Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/516/fortini-1-0-multi-fibre-200-ml-cikolata-aromali
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/VO6DB

KISA UROUN BiLGiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FIXRIVA 18 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Tiotropium bromiir anhidrus* 21,7 meg
. *18 mcg Tiotropium’a egdeger.

Yardime:r maddeler:
Laktoz 12,9783 mg

Yardimc) maddeler igin, 6.1°e bakniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon igin Toz Igeren Kapsiil

Kapak: seffaf, Govde: natural transparan renk kapsill igerisinde beyaz toz.

' 4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapdtik endikasyonlar
FIXRiVA, kronik bronsit ve amfizem dahil olmak iizere, kronik obstriiktif akciger hastaliginin
idame tedavisinde, bununla iliskili dispnenin idame tedavisinde ve alevlenmelerin Snlenmesinde

endikedir.



4.2 Pozoloji ve nygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh$ ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde kullanilmasi $nerilmedigi takdirde;

Eriskinler icin Snerilen dozu, giinde bir kez bir kapsiil igeriginin inhale edilmesidir.
inhalasyon her giin, giiniin aym saatinde, inhalasyon cihazi kullanilarak yapilmahdir.

Hastanin cihazi dogru kullandigindan emin olunmahdir.

Uygulama sekli:

FIXRIVA inhaler kapsiil; agiz yoluyla inhalasyon seklinde kullanihr.

inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiganda ilag akcigerlere ulagir. Bu nedenle, cihazin agiz
pargasi aracilifiyla derin ve giiglii nefes alinmasi Snemlidir.

inhalasyon cihazinin kullanim doktor veya eczac: tarafindan hastaya gosterilmelidir.

Kapsiillerin kesinlikle agiz i¢ine alinarak yutulmamasi ve kesiniikle inhaler igine yerlestirildikten
sonra soluk alma yoluyla kullamimas: gerektigi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

Jelatin kapsiiliin pargalanabilecegi ve inhalasyondan sonra afiz veya bogaza kigik jelatin
parcaciklanimin  ulasabilecegi hastaya anlatiimahdir. Bu olasihk kapsiilin birden fazla
delinmemesi ile en aza indirilir.

Kapsiiller blister ambalajdan ancak kullanim 8ncesi ¢ikariimahidir.

inhalasyon cihazi kullanma talimati igin bakimz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

FiXRiVA bdbrek yetmezligi olan hastalarda &nerilen dozlarda kullamlabilir. Bununla birlikte
esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitin ilaglarda oldugu gibi, orta ile siddetli bdbrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) tiotropium kullammi yakindan

izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalar FIXRIVA’y1 dnerilen dozlarda kullanabilirler.



Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda  tiotropiumum etkinligine ve giivenilirligine iligkin deneyim
bulunmamaktadir, bu nedenle 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda FIXRIVA
kullanilmamaldr.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatik popiilasyonda doz ayarlanmas: gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Tiotropiuma, atropin veya tiirevlerine, dm. ipratropiuma ya da oksitropiuma ve/veya lriiniin
icindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine kargi agin  duyarhh@ olan hastalarda

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilar ve dnlemleri
FIXRIVA giinde bir kez kuilanilan bir idame tedavisi bronkodilatorii olarak, akut bronkospazm

episodiarinin baglangig tedavisinde, yani kurtarma tedavisi yeklinde kullanilmamalidur.
FIXRIVA uygulamasindan sonra ani agir1 duyarlilik reaksiyonlari olugabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, tiotropium dar agih glokomu kotillestirebilecegi, prostat
hiperplazisi ya da mesane boynu obstrikksiyonu bulunan hastalarda idrar giegliigi

olugturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullanilmahdir.
inhalasyon yoluyla alinan ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

Esas olarak bsbrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, azalmig bobrek fonksiyonu
plazma konsantrasyonlarim artirir, bu sebeple orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi < 50 ml/dk) sadece beklenen yarar potansiyel riskten bilyilk oldufunda
kullaniimalidir. Siddetli bobrek yetmezlii olan hastalarda kullanimmna iliskin uzun siireli

deneyim bulunmamaktadir.

