KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SPIRIVA RESPIMAT® 2.5 mikrogram / piiskiirtme Inhalasyon Cozeltisi
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir puf (puskirtme), 2.5 pg tiotropium bromdir (3.124 pg tiotropium bromir monohidrata
esdeger) icerir. 2 puf bir tibbi doza karsilik gelir.

Verilen doz, ilacin cihazin agizlik kismindan gegmesinden sonra hastanin aldigi dozdur.

Yardimc1 maddeler:
Benzalkonyum klorur 0.00221 mg

Igili uyari icin boliim 4.4’e bakimniz.
Yardimc1 maddelerin tam bir listesi i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon ¢ozeltisi.
Berrak, renksiz inhalasyon ¢ozeltisidir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

KOAH
Tiotropium, kronik obstriiktif akciger hastalarinin (KOAH) semptomlarini rahatlatmak igin,
idame bronkodilator tedavisi olarak endikedir.

Astim

SPIRIVA RESPIMAT, halen inhale kortikosteroidler (>800 pg budesonid/giin veya esdegeri) ve
uzun etkili B, agonistlerinin kombinasyonu ile idame tedavisi alan ve dnceki yil iginde bir veya
daha fazla siddetli alevlenme yasayan, eriskin astim hastalarinda mevcut tedaviye ek idame
bronkodilator tedavisi olarak endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Bu ila¢ sadece inhalasyon yolu ile kullanilir. Kartus sadece RESPIMAT inhalatori icine
yerlestirilerek kullanilabilir (Bkz. Bolim 4.2).

RESPIMAT inhalatériinden puskdrtilen 2 puf bir tibbi doza karsilik gelmektedir.
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Erigkinler i¢in onerilen doz, Respimat inhalatorii giiniin aym vaktinde, glinde bir kez 2 puf
seklinde uygulanan 5 pg tiotropiumdur.

Onerilen doz asilmamalidir.

Astim tedavisinde yararin tam olarak elde edilmesi, ilacin birka¢ doz kullanilmasindan sonra
gorulecektir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Inhalasyon her giin, giiniin ayn1 saatinde, RESPIMAT inhalatorii kullanilarak yapilmalidir.

Uygulama sekli:
Hastanin ilaci dogru sekilde kullanabilmesi igin, ilacin nasil kullanilacagi bir doktor veya diger

bir saglik ¢alisan1 tarafindan hastaya anlatilmalidir.

SPIRIVA RESPIMAT kullanimi ve bakimi — Hasta icin Kullanim talimati

Takdim

SPIRIVA RESPIMAT (tiotropium bromiir). SPIRIVA RESPIMAT’1 kullanmaya baslamadan
once Kullanim Talimatlarin1 okuyunuz.

Bu inhalatéri sadece GUNDE BIR KEZ kullanmalisimz. Her kullandigimzda IKi PUF
almalisiniz.

AGIZLIK \ KAPAK
HAVA DELiGI— -
_DOZ—'U
SERBESTLESTIRME
DUGMESI

GUVENLIK KILITI—=

|

SAYDAM TABAN — e |/
DELICI iGNE

’.__.!
- -

e SPIRIVA RESPIMAT 7 giinden daha fazla kullanilmamigsa bir pufu zemine dogru
puskdrtiniz.
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e SPIRIVA RESPIMAT 21 giinden daha fazla kullanilmamissa 4 ila 6. basamaklarda
verilen “ilk kullanim i¢in hazirlanmas1” iglemlerini bir bulut gériinceye dek tekrarlayimiz.
Sonra basamak 4 ila 6’y1 ti¢ kez daha tekrarlayiniz.

e Saydam tabandaki delici igneye dokunmayiniz.

SPIRIVA RESPIMAT ’ 1mnizin bakimi nasil olmahdir?

En az haftada bir kez, agizlik pargasini ve iginde bulunan metal béliimiinii sadece nemli bir bez
ile temizleyiniz.

Agizlik parcasindaki herhangi bir hafif renk degisimi, SPIRIVA RESPIMAT inhalatoriin
performansini etkilemez.

Ne zaman yeni bir SPIRIVA RESPIMAT almahsiniz?

DOZ
GOSTERGESI

e SPIRIVA RESPIMAT inhalatoriiniiz, Onerilen sekilde (iki puf/giinde bir kez)
kullanildiginda 60 puf (30 doz) igerir.

e Doz gostergesi ne kadar ilacin kaldiginmi yaklasik olarak gosterir.

e Doz gostergesi kirmizi bolime girdiginde yeni bir regete yazdirmalisiniz; yaklagik 7
giinliik (14 puf) ilaciniz kalmstir.

e Doz gostergesi kirmizi dlgegin sonuna geldiginde SPIRIVA RESPIMAT inhalatériiniiz
otomatik olarak kilitlenir; daha fazla doz salinamaz. Bu durumda saydam taban daha

fazla dondurtlemeyebilir.

e Ik kullanimdan ii¢ ay sonra, igindeki ilacin tamami kullanilmamis bile olsa, SPIRIVA
RESPIMAT atilmalidir.
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ilk kullanim igin hazirlanmasi:
Saydam tabani ¢ekiniz

Kapagi kapali tutunuz.

Diger elinizle saydam tabani
hafifce cekerken givenlik kilidine
bastiriniz.

~ \ GUVENLIK KILITI

Kartusun yerlestirilmesi
Kartusun dar ucunu inhalatoriin
icine dogru itiniz.

Inhalatérii sert bir zemine
koyunuz ve nazikge tik sesi
duyana dek bastiriniz.

Saydam zeminin yerlestirilmesi
Saydam zemini tekrar yerine
yerlestiriniz.

Cevirme

Kapagi kapali tutunuz.

Saydam zemini etiket izerindeki
oklar yonunde tik edene dek
ceviriniz (yarim tur).

5. Acma

Tamamen agilacak sekilde kapag:
yana kaydiriniz.

KAPAK

Plsklrtme

Inhalatérii yere dogru tutunuz.

Doz serbestlestirme diigmesine
basiniz.

Kapagi kapatiniz

Bir bulut goriinene dek 4 ila 6.
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basamaklari tekrarlayiniz.
e Bir bulut gérundikten sonra 4

ila 6. basamaklart ii¢ kez daha SERBETLESTIRME

tekrarlayiniz.

DUGMESI

Giinliik kullanim

CEVIRME
e Kapagi kapali tutunuz.
e Saydam tabani etiket iizerindeki

oklarin yoniinde ¢it sesi duyana dek
CEVIRINIZ (yarim tur).

ACMA
e Kapagi tamamen yana kaydirarak
ACINIZ.

BASMA

e Nefesinizi yavasca ve tam olarak
veriniz. Hava deliklerini kapatmadan
dudaklarinizi agizligin ¢evresine
kapatiniz. Inhalatériiniizii bogazinizin
arkasina dogru yonlendiriniz.

e Agzinizdan yavas ve derin bir nefes
alirken doz serbestlestirme diigmesine
BASINIZ ve alabildiginiz kadar
yavasca nefes almaya devam ediniz.
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e Nefesinizi 10 saniye ya da sizi
zorlamayacak bir siire boyunca
tutunuz.

e Toplam iki doz almak icin, déndiirme,
acma ve basma islemlerini
tekrarlayiniz.

e Inhalatériiniizii tekrar kullanana dek
kapagini kapatiniz.

