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Spirivas Respimats

2.5 microgram, Tiatropium

Solution for Inhalation

Inhalatien use

One cartridge canlains 4.0 mL praviding 60 puffs
(30 medicinal doses)

In-use shelf life: 3 manths
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SPIRIVA® RESPIMAT®
Dung dich khi dung

Thanh phin

M3i nhat xit cung cép 2,5 mcg tiotropium (mot lidu twong duong 2 nhat xit).

2,5 mceg tiotropium tuong duong 3,124 mcg tiotropium bromide monohydrate

Ta dwoc: benzalkonium chloride, di-natri edetate, nude tinh khiét, acid hydrochloric, nitrogen

Chi dinh diéu tri

SPIRIVA RESPIMAT duoc chi dinh dé diéu tri duy tri cho bénh nhan COPD (bao gdm viém phé
quan man va khi phé thiing), diéu tri duy tri khi khé thd, cai thién chét lwong cude séng cia bénh
nhian COPD va giam dot kich phat.

Liéu lwong va cach ding

Liéu khuyén céo cua SPIRIVA RESPIMAT 1a l}'ai nhat xit tir dung cu khi dung RESPIMAT mot
1dn moi ngay vao cung thoi gian (xem Hudng dan sir dung).

Bénh nhan cao tudi c6 thé dung SPIRIVA RESPIMAT véi lidu khuyén céo.

Bénh nhén suy than c6 thé dung SPIRIVA RESPIMAT véi liéu khuyén céo. Tuy nhién, ciing nhu

tat ca cac thude dugc thai trir chu yéu qua than, nén theo ddi thén trong khi dung SPIRIVA
RESPIMAT & nhitng bénh nhén suy thén trung binh dén nang.

Bénh nhén suy gan c6 thé dung SPIRIVA RESPIMAT véi liéu khuyén céo.

COPD khéng thudng gap & tré em vi thé tinh an toan va hiéu qua cia SPIRIVA chua duge xac
dinh rd trén bénh nhi. J?

- = o
Huéng dan sit dung e

Hay doc k¥ va tuin thi hwomg dan dwdi day.
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Dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT va 6ng thuéc SPIRIVA RESPIMAT

1) Lép 6ng thude

Trudce khi st dung lan dau, can luu ¥ thuc hién 6 bude theo thir tr dudi day:

1. Giir nip diy mau xanh la cdy (A) dong, a 4n chét an toan (E)
ddng thoi kéo dé trong subt (G) ra.

2. Léy éng thudc (H) ra khoi hop. Déy d4u nhé cua 6ng thude
vao trong dung cu khi dung cho dén khi khép vao dung
chd. On g thude can duge déy manh trén mot mat phang cb
dinh dé dam béao duoc dua hét c& vao trong (2b).

Ong thude sé con 10 ra ngoal dung cu khi dung sau khi
diy vao, ban s& van thdy vién mau bac & ddy ong thude
dung cu Khi dung.

Sau khi l4p vao, khong 14y 6ng thudc ra khoi dung cu khi

dung.

3. Lép lai dé trong subt (G).

Sau d6 khong théo dé trong subt ra nira.

by,

2) Chuan bi dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT cho 1an sir dung déu tién

4. Cém dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT theo chidu
lhang dung, voi nap mau xanh la cay (A) dong kin. Xoay phan
dé trong sudt (&) theo huéng miii tén mau dé & nhan thude
cho dén khi ¢6 tiéng “cach” (xoay nira vong).




. Mo nap mau xanh 14 ciy (A) cho dén khi bat ra hoan toan.

. Huéng binh dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT xudng

dat.
An vao nit bom thudc (D). Déng nép mau xanh la cay (A)
lai.

Lip lai buée 4, 5 va 6 cho dén khi nhin thiy thudc phun
ra.

Lap lai buéde 4, 5 va 6 thém ba lan nira dé dam bao dung
cu khi dung da san sang sit dung.

Bay gi¢ ban ¢6 thé bit ddu diang dung cu khi dung
SPIRIVA RESPIMAT cia minh.

Nhimg budc nay khong anh huong dén s0 lidu thude cung cip. Sau khi chuén bi, dung cu khi
dung SPIRIVA RESPIMAT sé cung cap dugc 60 nhat xit (30 licu).

Str dung binh dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT mdi ngay at?

Ban chi can si dung dung cu khi dung MOT LAN MOI NGAY.