FiIXRIVA 18 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiiliin hatasiz bir sekilde nasil kullamlacag
opretilmelidir. Hastalara tozun goze kagmamasi igin dikkatli olmalann Ogiitlenmelidir.

Konjuktivada konjesyon veya korneada 6dem sonucunda geligen goz kizarmasiyla birlikte gozde
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apr veya rahatsizlik hissi, bulanik gorme, haleler veya renkli goriintiiler gérme, akut dar agih
glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlarin herhangi bir kombinasyonu gérilliirse, ilag kesitmeli

ve hemen bir uzman hekimin goériigleri alinmahidir.
Antikolinerjik tedavi ile gézlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis giriiklerine sebep olabilir.

FiIXRiVA 18 mikrogram inhalasyon igin toz igeren kapsiil glinde bir defadan daha sik

kullanilmamahidir.

Laktoz uyarist
FiXRIVA yardimci madde olarak laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalanin bu ilaci

kullanmamalan gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiotropiumun antikolinerjik maddeler igeren diger ilaglar ile birlikte uygulanmasi heniiz
incelenmemistir ve bu nedenle nerilmemektedir.

Diizenli ilag etkilesimi ¢aligmalan yiriitiilmemis olmakla birlikte, tiotropium diger ilaglar ile
birlikte, istenmeyen ilag reaksiyonlari goriillmeksizin kullanilmistir. KOAH tedavisinde yaygm
olarak kullamlan sempatomimetik bronkodilatdrler, metilksantinler, oral ve inhale steroidler bu

ilaglar arasindadir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim galismas tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim galismas: tespit edilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlann tedavi siiresince etkin dofum kontrol

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamas: 6nerilmektedir.



Gebelik donemi
Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir. [nsanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FIXRIVA gerekli olmadikga gebelik doneminde kullamilmamahdr.

Laktasyon dénemi

Tiotropiumun insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
¢aligmalar  tiotropiumun  siitle  auldigim  gostermektedir.  Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da FIXRIVA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kaginilip kagilmayacagna iligkin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve

FIXRIVA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Tiotropium ile iligkili iireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapStik maruziyetin 5

katindan fazla oldugu zaman gozlenmistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
FIXRIVA'nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerindeki etkisine yonelik ¢aligma
gerceklestirilmemigtir, Meydana gelebilecek bas dénmesi, bulanik gérme veya bas agnis: arag ve

makine kullanma yetenegini etkileyebilir.

4.8 istenmeyen etkiler
Belirtilen siklik diizeyleri, advers ilag reaksiyonlarinin ham insidans oranlaridir. Bu bilgiler, 26
plasebo kontrollii klinik aragtirmalardan dort hafta ile dort yil arasmda degisen tedavi

donemlerinde tiotropium grubundan (9,149 hasta) toplanmis verilere dayanmaktadir,

Yan etkilerin gdriilme sikligt asagida belirtilmektedir:

Cok yaygm (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(=1/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).



Metabolizma ve beslenme hastahklan

Bilinmiyor*: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bag ddnmesi, bas agrisi, tat bozukluklan

Seyrek: Uykusuzluk

Goz hastahklan
Yaygmn olmayan: Bulanik gérme

Seyrek: Glokom, intraokitler basing artig:

. Kardiyak hastaliklan
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikiiler tagikardi, tagikardi, palpitasyonlar

Solunum, gigiis bozukluklarn ve mediastinal hastahklan

Yaygin olmayan: Faranjit, disfoni, éksliriik

Seyrek: Bronkospazm, epistaksis, larenjit, siniizit

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Konstipasyon, stomatit, gastrodzofageal reflil hastaligi, bulant

Seyrek: Paralitik ileusunda dahil oldugu intestinal tikamklik, jinjivit, dil iltihabi, orofaringeal
@  andidiyaz, dizfaji

