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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIOBUD 9/400 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Tiotropium bromiir anhidrus* 10,9 mcg

Budesonid 400 mcg

*9 mcg Tiotropium’a esdeger

Yardimcr madde(ler):
Laktoz 12,5891 mg

Yardimc1 maddeler igin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
inhalasyon i¢in Toz i¢eren Kapsiil

Flesh opak, natural transparan renk kapsiil i¢inde beyaz toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapditik endikasyonlar
Amfizem ve kronik bronsit de dahil reversibl kronik obstriiktif akciger hastah@ (KOAH) olan

hastalarda bronkokonstriksiyonun énlenmesi ve tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde kullanilmas: 6nerilmedigi takdirde;

Eriskinler i¢in 6nerilen dozu, giinde iki kez bir inhalasyon dozunun inhale edilmesidir.
Inhalasyon her giin, giiniin aym saatinde, inhalasyon cihazi kullamlarak yapilmaldir.

Hastanin cihaz1 dogru kullandigindan emin olunmalidir.



Uygulama sekli:

TIOBUD inhaler kapsiil; agiz yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir.

Inhalasyon cihaz1 yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
parcasi araciliiyla derin ve gii¢lii nefes alinmasi 6nemlidir.

Inhalasyon cihazinin kullanmimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
Kapsiillerin kesinlikle agiz i¢ine alinarak yutulmamasi ve kesinlikle inhaler igine
verlestirildikten sonra soluk alma yoluyla kullanilmasi gerektigi konusunda hasta
bilgilendirilmelidir.

Jelatin kapsiiliin par¢alanabilecegi ve inhalasyondan sonra agiz veya bogaza kiigiik jelatin
par¢aciklarinin ulasabilecegi hastaya anlatilmalidir. Bu olasiik kapsiiliin birden fazla
delinmemesi ile en aza indirilir.

Kapsiiller blister ambalajdan ancak kullanim &ncesi ¢ikarilmalidir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimati i¢in bakimz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

inhalasyon yoluyla idame glukokortikosteroid kullanan hastalarda

Insanlarda yapilan klinik aragtirmalar, ayni miktardaki kuru toz inhaleri ile uygulanan
budesonid dozunun &lgiilii doz inhalerden daha etkili oldugunu goéstermistir. Bu nedenle
olgiilii doz inhaler tedavisi uygulanan hastalarda, kuru toz inhaleri ile budesonid tedavisine
gegilirken, hastalar stabil ise dozun yari yariya azaltilmasi miimkiindiir. Bu durum, hastalarin
baska inhalasyon glukokortikosteroid tedavisinden kuru toz inhaleri ile budesonid tedavisine
gecmeleri durumunda da, ilk 6nce transferden Gncesinde ayni doz verilmesi lizumlu ise de

gecerlidir.

Oral yoldan glukokortikosteroid kullanan hastalarda

Budesonid, astim kontroliinde azalmaya yol agmaksizin ya da daha iyi bir kontrol saglayarak,
oral yoldan kullanilan glukokortikosteroid tedavisinin kesilmesini ya da dozunun biiyiik
oranda azaltilmasini saglayabilir.

Baslangigta budesonid hastanin aligkin oldugu oral glukokortikosteroid idame dozu ile birlikte
aym zamanda kullanilmalidir. Bir hafta kadar sonra, oral doz yavas yavas diisiiriilebilecegi en
diisiik doza indirilmelidir. Oral dozun yavas bir oranda kesilmesi onerilir. Pek ¢ok hastada
oral glukokortikosteroidin yerini budesonidin tamamen almasi1 miimkiindiir.

Oral dozun kesilmesi sirasinda idameye ya da akciger fonksiyonlarinda gelismeye ragmen

bazi hastalar sistemik kortikosteroid eksikligi semptomu yasayabilirler 6rn. eklem ve/veya



adale agrilari, halsizlik ve depresyon gibi. Boyle hastalara budesonid ile devam etmeleri
ogiitlenmeli, ancak adrenal yetersizligi olugsmasi bakimindan dikkatle izlenmelidir. Adrenal
yetersizlik olusursa, sistemik kortikosteroid dozu gegici olarak yiikseltilmeli ve oral dozun
kesilmesi daha da yavaslatilmahidir. Stres ya da siddetli astim nobetinde, budesonide gecis

donemindeki hastalara sistemik kortikosteroid tedavisi gerekebilmektedir.

Bibrek yetmezligi:

TIOBUD’un igerigindeki tiotropium bobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen dozlarda
kullanilabilir. Bununla birlikte, esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu
gibi, orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 ml/dak)
TIOBUD kullammi yakindan izlenmelidir. TIOBUD un igerigindeki budesonid igin bobrek
yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz 6nerisi bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

TIOBUD’un igerigindeki tiotropium karaciger yetmezligi olan hastalarda onerilen dozlarda
kullanabilir.