Ban cin HAI NHAT XIT mdi lan six dung.

11
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Giir dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT theo chiéu théng
dung, voi nép day mau xanh la cay (A) dong chat dé tranh phun
thude bat chot. Xoay aé trong sudt (G) theo chiéu miii tén do &
nhan thudc cho dén khi ¢6 tiéng “cach” (xoay nua vong).

Mé nip ddy mau xanh 14 ciy (A) cho dén khi bat ra hoan toan.
Tha ra tir tir cho dén khi ddy hét khong khi trong phdi ra, sau do
ngam mdi vao dau éng ngdm (B) nhung khéng che 18 thong khi
(C). Hudng émg hit SPIRIVA RESPIMAT vao thanh sau hong.

Trong khi hit vao chdm va séu bing mleng, 4n nut phun thube
(D) va tlep tuc hit vao tir tir cang lau cang t6t. Nin tho trong
vong 10 gidy hogc 1au hon néu c6 thé.



III Ban vira hoan thanh 1 nhat xijt. Lap lai buéce I va Il dé nhén
du liéu dung.

Ban chi ¢in dung dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT MOT
LAN MOI NGAY.

Péng nip maiu xanh ld cdy ciia dung cy khi dung SPIRIVA
RESPIMAT lai cho dén khi siv dung liéu ké tiép.

Néu da hon 7 ngay ma ban khong sir dung dung cu khi dung
SPIRIVA RESPIMAT, hay xit bd mdt nhat trude khi ding lai. Néu da
hon 21 ngay ma ban khong sir dung dung cu khi dung SPIRIVA
RESPIMAT, lap lai bude 4 dén 6 cho dén khi théy thudc phun ra. Sau
do lap lai budce 4 dén 6 thém 3 1an nira.

Khi nao can thay dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT méi

-~ Dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT chira 60 nhat xit (30 lidu).

. I g4 Dau do chi lidu cho biét phan con lai khoang bao nhiéu thude. Khi
dAu nay chi dén vach do co nghlq s& con thude cho khoang 7 ngay (14
nhat xit). Pay la thoi diém ban can dung cu khi dung SPIRIVA

—-piy ~ RESPIMAT méi.

Khi déu chi lidu dén cudi vach do (c6 nghia da dung hét 30 liéu),
dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT da hét thudc va s& tw dong
khéa lai. Luc nay, ban s& khong thé van phan dé trong sudt thém duge
nira.

Nén bo dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT sau thoi gian t6i da la
3 thang sir dung ngay ca khi chua dung hét thudc.

Bao quan dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT

Lau sach O ong ngam bao gdm ca phan kim loai bén trong 5ng ngadm bang khan 4m hoic khian gidy

it nhat 1 1n mdi tuan.

Chirc nang cua dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT khong bi anh huong béi bét ky su dbi

mau nho nao trén éng ngam. \
ly/

Ban c6 thé lau sach mat ngoai binh dung cu khi dung SPIRIVA RESPIMAT bang khan &m néu %

can.

Chéng chi dinh ' ]

SPIRIVA RESPIMAT dugc chong chi dinh cho nhitng bénh nhén da bi€t qua man vdi atropine
hoic cac dan xuat cua nd, nhu ipratropium hoéc oxitropium, hodc véi bat ky thanh phan nao cuaa
thudc.

Canh bao va thin trong dic biét

SPIRIVA RESPIMAT, véi vai tro 1a thude gian phé quan diéu tri duy tri véi l1eu mdt 1an mdi
ngay, khong nén dugce sir dung diéu tri khoi du trong con co thit phé quan cép tinh nhu ligu
phap cét con.



C6 thé xuat hién cac phan tmg qua man tic thi sau khi ding dung dich khi dung SPIRIVA
RESPIMAT.

Ciing nhu cac thudc khang cholinergic khéc, nén du dung SPIRIVA RESPIMAT than trong &
nhimg bénh nhan tang nhan ap goc hep, phi dai tuyén tién liét hodc tac ngh&n c6 bang quang.

Céc thudc dang hit c6 thé gy co thit phé quan do hit.

Cling nhu céc thude thai trir chi yéu qua than, nén theo dai than trong khi ding SPIRIVA cho
nhitng bénh nhan suy thdn tir trung binh dén nang (thanh thai creatinine < 50 mL/phut).