HAVA DELIGI

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalar, SPIRIVA RESPIMAT’1 oOnerilen dozlarda
kullanabilirler. Orta-siddetli derecede bobrek yetmezligi olan hastalar —(kreatinin klerensi <50
ml/dK) icin 4.4 ve 5.2 boliimlerine bakiniz.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar SPIRIVA RESPIMAT’1 Onerilen dozlarda kullanabilirler
(Bkz. Béliim 5.2).

Pediyatrik populasyon:

KOAH:

Cocuklarda ve 18 yasindan kiiciik adolesanlarda KOAH icin SPIRIVA RESPIMAT kullanimi
ilgili degildir.

Kistik fibrozis:
SPIRIVA RESPIMAT’in giivenlilik ve etkililigi henuz belirlenmemistir (Bkz. Bolim 4.4 ve
5.1).

Astim:
SPIRIVA RESPIMAT’in ¢ocuklar ve adolesanlarda etkililigi ve giivenliligi heniz

belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalar SPIRIVA RESPIMAT’1 Onerilen dozlarda kullanabilirler.

4.3  Kontrendikasyonlar
SPIRIVA RESPIMAT, tiotropium bromiir, atropin veya tirevlerine (Or: ipratropium ya da
oksitropium) veya bu ilacin bilesenlerinden herhangi birisine kars1 asir1 duyarlilik 6ykist olan

hastalarda kontrendikedir (Bkz. B6lim 6.1).

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
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SPIRIVA RESPIMAT giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatorii olarak, akut
bronkospazm episodlarinin baslangi¢ tedavisinde veya akut semptomlarin rahatlatilmasi igin
kullanilmamalidir. Akut atak durumunda, hizli etkili bir beta-2 agonisti kullanilmalidir.

SPIRIVA RESPIMAT, astim tedavisinde ilk secenek tedavi olarak kullanilmamalidir. Astim
hastalari, SPIRIVA RESPIMAT kullanmaya basladiktan sonra semptomlar: iyiye gitse bile,
kullandiklar1 antiinflamatuvar ilaglar1 (yani inhale kortikosteroidler) almaya devam etmeleri
gerektigi konusunda uyarilmalidir.

SPIRIVA RESPIMAT uygulamasindan hemen sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar olusabilir

Antikolinerjik etkileri nedeniyle SPIRIVA RESPIMAT, dar agili glokomu, prostat hiperplazisi
ya da mesane boynu obstriiksiyonu bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Inhalasyon yoluyla alinan ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.
SPIRIVA RESPIMAT son 6 ay icerisinde miyokart enfarktiisii gecirmis; son bir yil iginde
herhangi bir stabil olmayan veya yasami tehdit edici kardiyak aritmisi ya da girisim gerektiren
kardiyak aritmisi olan yahut ilag tedavisi degistirilmis; son bir yil iginde kalp yetmezligi (NHYA
Smif Il veya IV) nedeniyle hastaneye yatirilmis hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Bu hastalar
klinik caligmalara dahil edilmemistir ve bu durumlar antikolinerjik etki mekanizmasi tarafindan
etkilenmis olabilir.

Orta-siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 ml/dk) renal fonksiyon
azaldike¢a ilacin plazma konsantrasyonu artar. Bu nedenle tiotropium bromir, bu durumlarda,
sadece beklenen yarar potansiyel riskten fazla ise kullanilmalidir. Siddetli renal bozuklugu olan
hastalarda uzun siireli kullanim ile ilgili bir deneyim yoktur (Bkz. Bolim 5.2).

Hastalar spreyin goze kagirilmamasi konusunda uyarilmalidir. Aksi durumda, dar agili glokomun
presipitasyonuna veya kotiilesmesine, gozde agri veya rahatsizlik hissine, gecici gorme
bulanikligina, konjonktival konjesyona bagh goz kizarikligr ile iliskili olarak haleler veya renkli
gorunttler gdbrmeye ve korneal 6deme yol acabilecegi hastaya aciklanmalidir. GOzle ilgili bu
semptomlarin herhangi bir kombinasyonu ortaya cikarsa, hasta bu ilacit kullanmay1 durdurmali
ve derhal bir uzman doktora bagvurmalidir.

Anti kolinerjik ilaglarla yapilan tedavilerde agiz kurulugu gézlenmistir. Bu durum uzun siireli
tedavilerde dis ciiriiklerine neden olabilir.

SPIRIVA RESPIMAT giinde bir defadan daha sik kullanilmamalidir (Bkz. Bélim 4.9).
SPIRIVA RESPIMAT’1in kistik fibrozisi olan hastalarda kullanilmasi onerilmez. SPIRIVA
RESPIMAT Kkistik fibrozisi olan hastalarda kullanilirsa, Kistik fibrozis belirti ve bulgularini
arttirabilir (Or: ciddi advers olaylar, pulmoner alevlenmeler, solunum yolu enfeksiyonlar1).
SPIRIVA RESPIMAT yardimc1 maddeler arasinda, oOnerilen doz basina 0.00221 mg
benzalkonyum Klorir icermektedir. Benzalkonyum Klorlr goz ve deride irritasyona neden

olabilir. Ayrica solunum yoluyla doz basina 10 mg alindiginda bronkospazma yol agabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
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Formal ilag etkilesimi ¢alismalar1 yiiriitiilmemis olmakla birlikte tiotropium bromiir, KOAH ve
astim tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger ilaglar ile beraber, ilag etkilesimine yonelik
Klinik bulgular  goriilmeksizin ~ kullamilmistir.  Bu  ilaglar arasinda sempatomimetik
bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve inhale steroidler, antihistaminikler, mukolitikler,
I6kotrien dlzenleyiciler, kromonlar, anti-1gE tedavisi bulunur.

Uzun etkili beta agonistler veya inhale kortikosteroidlerin kullaniminin tiotropiuma maruziyeti
degistirmedigi bulunmustur.

Tiotropium bromiiriin diger antikolinerjik ilaclar ile birlikte uygulanmasi incelenmemistir. Bu
nedenle, diger antikolinerjik ilaglarin SPIRIVA RESPIMAT ile birlikte uygulanmasi énerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Spiriva Respimat’in dogum kontrol yontemleri iizerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda tiotropium kullanimi ile ilgili ¢ok sinirli veri bulunmaktadir. Hayvan
caligmalari, klinikte uygulanan dozlarda kullanildiginda, iireme toksisitesi ile baglantili direkt
veya indirekt zararli bir etki gostermemistir (Bkz. Bolim 5.3). Bir onlem olarak, gebelik
sirasinda SPIRIVA RESPIMAT kullanimindan kaginilmasi tercih edilmelidir.

