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השינויים בעלון מסומנים על רקע צהוב
בעלון לרופא
	 פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Precautions
	
	

	Adverse events
	b) Table of Undesirable Effects 

The frequencies assigned to the undesirable effects listed below are based on crude incidence rates of adverse drug reactions (i.e. events attributed to tiotropium observed in the tiotropium group (9,149 patients) from 26 pooled placebo-controlled clinical trials with treatment periods ranging from four weeks to four years.

Gastrointestinal disorders

Frequency

Dry Mouth 

Common

Stomatitis 

Uncommon 

Gastrooesophageal reflux disease

Uncommon

Constipation

Uncommon 

Nausea

Uncommon

Oropharyngeal Candidiasis

Rare

Intestinal obstruction, including ileus paralytic

Rare 

Gingivitis 

Rare

Glossitis

Rare

Dysphagia

Rare 

Dental caries

Not known*

MedDRA Preferred Term

Frequency
Pruritus

Rare

Hypersensitivity (including immediate reactions)

Rare

Angioneurotic oedema

Not known*

Skin infection, skin ulcer

Not known

*no events attributed to tiotropium in  9,149  tiotropium treated patients; however, events are considered adverse drug reactions associated with tiotropium

In controlled clinical studies, the commonly observed undesirable effects were anticholinergic undesirable effects such as dry mouth which occurred in approximately 4% of patients.

In 26 clinical trials, dry mouth led to discontinuation in 18 of 9,149 tiotropium treated patients (0.2%).


	Tabulated summary of adverse reactions
b) Table of Undesirable Effects 

The frequencies assigned to the undesirable effects listed below are based on crude incidence rates of adverse drug reactions (i.e. events attributed to tiotropium observed in the tiotropium group (9,647 9,149 patients) from 28 26 pooled placebo-controlled clinical trials with treatment periods ranging from four weeks to four years.
Gastrointestinal disorders

Frequency

Dry Mouth 

Common

Stomatitis 

Uncommon 

Gastrooesophageal reflux disease

Uncommon

Constipation

Uncommon 

Nausea

Uncommon

Oropharyngeal Candidiasis

Uncommon Rare
Intestinal obstruction, including ileus paralytic

Rare 

Gingivitis 

Rare

Glossitis

Rare

Dysphagia

Rare 

Stomatitis

Rare
Nausea

Rare

Dental caries

Not known*
System Organ Class/MedDRA Preferred Term

Frequency
Pruritus

Rare

Hypersensitivity (including immediate reactions)

Rare

Angioneurotic oedema

Angioedema

Not known*
Rare
Skin infection, skin ulcer

Not known

Dry skin

Not known*
*no events attributed to tiotropium in  9,149  tiotropium treated patients; however, events are considered adverse drug reactions associated with tiotropium
In controlled clinical studies, the commonly observed undesirable effects were anticholinergic undesirable effects such as dry mouth which occurred in approximately 4% of patients.
In 28 26 clinical trials, dry mouth led to discontinuation in 18 of 9,647 9,149 tiotropium treated patients (0.2%).



	Fertility, pregnancy and lactation 
	
	Fertility:

Clinical data on fertility are not available for tiotropium. A non-clinical study performed with tiotropium showed no indication of any adverse effect on fertility (see section 5.3).


	Drug Interactions
	
	

	Pharmacodynamicl Properties 
	
	A one-year randomised, double-blind, double-dummy, parallel-group trial compared the effect of treatment with 18 microgram of SPIRIVA once daily with that of 50 microgram of salmeterol HFA pMDI twice daily on the incidence of moderate and severe exacerbations in 7,376 patients with COPD and a history of exacerbations in the preceding year.
Table 1: Summary of exacerbation endpoints

Endpoint 

SPIRIVA
18 microgram (HandiHaler) 

N = 3,707
Salmeterol
50 microgram (HFA pMDI) 

N = 3,669

Ratio 
(95% CI)

p-value 

Time [days] to first exacerbation†
187
145
0.83
(0.77 - 0.90)
<0.001
Time to first severe (hospitalised) exacerbation§
-

-

0.72
(0.61 - 0.85)

<0.001

Patients with ≥1 exacerbation, n (%)*

1,277 (34.4)
1,414 (38.5)
0.90
(0.85 - 0.95)

<0.001

Patients with ≥1 severe (hospitalised) exacerbation,  n (%)*

262 (7.1)

336 (9.2)

0.77

(0.66 - 0.89)

<0.001

Endpoint 

SPIRIVA
18 microgram (HandiHaler) 

N = 3,707
Salmeterol
50 microgram (HFA pMDI) 

N = 3,669

Ratio 
(95% CI)

p-value 

†
Time [days] refers to 1st quartile of patients. Time to event analysis was done using Cox's proportional hazards regression model with (pooled) centre and treatment as covariate; ratio refers to hazard ratio.

§
Time to event analysis was done using Cox's proportional hazards regression model with (pooled) centre and treatment as covariate; ratio refers to hazard ratio. Time [days] for the 1st quartile of patients cannot be calculated, because proportion of patients with severe exacerbation is too low.

*
Number of patients with event were analysed using Cochran-Mantel-Haenszel test stratified by pooled centre; ratio refers to risk ratio.
Compared with salmeterol, SPIRIVA increased the time to the first exacerbation (187 days vs. 145 days), with a 17% reduction in risk (hazard ratio, 0.83; 95% confidence interval [CI], 0.77 to 0.90; P<0.001). SPIRIVA also increased the time to the first severe (hospitalised) exacerbation (hazard ratio, 0.72; 95% CI, 0.61 to 0.85; P<0.001).
Paediatric population:
No data in paediatric population were established (see section 4. 2) 



	Preclinical safety data
	Harmful effects with respect to pregnancy, embryonal/foetal development, parturition or postnatal development could only be demonstrated at maternally toxic dose levels. Tiotropium bromide was not teratogenic in rats or rabbits. 