Cén huong din dé bénh nhan sir dung SPIRIVA RESPIMAT mét cach dung d#n. Than trong
tranh dé dung dich hozc hoi suong vao mit. bau hogc kho chiu & mit, nhin mé, nhin quéng séng
ho#c hinh anh ¢6 nhidu mau sic kém theo do mit do sung huyét két mac va phu ne gidc mac co
thé 1a d4u hiéu cia ting nhan ap goc hep cip tinh. Nén kham chuyén khoa ngay néu xudt hién bat
k¥ sur két hop nao clia cac tridu chimg néu trén. Thudc nhd mit gdy co ddng tir khong phai 14 diéu
tri hiéu qua.

Khong nén dung SPIRIVA RESPIMAT nhiéu hon mét 1an mdi ngay.
Ong thudc SPIRIVA chi sir dung duoc véi dung cu khi dung RESPIMAT. 1%

Twong tac véi c:ic thubc khac va cdc dang twong tac khac

Mic du chua tién hanh nghién ciru twong téc thuéc chinh thire, tiotropium bromide da dugc dung
v&i cac thude diéu tri COPD phd bién khac, bao gom céc thude gian phé quan cudng giao cam,
methylxanthine, steroid uéng va hit, ma khong thiy bang chimg tuong tac thudc trén lam sang.

Chua nghién ciru st dung két hop 1au dai tiotropium bromide vai cac thudc khang cholinergic.
Do d6, khong nén dung SPIRIVA RESPIMAT keét hop vdi cac thudce khang cholinergic khac
trong thoi gian dai.

Kha nang sinh san, thai ky va cho con bu

Chua c6 dir liéu 14m sang vé viée sir dung SPIRIVA cho phu nir mang thai. Céc nghién ctru tién
lam sang khéng cho thdy anh hudng c6 hai truc tiép hoac gian tiép dén phu nir mang thai, sy phét
trién phoi/thai, su phét trién _trong hodc sau khi sinh.

Chua c6 dit lidu 14m sang vé viée sir dung tiotropium cho phu nit cho con bu. Dua vao cc nghién
ctru trén loai ngdm nhim dang cho con bu, chi mdt lwgng nho tiotropium duoc bai xuét vao sira.
Do d6, khong nén dung SPIRIVA RESPIMAT cho phu nitr mang thai hodc cho con bu trir khi loi
ich mong doi vuot trdi nguy co ¢ thé xudt hién & thai nhi va nhii nhi.

Chua c6 dit liéu 14m sang trén kha ning sinh san ddi véi tiotropium. M6t nghién ciru tién 1am
sang vai tiotropium cho thay khong c6 bat ky tac dung bat lgi dén kha nang sinh san.

Anh hwéng dén kha ning lii xe va vin hinh may méc

Chua tién hanh nghién ciru vé anh hudng dén kha nang lai xe va van hanh may moc. Tuy nhién,
triéu chung chong mit hodc nhin m¢ cé thé anh huong dén kha nang lai xe va van hanh may
moc.



Tac dung ngoai y )
Nhiéu tac dung ngoai y dudi day co thé do tac dung khang cholinergic cua SPIRIVA
RESPIMAT.

Cac phan g ngoai y dugc xac dinh tir dir liéu nghién ciru 1dm sang va béo cdo tu phat trong thoi
gian luu hanh thudc sau khi duge cap phép. Dir liéu nghién ciru [am sang bao gom 2.802 bénh
nhan dung tiotropium tir 5 nghién ctru 1am sang d6i chitng gia dugc véi thoi gian diéu tri tir 12
tudn dén 1 nam, véi tdng sé 2.248 bénh nhan-niam sir dung tiotropium.

Réi loan chuyén héa va dinh dudng:
- mat nudéc

Réi loan hé than kinh:
- chong mat
- mat ngu

Réi logn mdit:
- tang nhén ap

- tang ap lyc ndi nhan
- nhin mo& 5‘%

Réi loan tim mach:

- rung nhi

- danh tréng nguc

- nhip nhanh trén that
- nhip nhanh

Réi loan hé hdp, nguc va trung that:
- ho

- chay méau cam

- viém hong

- kho6 phat am

- co thit phé quan

- viém thanh quan

- viém Xoang

Ro6i loan duong tiéu héa:

- kh6 miéng, thuong nhe

- tao bon

- nhidm ndm candida hau hong

- khé nubt

- bénh trao ngugc da day thuc quan
- viém loi

- viém ludi

- viém miéng

- thc rudt bao gdm ca liét rudt



Ré6i loan da va mé duéi da, R6i loan hé mién dich:
- phét ban

- ngua

- phtt mach thén kinh

- may day

- nhiém khuén da va loét da

- khé da

- qua man (bao gdm céac phan Ung tire thi)

Réi loan co xwong va mé lién két:
- sung khop

Réi loan thén va tiét niéu: CJ?//
- bi tidu (thudng gap & nam véi cac yéu t6 thuc ddy) 4

- kho tiéu

- nhiém khuin duong tiét niéu

Théng bdo cho bic si nhitng tic dung khong mong muon gip phai khi ditng thuéc.

Qua liu

Dung liéu cao SPIRIVA RESPIMAT c6 thé xuit hién cdc ddu hi¢u va triéu chitng khang
cholinergic.

Sau 14 ngay dung liéu 1én dén 40 meg tiotropium dung dich khi dung & nhiing nguéri khoe manh,
khéng quan st thiy bién ¢ bit loi lién quan, ngoal trir kho mlengfhong va kho6 niém mac miii
véi ty 1¢ phu thudc liéu dung [10 - 40 meg mdi ngay], va giam tiét nuéc bot dang ké tur ngay th
7 try di. Khong thy tic dung ngoai y dang ké trong 6 nghién ctru dai han & bénh nhan COPD str
dung tiotropium dung dich khi dung10 mcg mdi ngay trong 4-48 tuin.

Do sinh kha dung dudmg udng thap nén khé c6 thé xay ra nhiém doc cép tinh khi so xuit uéng
phai dung dich tiotropium khi dung.

Pac tinh dwge lwe hoc

Tlotroplum bromide la chét khang muscarinic dac hiéu, tac dung kéo dai, trong y hoc lam sang
goi 1a khang cholinergic. Thubde c6 &i luc tuong tu véi cac phan nhém thy thé muscarinic M; dén
M;. O dudng ho hép, sur trc ché thu thé M tai co tron gy gidn co. Ban chét ddi khéng canh tranh
va c6 hdi phuc da duoce chimg minh trén cac thu thé tir nguoi va dong vét va cac ché phim phan
lap tir cdc co quan. Trong cac nghién ctru tién 1am sang in vitro cling nhu cac nghién ciru in vivo,
tic dung bao vé phé quan phu thudc liéu ding va kéo dai hon 24 gio. Thoi gian tac dung kéo dai
do su phén ly chdm ctia thudc ra khoi cac thu thé Ms, véi thoi gian ban phan ly dai hon dang ké
so véi ipratropium. Do 1a thuéc khéng cholinergic N béc 4, tiotropium tac dung chon loc tai chd
(phé quan) khi ding dudmg khi dung, thé hién khoang dleu tri hiéu qua trude khi thé hién tac
dung khang cholinergic toan than. Trong cic nghién ciru vé chice néng in vitro sy phan ly cia
thude khoi thu thé Mg nhanh hon tur thu thé M3, suy ra su chon loc trén phan nhém thu thé Ms
nhiéu hon M, (c6 kiém soét vé dong hoc).

Hiéu luc cao va phén ly chdm tir cic thy thé cho thiy méi lién quan 1am sang dbi véi tac dung
gian phé quan dang ké va kéo dai & nhitng bénh nhan COPD.



Tac dung gifin phé quan sau khi dung tiotropium chii yéu 13 tac dung tai chd (trén dudmg hd hap)
ma khong phai 1a hon tac dung toan thén.

Chuong trinh nghién ciry [Am sang pha 111 bao gdm hai nghién ctru 1 nam, hai nghién ciru 12 tuin
va 4 nghién ctru 4 tudn, dirge thiét ké mi d6i, ngiu nhién trén 2901 bénh nhin COPD (1038 bénh
nhan ding lidu 5 meg tiotropium). Chuong trinh 1 ndm bao gdm hai nghién ciru ¢6 ddi chimg gia
duge. Hai nghién ctu 12 tudn déu c6 dbi ching hoat chit (ipratropium) va gia duge. Ca sau
nghién ciru déu danh gia chirc ning phéi. Hon nita, hai nghién etru 1 ndm déu d4nh gia tac dong
vé sitc khoe nhu khé thé, chat lugng cude sdng lién quan dén ste khoe va anh hudng dén dot
kich phat.