Karaciger fonksiyonlarinin azalmasi, kortikosteroidlerin atilmini etkileyebilir. Bununla
birlikte intravendz yoldan uygulanan budesonidin farmakokinetigi sirozlu hastalarda ve
saglikh kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlarinin azaldig1 durumlarda oral yoldan alinan
budesonid farmakokinetigi degisir, sistemik yararlanimi artar. Ancak inhalasyon yoluyla
kullanilan budesonidin sistemik yararlaniminda sindirim sisteminden emilen budesoniden
katkis1 goreceli olarak az oldugundan bu durumun klinik a¢idan 6nemi sinirhdir.

Pediyatrik popiilasyon:

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

Geriyatrik popiilasyon:

Yashlar TIOBUD u 6nerilen dozlarda kullanabilirler.

4.3. Kontrendikasyonlar
Tiotropiuma, atropin veya tiirevlerine, érn. ipratropium ya da oksitropiuma, budesonide, veya

{iriiniin i¢cindeki yardime1 madde laktoza kars: agir1 duyarhilii olan hastalarda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanmim uyarilar ve nlemleri

Tiotropium
TIOBUD; KOAH akut ataklarinda tek basina kullanilamaz. Kurtarici ilag olarak kisa etkili

beta 2 mimetik ilaglar ile birlikte verilir.

TIOBUD giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatérii olarak, akut
bronkospazm episodlarinin  baglangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde

kullanilmamalidir.
TIOBUD uygulamasindan sonra ani asir1 duyarhlik reaksiyonlar: olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, tiotropium dar agili glokomu kétiilestirebilecegi,
prostat hiperplazisi ya da mesane boynu obstriiksiyonu bulunan hastalarda idrar gii¢liigii

olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullaniimalidir.
inhalasyon yoluyla alinan ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, azalmis bobrek fonksiyonu
plazma konsantrasyonlarini artirir, bu sebeple orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi < 50 ml/dk) sadece beklenen yarar potansiyel riskten biiyiik
oldugunda kullanilmahdir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iligkin uzun

stireli deneyim bulunmamaktadir.

TIOBUD 9/400 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiiliin hatasiz bir sekilde nasil kullamlacag
ogretilmelidir. Hastalara tozun goze kagmamasi igin dikkatli olmalan &giitlenmelidir.
Konjuktivada konjesyon veya korneada ddem sonucunda gelisen goz kizarmasiyla birlikte
gozde agri veya rahatsizhik hissi, bulanik gorme, haleler veya renkli goriintiiler gérme, akut
dar agili glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlarin herhangi bir kombinasyonu goriiliirse,

ila¢ kesilmeli ve hemen bir uzman hekimin goriisleri alinmahdir.
Antikolinerjik tedavi ile gozlenen agiz kurulugu uzun donemde dis ciiriiklerine sebep olabilir.

Budesonid

Budesonid, kisa etkili bronkodilatérlerin gerektigi akut astim nobetlerinde hizli bir rahatlama
saglamak amaciyla kullanilmamalidir. Kisa etkili bronkodilatér tedavisi etkisiz kaliyorsa, ya
da normalden daha fazla inhalasyon gerekiyorsa, bir saglik kurumuna bagvurulmalidir. Bu tiir

durumlarda, anti-inflamatuvar tedavinin arttirilmasi, 6rnegin inhalasyon yoluyla kullanilan
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budesonid dozunun yiikseltilmesi ya da oral yoldan glukokortikosteroid kiiriine baslanmasi

gerekli olabilir.

Budesonid KOAH’ta tek basina monoterapi olarak kullanilmamalidir. KOAH

alevlenmelerinde sorumlu hekim tarafindan belirlenen ek tedavi uygulanmalidir.

Oral steroid tedavisinden inhalasyon yoluyla glukokortikosteroid tedavisine gegen hastalarda,
snemli bir siire bobrek {istii bezi fonksiyonunun azalmas: riski oldugundan, 6zel bir dikkat
gerekir. Yiiksek dozda acil kortikosteroid tedavisi alan hastalar veya uzun siire en yiiksek
dozda inhale steroid tedavisi de benzer bir risk olusturabilir. Bu hastalar agir strese maruz
kaldiginda adrenal yetmezliginin bulgu ve belirtileri ortaya gikabilir. Stres veya cerrahi

girisim durumlarinda ek sistemik kortikosteroid takviyesi diisiiniilmelidir.

Oral yoldan kullanilan glukokortikosteroid dozu azaltilirken, bazi hastalarda kas ve eklem
agris1 gibi spesifik olmayan rahatsizlik duygular ortaya gikabilir. Bu tiir ender durumlarda,
yorgunluk, bagagrsi, bulanti ve kusma baglarsa genel bir glukokortikosteroid etkisi
yetmezliginden ~kugkulanilmahdir. Bu vakalarda bazen oral yoldan kullanilan

glukokortikosteroid dozunun gegici olarak yiikseltilmesi gerekli olabilir.

Sistemik steroid tedavisinden inhalasyon tedavisine gegilmesi, bazen daha 6nceden sistemik
ilaclarla kontrol edilen rinit ve ekzema gibi alerjilerin ag1ga gikmasina neden olabilir. Bu tiir
alerjiler, bir antihistaminik ve/veya topikal preparatlarla semptomatik olarak tedavi

edilmelidir.