Laktasyon dénemi:

Tiatropium bromirin anne siitine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Kemirgenlerde yapilan
calismalarda sadece az miktarda tiotropium bromirin siite gegtigi belirlenmesine ragmen,
SPIRIVA RESPIMAT’in emziren kadinlarda kullanimi 6nerilmemektedir. Tiotropium bromir
uzun etkili bir bilesiktir. Emzirmeye devam etme/etmeme veya SPIRIVA RESPIMAT tedavisine
devam etme/etmeme karari, emzirmenin ¢ocuga olan yarar1 ile SPIRIVA RESPIMAT
tedavisinin anneye saglayacagi yarar géz oniine alinarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Tiotropium igin fertilite ile ilgili klinik veri yoktur. Tiotropium ile yapilan bir klinik dist
calismada, fertilite ile ilgili advers etki gézlenmemistir (Bkz. B6lim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkilerine yonelik bir ¢calisma yapilmamistir. Bag

donmesi veya gorme bulanikligimmin ortaya cikmasi, arag ve makine kullanma becerilerini
etkileyebilir.
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4.8  Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti
Asagida listelenen istenmeyen etkilerin cogu,
ozelliklerine baglanabilir.

SPIRIVA RESPIMAT’in antikolinerjik

Advers etkilerin tablolu 6zeti

Asagida belirtilen istenmeyen etkilerin sikliklari, tedavi stireleri dort hafta ila bir yil arasinda
degisen ve KOAH hastalarinda ( 3282 hasta) yurutilen 7 plasebo kontrollu galisma ile astim
hastalarinda (1256 hasta) ydritulen 6 plasebo kontrollu klinik ¢alismaya ait veri havuzunda
tiotropium grubunda gozlenen advers etkilerin (yani tiotropiumla iliskilendirilen advers olaylar)
ham insidans oranlarina dayanir.

Siklik dereceleri su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem organ sinifi / MedDRA tercih edilen | Sikhik Sikhk
terim KOAH Astim
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Dehidratasyon Bilinmiyor Bilinmiyor

Sinir sistemi hastaliklar

Bas donmesi

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Bas agris1 Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Uykusuzluk Seyrek Yaygin olmayan
(G067 hastaliklar

Glokom Seyrek Bilinmiyor

G0z i¢i basincinda artis Seyrek Bilinmiyor
Bulanik gérme Seyrek Bilinmiyor
Kardiyak hastaliklar

Atriyal fibrilasyon Seyrek Bilinmiyor
Palpitasyonlar Seyrek Yaygin olmayan
Supraventrikiiler tasikardi Seyrek Bilinmiyor
Tagikardi Seyrek Bilinmiyor

Solunum, g6giis bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklar

Oksiirik Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Farenjit Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Disfoni Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Epistaksis Seyrek Bilinmiyor
Bronkospazm Seyrek Yaygin olmayan
Larenjit Seyrek Bilinmiyor
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Sinuzit Bilinmiyor Bilinmiyor
Gastrointestinal hastaliklar

Ag1z kurulugu Yaygin Yaygin
Konstipasyon Yaygin olmayan Seyrek
Orofarenjiyal kandidiyaz Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Disfaji Seyrek Bilinmiyor
Gastroozofajiyal reflii hastaligi Seyrek Bilinmiyor
Dis curikleri Seyrek Bilinmiyor
Gingivit Seyrek Seyrek
Glossit Seyrek Bilinmiyor
Stomatit Bilinmiyor Seyrek
Intestinal obstriiksiyon (paralitik ileus dahil) | Bilinmiyor Bilinmiyor
Bulant1 Bilinmiyor Bilinmiyor
Deri ve derialti doku hastaliklari, bagisiklik

sistemi hastaliklar1

Dokinti Yaygin olmayan Seyrek
Kasinti Yaygin olmayan Seyrek
Anjiyondrotik 6dem Seyrek Seyrek
Urtiker Seyrek Seyrek
Deri infeksiyonu/ Deri Ulseri Seyrek Bilinmiyor
Deride kuruluk Seyrek Bilinmiyor
Asirt duyarlilik (kullanimdan hemen sonra Bilinmiyor Seyrek
gorilen reaksiyonlar dahil)

Anafilaktik reaksiyon Bilinmiyor Bilinmiyor
Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve

kemik hastaliklar

Eklemlerde siglik Bilinmiyor Bilinmiyor
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Idrar retansiyonu Yaygin olmayan Bilinmiyor
Disduri Yaygin olmayan Bilinmiyor
Idrar yolu enfeksiyonu Seyrek Bilinmiyor

Secilmis advers etkilerin tanimai:

KOAMH hastalarinda yiiriitiilen kontrollu klinik ¢alismalarda, yaygin olarak gozlenen istenmeyen
etkiler, hastalarin yaklasik %2.9’unda ortaya ¢ikan agiz kurulugu gibi antikolinerjik etkiler
olmustur. Astim hastalarinda agiz kurulugu insidans1 %1.2’dir.

KOAH hastalarinda yiiriitiilen 7 klinik ¢aligmada, tiotropium kullanan 3282 hastadan 3 tanesi
(%0.1) agiz kurulugu nedeni ile ¢alismay1 birakmistir. Astim hastalarinda yiiriitiilen 6 Klinik

calismada (1256 hasta) agiz kurulugu nedeniyle ¢aligmayi birakan hasta olmamustir.

Antikolinerjik etkilerle uyumlu ciddi istenmeyen etkiler arasinda, glokom, konstipasyon,
paralitik ileus dahil intestinal obstriiksiyon ve idrar retansiyonu bulunur.
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Diger 6zel popiilasyon:
Artan yasla birlikte antikolinerjik etkilerde bir artis ortaya ¢ikabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;

e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Tiotropium bromiiriin yiiksek dozlar1 antikolinerjik belirti ve bulgularinin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir.

Saglikli goniillilerde 340 mikrograma kadar tiotropium bromur tek dozunun inhalasyonunu
takiben hi¢ bir sistemik antikolinerjik advers etki gdzlenmemistir. Ek olarak, saglikli
gondllilerde 14 glin sdreyle 40 mikrograma kadar tiotropium inhalasyon c¢ozeltisi
uygulamasindan sonra, 7. giinden itibaren ortaya ¢ikan tiikiiriik salgisinda belirgin azalma
disinda, agiz kurulugu, bogazda kuruluk ve burun mukozasinda kurumanin &tesinde, baska
iligkili bir advers etki gézlenmemistir.

Oral yoldan biyoyararlaniminin diisiik olmasi nedeniyle, kartustaki tiotropium inhalasyon
cozeltisinin kaza ile oral yoldan alinmasi sonucunda akut intoksikasyon olas1 degildir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

51 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap06tik grup: Obstruktif hava yolu hastaliklarinda kullanilan diger ilaglar,
inhalasyon ilaglari, antikolinerjikler
ATC kodu: R0O3BB04

Etki mekanizmasi:

Tiotropium bromir uzun etkili, spesifik bir muskarinik reseptoér antagonistidir. M;j'den Ms'e
kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine kars1 benzer bir afinite gosterir. Hava yollarinda,
bronsiyal diz kaslarda bulunan M3 reseptorlerine kompetetif ve geri donitisimli olarak
baglanarak asetil kolinin kolinerjik etkilerini (bronkokonstriiktif) antagonize eder ve bdylece
bronsiyal diiz kaslar gevser. Etki doz bagimhidir ve 24 saatten daha uzun surer. N-kuaterner bir
antikolinerjik olarak tiotropium bromdir, inhalasyon yoluyla uygulandiginda, topikal olarak
(bronko-) selektiftir; sistemik antikolinerjik etkiler ortaya ¢ikmadan 6nce kabul edilebilir bir
terapotik aralik gosterir.