Trong cac nghién ctru no6i trén, so voi gia dge SPIRIVA RESPIMAT ding mdt 14n mdi ngay
duoce chirmg minh cai thién dang ké chirc ning phdi (thé tich the ra ging stic trong 1 gidy va dung
tich séng géng sire) trong vong 30 phiit sau liéu ding du tién. Cai thién chite nang phdi dugc
duy tri trong 24 gidr trong tinh trang én dinh.

Tinh trang duoc luc hoc dn dinh dat dugc trong 1 tg%‘m. SPIRIVA RESPIMAT cai thién dang ké
PEFR (luu lugng dinh) do duge vao budi sang va to1 nhu ghi nhan hang ngay cua bénh nhan. So
vai gia duge, sir dung SPIRIVA RESPIMAT lam giam viée sir dung thude gidn phé quan cat com.

Téc dung gian phé quan clia SPIRIVA RESPIMAT dugc duy tri trong 48 tuan dung thude ma
khéng ¢d béang chimg vé nhon thude.

Mot phén tich két hop sb liéu ciia hai nghién ciru ngéu nhién, dbi chimg gia duoc, bat chéo da
cho thiy dép tng gifin phé quan dbi véi SPIRIVA RESPIMAT (5 meg) cao hon vé mat 6 hoc so
v6i SPIRIVA HandiHaler (18 meg) dang bot dé hit sau didu tri 4 tuin.

Céc tac dung doi véi chi s0 sirc khoe sau diy duge chitng minh trong cac nghién ciru kéo dai mét
nam:

(a) SPIRIVA RESPIMAT cai thi¢n khd tho mét cach dang lgé (khi dugc danh gia bing
Transition Dyspnoea Index). Su cai thién nay duge duy tri trong sudt thoi gian diéu tri.

(b) Danh gia chit lwong cudc sbng ctia bénh nhan (qua sir dung bd cAu hoi St. George's
Respiratory Questionnaire) da cho thiy SPIRIVA RESPIMAT c¢ tac dung tich cuc dén anh
huéng vé tim ly xa hdi cua COPD, cdc hoat dong bi anh huong bai COPD va tinh trang mét moi
do céc triéu chimg cua COPD. Su cai thién tong s6 diém trung binh gitra SPIRIVA RESPIMAT
so véi gia duoc lic két thiic hai nghién ctru 1 niim c6 ¥ nghia thdng ké va duoc duy tr trong sudt
thoi gian diéu tri.

(¢) SPIRIVA RESPIMAT lam giam dang ké s6 dot kich phét cia COPD va lam chim thoi gian
xudt hién dotkich phat dau tién.

Trong mdt thir nghiém 1dm sang 1 ndm, mu déi, ngiu nhién, dbi chimg gia dugc, 1939 bénh nhan
COPD dung SPIRIVA RESPIMAT va 1953 benh nhén dung gia dugc. Trong thdi gian thir
nghiém, bénh nhan duoc phép sir dung tt ca cac thude cé tac dung trén dudng hé hdp (nhw thudc
d6i khang beta tac dung kéo dai va corticosteroid dang khi dung) ngoai trtr thude khang
cholinergic dang khi dung. So véi gia dirge, diéu tri voi SPIRIVA RESPIMAT lam giam 31%
nguy co ¢6 1 dot kich phat COPD (KTC 95%: 23% dén 37%; p<0.0001), gidm 27% nguy co mt



14n nhép vién do mdt dot kich phat COPD (KTC 95%: 10% dén 41%; D= =0.003), glam 21% sb dot
kich phat COPD (KTC 95%: 13% den 28%; p<0.0001) va giam 19% s6 14n nhép vién do mdt dot
kich phat COPD (KTC 95%: 7% dén 30%; p=0.004).

