdi gian dén dgt trdm trong dau tién 0,72 <0,001
(nhap vién)s
(0,61 - 0,85)
B&nh nhan c6 =1 dgt trdm trong, n (%)* 1.277 (34,4) 1.414 (38,5) 0,90 <0,001
(0,85 - 0,95)
Bénh nhan c6 =1 dgt trdm trong (nhap vién), 262 (7.1) 336 (9,2) 0,77 <0,001
*
n (%) (0,66 - ©,89)
Ty 1é mic dot cép trung binh trén mdi 0,64 0,72 0,89 = 0,002
bénh nhan trong nam# (0.83 - 0,96)
Ty 1é mic dgt tradm trong trung 0,09 0,13 0,73 <0,001
binh (nh&p vién) trén méi bénh nhan (0,66 - 0,82)
trong nam#
t Thdi gian [ngay] d& cép dén td phan vi thd nhdt cda bénh nhan. Phan tich thdi gian dén sy kién dugc thyc hién bdng cach su dung mé

hinh hdi quy méi nguy theo ty 1é& cta Cox v&i trong tam (gdp chung) va xd 1y dudi dang ddng bién; ty 1é dé cap dén ty 1é nguy hiém.

w

Phan tich thdi gian dén sy kién dugc thyc hién bing cach sd dung mé hinh hdi quy méi nguy theo ty 1é& cla Cox v&i tam (gdp chung)

va didu tri nhu ddng bién; ty 1& d& cap dén ty 1& nguy hiém. Khong thé tinh dugc thdi gian [ngay] cho ti phan vi bénh nhan thd nhit vi
ty 1& bénh nhan bi dgt cdp nang qua thap.

S6 bénh nhan gip bién cé dugc phan tich bing xét nghiém Cochran-Mantel-Haenszel, phan ting theo trung tam gop; ty 1& dé cap dén ty

1é r0i ro.

#*

sé lugng phan tich sy kién dugc thyc hién bang cach st dung hiéu chinh hoi quy Poisson cho hién tudng phan tan qua mic va diéu chinh cho

tiép xdc didu tri; ty 1é d& cap dén ty 1é ty lé.

So vdi salmeterol, SPIRIVA ting thdi gian xdy ra dgt trdm trong ddu tién (187 ngdy so vdi 145
ngay), gidm 17% nguy cd (ty 1é rdi ro, @,83; khodng tin cay 95% [CI], ©,77 dén 0,90; P<0,001)
SPIRIVA ciing tang thdi gian xdy ra dgt kich phat nang (nhap vién) dau tién (ty 1é rGi ro, 0,72;
KTC 95%, 0,61 dén @,85; P<@,001), giam sb dgt kich phat trung binh hodc ning (nhap vién) hang
nam (0,64 so véi ©,72; ty 1lé ty 1é&, 0,89; KTC 95%, 0,83 dén 0,96; P=0,002) va gidm sb dgt kich
phat niang (nhap vién) hang nim (0,09 so véi 0,13; ty 1é ty 1&, @,73; KTC 95%, 0,66 dén ©,82; P<
0,001) .

Thd nghiém 1am sang dai han (> 1 dén 4 nam)

Trong thif nghiém kéo dai 4 na3m trén 5.993 bénh nhan, SPIRIVA d& duy tri sy cdi thién vé& FEV1 trong subt
4 nam nhung khong lam thay ddi téc do gidm FEV1 hang nam.
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Hinh 6. Lidu FEV1 trudc budi sang (tlc la mdc ddy) & nhém tiotropium va gid dugc trong 4 nam. P
<0,001 cho t&t ca cac diém thoi gian sau ngdu nhién héa.

e Tiotropium (n = 2494) ===l = Gid dudc (n=2363)
1h30 -

1 6 12 18 24 30 36 42 48

Thang

Trong quéa trinh diéu tri, nguy cd td vong d& giam 16%. Ty 1é& tU vong 13 4,79 trén 100 bénh nhan-nam &
nhém gid dugc so vdi 4,10 trén 100 bénh nhan-ndm & nhém tiotropium (ty 1é nguy cd (tiotropium/gid dugc)
= 0,84, 95% CI = 0,73, 0,97). Didu tri bang tiotropium 1am gidm 19% nguy cc suy hd hap (2,09 so véi
1,68 trudng hgp trén 100 bénh nhan mdi nam, nguy cd tuong dbéi (tiotropium/gid dugc) = 0,81, 95% CI =

0,65, 1,00).