Farmakodinamik etkiler:

Tiotropiumun 6zellikle M3 reseptorlerinden dissosiyasyonu ¢ok yavastir. Bu agidan ipratropiuma
gore anlamli sekilde daha uzun bir disosiyasyon yarilanma omrii gosterir. M, reseptorlerinden
disosiyasyonu M3 reseptorlerinde oldugundan daha hizlidir ve bu durum, fonksiyonel in vitro
calismalarda Mj'ye karsit M3 icin kinetik olarak kontrol edilen bir reseptOr alt-tipi segiciliginin
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varligin1 agiga ¢ikarmustir. Yiiksek diizeydeki potensi, reseptorden ¢ok yavas dissosiyasyonu ve
topik inhalasyon selektivitesi, klinikte KOAH ve astim hastalarinda belirgin ve uzun etkili
bronkodilatasyon seklinde kendini gosterir.

KOAH hastalarinda klinik etkililik ve gtvenlilik:

Klinik Faz 11l gelistirme programinda 2901 KOAH hastasi iizerinde yiiriitiilen (1038 hastaya 5
mikrogram tiotropium dozu verilmistir) iki tanesi 1 yil siireli, iki tanesi 12 hafta sureli ve iki
tanesi 4 hafta sureli randomize, ¢ift-kor ¢alisma bulunmaktadir. Bir yillik program plasebo
kontrollii iki arastirmadan olusmustur. On iki hafta siireli iki arastirma, hem aktif (ipratropium)
hem de plasebo kontrolltidur. Alti calismanin hepsi akciger fonksiyonu 6lgiimlerini igermektedir.
Ek olarak, 1 yil siireli iki ¢alisma, dispne, saglikla iliskili yasam Xkalitesi ve alevlenmeler
uzerindeki etkilere yonelik, saglik sonlanim 6lglimlerini de icermektedir.

Plasebo kontrollii calismalar

Akciger fonksiyonu

Gunde bir kez uygulanan tiotropium inhalasyon c¢ozeltisi, ilk dozu izleyen 30 dakika iginde,
akciger fonksiyonlarinda (bir saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi ve zorlu vital kapasite),
plaseboya gore, anlamli bir iyilesme saglamistir (30. dakikada FEV’de ortalama iyilesme: 0.113
litre; %95 giiven araligni (GA):0.102-0.125 litre, p<0.0001). Akciger fonksiyonlarindaki bu
iyilesme, plasebo ile karsilastirildiginda (FEV; ortalama iyilesme: 0.122 litre; %95 gliven
araligi: 0.106-0.138 litre, p<0.0001) kararli durum diizeylerinde, 24 saat siireyle kalict olmustur.

Farmakodinamik kararli duruma bir hafta icerisinde ulagilmistir.

SPIRIVA RESPIMAT, sabah ve aksam pik ekspiratuar akim hiz1 (PEFR) diizeylerini, gunlik
hasta kayitlariyla olglildigi sekliyle, plaseboya gore, anlamli olarak iyilestirmistir (PEFR
ortalama iyilesme: sabah ortalama iyilesme 22 1/dk; %95 giliven araligi:18-55 I/dk, p<0.0001;
aksam 26 1/dk; %95 giiven araligi: 23-30 I/dk, p<0.0001). SPIRIVA RESPIMAT uygulamasi,
kurtarict bronkodilatér kullaniminda, plaseboya kiyasla azalma ile sonuglanmistir (kurtarici
kullanimindaki ortalama azalma 0.66 kez/giin, %95 giiven araligi: 0.51-0.81 kez/gun, p<0.0001).

SPIRIVA RESPIMAT’in bronkodilator etkisi, toleransa ait herhangi bir belirti olmaksizin, 1
yillik uygulama dénemi boyunca devam etmistir.

Bir villik uzun stireli arastirmalarda dispne, saglikla iliskili yvasam kalitesi, KOAH siddetlenmesi

Dispne

SPIRIVA RESPIMAT, plasebo ile karsilastirildiginda, dispneyi (Transizyon Dispne Indeksi
kullanilarak degerlendirilmistir) anlamli derecede iyilestirmistir (ortalama iyilesme 1.05 {inite;
%95 giiven aral1$1:0.73-1.38 (inite, p<0.0001). Iyilesme, biitiin tedavi dénemi siiresince kalict
olmustur.

Saglikla Iliskili Yasam Kalitesi

Hastalarin kendi Yasam Kalite’leri iizerinde yaptiklari degerlendirmelere (St. George
Respiratuar Anketi kullanilarak o6l¢iildiigii lizere) gore saptanan ortalama total puanlardaki
iyilesme SPIRIVA RESPIMAT ve plasebo arasinda kiyaslandiginda, bir yil siireli iki ¢alismanin
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sonunda 3.5 birim (%95 giiven araligr: 2.1-4.9, p<0.0001) olarak bulunmustur. 4 birimlik bir
azalma klinik olarak dnemli kabul edilir.

KOAH Siddetlenmesi

Uc adet, 1 yil siireli randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu ¢alismada SPIRIVA RESPIMAT
tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda, KOAH siddetlenmesi riskini anlamli olarak azaltmistir.
KOAH siddetlenmesi soyle tanmmmlanmustir; “3 gin veya daha uzun suren ve tedavinin
degistirilmesine ihtiyag goOsteren (antibiyotiklerin ve/veya sistemik kortikosteroidlerin
recetelenmesi ve/veya recetelenmis solunum sistemi ilacinda 6nemli bir degisiklik) en az 2
solunum olayi/semptomu kompleksinin varligi”.

SPIRIVA RESPIMAT tedavisi, KOAH siddetlenmesine bagli hastaneye basvurma riskinde
azalma saglamustir (Uuygun glicteki blyUk bir siddetlenme ¢alismasinda anlamli bulunmustur).

Iki Faz III ¢alismasmin havuz analizleri ve ek bir siddetlenme ¢alismasmin ayrica analizi Tablo
1’de sunulmustur. Antikolinerjikler ve uzun etkili beta agonistler haricindeki tiim solunum yolu
ilaglarmin (yani hizli etkili beta agonistler, inhale kortikosteroidler ve ksantinler) es zamanl
tedavi olarak kullanilmasina izin verilmistir. Siddetlenme c¢alismasinda uzun etkili beta
agonistlere de izin verilmistir.