	Harmful effects with respect to pregnancy, embryonal/foetal development, parturition or postnatal development could only be demonstrated at maternally toxic dose levels. Tiotropium bromide was not teratogenic in rats or rabbits.  In a general reproduction and fertility study in rats, there was no indication of any adverse effect on fertility or mating performance of either treated parents or their offspring at any dosage.


	Posology and method of administration
	Paediatric  patients:

There is no relevant use in the paediatric population (below 18 years) in the indication stated under section 4.1.

Safety and effectiveness of tiotropium bromide inhalation powder in paediatric patients have not been established and therefore it should not be used in patients under 18 years of age.


	The medicinal product is intended for inhalation use only.
Paediatric population patients:
There is no relevant use in the paediatric population (below 18 years) in the indication stated under section 4.1.

Safety and effectiveness of tiotropium bromide inhalation powder in paediatric patients have not been established and therefore it should not be used in patients under 18 years of age.

Method of administration:

To ensure proper administration of the medicinal product the patient should be trained how to use the inhaler by the physician or by other healthcare professionals.



בעלון לצרכן
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת  הטיפול
	
	

	אזהרות
	
	

	תגובות בין תרופתיות 
	
	

	תופעות לוואי

	לא שכיח: סחרחורת, כאב ראש, שינוי בטעם, ראייה מטושטשת, קצב לב לא סדיר, דלקת בגרון, צרידות, שיעול, דלקת בפה, צרבת, עצירות, בחילה, פריחה, קושי במתן שתן, כאב במתן שתן.

נדיר: נדודי שינה, תמונות צבעוניות או הילות  סביב לאור בשילוב עם עיניים אדומות, עליה בלחץ תוך עיני, קצב לב מהיר מהרגיל (טכיקרדיה),  דפיקות לב (פלפיטציות), הרגשת לחץ בחזה מלווה בשיעול, צפצוף או קוצר נשימה מיד לאחר 

השאיפה (עווית הסימפונות), דימום מהאף, דלקת בלוע, סינוסיטיס (דלקת של הסינוסים), חסימת מעיים או חוסר 

פעילות במעיים, דלקת בחניכיים, דלקת בלשון, זיהום פיטריתי בחלל הפה והגרון, קשיי בליעה, , רגישות  יתר, (angioneurotic oedema angioedema)אורטיקריה (פריחה בעור עם תפיחות, בדרך כלל מלווה בגרד), גירוד או זיהום בדרכי השתן.

שכיחות לא ידועה: אובדן נוזלים מהגוף (התייבשות), עששת בשיניים, תגובות אלרגיות חמורות הגורמות לנפיחות בפנים ובגרון (angioneurotic oedema), זיהומים או פצעים בעור, עור יבש, נפיחות במפרקים.


	שכיח: סחרחורת, כאב ראש, שינוי בטעם, ראייה מטושטשת, קצב לב לא סדיר, דלקת בגרון, צרידות, שיעול, דלקת בפה, צרבת, עצירות, זיהום פיטריתי בחלל הפה והגרון בחילה, פריחה, קושי במתן שתן, כאב במתן שתן.

נדיר: נדודי שינה, תמונות צבעוניות או הילות  סביב לאור בשילוב עם עיניים אדומות, עליה בלחץ תוך עיני, קצב לב מהיר מהרגיל (טכיקרדיה),  דפיקות לב (פלפיטציות), הרגשת לחץ בחזה מלווה בשיעול, צפצוף או קוצר נשימה מיד לאחר 

השאיפה (עווית הסימפונות), דימום מהאף, דלקת בלוע, סינוסיטיס (דלקת של הסינוסים), חסימת מעיים או חוסר 

פעילות במעיים, דלקת בחניכיים, דלקת בלשון, זיהום פיטריתי בחלל הפה והגרון, קשיי בליעה, דלקת בפה,בחילה, רגישות  יתר, תגובות אלרגיות חמורות הגורמות לנפיחות בפנים ובגרון , (angioneurotic oedema angioedema)אורטיקריה (פריחה בעור עם תפיחות, בדרך כלל מלווה בגרד), גירוד או זיהום בדרכי השתן.

שכיחות לא ידועה: אובדן נוזלים מהגוף (התייבשות), עששת בשיניים, תגובות אלרגיות חמורות הגורמות לנפיחות בפנים ובגרון (angioneurotic oedema), זיהומים או פצעים בעור, עור יבש, נפיחות במפרקים.



	תופעות לוואי הדורשות התייחסות מיוחדת
	תופעות לוואי חמורות כוללות תגובה אלרגית הגורמת לנפיחות בפנים או בגרון 
(angioneurotic oedema )   או להרגשת לחץ בחזה מלווה בשיעול, צפצוף או קוצר נשימה מיד לאחר 
השאיפה (עווית הסימפונות). במקרה זה יש לפנות לרופא מיד.
	תופעות לוואי חמורות כוללות תגובה אלרגית הגורמת לנפיחות בפנים או בגרון 
(angioneurotic oedema angiedema)   או להרגשת לחץ בחזה מלווה בשיעול, צפצוף או קוצר נשימה מיד לאחר 
השאיפה (עווית הסימפונות). במקרה זה יש לפנות לרופא מיד.