Karaciger fonksiyonlarmin azalmasi, kortikosteroidlerin atihmini etkileyebilir. Bununla
birlikte, intravendz yoldan uygulanan budesonidin farmakokinetigi sirozlu hastalarda ve
saglikh kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda oral yoldan alinan
budesonidin farmakokinetigi degisir, sistemik yararlammi artar. Ancak, inhalasyon yoluyla
kullanilan TIOBUD’un sistemik yararlaniminda sindirim sisteminden emilen budesonidin

katkis1 goreceli olarak az oldugundan, bu durumun klinik a¢idan 6nemi sinirlidir.

in vivo galigmalarda ketokonazol ve itrakonazoliin (CYP3A4 aktivitesinin karaciger ve barsak
mukozasindaki inhibitdrleri, ayrica bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri) oral yolla verilmesi ile budesonidin sistemik maruziyetinde artig
olabilecegi gozlenmistir. Bu durumun klinik olarak dnemi kisa siireli (1-2 haftalik) tedavide

sinirlidir, ancak uzun siireli tedavide gz dniine alinmalhidir.



Budesonidin insandaki uzun siireli lokal ve sistemik etkileri tam olarak bilinmemektedir. Doz,
astim kontroliiniin saglandig1 en diisiik etkili idame dozunda tutulmalidir. Hekimler, herhangi
bir yoldan kortikosteroid tedavisi géren g¢ocuklarin biiylimesini yakindan izlemeli ve
kortikosteroid tedavisi ile astim kontroliinlin yararlarini, bilylimenin olasi baskilanmasina

kars1 degerlendirmelidir.

inhaler steroidin kombine edildizi KOAH’l ileri yas hastalarda pnémoni riski

artabilmektedir.

Laktoz uyarist
TIOBUD yardimc1 madde olarak laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu

ilac1 kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiotropium

Tiotropiumun antikolinerjik maddeler igeren diger ilaglar ile birlikte uygulanmasi heniiz
incelenmemistir ve bu nedenle 6nerilmemektedir.

Diizenli ilag etkilesimi ¢alismalan yiiriitiilmemis olmakla birlikte, tiotropium diger ilaglar ile
birlikte, istenmeyen ila¢ reaksiyonlari goriilmeksizin kullamilmistir. KOAH tedavisinde
yaygin olarak kullanmilan sempatomimetik bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve inhale

steroidler bu ilaglar arasindadir.

Budesonid

Budesonidin, astim ve KOAH tedavisinde kullanilan higbir ilagla etkilesimi gbzlenmemistir.
Budesonidin metabolizmas: Oncelikle, sitokrom p450 alt simifindan, CYP3A4 tarafindan
gergeklestirilmektedir. Bu enzimin inhibitorleri, 6rn. ketokonazol ve itrakonazol, budesonidin
sistemik maruziyetini arttirabilir, bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri.

Onerilen dozlarda, simetidinin oral yoldan alinan budesonidin farmakokinetigi iizerindeki

etkisi hafif, ancak klinik agidan énemsizdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek / Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyonlarinin azalmasi, kortikosteroidlerin atilimim etkileyebilir. Bununla
birlikte intravenz yoldan uygulanan budesonidin farmakokinetigi sirozlu hastalarda ve
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saghkl kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda oral yoldan alinan
budesonid farmakokinetigi degisir, sistemik yararlammi artar. Ancak inhalasyon yoluyla
kullamlan budesonidin sistemik yararlaniminda sindirim sisteminden emilen budesonidin

katkis: géreceli olarak az oldugundan bu durumun klinik agidan dnemi simirhdir.

Pediyatrik popiilasyon
Uzun doénem ¢alismalar, inhale budesonid ile tedavi edilen gocuklarin adolesanlarin yetiskin

donemlerinde hedeflenen boy uzunluguna eristiklerini gostermektedir.

Geriyatrik popiilasyon

Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi “C” dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Kapsamh prospektif epidemiyolojik g¢alismalar ve diinya g¢apindaki pazarlama sonrasi
deneyim, gebelik déneminde inhale budesonidin fetiis/yeni dogan saghg: lizerinde bir advers

etkisini isaret etmemektedir.

TIOBUD’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum kontrol

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar tiotropiumun iireme toksisitesinin bulundugunu

gdstermistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Diger ilaglarda oldugu gibi, budesonidin de gebelik doneminde kullanilmasi annedeki
yararlann  ile fetus iizerindeki risklerin  kargilagtinlmasii  gerektirir. Inhale
glukokortikosteroidler, ~benzer pulmoner cevaplara ulagmak igin gerekli oral

glukokorikosteroidlere oranla daha diisiik sistemik etkileri nedeniyle gz &niine alinmalidir.

TIOBUD gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamahdir.