Bilinmiyor*: Dig ¢lirtikleri

Deri ve deri alti dokun hastahklar

Yaygin olmayan: Rag
Seyrek: Urtiker, kaginti, hipersensitivite (ani agirilik reaksiyonlart dahil)

Bilinmiyor*: Anjiyondrotik 6dem, deri reaksiyonlari, deri {ilseri, derinin Kurumasi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklari
Bilinmiyor*: Eklem sisligt




Bobrek ve idrar hastahiklanm

Yaygin olmayan: Idrar yapmada giiglilk ve idrar retansiyonu

Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

*Tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastada tiotropium ile iligkilendirilen olay yoktur ancak

olaylar tiotropiuma bagli advers ilag reaksiyonlan olarak diigiintilmektedir.

Kontrollii klinik gahismalarda, hastalarin yaklagik %4’iinde gbzlenen yaygin istenmeyen etkiler
afiz kurulugu gibi antikolinerjik istenmeyen etkilerdir. 26 klinik ¢alismada gzlenen agiz
kurulugu tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastanin 18’inde (%0.2) tedaviye son vermeye yol
agmugtir.

Antikolinerjik etki ile iligkili ciddi istenmeyen etkiler arasinda glokom, konstipasyon, paralitik
ileus dahil intestinal tikaniklik ve de idrar retansiyonu yer alir.

Yas artisi ile birlikte antikolinerjik etkilerde de artis gzlenebilir.

4.9 Doz asum ve tedavisi

Yiksek dozlarda tiotropium bromiir, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol agabilir.

Ancak, saghkl goniillillerde 340 meg tiotropium bromiir dozuna kadar inhale tek doz sonrasinda
sistemik antikolinerjik advers etkiler goriilmemistir. Saghklh gonillilerde 170 meg’a kadar
tiotropium bromiir ile vedi giinliik doz uygulamasi sonrasinda agiz kurulugu disinda advers etki
goriilmemigsti. KOAH’1 olan kigilerde dort hafia siireyle, giinliik maksimum 43 mikrogram
tiotropium bromiir dozlart ile uygulanan bir ¢oklu doz galismasinda anlamli istenmeyen etkiler
gozlenmemistir.

Tiotropium bromiiriin oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olas: degildir, ¢linkit oral

yoldan biyoyararlanim: diigiiktiir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grubu: Obstriiktif Solunum  Yolu Hastaliklarinda Kullanilan Ilaglar
(antikolinerjikler [tiotropium]}

ATC kodu: RO3BB04

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M, den Ms’e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine karg: benzer bir
afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan M; reseptdrlerinin inhibisyonu, gevseme ile
sonuglanmaktadir. Bu antagonizma yarigmaci ve geri-doniisiimlidr. Yapilan ¢ahgmalarda,
bronkoprotektif etkilerin doza bagimli oldufu ve 24 saatten daha uzun siirdiigi goriilmiigtiir.
Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemel M; reseptérlerinden son derece yavas dissosiye olmasina
baglidir; ipratropium ile g8zlenenden anlamh derecede daha uzun bir dissosiyasyon yan-omriine
sahiptir. N-kuvaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla uygulandifinda,
bronko-selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol agmadan 8nce, kabul edilebilir bir terapdtik
aralik gosterir. M, reseptdrlerinden dissosiyasyonu, Ms reseptdrleriyle oldugundan daha hizhidir
ve bu durum, M;"ye kars: M igin bir alt-tip reseptor selektivitesine yol agar. Yiiksek diizeydeki
potens ve reseptdrden yavas dissosiyasyonun klinikteki karsihg, KOAH" olan kisilerdeki
belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, primer olarak bolgeye 6zgii (havayollan
{izerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