Tablo 1: Orta-¢ok siddetli KOAH hastalarinda KOAH siddetlenmelerinin ve hastanede yatmaya
neden olan KOAH siddetlenmelerinin istatistiksel analizi

Calisma Sonlanim noktasi Spiriva | Plasebo % p-degeri
(NSpiriva, Nplacebo) ReSpimat Risk
azalmasi
(%95 GA)*
1-y1l siireli Faz 111 ik KOAH siddetlenmesine 160° 86° 29 <0.0001"
caligmalar, kadar gecen siire (16-40)°
havuz analizleri® | Ortalama siddetlenme 0.78° 1.00° 22 0.002°
insidans orani/hasta yili (8-33)°
(670, 653) Hastaneye yatmay gerektiren 25 0.20°
ilk KOAH siddetlenmesine (-16-51)°
kadar olan sure
Hastaneye yatmayi gerektiren | 0.09° 0.11°¢ 20 0.096 ©
siddetlenme i¢in ortalama (-4-38)
insidans orani /hasta yili
1 yil siireli Faz | Ilk KOAH siddetlenmesinin 169° 119° 31 <0.0001"
IIIb siddetlenme | ortaya ¢ikigina kadar gegen (23-37)°
calismast sure
(1939, 1953) Ortalama siddetlenme 0.69° 0.87° 21 <0.0001°
insidans orani/hasta yil1 (13-28)°
Hastaneye yatmay1 gerektiren 27 0.003"
ilk KOAH siddetlenmesine (10-41)°
kadar gecen sire
Hastaneye yatmayi gerektiren | 0.12° 0.15° 19 0.004°
siddetlenmenin ortalama (7-30)°
insidans orani/hasta yili
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# 1lk olaya kadar gecen siire: hastalarin %25’nin en az bir KOAH siddetlenmesi/hastaneye yatmayi
gerektiren KOAH siddetlenmesine kadar gegen tedavi giinl sayisi. 4 ¢alismasinda plasebo hastalarinn
%25’inde 112. glinde bir siddetlenme ortaya c¢ikmuistir, buna karsilik SPIRIVA RESPIMAT grubunun
%25°i igin bir siddetlenme goriilme siiresi 173 gindir (p=0.09). B ¢alismasinda, plasebo hastalarinin
%25’inde 74. glinde bir siddetlenme ortaya ¢ikmistir, buna karsilik SPIRIVA RESPIMAT grubu igin bu
sire 149 gundir (p<0.0001).

® Tehlike orani, COX orantisal tehlike modeli ile tahmin edilmistir. Riskteki yiizde azalma 100 (1-tehlike
orani)’ddr.

¢ Poisson regresyonu. Riskteki azalma 100 (1-olusum orani)’dr.

¢ Havuzlama, calismalar tasarlandiginda tanimlanmustir. Siddetlenme sonlanim noktalari, bir yil siireli iki
caligmanin her birinin ayr1 analizleriyle anlamli derecede iyilesme gostermistir.

Uzun siireli tiotropium aktif kontrollii calisma

Uzun siireli, genis kapsamli, randomize, ¢ift-kor, aktif kontrollii, 3 yila varan gozlem siireli bir
caligmada SPIRIVA RESPIMAT ve SPIRIVA HANDIHALER’in (SPIRIVA RESPIMAT alan
5711 hasta; SPIRIVA HANDIHALER alan 5694 hasta) etkililik ve giivenliligi karsilastiriimistir.
Birincil sonlanim noktalar ilk KOAH siddetlenme zamani, tim nedenlere bagli mortalite ve bir
alt-calismada (906 hasta) cukur FEV; (6n-doz)’dir.

[Ik KOAH siddetlenmesi zamani SPIRIVA RESPIMAT ve SPIRIVA HANDIHALER ile
calisma boyunca sayisal olarak benzerdir (zarar orani (SPIRIVA RESPIMAT/SPIRIVA
HANDIHALER) 0.98, %95 GA ile; 0.93 ila 1.03). Ilk KOAH siddetlenmesine dek giin medyan
say1st SPIRIVA RESPIMAT ig¢in 756 giin ve SPIRIVA HANDIHALER i¢in 719 giindii.

SPIRIVA RESPIMAT’in bronkodilator etkisi 120 haftadan uzun siire kalict ve SPIRIVA
HANDIHALER ile benzerdir. SPIRIVA RESPIMAT’in ¢ukur FEV1’de ortalama farki SPIRIVA
HANDIHALER e kars1 -0.010 litredir (%95 GA, -0.038 ila 0.018 1).

Pazarlama sonrasi TIOSPIR c¢alismasinda SPIRIVA RESPIMAT ve SPIRIVA HANDIHALER
mukayese edildiginde tiim nedenlere bagli mortalite (yasam durumu takibi dahil) risk orani
(SPIRIVA RESPIMAT/SPIRIVA HANDIHALER) = 0.96; %95 GA 0.84-1.09) benzerdir. Tlgili
tedavi maruziyeti 13135 ve 13050 hasta-yilidir.

Planlanan tedavi déneminin sonunda yasam durumu takipli plasebo kontrollii ¢alismalarda
SPIRIVA RESPIMAT tiim nedenlere bagli mortalitede plaseboya kiyasla sayisal bir artis
gostermistir (2574 hasta yili SPIRIVA RESPIMAT’la tedavi maruziyeti ile olusum orani 1.33
(0.93, 1.92) (%95 GA); mortalitedeki artis ritim bozuklugu oldugu bilinen hastalarda
gozlenmistir. SPIRIVA HANDIHALER oliim riskinde %13 azalma gostermistir (yasamsal
durum takibi dahil risk orani (tiotropium/plasebo) = 0.87; %95 GA, 0.76 ila 0.99)). SPIRIVA
HANDIHALER ile tedavi maruziyeti 10927 hasta-yilidir. TIOSPIR SPIRIVA RESPIMAT ile
HANDIHALER karsilagtirmasinda oldugu gibi plasebo kontrollii SPIRIVA HANDIHALER
caligmasinda ritim bozuklugu oldugu bilinen hasta alt grubunda herhangi bir mortalite risk artisi
g6zlenmedi.

Astim hastalarinda Klinik etkililik ve giivenlilik

Inatc1 astim igin yiiriitiilen klinik Faz III programi, ICS (inhale kortikosteroidler) (=800 pg
budesonide/giin veya esdegeri) ve bir LABA (uzun etkili beta-agonistler) kombinasyonunu
kullanmakta olan toplam 907 astim hastasit (453 hasta SPIRIVA RESPIIMAT almistir) ile
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yiriitiillen, iki adet 1 yil sureli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli ¢alismay1 kapsamaktadir.
Bu caligmalar, birincil sonlanim noktasi olarak, akciger fonksiyonu ol¢iimlerini ve siddetli
alevlenmeleri icermektedir.

PrimoTinA-astim ¢alismalari

En azindan ICS (=800 pg budesonide/giin veya esdegeri) +LABA idame tedavisi alan
semptomatik hastalarda yurdtilen iki adet 1 yil siireli ¢alismada, mevcut tedaviye ek olarak
kullanilan SPIRIVA RESPIMAT, plasebo ile karsilastirildiginda, akciger fonksiyonlarinda Klinik
olarak 6nemli iyilesmeler gostermistir.

24. haftada, pik ve cukur FEV1’deki ortalama iyilesme diizeyleri, siras1 ile 0.110 litre (%95 GA:
0.063-0.158 I, p<0.0001) ve 0.093 litre (%95 GA: 0.050-0.137 I, p<0.0001) olmustur. Akciger
fonksiyonlarindaki iyilesme, plasebo ile karsilastirildiginda, 24 saat slireyle devam etmistir.