Laktasyon donemi

Tiotropiumun insan siitiiyle atihip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
¢alismalar tiotropiumun siitle atildigim gostermektedir. Budesonid anne siitiine geger. Ancak
budesonidin normal tedavi dozlarinda emzirilen bebege etkisi olmasi beklenmez. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagma ya da  TIOBUD  tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kag¢immlip kagimmlmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve TIOBUD tedavisinin emziren anne agisindan faydasi

dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
TIOBUD’un iireme yetenegi {izerindeki etkisine yonelik yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Tiotropium ile iligkili iireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapdtik maruziyetin 5

katindan fazla oldugu zaman gézlenmistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
TIOBUD’un arag ve makine kullanma yetenedi iizerindeki etkisine yonelik g¢alisma
gercgeklestirilmemistir. Meydana gelebilecek bas donmesi, bulanik gérme veya bas agrisi arag

ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Tiotropium

Belirtilen siklik diizeyleri, advers ilag¢ reaksiyonlarinin ham insidans oranlaridir. Bu bilgiler,
26 plasebo kontrollii klinik arastirmalardan dort hafta ile dort yil arasinda degisen tedavi

dénemlerinde tiotropium grubundan (9,149 hasta) toplanmis verilere dayanmaktadir.

Yan etkilerin gériilme siklig1 agagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (>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 hastahiklan
Yaygin olmayan: Bas donmesi, bag agrisi, tat bozukluklar:

Seyrek: Uykusuzluk

Gz hastahklan
Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Seyrek: Glokom, intraokiiler basing artigi

Kardiyak hastahklari
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikiiler tagikardi, tasikardi, palpitasyonlar

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahklari
Yaygin olmayan: Faranjit, disfoni, oksiiriik

Seyrek: Bronkospazm, epistaksis, larenjit, siniizit

Gastrointestinal hastahklan

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Konstipasyon, stomatit, gastrodzofageal reflii hastaligi, bulants

Seyrek: Paralitik ileusun da dahil oldugu intestinal tikaniklik, jinjivit, dil iltihabi, orofaringeal
kandidiyaz, dizfaji

Bilinmiyor*: Dis ¢iiriikleri

Deri ve deri alti doku hastaliklar

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

Bilinmiyor*: Anjiyonorotik 8dem, deri reaksiyonlari, deri iilseri, derinin kurumasi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar
Bilinmiyor*: Eklem sisligi

Bibrek ve idrar hastahklar
Yaygin olmayan: idrar yapmada gii¢liik ve idrar retansiyonu

Seyrek: idrar yolu enfeksiyonu

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

olaylar tiotropiuma bagh advers ilag reaksiyonlar olarak diisiiniilmektedir.
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Kontrollii klinik ¢ahismalarda, hastalarin yaklasik %4’iinde gozlenen yaygin istenmeyen
etkiler agiz kurulugu gibi antikolinerjik istenmeyen etkilerdir. 26 klinik ¢aligmada gézlenen
agiz kurulugu tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastanin 18’inde (%0.2) tedaviye son
vermeye yol agmustir.

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

Yas artis1 ile birlikte antikolinerjik etkilerde de artis gozlenebilir.

Budesonid

Klinik deneyler, literatiir kayitlari ve pazarlama sonrasi deneyimlere gore agsagidaki yan
etkiler goriilebilir:

[stenmeyen etkiler agagidaki simflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmastir:

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); gok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor.

Bagisiklik sistemi hastahklan

Seyrek: Deri dokiintiisii, kontakt dermatit, iirtiker, anjiyodem, bronkospazm ve anaflaktik
reaksiyon dahil ani ve geg asin duyarhilik reaksiyonlari.

Psikiyatrik hastahklar

Seyrek: Sinirlilik, huzursuzluk, depresyon, davranig bozukluklar:

Deri ve deri alti dokusu hastaliklan

Seyrek: Deride morarma

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Bogazda hafif bir iritasyon (solunum), orofarenkste Candida enfeksiyonu, ses

boguklasmasi, oksiiriik

Inhalasyon yoluyla kullanilan ilaglar, etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, nadiren

bronkospazma yol agabilir.

inhalasyon glukokortikosteroidleri ile, nadir olarak, bazi hastalarda, muhtemelen doza, tedavi
siiresine, birlikte kullamlan ya da daha dnceden kullanilmig olan steroidlere Kigisel duyarhliga
bagh olarak adrenal hipofonksiyonu ve biiyiime hizinin azalmasi dahil, sistemik

glukokortikosteroidlerin bulgu ve belirtileri ortaya ¢ikabilir.
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Tiotropium

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

Ancak, saglikli géniillilerde 340 mcg tiotropium bromiir dozuna kadar inhale tek doz
sonrasinda sistemik antikolinerjik advers etkiler goriilmemistir. Saghkli goniilliilerde 170
mcg’a kadar tiotropium bromiir ile yedi giinlik doz uygulamasi sonrasinda agiz kurulugu
disinda advers etki goriilmemisti. KOAH"1 olan kisilerde dort hafta siireyle, giinliik
maksimum 43 mikrogram tiotropium bromiir dozlari ile uygulanan bir ¢oklu doz ¢aligmasinda
anlamli istenmeyen etkiler gézlenmemistir.