Nghién cdu dai han cé dbéi chiing v8i hoat chdt tiotropium

Mt nghién ctu dai han, quy mé 16n, ngiu nhién, mu d6i, cé déi ching tich cyc vdi moét quan sat

thoi gian 1én dén 3 nam d3 dugc thuc hién d@ so sanh hiéu qud va doé an toan cla SPIRIVA RESPIMAT va
SPIRIVA HANDIHALER (5.711 bénh nhan dung SPIRIVA RESPIMAT 2,5 microgram (1idu thubc 5 microgram);
5.694 bénh nhén dung SPIRIVA HANDIHALER).

Cac tiéu chi chinh 13 thdi gian cho dén khi c6 dgt trdm trong cta bénh COPD 13n ddu, thdi gian dan dén td vong do moi nguyén

nhan va trong mét nghién clu phu (906 bénh nhan) ddy FEV1 (trudc liéu).

Thoi gian cho dén khi dgt kich phat COPD ddu tién xdy ra tudng ty trong nghién clu vdi SPIRIVA RESPIMAT
va SPIRIVA HANDIHALER (ty 1é& nguy hiém (SPIRIVA RESPIMAT / SPIRIVA HANDIHALER) @,98 v&i 95% CI tif 0,93
dén 1,03). S6 ngay trung binh cho dén khi x3y ra dgt kich phat COPD ddu tién 13 756 ngay déi véi
SPIRIVA RESPIMAT va 719 ngdy déi véi SPIRIVA HANDIHALER.

Tac dung gidn phé quan clia SPIRIVA RESPIMAT dugc duy tri trong hon 120 tudn va tudng ty nhu SPIRIVA
HANDIHALER. Su khac biét trung binh vé FEV1 ddy cla SPIRIVA RESPIMAT so vdi SPIRIVA HANDIHALER la
-0,010 L (KTC 95% -0,038 dén 0,018 mL).

Ty 1é td vong do moi nguyén nhan la tuong ty trong qua trinh nghién clu vdi SPIRIVA RESPIMAT va SPIRIVA
HANDIHALER (ty 1é& nguy cd (SPIRIVA RESPIMAT / SPIRIVA HANDIHALER) 0,96 v3i 95% CI tU 0,84 dén 1,09).

5.2 bac tinh dugc déng hoc

Tiotropium la mdt hgp chat amoni bac bdn khéng cé tinh khi va it tan trong nudc.

Tiotropium dudc ding bang cach hit bt khé. Néi chung vdi dudng dung dang hit, phan 18n liéu dung dugc
14ng dong & dudng da day-rudt va & mic do6 thap hon & cd quan dy dinh cla phéi. Nhidu dif liéu dugc déng
hoc dugc md ta dudi day thu dugc khi s dung liéu cao hon nhu khuyén céo dé didu tri.

Hap thu:

Sau khi nhiing ngudi tinh nguyén tré khde manh hit phai bot khd, sinh khd dung tuyét d6i 1a 19,5% cho
thdy phan thudc dén dugc phéi c6 sinh kha dung cao. Dung dich udng tiotropium cé sinh kha dung tuyét
@6i 1a 2-3%. Ngudi ta cho rang thic an khéng dnh hudng dén sy hdp thu tiotropium vi 1y do tudng tu.
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Ndng do tiotropium téi da trong huyét tuong dugc quan sat thdy sau 5 - 7 phit sau khi hit. & trang
thai n dinh, ndng d6 dinh cda tiotropium trong huyét tuong & bénh nhan COPD 1a 12,9 pg/mL va giam
nhanh theo kiéu da ngan. N6ng do day trong huyét tuong & trang thai 4n dinh 13 1,71 pg/mL.