Primo-TinA-astim g¢alismalarinda, semptomatik hastalarin (N=453) ICS+LABA+tiotropium ile
tedavi edilmesi, ICS+LABA+plasebo tedavisi uygulanan semptomatik hastalarla (N= 454 )
karsilastirildiginda, siddetli astim alevlenmesi riskini yaklasik %21 oraninda azaltmistir.
Ortalama siddetli astim alevlenmesi sayisi/hasta yil1 orant i¢in risk azalmasi %20°dir.

Bu durum, astimda kotiilesme riski i¢in %31 dlzeyinde bir azalma ve astimda koétiilesme

ortalama sayist/hasta yili orani i¢in %24 diizeyinde bir risk azalmasi ile de desteklenmistir (Bkz.
Tablo 2).

Tablo 2: ICS (>800 ug budesonide/giin veya esdegeri) +LABA tedavisi kullanirken semptomlari
devam eden hastalarda gorulen alevienmeler (PrimoTinA-astim ¢aligmalari)

Calisma | Sonlanim En azindan En azindan % Risk p-
noktasi ICS*/LABA ICS*/LABA azalmas1 | degeri
tedavisine eklenen  tedavisine eklenen | (%95
SPIRIVA plasebo (n=454) GA)?
RESPIMAT (n=453)
1 yil Ik siddetli 282° 226° 21° 0.0343
streli 2 astim (0.38)
Faz 11 alevlenmesine
calismasi, | kadar gecen
havuz giin say1s1
analizi Siddetli astim | 0.530 0.663 20¢ 0.0458
alevlenmesi (0.36)
ortalama
sayisi/hasta yili
Astimmn ilk kez | 315° 181° 31° <0.0001
kotye (18.42)
gitmesine kadar
gecen gun
sayisi
Astim 2145 2835 24° 0.0031
kotiilesme (9.37)
ortalama
sayist/hasta yili
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#>800 ug budesonide/giin veya esdegeri

Y Tehlike orani, giiven aralig1 ve p-degeri, etki olarak sadece tedaviyi alan bir COX orantisal tehlike
modelinden elde edilmistir. Riskteki azalma ytizdesi 100 (1-tehlike orant).

° Tk olaya kadar gecen siire: Hastalarin %25/%50’sinin en az bir siddetli astim alevlenmesi/kétiilesmesi
yasamasina kadar gecen tedavi guni sayist.

¢ Olusum orani, offset olarak log maruziyetin (yil olarak) kullamldig: bir Poisson regresyonundan elde
edilmigtir. Riskteki azalma yuzdesi: 100 (1- olusum -orani).

GA: Giiven aralig1

Pediyatrik populasyon:

KOAH

Avrupa ilag Ajans1 EMA, KOAH’ta pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplar i¢in SPIRIVA
RESPIMAT ile yapilan calismalarin sonuglarinin saglanmast zorunlulugunu kaldirmigtir
(Pediyatrik kullanim i¢in Boliim 4.2’¢ bakiniz).

Astim

Avrupa ilag Ajans1 EMA, pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda astim
tedavisi icin  SPIRIVA RESPIMAT ile yapilan c¢alismalarin sonuglarinin saglanmasi
zorunlulugunu ertelemistir (Pediyatrik kullanim i¢in Boliim 4.2’e bakiniz).

Kistik fibroziste klinik etkililik ve gtivenlilik

Kistik fibrozis hastalarinda Kklinik gelistirme programi, yaslar1 5 ay ve daha biiyiik 959 hastanin
katildigi, 3 adet ¢ok merkezli ¢alismay1 igerir. 5 yasin altindaki hastalarda yiz maskesi ile
birlikte bir ara cihaz (AeroChamber Plus®) kullanilmis ve bu hastalar sadece giivenlilik
degerlendirmesine dahil edilmistir. iki pivotal calisma (bir Faz II doz bulma calismas1 ve bir Faz
III dogrulama calismasi), SPIRIVA RESPIMAT (tiotropium 5 pg: 469 hasta) ve plasebonun
(315 hasta) akciger fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerini (FEV; EAA.4saat V€ Gukur FEV igin
ongoriilen yiizde oran1) 12 haftalik, randomize, ¢ift kor donemlerde karsilastirmistir. Faz il
calismasi, 12 aya kadar devam eden, uzun siireli agik bir uzatmay:r da igermektedir. Bu
caligmalarda, antikolinerjikler disindaki tiim solunum ilaglarinin es zamanli tedavi olarak
kullanilmasina izin verilmistir (Or: uzun etkili beta agonistler, mukolitikler ve antibiyotikler).

Akciger fonksiyonlar1 iizerindeki etkiler Tablo 3’te sunulmustur. Semptomlarda ve saglik
durumunda (Solunum ve Sistemik Semptomlar Anketinde siddetlenmeler ve Kistik Fibrozis
Anketinde yasam kalitesi) anlamli bir iyilesme gézlenmemistir.

Tablo 3: 12 hafta sonra baslangic degerine gore mutlak degisiklikler agisindan plaseboya gore
uyarlanmig ortalama fark

Faz Il Faz Il
Tim hastalar Tim hastalar <11 yas >12 yas
(Nspiriva:176, (Nspiriva:293, (Nspiriva:95' (Nspiriva:19
Nplasebo=168) Nplasebo=147) Nplasebo:47) 8,
Nplaseboz:l-O
0)
Ortalama | P Ortalama | P degeri | Ortalama | —Ortalama
(%95 GA) | degeri | (%95 GA) (%95 GA) | (%95 GA)
FEV1EAA(4sat | 3.39 <0.001 |1.64 0.092 -0.63 2.58
(6ngorilme (1.67,5.12) (-0.27, 3.55) (-4.58, 3.32) | (0.50, 4.65)
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%’si)

Mutlak

degisiklikler

FEV1EAAQ45at | 0.09 <0.001 | 0.07 0.010 0.01 0.10

(litre) (0.05, (0.02, (-0.07,0.08) | (0.03,0.17)
Mutlak 0.14) 0.12)

degisiklikler

Cukur FEV, 2.22 0.018 1.40 0.150 -1.24 2.56
(6ngorilme (0.38, (-0.50, (-5.20, -271) | (0.49, 4.62)
%’si)® 4.06) 3.30)

Mutlak

degisiklikler

Cukur FEV, 0.06 0.028 0.07 0.012 -0.01 0.10

(litre) (0.01, (0.02, (0.08, 0.06) | (0.03,0.17)
Mutlak 0.11) 0.12)

degisiklikler

& ko-primer sonlanim noktalar
GA: Giliven aralig1

Kistik fibrozis ¢alismalarinda gozlenen tiim advers ilag etkileri, tiotropiumun bilinen istenmeyen
etkileridir (Bkz. Bolim 4.8). Oniki hafta sureli ¢ift kor donemde en sik gozlenen ve iliskili
oldugu diisiiniilen advers etkiler: oksiiriik (%4.1) ve agiz kurulugudur (%2.8).

Kistik fibroziste Uzerinde O6zellikle durulan advers olaylar1 (ilaca bagli olup olmadigina
bakilmaksizin) bildiren hasta sayisi ve yiizdesi, Tablo 4’te gosterilmistir. Kistik fibrozis belirtisi
oldugu kabul edilen belirti ve semptomlar, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte,
tiotropium ile 6zellikle 11 yasin altindaki hastalarda, sayisal olarak artmistir.