Tiotropium bromiiriin oral yoldan alimmas: ile akut intoksikasyon pek olasi degildir, ¢iinkii

oral yoldan biyoyararlanimi diisiiktiir.

Budesonid
Cok yiiksek dozlarda olsa bile, budesonid akut doz asiminin klinik agidan sorun olusturmasi

beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan ilaglar
ATC kodu:

Tiotropium igin; ATC Kodu: RO3BB04 Grup: Antikolinerjikler
Budesonid i¢in; ATC Kodu: RO3BA02 Grup: Glukokortikosteroidler
Tiotropium

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M, den Ms’e kadar olan muskarinik reseptér alt-tiplerine kars: benzer
bir afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan M; reseptdrlerinin inhibisyonu,
gevseme ile sonuglanmaktadir. Bu antagonizma yarigmaci ve geri-doniisiimliidiir. Yapilan
¢alismalarda, bronkoprotektif etkilerin doza bagimli oldugu ve 24 saatten daha uzun siirdiigii
goriilmiistiir. Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemel M3 reseptorlerinden son derece yavag
dissosiye olmasina baghdir; ipratropium ile gozlenenden anlamli derecede daha uzun bir
dissosiyasyon yari-Omriine sahiptir. N-kuvaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium,
inhalasyon yoluyla uygulandiginda, bronko-selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol

agmadan Once, kabul edilebilir bir terapotik arabk gosterir. M, reseptorlerinden
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dissosiyasyonu, Mj reseptorleriyle oldugundan daha hizlidir ve bu durum, M,’ye kars1 M; igin
bir alt-tip reseptor selektivitesine yol agar. Yiiksek diizeydeki potens ve reseptdrden yavag
dissosiyasyonun klinikteki karsiligi, KOAH’1 olan kigilerdeki belirgin ve uzun etkili
bronkodilatasyondur.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, primer olarak bolgeye 6zgii (havayollari
lizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

Klinik gelistirme programinda yiiriitiilen uzun siireli, randomize, ¢ift-kor ¢alismalarda giinde
bir kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir saniyelik zorlu ekspirasyon
hacmi, FEV, ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 dakika i¢inde belirgin
iyilesmeye yol agmis ve bu etki 24 saat siireyle kalici olmustur. Bronkodilatasyon biiyiik
¢ogunlukla tiglincli glin goriilmeye baglar ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta
igerisinde ulasilir. Tiotropium sabah ve aksam pik ekspiratuvar akim hizi (PEFR)
diizeylerinde, anlaml bir iyilesme saglar.

Tiotropium ile akciger fonksiyonlarinda goriilen iyilesmeler, uzun dénemli g¢alismalarda,
higbir tolerans belirtisi bulunmaksizin kalic1 olmustur.

Tiotropium’un olusturdugu bronkodilatasyon, 24 saatlik doz araligi boyunca kalicidir ve
sabah ya da aksamlar1 uygulamasindan bagimsizdir.

Uzun donemli (6 ay ve 1 yil) arastirmalarda, sagliga iliskin olarak asagidaki sonuglar ortaya
cikarilmagtir:

Tiotropium, dispneyi anlamli derece iyilestirir (Transizyon Dispne Indeksi kullamilarak
degerlendirildigi sekliyle). Bu sekilde iyilesme tedavi donemi siiresince kalicilik gosterir.
Tiotropium plaseboya kiyasla, KOAH alevlenmeleri sayisimi anlamli derecede azaltir ve ilk
alevlenmeye kadar gegen siireyi geciktirir.

Tiotropium, saghiga bagh yasam kalitesini, hastalifa 6zgii St.George Solunum Anketi ile
gosterildigi lizere, anlamh diizeyde iyilestirir. Bu iyilesme, biitiin tedavi donemi siiresince
kalicidir.

Tiotropium, KOAH alevlenmelerine bagl hospitalizasyonlarin sayisim1 anlamli diizeyde

azaltir ve ilk hospitalizasyona kadar gegen siireyi geciktirir.

Budesonid

Budesonid, gii¢lii lokal antienflamatuvar etkileri olan bir glukokortikosteroiddir.
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Topikal antienflamatuvar etki

Glukokortikosteroidlerin asttm ve KOAH tedavisindeki etki mekanizmalari tam olarak
aydinlailamamigtir.  Enflamatuvar ~ mediyatorlerin =~ salgilanmasimin =~ ve  sitokinlerce
yonlendirilen immiin yanitlarin inhibisyonlar1 gibi antienflamatuvar etkiler, muhtemelen
onemlidir. Glukokortikosteroid reseptor afinitelerine gore, budesonidin entrensek etki giicii,
prednizolondan yaklasik 15 kat fazladir.

Astimli hastalarda inhalasyon ve oral yoldan kullanilan budesonidin karsilastirildig: bir klinik
calismada, plaseboya goére inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin istatistiksel agidan
anlaml bir gekilde etkili oldugu, oral yoldan kullanilan budesonid ve plasebo arasinda ise
anlamli bir farkin olmadig1 goriilmiistiir. Alisilmis dozlarda inhalasyon yoluyla kullanilan
budesonidin etkisi, solunum yollar tizerindeki dogrudan etkisi ile agiklanabilir.