Klinik gelistirme programinda yiiriititlen uzun siireli, randomize, ¢ift-kor cahigmalarda giinde bir
kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi, FEV,
ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 dakika iginde belirgin iyilesmeye yol agmus ve
bu etki 24 saat siireyle kabct olmustur. Bronkodilatasyon bilyllk ¢ofunlukia figlincii giin
goriilmeye baslar ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta igerisinde ulagilir. Tiotropium
sabah ve aksam pik ekspiratuvar akim hizi (PEFR) diizeylerinde, anlamh bir iyilesme saglar.
Tiotropium ile akciger fonksiyonlarinda goriilen iyilesmeler, uzun ddnemli ¢aligmalarda, hicbir

tolerans belirtisi bulunmaksizin kalict olmugtur,

Tiotropium’nin olusturdugu bronkodilatasyon, 24 saatlik doz aralig1 boyunca kalicidir ve sabah

ya da aksamlari uygulamasindan bagimsizdir,



Uzun dénemli (6 ay ve 1 yil) aragtirmalarda, sagliga iligkin olarak agafidaki sonuglar ortaya

¢ikanlmastir:

Tiotropium, dispneyi anlamli derece iyilestirir (Transizyon Dispne indeksi kullanilarak
degerlendirildigi sekliyle). Bu sekilde iyilesme tedavi donemi siiresince kalicihik gosterir.
Tiotropium plaseboya kiyasla, KOAH alevlenmeleri sayisini anlamli derecede azaltir ve ilk

alevlenmeye kadar gegen siireyi geciktirir.

Tiotropium, saghga bagh yasam Kkalitesini, hastaliga 6zgi St.George Solunum Anketi ile
gosterildigi tizere, anlamh dilzeyde iyilestirir. Bu iyilesme, butiin tedavi donemi siiresince

kalicidir.

Tiotropium, KOAH alevlenmelerine bagh hospitalizasyonlarin sayisim anlaml diizeyde azalur

ve ilk hospitalizasyona kadar gegen siireyi geciktirir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikleri

Genel 6zellikler:

Tiotropium, kiralite gdstermeyen bir kuvaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen ¢dziintir.
Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. inhalasyon yolu ile uygulamada genel
olarak, verilen dozun bilyiik ¢ofunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir kismu ise, hedef

organ olan akcigerde tutulur.

Kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5 diizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri,
akcigere ulasan bolimin yilksek olgiide biyoyararlanilabilir oldugunu diisiindiirmektedir.
Bilesigin kimyasal yapisindan (kuvaterner amonyum bilesigi), tiotropiumun gastrointestinal
kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir. Oral tiotropium solilsyonlan, %2-3 diizeyinde bir
mutlak  biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum plazma tiotropium Kkonsantrasyonlar,

inhalasyondan bes dakika sonra gdzlenir. Besinler tiotropiumun emilimini etkilememektedir.



Dagilim:

ilag plazma proteinlerine %72 oraninda baglamr ve 32 L/kg’hk bir dagilim hacmi gbsterir.
Kararli durumda, kronik obstriiktif akciger hastalarinda 18 mikrogram dozunda kuru toz
inhalasyonundan 5 dakika sonra 8lgillen tiotropium doruk plazma diizeyleri 17-19 pg/mL’dir ve
¢ok kompartmanli bir model iginde, hizla azalma gdsterir. Kararh durumda plazma
konsantrasyonlari, 3-4 pg/mL’dir. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak
uygulama sekli, akcigerlerde ®nemli oranda daha yliksek konsantrasyonlarin varhgini
diisiindiirmektedir. Caligmalar, tiotropiumun kan beyin bariyerini herhangi Snemli bir diizeyde

gegmedigini gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyona ugrama derecesi kiigitktlir. Tek doz intravendz uygulamadan sonra,
degismemis madde %74 oraminda idrarla atihr. Ester yapisinda olan tiotropium, enzimatik
olmayan bir yol ile, bir alkol olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside parcalamir; bu
maddelerin her ikisi de muskarinik resepttrlere baglanmazlar.

intravendz uygulama sonrasinda dozun % 20’sinden azi, CYP450, 2D6 ve 3A4 tarafindan, gesitli

Faz IT metabolitlerine metabolize edilir.