Tablo 4: 12 haftalik bir tedavi boyunca, kistik fibroziste Uzerinde 6zellikle durulan advers
olaylar1 (ilagla iliskili olup olmadigina bakilmaksizin gosterilmistir) yasayan hastalarin yas
gruplarina gore yuzdesi (Faz 1l ve Faz Il havuzu)

<11 yas > 12 yas

Nplaseb0:96 Nspiriva:]-58 Nplasebozz:l-5 Nspiriva:307
Abdominal agr1 7.3 7.0 5.1 6.2
Konstipasyon 1.0 1.9 2.3 2.6
Distal intestinal 0.0 0.0 1.4 1.3
obstriiksiyon sendromu
Solunum yolu 34.4 36.7 28.4 28.3
enfeksiyonlari
Artmus tiikUriik salgis1 | 1.0 5.1 5.6 6.2
Alevlenmeler 10.4 14.6 18.6 17.9

“Distal intestinal obstriksiyon sendromu” ve “Artmus tikiiriik salgisi” tercih edilen diizeydeki MedDRA
terimleridir. “Solunum yolu enfeksiyonlari,”, MedDRA iist diizey terimidir. “Abdominal agr1”, “Konstipasyon” ve
“Alevlenmeler”, MedDRA tercih edilen terimleridir.

Plaseboya randomize edilen 34 hasta (%10.9) ve SPIRIVA RESPIMAT a randomize edilen 56
hastada (%12.0) bir ciddi advers olay gézlenmistir.
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Avrupa Ilag Ajanst EMA, 1 yasin altindaki pediyatrik hastalarda SPIRIVA RESPIMAT ile
yapilan ¢alismalarin sonuglarini saglama zorunlulugunu kaldirmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

a) Genel:

Tiotropium bromur, kiralite gostermeyen bir kuaterner amonyum bilesigidir ve suda ¢ok az
¢ozUndr. Tiotropium bromar, RESPIMAT inhalatori ile uygulanan inhalasyon ¢ozeltisi seklinde
bulunmaktadir. inhale edilen dozun yaklasik %40 kadar1, hedef organ olan akcigerde, kalan
miktar ise gastrointestinal kanalda tutulur. Asagida agiklanan farmakokinetik verilerin bazilari,
tedavi icin 6nerilenden daha yuksek dozlar ile elde edilmistir.

b) Etkin maddenin ilacin uygulanmasindan sonraki genel 6zellikleri:

Emilim:

Saglikli geng¢ gondllllerce c¢ozeltinin inhalasyonundan sonra elde edilen tiriner atilim verileri,
inhale edilen dozun yaklasik %33’0niin sistemik dolasima ulagtigini diisiindiirmektedir—Oral
tiotropium bromdar c¢ozeltilerinin mutlak biyoyararlanimi, % 2-3’dlr. Yiyeceklerin kuaterner
amonyum bilesiklerinin emilimini etkilemesi beklenmez.

Maksimum tiotropium plasma konsantrasyonlari inhalasyondan 5-7 dakika sonra gozlenmistir.

KOAH hastalarinda, kararli durum pik tiotropium plazma dizeyleri 10.5 pg/ml’ye erisir ve
coklu kompartman modeli seklinde hizla azalir. Kararli durum ¢ukur plazma konsantrasyonlari
1.60 pg/ml’dir.

Ayni dozun astimli hastalara uygulanmasindan 5 dk. sonra 5.15 pg/ml duzeyinde bir kararl
durum pik plazma konsantrasyonuna ulasilmistir.

RESPIMAT inhaler ile tiotropiumun inhalasyonunu takiben tiotropiuma sistemik maruziyet
HANDIHALER cihaz ile inhale edilen tiotropiuma benzerdir.

Dagilim:
Ilag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 l/kg'lik bir dagilim hacmi gosterir.

Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir. Ancak uygulama sekli, akcigerlerde
onemli oranda daha yiiksek konsantrasyonlarin varligimi diistindiirmektedir. Siganlarda yapilan
caligmalarda, tiotropium bromirin kan-beyin bariyerini 6nemli bir diizeyde gecmedigi
gosterilmistir.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyona ugrama derecesi kiigiiktiir. Bu durum, saglikli gen¢ goniilliilerde bir doz
intraven6z uygulamadan sonra %74 oraninda degismemis maddenin idrarla atilmasiyla
belirlenmistir. Ester yapisindaki tiotropium bromdir, enzimatik olmayan bir yol ile alkol (N-
metilskopin) ve asit bilesigine (ditiyenilglikolik asit) parcalanir; bu maddelerin her ikisi de
muskarinik reseptorler tzerinde etkisizdir. Insan karaciger mikrozomlar: ve insan hepatositleri
ile yapilan in vitro deneyler, bir miktar ilacin (intravendz uygulama sonrasinda dozun
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%20'sinden azi1), sitokrom P450'ye bagimli oksidasyon ve daha sonrasinda glutatyon
konjiigasyonu yoluyla, ¢esitli Faz II metabolitlerine metabolize oldugunu diistindiirmektedir.

Karaciger mikrozomlari ile yapilan in vitro ¢alismalar, bu enzimatik yolagin CYP2D6 (ve 3A4)
inhibitorleri olan kinidin, ketokonazol ve gestoden ile inhibe edilebildigini gostermistir.
Boylelikle CYP2D6 ve 3A4, dozun daha kuguk bir bolimdnun eliminasyonundan sorumlu
metabolik yolakta yer alirlar. Tiotropium bromdir, supra-terap6tik konsantrasyonlarda bile, insan
karaciger mikrozomlarindaki CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ya da 3A'y1 inhibe
etmez.

Eliminasyon:
Saglikli goniilliler ve KOAH hastalarinda, inhalasyon sonrasinda tiotropiumun efektif

yarilanma omrii 27-45 s arasindadir. Astimli hastalarda efektif yarilanma omrii 34 saattir.
Saglikli geng goniillillerde intravendz uygulanan bir dozdan sonra total klerens 880 ml/dk’dur.
Intravendz uygulanan tiotropium bromdr, esas itibariyle idrar yoluyla degismeden-atilir (%74).

Cozelti KOAH hastalar1 tarafindan inhale edildikten sonra, kararli durumda dozun %18.6°s1
(0.93 ng) idrarla atilir, kalan1 baglica bagirsaklarda emilmemis ilag olarak feges ile atilir.

Cozeltinin saglikli goniilliiler tarafindan inhalasyonundan sonra dozun %20.1-29.4°0 idrarla
atilirken, geri kalani baslica bagirsaklarda emilmemis ilag¢ halinde bulunur ve feges ile elimine
edilir.

Astim hastalarinda, dozun %11.9’u (0.595 ng), kararli durumda, dozdan sonraki 24 saat iginde
idrarla degismeden atilir. Tiotropium bromirin renal klerensi, kreatinin klerensinden daha
yuksektir; bu durum idrara sekrete oldugunu isaret etmektedir.