Phan bd:

Tiotropium gén két v&i protein huyét tudng 13 72% va thé tich phan bd 1a 32 L/kg.

Ndng dd cuc bd trong phéi chua dugc xac dinh, nhung phudng thic st dung cho thiy néng do trong phéi
cao hon dang ké. Cac nghién cdu trén chudt cho théy tiotropium khong xuyén qua hang rao mdu ndo & bat
ky mdc dé nao.

Chuyén héa sinh hoc:

Mdc d6 bién ddi sinh hoc 1a nhé. Pidu nay dudc thé hién 16 qua sy bai tiét qua nudc tidu 74% chét
khdéng chuyén héa sau khi tiém tinh mach & nhling ngudi tinh nguyén tré khée manh. Tiotropium, mét
este, dugc phan cit khdng cin enzyme thanh rugu N-methylscopine va axit dithienylglycolic, ca hai déu
khéng 1lién két veoi thu thé muscarinic.

Cac thi nghiém in vitro vdi microsome gan ngudi va té bao gan ngudi cho thdy rdng mot sd loai thubc
khac (<20% 1idu sau khi tiém tinh mach) dugc chuyén héa béng qua trinh oxy héa phu thudc cytochrome
P450 va sau d6 1lién hop glutathione vdi nhidu chit chuydn héa Pha II. Con dudng enzyme ndy c6 thé
bi Uc ché b&i cac chét tc ché CYP450 2D6 (va 3A4), quinidine, ketoconazole va gestodene. Do d¢,
CYP450 2D6 va 3A4 tham gia vao qud trinh trao ddi chat chiu trach nhiém loai bd mét phén nhd 1idu
dung.

Tiotropium ngay ca & ndng d6 siéu tri liéu ciing khong Gc ché cytochrome P450 1A1, 1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 hodc 3A trong microsome gan ngudi.

Loai bo:

Thoi gian ban hiy hiéu qud cia tiotropium dao déng trong khodng 27-45 gid & ngudi tinh nguyén khde
manh va bénh nhadn COPD. D6 thanh thai toan phén 1a 880 mL/phlt sau khi tiém tinh mach & nhiing ngudi
tinh nguyén tré khée manh. Tiotropium tiém tinh mach dudc thai tri chu yéu dudi dang khong ddi qua
nudc tidu (74%) . Sau khi hit bét kho & bénh nhan COPD & trang thai én dinh, lugng bai tidt qua nuéc
tidu 1a 7% (1,3 pg) liédu khéng dbdi trong 24 gid, phan con lai chd yéu 14 thudc khong hdp thu & rudt
va dugc dao thdi qua phéan. Do thanh thdi qua thén cda tiotropium vugt qud doé thanh thadi creatinine,
cho thdy sy bai tiét vao nudc tidu. Sau khi bé&nh nhan COPD hit thudc man tinh mot 13n mdi ngay, trang
thai dugc dong hoc bn dinh dat dudc vao ngay thd 7 va khong cé sy tich ldy sau dé.

Tinh tuyén tinh/khéng

tuyén tinh: Tiotropium thé hién dugc dong hoc tuyén tinh trong khodng didu tri doc 1ap véi cong thic.

Quan thé dic biét:

Ngudi gia:

ping nhu dy doan ddi véi tat cad cac thudc thai trd chd yéu qua than, tudi cang cao cé lién quan dén
viéc gidm d6 thanh thai tiotropium qua than (365 mL/phdt & bénh nhan COPD < 65 tudi dén 271 mL/phut &
bénh nhan COPD > 45 tudi). Didu nay khong din dén két qud tudng Ung. tang gia tri AUC@-6,ss hodc
Cmax,ss .