Trong mét phan tich gop héi ctru cuia ba nghién ciu 1 nam va mét nghién ciru 6 thang ¢6 d01
chimg gia duoc vé SPIRIVA RESPIMAT bao gbm 6.096 bénh nhan, da thiy ting vé mat sb hoc
ty 1€ tir vong do moi nguyén nhan ¢ nhiing bénh nhén ding SPIRIVA RESPIMAT (68; ty sudt
mai mac (IR) 1a 2,64 trudmg hop trén 100 bénh nhén-nam) so véi gia dugce (51; IR 1,98) cho ty 56
ty sudt 1a 1,33 (KTC 95%: 0.93, 1.92) trong giai doan diéu tri theo hoach dinh. Céc phén tich
nhém phu theo nhiéu yéu té trong do ¢ thuoc ho hap dung két hop, cac déc tinh bénh nhan va
céc rdi loan trén tim tai thoi diém bét dau diéu tri cho thdy su mat can bing vé ty 1é tir vong nhur
quan sat xay ra trén nhimg bénh nhén da biét bi rdi loan nhip tim. Tuy nhién nhimg phén tich nay
bi gi¢i han do phwong phap hdi ctr, nhléu so sanh va phan nhém khién s6 bénh nhan it di. Phan
tich gdp cua nhung nghién clru trén 4 tudn & 17.014 bénh nhén dung SPIRIVA HandiHaler hoac
gia duoc cho thiy ty sb ty sudt tr vong do moi nguyén nhan la 0,85 (KTC 95%: 0,75-0,97).

Ly do c6 su khéc biét vé nguy co tr vong do moi nguyén nhén gilta HandiHaler va Respimat van
con chua rd, nén duoc dién giai mot cach than trong, va cé thé phan 4nh céc yéu t6 lién quan dén
thu nghiém hoac su bién thién cua két qua.

bac tinh duge dong hoc
Tiotropium bromide 1a mét hop chit ammonium béc bén khong phan nhénh, it tan trong nuéc.
Tiotropium bromide duoc bao ché dudi dang dung dich khi dung dé sir dung qua dung cu khi
dung Respimat. Khoang 40% lidu hit di vao co quan dich 1a phdi, phan con lai di vao dudng tiéu
héa. Mot s6 dit lidu duoc dong hoc mé ta dudi day duge ghi nhan khi dung liéu cao hon lidu
khuyén céo diéu tri. dl?
‘y
Hap thu:
0 nhitng nguoi tinh nguyén tré tudi, khoe manh, dit liéu bai tlet qua mr0‘c tidu sau khi dung dung
dich thudc goi y cho thiy khoang 33% lidu hit di vao vong tudn hoan. Céu tric héa hoc clia
tiotropium bromide (hgp chdt amonium béc bdn) c6 thé khién cho chét naykém dwoc hip thu tir
dudng tiéu hoa. Thire an khdng anh hudng dén su hip thu cta tiotropium ciing vi 1y do trén. Sinh
kha dung tuyét dbi ctia tiotropium dung dich udng la 2-3%. Nong do tdi da trong huyét tuong cia
tiotropium bromide dat dugce 5 phit sau khi hit.

Phdén phoi:

Thubc gin két véi protein huyét twong 72% va cho thdy thé tich phan phdi 1a 32 L/kg. Trong
trang thai 6n dinh, ndng d6 dinh trong huyét trong cua tiotropium bromide & bénh nhan COPD la
10,5-11,7 pg/mL, khi do sau 10 phit sir dung mot liéu 5 meg qua dung cu khi dung Respimat va
giam nhanh theo co ché nhiéu ngan. Trong trang thai n dinh, ndng do day trong huyét trong 1a
1,49-1,68 pg/mL. Chua rd nf:‘mg d6 phan phdi tai phdi nhung céch sir dung goi ¥ ndng do thude
cao hon tai phdi. Nhimg nghién ctru trén chudt cho thiy tiotropium bromide khéng qua hang rao
mau ndo véi bt ki mure nao.

Chuyén dang sinh hoc:

Mirc @6 chuyén dang sinh hoc thdp. Bing chimg la thai trir qua nudc tidu 74% dudi dang hoat
chét khong bién ddi sau khi tiém tinh mach ¢ ngudi tinh nguyén tré va khoe manh. Tiotropium
bromide, dang ester, dugc phén cit khong qua enzyme thanh dang alcohol N-methylscopine va
acid dithienylglycolic, ca hai déu khong géan két véi thu thé muscarinic.



Céc xét nghiém in vitro v61 microsom ¢ gan nguoiva té bao gan ngudi cho thiy mot phén thude
(<20% liéu ding qua dudmg tinh mach) duoc chuyén héa boi qué trinh oxy héa phu thude
cytochrome P450 va sau d6 két hop véi glutathione thanh nhiéu chét chuyén héa pha II khac
nhau. Chuyén héa bdi enzyme nay c6 thé bi trc ché bai cac chat trc ché CYP450 2D6 (va 3A4)
nhu quinidine, ketoconazole va gestodene. Do d6 CYP450 2D6 va 3A4 anh hudng dén con
dudng chuyén héa ¢6 vai trod thai trir mot luong nho lidu dung. Véi lidu cao hon liéu diéu tri,
tiotropium bromide khéng tre ché cytochrome P450 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 hoac
3A trong microsom gan nguoi.