Karaciger mikrozomlarindaki in vitro c¢aligmalar enzimatik yolun CYP 2D6 (ve 3A4)
inhibitorleri, kinidin, ketokonazol ve gestoden tarafindan etkilenebilecegini ortaya koymaktadir.
Béylelikle, CYP 2D6 ve 3A4 dozunun daha az bir kisminin eliminasyonundan sorumlu metabolik
yolda yer almaktadir. Tiotropium bromiir insan Kkaracifer mikrozomlarinda terapétik
konsantrasyonlarin iistiinde bile CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya 3A’y1 inhibe
etmemektedir.

Eliminasyon:

inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-6mrii 5 ve 6 giin arasindadur.
Intravendz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak degismemis halde atilir (% 74). Kuru
toz inhalasyonundan sonra iiriner ekskresyon dozun % 14°lidiir, geri kalani biiyiik oranda
barsaklarda emilmemis ilag halinde bulunur ve feges ile elimine edili. KOAHli kisiler
tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra, farmakokinetik kararl1 duruma 2-3 hafta

igerisinde ulagilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim gériilmez.



Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tiotropium intravendz ve kuru toz inhalasyonu olarak verildiginde terapdtik doz aralifinda

dogrusal farmakokinetik gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik hastalar:

Baslica renal yolla atilan tiim ilaglarda beklenildigi gibi artan yag, b&brek fonksiyonlarinda
azalma ile agiklanabilen, tiotropium bromiir renal klerensinde (58 yagindan kiigiik KOAH’li
hastalarda 326 mL/dak, 70 yasindan biiyiik KOAH’h hastalarda 163 mL/dak) azalma ile iligkili
olmustur. [nhalasyondan sonra idrarda tiotropium bromiir atilimi %14 (geng saghklh goniilli
bireyler)-yaklagik %7 (KOAH’h hastalar) oraninda azalmistir. Bununla birlikte plazma
konsantrasyonlan bireylere ait ve bireyler arast degiskenlikle karsilastinldifinda KOAH’Lt
hastalarda ilerleyen yasla birlikte anlamli oranda degigmemistir (kuru toz inhalasyonundan sonra

EAAg.45 degerinde %43 oraninda artig).

Bébrek yvetmezligi:

Baslica renal voldan atllima ugrayan diger ilaglarda oldugu gibi, bobrek yetmezlii hem
intravendz inflizyon hem de kuru toz inhalasyonundan sonra artan ilag plazma konsantrasyonlari
ve azalan renal ilag klerens ile iligkili olmugtur. Yasli hastalarda sik kargilagilan bir durum olan
hafif siddette bSbrek yetmezlijinde (CL/cr 50-80 ml/dak) tiotropium bromiir plazma
konsantrasyonlarinda hafif bir artis meydana gelmistir (intravendz inflizyon sonrasinda EAA,.
ssada %39 oraninda artis). Orta-siddetli bobrek yetmezligi durumunda (CL/cr <50 ml/dak),
intravendz tiotropium bromiir uygulamasi plazma konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmast ile
sonuglanmigtir (EAA¢.4s degerinde %82 oraninda artig) (kuru toz inhalasyonundan sonra ki

plazma konsantrasyonlari ile dogrulanmistir).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin tiotropium bromiir farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlaml etkiye
sahip olacag: beklenmemektedir. Tiotropium bromiir baglica renal eliminasyon yoluyla (geng
saglikli goniilliilerde %74 oraninda) ve basit enzimatik olmayan ester ayrigmasi ile farmakolojik

olarak inaktif bilesenlerine pargalanmaktadir.
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5.3 Klinik 8ncesi giivenlilik verileri

Giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve Greme toksisitesi gibi klasik ¢aligmalarda
gozlenen birgok etki tiotropium bromiiriin antikolinerjik etkileri ile agiklanabilir. Hayvanlarda
tipik olarak azalmis besin tilketimi, kilo alimi engellenmesi, agiz kurulugu, azalmig lakrimal ve
salivasyon, g6z bebeginin anormal biiylimesi, artmig kalp atis hizi gdzlenmistir. Tekrarli doz
toksisite ¢alismalarindan bildirilen diger iligkili advers etkiler: sicanlarda ve farelerde rinit, nazal
boslugun ve larinksin epite! degismeleri ile beliren solunum yolunun hafif giddette tahrig olmasi
ve siganlarda mesanede tag olugumu ve proteinimsi birikintiler ile birlikte prostat.