Suy than:

Sau khi dung tiotropium dang hit mot 1dn mdi ngay dé dat trang thai 8n dinh & bénh nhan COPD, suy
than nhe (CLCR 50-80 mL/phit) dan dén AUC@-6,ss cao hon mot chat (trong khodng 1,8 -

cao hon 30%) va gid tri Cmax,ss tudng ty so véi bénh nhén cé chdc nang than binh thudng (C1CR > 80 mL/
phat) .

@ bé&nh nhan COPD suy than tu trung binh dén nang (CLCR < 5@ mL/phut), tiotropium tiém tinh mach dan
dén ndng do6 trong huyét tudng tang gip doi.
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(tdng 82% AUC@-4h) va Cmax cao hon 52% so véi bénh nhan COPD c6 chilic nang than binh thudng, didu
nay dudc xac nhan bang ndng do trong huyét tudng sau khi hit bot kho.

Suy gan:

Suy gan dugc cho 13 khéng cé b&t ky anh hudng lién quan nao dén dugc déng hoc clia tiotropium.
Tiotropium dugc thai trli chi yéu qua than (74% & ngudi tinh nguyén tré khée manh) va bang cach
phan tach don gidn ester khdéng cdn enzym thanh cac san phém khong lién két véi thu thé muscarinic.
5.3 D liéu an toan tién 1am sang

Xem Phan 4.6.

6. CHI TIET DUJC PHAM
6.1 Danh muc ta dudc

Lactose monohydrat (c6é chlda protein sia)
Vién nang gelatine cing

6.2 Sy khdéng tudng thich

Khéng 4p dung dugc.

6.3 Thoi han s dung

24 thang

Sau 14n m§ vi ddu tién, si dung trong vong 9 ngay.
Vit bd thiét bi HandiHaler 12 thang sau 1an su dung dau tien.
6.4 Bién phap phong nglla dac biét khi bdo quan

Bado quan dudi 250C. Ping déng bang. Tranh bao quan dudi anh néng tryc tiép hodc nhiét do cao.

6.5 Ban chat va ndi dung cda thung chda
Vi béc vé nhdom/PVC/Nhém chia 10 vién.

HandiHaler 1a thiét bi hit 1idu don dudc lam tu vat liéu nhya acrylonitrile butadiene styrene (ABS)
va thép khong gi. Budng chifa vién nang dugc lam tif vat liéu nhya methyl-methacrylate-acrylonitrile-
butadiene-styrene (MABS) hodc polycarbonate (PC).

Kich thudc goi va thiét bi dugc cung cép:
+ HOp bia clng chla 30 vién (3 vi)
* HOp bia clng chila thiét bi HandiHaler va 1@ vién nang (1 vi)
* HOp bia clng chila thiét bi HandiHaler va 30 vién nang (3 vi)
Thiét bi HandiHaler dugc déng géi/cé sdn trong hdp céc tong.

6.6 Cac bién phdp phong nglfa dac biét khi thdi bd va xd 1y khéac

B4t ky loai thudc khong st dung hodc chit thdi nao déu phai dugc xi 1y theo yéu cau cla dia phudng.

7. LICH THUbC

Thudc theo toa
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8. NHA TAI TR(Q

Cong ty TNHH Boehringer Ingelheim (NZ)

Hom thu 76-216

Thanh Phb Manukau
Thanh phé

Auckland, nudc New Zealand

pién thoai: 0800 802 461
Fax 0508 774 748

9. NGAY PHE DUYET LAN DAU

18 thang 10 nam 2001

10. NGAY SUA BOT VAN BAN
11 thang 5 nam 2021

BANG TOM TAT CAC THAY pOI

Phan di thay dbi Tom tit théng tin mdi

4.2

4.4 Bao gdm van ban lién quan dén ta dugc lactose monohydrat.
Thay ddi bién tap nhé.

6,3 Thay ddi bién tép nhé.

6.4 Thay ddi bién tép nhd.

6.5 Thay ddi bién tép nhd.
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