Thai trie:

Thoi gian ban thai cudi ciia tiotropium tir 5 dén 6 ngay sau khi hit. Thanh thai toan phan 1a 880 .

mL/phut sau tiém tinh mach ¢ nhirng ngudi tinh nguyén tré khde manh véi su bién thién cé thé 1a

22%. Sau khi tiém tinh mach, tiotropium bromide dugc thai trir chi yéu duéi dang khong bién

déi qua nuoce tidu (74%). Sau khi khi dung dung dich c6 20,1 dén 29,4% liéu ding duoc thai trir

qua nudc tiéu, phan con lai chi yéu duoc thai trir qua phén 1a dang khong hap thu tai rudt. Thanh

thai tiotropium bromide qua than lén hcm thanh thai creatinine, cho thdy sur bai tiét thudc vao

nude tiéu. Sau khi khi dung mot 1an mbi ngay trong thoi gian dai & bénh nhian COPD, duoc dong

hoc trong tinh trang én dinh dat dugc vao ngay thir 7 ma khong c6 sy tich liy

sau do

Dic diém tuyén tinh/khong tuyén tinh: Tiotropium bromide thé hién dugc dong hoc tuyén tinh

trong pham vi diéu tri sau khi tiém tinh mach, hit bot kho va khi dung dung dich. ALF
/

Bénh nhdn cao tuéi:
Ciing nhu tat ca cac thudc thai trir chii yéu qua than, tudi cao di kém véi giam thanh thai
tiotropium bromide qua thén (326 mL/phut ¢ bénh nhan COPD < 58 tudi giam con 163 mL/phit
& bénh nhan COPD > 70 tudi) dleu nay ¢6 thé duoc ly giai boi suy giam chirc than. Thai trir
tiotropium bromide qua nudc tiéu sau hit giam tir 14% (ngudi tinh nguyén tré khoe manh) xuong
con khoang 7% (bénh nhan COPD), tuy nhién, nong do huyét tuong thay dbi khong dang ké theo
tudi tac trén nhimg bénh nhan COPD néu so sanh sy bién thién ndi va ngoai ¢4 thé (AUC.44 ting
43% sau khi hit bt kho).

Bénh nhdn suy than:

Cting nhu tat ca cac thudc thai trir chit yéu qua thén, suy than lam ting néng dd thude trong huyét
twong va giam thanh thai thudc qua than sau truyén tinh mach va hit bot kho. Suy than nhe (CLcr
50-80 mL/phut), thudng gép ¢ bénh nhén cao tudi, lam tang nhe ndng do tiotropium bromide
huyét twong (AUCy.4h tdng 39% sau truyén tinh mach). O bénh nhan COPD bi suy than trung
binh dén néng (CLcr <50 mL/phut) tiotropium bromide dung dudng tinh mach gy tang gap doi
nbng do thuoc trong huyet tuong (AUC.4g tang 82%), didu nay dwoc khang dinh khi do nong do
trong huyét tuong sau khi hit bot kho.

Bénh nhén suy gan:

Suy giam chirc nang gan dugc cho la khong ¢6 bat ky anh hudng nao dén duoc dong hoc clia
tlotroplum bromide. Tiotropium bromide dugc thai trir chu yéu qua than (74% ¢ nguoi tinh
nguyén tré khoe manh) va su phéan tach dang ester don gian khong béi enzyme thanh cac chat
khong cé hoat tinh duge ly.



Bdo quén
Duéi 30°C. Khong dong da.
D¢ ngoai tam tay tré em.

Quy cach dong géi ) ) ] )
1 dung cu khi dung Respimat va 1 ong thude chira 4 mL dung dich dé€ khi dung cung cép 60 nhat
Xit.

Han ding
36 thang ké tir ngay san xuét. (4’?, ;
Han dung trong thoi gian str dung: 90 ngay 4

San xuit bi
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany.

Thubc ban theo don.
Poc ki hwéng dan sir dung truée khi ding.
Néu can thém thong tin xin héi y kién bac si.

Ms. L Bibe
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