Hamilelik, embriyonel/fetusa iligkin gelisim, dogum veya dogum sonrast geligim ile ilgili zararh
etkiler sadece maternal olarak toksik doz seviyelerinde gosterilebilmistir. Tiotropium bromiir
sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik bulunmamustir. Solunumsal (tahrig), iirogenital (prostat)
degisiklikler ve iireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapStik maruziyetin 5 katindan
fazla oldugu zaman gézlenmistir. Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel insanlar i¢in dzel bir

tehlike ortaya ¢ikarmamigtir.

6 FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimear maddelerin listesi

Laktoz

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf 6mrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklhiginda saklaymniz.



6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
FIXRIVA 18 mcg Inhalasyon igin toz igeren 60 veya 120 kapsiil, PVC/PVDC/AlS blister
ambalajlarda Inhalasyon cihazi igeren karton kutuda, kullanma talimati ile birlikte piyasaya

sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas) ve diger 6zel Onlemler
Kullantimamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii ydnetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
inventim ilag San. Tic Ltd. Sti.
General Ali Riza Giircan Cad. Merter is Merkezi

Bagimsiz B6liim No:8
Giingbren/ISTANBUL
Telefon: 0212 481 76 41
Faks: 0212 481 76 41

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(L.ARI)
239/55

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
{1k ruhsat tarihi; 20.01.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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inhalasyon cihazi kullamm talimat)

4. Blister ambalajindan bir FIXRIVA inhalasyon igin toz igeren kapsiili ¢ikarimz (kullammdan
hemen dnce ¢ikariniz) ve gsekilde gosterildigi gibi merkezi hazneye yeriestiriniz. Kapsiiliin

hazneye hangi yonde yerlestirildigi 6nemli degildir.
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6. ve 7. Inhalasyon cihazini agizlik pargasi yukarida olacak sekilde tutunuz ve kapag bastirarak
kapatiniz.

Boylece kapsiilde delikler agilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir,

8. Nefesinizi tam olarak veriniz.

Onemli: Higbir zaman ag1zlik pargasimna dogru nefes vermeyiniz.
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9. Inhalasyon cihazimin agzimi agip, cihazi agzimiza kadar kaldinmiz ve dudaklariniz: agizlik
pargasinin gevresinde sikica kapayiniz. Basimizi dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir nefes
alimz; nefes alma mzinizi, kapsiiliin titrestigini algilayacak sekilde ayarlaymiz. Akcigerleriniz
doluncaya kadar nefes alimz; nefesinizi sizi zorlamayacak bir siireyle tutunuz ve bu esnada
inhalasyon cihazin agzimizdan ¢ikarimiz. $imdi normal nefes alip vermeye baglayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9y1 bir kez daha tekrarlaymiz, bu kapsiilin tamamen bogalmasim

saglayacaktrr,

10. Agizlik pargasim yeniden aginiz. Cihazi gevirerek kullanilmis kapsiilil gikarimiz ve atiniz,

Agizhik pargasint ve toz bashgini kapatiniz ve inhalasyon cihazinizi yerine kaldiriniz.

inhalasyon cihazinin temizleme islemi

Inhalasyon cihazini ayda bir kez vikayiniz. Kapagl ve agizhfi agimz. Cihazi sicak su ile
yikayarak igerisindeki tozlardan arindirimiz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez iizerine
kapak, afizhk ve gbvde kisimlari agik kalacak sekilde kurumaya birakimiz. 24 saat kurumaya
birakilan cihaz kullanilmaya hazirdir. Eger ihtiya¢ varsa agizhik kismmin dig yiizeyi 1slak

olmayan nemli bir bezle silinebilir.
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