Budesonid hayvanlar ve insanlar tizerinde yapilan provokasyon ¢alismalarinda, antianaflaktik
ve antienflamatuvar etki gostermis, hem erken hem de ge¢ alerjik reaksiyonlarda bronsiyal

obstriiksiyonu azaltmistir.

Astimin alevlenmesi
Giinde bir veya iki kez uygulanan inhale budesonidin hem ¢ocuk hem de eriskinlerde astimin

alevlenmesini etkili olarak dnledigi gosterilmistir.

Egzersizle ortaya ¢ikan astim
Inhalasyon yoluyla giinde bir veya iki kez uygulanan budesonid tedavisi, egzersizle ortaya

¢ikan bronkokonstriiksiyonun énlenmesinde etkili olmustur.

Solunum yolu reaktivitesi
Budesonidin asir1 duyarliligi olan hastalarda hem direkt hem de indirekt provokasyonlarda

solunum yollar: reaktivitesini azalttigi gosterilmistir.

HPA eksen fonksiyonu

Saglikli goniillillerde kuru toz inhaleri araciliiyla uygulanan budesonid plazma ve idrar
kortizolii {izerinde doz ile orantili bir etki gdstermistir. Kuru toz inhaleri yoluyla &nerilen
dozlarda kullamlan budesonid, ACTH testlerine gore, adrenal fonksiyonlarimi 10 mg

prednizolondan belirgin olarak daha az etkiler.
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Biiylime

Uzun siireli ¢galismalar, inhale budesonid ile tedavi edilen ¢ocuk ve ergenlerde yetiskin hedef
boyuna sonugta ulasildigini gostermistir. Ancak biiylimede baslangigta kiiciik ancak ¢abuk
gecen bir biiylime azalmasi (yaklasik 1 cm) gozlenmigtir. Bu genellikle tedavinin ilk yilinda

ortaya ¢ikmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Tiotropium

Tiotropium, kiralite gostermeyen bir kuvaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen
¢oziiniir. Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. Inhalasyon yolu ile
uygulamada genel olarak, verilen dozun biiylik ¢ogunlugu 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 bdliimiin yiilksek Ol¢lide biyoyararlamlabilir  oldugunu
diistindiirmektedir.  Bilesigin  kimyasal yapisindan (kuvaterner amonyum bilesigi),
tiotropiumun gastrointestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir. Oral tiotropium
sollisyonlari, %2-3 diizeyinde bir mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum plazma
tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan bes dakika sonra gozlenir. Besinler tiotropiumun

emilimini etkilememektedir.

Budesonid

Kuru toz inhaleri yoluyla uygulanan budesonid dozunun yaklasik %25-30"u akcigerlere ulasir,
ki bu 6l¢iilii doz inhalatériin yaklasik iki katidir.

Oral yoldan tek doz halinde 800 mg budesonid inhale edildikten sonra en yiiksek plazma
konsantrasyonu yaklasik 4 nmol/L’dir ve bu degere inhalasyondan yaklasik 30 dakika sonra
ulasilir.

Kuru toz inhaleri ile uygulanan budesonidin sistemik yararlanimi, &l¢iilii dozun %381

kadardir ve bunun 1/6’s1 yutulan ilagtan kaynaklanmaktadir.
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Dagilim:

Tiotropium

ilag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg’lik bir dagilim hacmi gdosterir.
Kararli durumda, kronik obstriiktif akciger hastalarinda 18 mikrogram dozunda kuru toz
inhalasyonundan 5 dakika sonra &lgiilen tiotropium doruk plazma diizeyleri 17-19 pg/mL’dir
ve ¢ok kompartmanlh bir model iginde, hizla azalma gosterir. Kararli durumda plazma
konsantrasyonlari, 3-4 pg/mL’dir. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak
uygulama sekli, akcigerlerde 6nemli oranda daha yiiksek konsantrasyonlarin varhgini
diisindiirmektedir. Caligmalar, tiotropiumun kan beyin bariyerini herhangi 6nemli bir

diizeyde gegmedigini gostermektedir.
Budesonid
Budesonidin dagilim hacmi yaklasik 3 L/kg’dir. Plazma proteinlerine ortalama % 85-90

oraninda baglanir.

Bivotransformasyon:

Tiotropium

Biyotransformasyona ugrama derecesi kiigiiktiir. Tek doz intravenéz uygulamadan sonra,
degismemis madde %74 oraminda idrarla atillir. Ester yapisinda olan tiotropium, enzimatik
olmayan bir yol ile, bir alkol olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside pargalanir; bu
maddelerin her ikisi de muskarinik reseptorlere baglanmazlar.

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

cesitli Faz II metabolitlerine metabolize edilir.