KOAH hastalarinca giinde bir kez inhalasyonun siirekli alimindan sonra farmakokinetik kararli
hale 7 giinde erisilir; sonrasinda herhangi bir birikim olmaz.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Tiotropium bromdr, terapotik aralikta, intravendz uygulama, kuru toz inhalasyonu ve cozelti
inhalasyonu sonrasinda dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Geriyatrik populasyon:

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglardan beklendigi gibi, ileri yas tiotropium
bromdiriin renal klerensinde bir azalma ile iliskili bulunmustur ( 65 yasindan kiigiik KOAH
hastalarinda 347 ml/dk ve 65 yasindaki ve lizerindeki KOAH hastalarinda 275 ml/dk). Bu
durum EAApesss veya Cmaksss degerlerindeki artisla uyumlu bir sonug¢ degildir. Astimli
hastalarda, yasla birlikte tiotropiuma maruziyette bir farklilik bulunmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek bozuklugu (CLcr 50-80 ml/dk) olan KOAH hastalarinda tiotropiumun giinde bir

kez inhale edilmesini takiben kararli halde, normal bdbrek fonksiyonu (CLcg >80 ml/dk) olan

hastalarla karsilastirildiginda EAA.ss GOK hafif daha ylksek (%1.8-30 arasinda daha yiiksek) ve
| Cmaksss degerleri benzer olmustur.
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Orta ile siddetli bobrek bozuklugu (CLcg <50 ml/dk) olan KOAH hastalarinda normal bobrek
fonksiyonu olan KOAH hastalar ile karsilastirildiginda tek doz intravendz tiotropium bromur
uygulamasi, plazma konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmasiyla sonuglanmis (EAAg-4saat
degerinde %82 artig ve Cmas’da %52 artig ) olup bu durum kuru toz inhalasyonundan sonra
Ki -plazma konsantrasyonlari ile de dogrulanmustir.

Hafif derecede renal bozuklugu (CLcr 50-80 ml/dk) olan astimli hastalar, renal fonksiyonlar
normal olan hastalarla karsilastirildiginda, inhale edilen tiotropium maruziyetinde 6nemli artiglar
olmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin tiotropiumun farmakokinetigi tizerinde onemli bir etkisinin olmasi
beklenmemektedir. Tiotropium biiyiik ¢cogunlukla renal eliminasyon yoluyla (saglikli geng
gondllilerde %74) ve enzimatik olmayan basit ester par¢calanmasiyla farmakolojik olarak inaktif
tirtinlere ayrilarak viicuttan atilmaktadir.

Japon KOAH hastalari:

Capraz calisma karsilastirmasinda, tiotropium inhalasyonunu takiben ortalama pik tiotropium
plasma konsantrasyonlari, dozlamadan 10 dakika sonra kararli halde Japonlarda beyaz KOAH
hastalarina nazaran %20 ila %70 daha yiiksekti. Ancak beyaz hastalara kiyasla Japon hastalarda
daha yiiksek mortalite veya kardiyak risk belirtisi yoktu. Diger etnisiteler veya irklar icin
yetersiz farmakokinetik veri vardir.

Pediyatrik hastalar:
KOAH programinda hi¢ pediyatrik hasta yoktur (Bkz. Bolim 4.2). Pediyatrik hastalar, erigkin
hastalar1 da kapsayan Kistik fibrozis klinik programinin bir pargasi olarak ¢alisilmistir.

Bes yasinda ve daha buyuk kistik fibrozis hastalarinda, 5 ug tiotropium inhalasyonundan sonra,
kararli durumda, dozlamadan 5 dakika sonra tiotropium plazma diizeyi 10.1 pg/ml olmus ve
sonrasinda hizla azalmistir. Ara cihaz ve yliz maskesi kullanan 5 yasindan kiguk kistik fibrozis
hastalarinda bulunan doz fraksiyonu, 5 yasinda ve daha buyik kistik fibrozis hastalarinda
gOzlenenden 3-4 kat daha disiik bulunmustur. Bes yasindan kiiciik kistik fibrozis hastalarinda
tiotropium maruziyeti viicut agirlig ile iligkilidir.

Farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimler:
Farmakokinetik ve farmakodinamik arasinda dogrudan bir iliski yoktur.

5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve ireme toksisitesini kapsayan konvansiyonel
caligmalarda gozlenen pek cok etki, tiotropium bromiiriin antikolinerjik etkileri ile agiklanabilir.
Hayvanlarda tipik olarak yiyecek tiiketiminde azalma, viicut agirligimin artiginda inhibisyon, agiz
ve burun kurulugu, lakrimasyonda ve salivasyonda azalma, midriyazis ve kalp hizinda artis
gozlenmistir. Tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda kaydedilen diger iliskili etkiler sunlardir:
sican ve farelerde rinit, nasal kavite ve larinkste epiteliyal degisikliklerle beliren solunum
yollarinda hafif iritasyon, siganlarda mesanede proteinli depositler ve litiyazis ile birlikte
prostatittir.
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Postnatal 7. gln ile seksuel matirasyona kadar olan dénemde ilaca maruz kalan juvenil
siganlarda, tekrarli doz toksisite galismalarinda gézlenen ayni direkt veya indirekt farmakolojik
degisikliklerin yanisira rinit de gozlenmistir. Sistemik toksisite bildirilmemis ve ana gelisim
parametrelerinde, trakeal veya ana organ gelisimlerinde ilgili bir toksikolojik etki goriilmemistir.

Gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum veya postnatal gelisim ile ilgili zararli etkiler sadece
maternal toksik doz diizeylerinde gosterilmistir. Tiatropium bromdir, siganlarda ve tavsanlarda
teratojenik degildir. Sicanlarda yapilan genel bir iireme ve fertilite calismasinda, tedavi edilen
anne/babada veya yavrularinda hi¢ bir dozda fertilite veya ¢iftlesme performansi ile ilgili bir
advers etki goriilmemistir.

Solunumla ilgili (irsitasyon) ve iirogenital (prostatit) degisiklikler ve iireme toksisitesi, lokal
veya sistemik olarak, terapotik maruziyet diizeylerinin 5 katindan daha fazla maruziyet

durumlarinda gézlenmistir. Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ile ilgili ¢alismalar, insanlar
Uzerinde 6zel bir zararli etki ortaya koymamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1  Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum klorir

Disodyum edetat

Saf su

pH ayarlamasi i¢in hidroklorik asit %3.6
6.2  Gegimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omri

36 ay-
[lk agilistan sonraki kullanim raf émrii 3 ay-

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25° C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidr.
Dondurulmamalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliminyum silindir icinde plastik kap; entegre kapatma halkasi1 ve kurcalamaya karsi koruyucu
muhar ile birlikte plastik kapak.

Her SPIRIVA RESPIMAT inhalatorii 30 doz (60 puf) icerir. Her pufta 2.5 mikrogram tiotropium
saliverilmektedir.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan triin ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj
Atiklariin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim Ilac Ticaret A.S.

Biyukdere Cad., USO Center

No: 245, K: 13-14

34398 - Maslak, ISTANBUL

Tel: (0 212) 329 1100 Faks: (0 212) 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI
128/08
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 15.06.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 15.01.2015

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

Ocak 2017
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