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

Budesonid

Budesonid, karacigerden ilk gegis sirasinda yiiksek oranda (~%90) metabolize edilerek
glukokortikosteroid aktivitesi diisiik metabolitlerine doniisiir. En 6nemli metabolitleri 683-
hidroksibudesonid ve 16a-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid aktivitesi, budesonidin
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aktivitesinin %1 inden azdir. Budesonid metabolizmasi temel olarak sitokrom p450°nin alt

sinifi olan CYP3A araciligryla olur.

Eliminasyon:

Tiotropium

inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-6mrii 5 ve 6 giin arasindadir.
intravensz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak degismemis halde atilir (% 74).
Kuru toz inhalasyonundan sonra iiriner ekskresyon dozun % 14°iidiir, geri kalam biiyiik
oranda barsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feges ile elimine edilir. KOAHI1
kisiler tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra, farmakokinetik kararli duruma

2-3 hafta igerisinde ulagilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim goriilmez.

Budesonid

Budesonidin metabolitleri, aynen ya da konjuge edilerek, temel olarak bobrekler araciliiyla
atilir. Idrarda degisime ugramamis halde budesonid bulunmaz. Budesonidin sistemik klerensi
yiiksektir (dakikada yaklagik 1.2 L) ve intravendz yoldan uygulandiginda plazma yarilanma
siiresi ortalama 2-3 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tiotropium
Tiotropium intravendz ve kuru toz inhalasyonu olarak verildiginde terapotik doz araliginda

dogrusal farmakokinetik gostermektedir.

Budesonid

Klinik dozlarda budesonid kinetigi, doz ile orantisaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Tiotropium

Gerivatrik hastalar:

Baslica renal yolla atilan tiim ilaglarda beklenildigi gibi artan yas, bobrek fonksiyonlarinda
azalma ile agiklanabilen, tiotropium bromiir renal klerensinde (58 yagindan kiigiik KOAH I
hastalarda 326 mL/dak, 70 yasindan biiyiik KOAH’l1 hastalarda 163 mL/dak) azalma ile
iliskili olmustur. inhalasyondan sonra idrarda tiotropium bromiir atihmi %14 (geng saglikh

goniillii bireyler)-yaklagik %7 (KOAH’li hastalar) oraminda azalmigtir. Bununla birlikte
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plazma konsantrasyonlar1 bireylere ait ve bireyler arasi degiskenlikle karsilastinldiginda
KOAH’l1 hastalarda ilerleyen yasla birlikte anlamli oranda degismemistir (kuru toz

inhalasyonundan sonra EAA .45, degerinde %43 oraninda artig).

Bobrek vetmezligi:

Baslica renal yoldan atilma ugrayan diger ilaglarda oldugu gibi, bébrek yetmezligi hem
intravenéz infiizyon hem de kuru toz inhalasyonundan sonra artan ilag plazma
konsantrasyonlar1 ve azalan renal ilag klerens ile iliskili olmustur. Yash hastalarda sik
karsilagilan bir durum olan hafif siddette bobrek yetmezliginde (CL/ck 50-80 ml/dak)
tiotropium bromiir plazma konsantrasyonlarinda hafif bir artig meydana gelmistir (intravenz
infiizyon sonrasinda EAAg4s’da %39 oraninda artig). Orta-siddetli bobrek yetmezligi
durumunda (CL/crk <50 ml/dak), intravendz tiotropium bromiir uygulamasi plazma
konsantrasyonlarimin iki katina ¢ikmasi ile sonuglanmistir (EAA .45, degerinde %82 oraninda

artig) (kuru toz inhalasyonundan sonra ki plazma konsantrasyonlari ile dogrulanmigtir).

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezliginin tiotropium bromiir farmakokinetigi {izerinde klinik olarak anlaml
etkiye sahip olacagi beklenmemektedir. Tiotropium bromiir baslica renal eliminasyon yoluyla
(geng saglikh goniilliilerde %74 oraninda) ve basit enzimatik olmayan ester ayrigsmasi ile

farmakolojik olarak inaktif bilesenlerine par¢alanmaktadir.

Budesonid

Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tiotropium

Giivenlik farmakolojisi. tekrarli doz toksisitesi ve lireme toksisitesi gibi klasik ¢aligmalarda
gbzlenen birgok etki tiotropium bromiiriin antikolinerjik etkileri ile agiklanabilir. Hayvanlarda
tipik olarak azalmig besin tiiketimi, kilo alimi engellenmesi, agiz kurulugu, azalmis lakrimal
ve salivasyon, gdz bebeginin anormal biiylimesi, artmis kalp atis hiz1 gdzlenmigstir. Tekrarl
doz toksisite ¢aligmalarindan bildirilen diger iligkili advers etkiler: siganlarda ve farelerde
rinit, nazal boslugun ve larinksin epitel degismeleri ile beliren solunum yolunun hafif siddette
tahris olmasi ve siganlarda mesanede tas olusumu ve proteinimsi birikintiler ile birlikte

prostat.
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Hamilelik, embriyonel/fetusa iligkin gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili
zararl etkiler sadece maternal olarak toksik doz seviyelerinde gosterilebilmistir. Tiotropium
bromiir siganlarda ve tavsanlarda teratojenik bulunmamigtir. Solunumsal (tahris), {irogenital
(prostat) degisiklikler ve iireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapotik
maruziyetin 5 katindan fazla oldugu zaman gozlenmistir. Genotoksisite ve karsinojenik

potansiyel insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya ¢ikarmamistir.

Budesonid

Akut, subakut ve kronik toksisite ¢aliymalarinin sonuglari, viicut agirhgindaki artisin azalmasi
ve lenfoid dokular ile adrenal korteks atrofisi gibi budesonidin sistemik etkilerinin, diger
glukokortikosteroidlerin uygulanmasinda gézlenenlerden daha hafif ya da benzer diizeyde

oldugunu gstermektedir.

Alt1 test sisteminde incelenen budesonid mutajenik ya da klastojenik etki géstermemistir.
Yapilan bir karsinojenik etki aragtirmasinda erkek siganlarda gozlenen beyin glioma insidans
artigi, tekrarlanan ¢alismada dogrulanamamugtir. Tekrarlanan bu ¢alismada, glioma insidansi,
aktif tedavi (budesonid, prednizolon, triamsinolon asetonid) gruplarinda ve kontrol
gruplarinda ayni bulunmustur.

[k karsinojenite galismasinda erkek siganlarda gozlenen karaciger degisiklikleri (primer
hepatoseliiler ~ tiimérler), yinelenen ¢aliyjmada da, budesonid yaninda referans
glukokortikosteroidlerin uygulandigi gruplarda da gériilmiistiir. Bu etkilerin bir reseptor

etkisine bagl olmasi ve bir simif etkisini géstermesi kuvvetle muhtemeldir.
Mevcut klinik deneyimlere gére, budesonid ya da diger glukokortikosteroidlerin insanlarda

beyin gliomalarini ya da primer hepatoseliiler tiimérleri uyardigina dair higbir isaret yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii

24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhiginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TIOBUD 9/400 mcg Inhalasyon igin toz igeren 60 veya 120 kapsiil, PVC/PVDC/ALlii blister
ambalajlarda inhalasyon cihazi ve kullanma talimati ile birlikte karton kutuda piyasaya

sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller *Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis ila¢ San. Tic. Ltd. Sti

Florya Asfalt: Florya Is Merkezi B Blok No:88/6
Bakirkdy/ISTANBUL

Telefon: 0212 481 79 52

Faks: 0212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
241/18

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
{1k ruhsat tarihi: 05.03.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHIi
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inhalasyon cihazi kullanim talimatlar

4. Blister ambalajindan bir TIOBUD inhalasyon igin toz ieren Kkapsiilii ¢ikariniz
(kullanimdan hemen 6nce gikariniz) ve sekilde gosterildigi gibi merkezi hazneye yerlestiriniz.
Kapsiiliin hazneye hangi yonde yerlestirildigi 6nemli degildir.
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5. Agizhik pargasim bir “klik™ sesi duyuncaya degin sikica kapatimz. Toz bashgmi agik
birakimz.

6. ve 7. Inhalasyon cihazim agizhik pargasi yukarida olacak sekilde tutunuz ve kapagi
bastirarak kapatiniz.
Boylece kapsiilde delikler agilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.

8. Nefesinizi tam olarak veriniz.

Onemli: Higbir zaman agizlhik pargasina dogru nefes vermeyiniz.
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9. Inhalasyon cihazinin agzini agip, cihazi agzimza kadar kaldiriniz ve dudaklarinizi agi1zhik
pargasinin gevresinde sikica kapayimz. Bagimzi dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir
nefes alimz; nefes alma hizimzi, kapsiiliin titrestigini algilayacak sekilde ayarlayimz.
Akcigerleriniz doluncaya kadar nefes alimz; nefesinizi sizi zorlamayacak bir siireyle tutunuz
ve bu esnada inhalasyon cihazim agzimizdan ¢ikarimz. $imdi normal nefes alip vermeye
baslayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9’u bir kez daha tekrarlaymiz, bu kapsiiliin tamamen bosalmasini

saglayacaktir.

10. Agizlik par¢asim yeniden agimz. Cihazi gevirerek kullanilmis kapsiilii ¢ikariniz ve atimz.
Sonrasinda agzimzi su ile g¢alkalayimz. Agizlik pargasim ve toz bashgimi kapatimz ve

inhalasyon cihazinizi yerine kaldirinmiz.

inhalasyon cihazinin temizleme islemi

inhalasyon cihazim ayda bir kez yikayimiz. Kapagi ve agizhg agimz. Cihazi sicak su ile
yikayarak icerisindeki tozlardan arindirmz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez
tizerine kapak, agizlik ve govde kisimlan agik kalacak sekilde kurumaya birakiniz. 24 saat
kurumaya birakilan cihaz kullanilmaya hazirdir. Eger ihtiyag varsa agizlik kisminin dis yiizeyi

1slak olmayan nemli bir bezle silinebilir.
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