Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/511/tonocalcin-100-iu-im-iv-sc-coz-iceren-5-ampul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/HO5BA01

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SPIRIVA RESPIMAT 2.5 mikrogram/piiskiirtme Inhalasyon Cozeltisi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde:

Her piiskiirtmede (puf), 2.5 mikrogram tiotropium’a esdeger, 3.124 mikrogram tiotropium
bromiir monohidrat (3 - Oksa - 9 — azoniatrisiklo [ 3.3.1.0** ] nonan, 7 - [(hidroksidi—2 —
tienilasetil) oksi] -9,9 dimetil-, bromiir, monohidrat, (1 a, 2 B, 4 B, 5 a, 7 B)-) saliverilmektedir.
(INN ismi = tiotropium bromidir).

Yardimcr maddeler:

Yardimc1 maddeler arasinda, doz basma 0.00221 mg benzalkonyum kloriir icermektedir. ilgili
uyar1 i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

Yardimci1 maddelerin tam bir listesi i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon ¢ozeltisi.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Tiotropium bromiir, orta ve agir KOAH (kronik obstriiktif akciger hastalig1) olgularinda diizenli
kullanildiginda atak sikligini azaltmakta, semptomlari ve yasam kalitesini diizeltebilmekte, ancak
uzun déonemdeki FEV| diisiisiinii degistirmemektedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Erigkinler

Pozoloji:

SPIRIVA RESPIMAT 1n 6nerilen dozu, giinde bir kez 2 piiskiirtmenin (puf) inhale edilmesidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Inhalasyon her giin, giiniin ayn1 saatinde, RESPIMAT inhalatorii kullanilarak yapilmalidur.
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Uygulama sekli:

Liitfen asagidaki talimatlar1 okuyunuz ve dikkatle uygulayiniz.

Kapak (A)

Agizlik (B)=——
Hava deligi(C)

Doz serbestleme
digmesi (D)

-
Kartug (H)
Guvenlik ___

ilidi (E) !
kil Doz gostergesi )

Saydam
taban %/

Delici
igne \*/

Kartusun verlestirilmesi ve kullanima hazirlama

[k kullanimdan 6nce asagidaki 1°den 6’ya kadar olan basamaklarin uygulanmasi gerekir:

‘\ Guvenlik 1. Yesil renkli kapak kapali durumda iken, giivenlik kilidine (E)
kilid bastiriniz ve saydam taban parcasini (G) cekerek ¢ikariniz.

2. Kartusu (H) kutusundan ¢ikarmiz. Kartusun dar olan ucunu
inhalatoriin i¢ine dogru itiniz ve bir “klik” sesi ile yerine
oturmasini saglayiniz.

Kartusun tam olarak yerlestiginden emin olmak i¢in, saglam
bir yiizeyin iizerine koyarak hafifce ve dikkatli bir sekilde
bastiriniz (2b).
Inhalatére  yerlestirdikten ~ sonra  kartusu  yerinden
cikartmayiniz.
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‘ 3.  Saydam taban parcasini yerine takiniz (G).

*. Saydam tabani bir daha yerinden ¢ikarmayiniz.

4. SPIRIVA RESPIMAT inhalatorii, yesil kapak (A) kapali
halde iken, dik olarak tutunuz. Saydam taban parcasini (G)
etiketin iizerindeki kirmizi ok isaretleri yoniinde, bir “klik”
sesi alincaya kadar dondiiriiniiz (yarim tur).

m 5.  Yesil kapagi (A), tamamen yana yatincaya kadar aginiz.

6. SPIRIVA RESPIMAT inhalatorii yere dogru tutunuz.
Doz serbestleme diigmesine (D) basimiz. Yesil kapagi (A)
kapatiniz.

6 4, 5 ve 6. basamaklari kiiciik bir bulut goriiniinceye kadar
tekrarlaymmz.

Daha sonra 4, 5 ve 6. basamaklari, inhalatoriin kullanima
hazir oldugundan emin olmak amaciyla ii¢c kez daha
tekrarlaymmz.

SPIRIVA RESPIMAT inhalator simdi artik kullanima
hazirdir.

Bu islemler, inhalatérdeki kullanilabilir doz sayisini
etkilemeyecektir. SPIRIVA RESPIMAT inhalatér, kullanim
icin hazirlandiktan sonra, 30 doz (60 piiskiirtme / puf)
verebilecek durumdadir.
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SPIRIVA RESPIMAT inhalatoriin kullanilmasi

I. Kazaen bir doz serbestlenmesini Onlemek amaciyla yesil
kapak (A) kapali durumda iken, SPIRIVA RESPIMAT
inhalatorii dik olarak tutunuz. Saydam tabani (G) etiketteki
kirmiz1 ok isaretleri yoniinde, bir “klik” sesi alincaya kadar
dondiiriiniiz (yarim tur).

II.  Yesil kapagi (A), tamamen yana yatincaya kadar aginiz.

Nefesinizi yavasca ve tamamen disar1 veriniz. Daha sonra
dudaklarimizi, hava deliklerini (C) kapatmayacak sekilde,
agizligin ucu ¢evresinde sikica kapaymiz. SPIRIVA
RESPIMAT  inhalatérii  bogazimizin  arkasina  dogru
yonlendiriniz.
Agzinizdan yavas ve derin bir nefes alirken, doz serbestleme
diigmesine (D) basiniz ve alabildiginiz kadar, yavas nefes
almaya devam ediniz. Nefesinizi 10 saniye kadar veya sizi
zorlamayacak bir siire tutunuz.

III 1. ve II. basamaklarnn tekrarlaymmz; bdylelikle dozun
tamamim almis olacaksiniz.

Bu inhalatorii sadece GUNDE BIiR KEZ Kkullanmamz
gerekmektedir.

SPIRIVA RESPIMAT inhalatoriu tekrar kullanincaya kadar
yesil kapagi kapal durumda tutunuz.

Eger SPIRIVA RESPIMAT inhalatoriiniiz 7 giinden uzun siiredir
kullanilmamus ise, yere dogru bir kez piiskiirtiiniiz. Eger SPIRIVA
RESPIMAT inhalatoriiniiz 21 glinden uzun stiredir kullanilmamis
ise, 4’ten 6’ya kadar olan basamaklar kii¢iik bir bulut gériiniinceye
kadar tekrarlayimiz. Daha sonra 4’ten 6’ya kadar olan basamaklari
ic kez daha tekrarlayiniz.

Yeni bir SPIRIVA RESPIMAT inhalator ne zaman alinmali

SPIRIVA RESPIMAT inhalatér 30 doz (60 piiskiirtme) icermektedir.
Doz gostergesi, yaklasik olarak ne kadar ilacin kaldigim gosterir. Isaret
oku dlgegin kirmizi boliimiine girdiginde, yaklasik 7 gilinliik ilag (14
ptiskiirtme) kalmis demektir. Bu durumda yeni bir SPIRIVA RESPIMAT
inhalator recetesi alma zamaniniz gelmistir.
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Doz gostergesi kirmizi lgegin sonuna ulastifinda (yani 30 dozun tamami
kullanildiginda), SPIRIVA RESPIMAT inhalator bosalmistir ve otomatik
olarak Kkilitlenir. Bu durumda iken, taban parcasi artik daha fazla
dondiiriilemez.

Icindeki ilacin tamami kullanilmamis bile olsa, SPIRIVA RESPIMAT
inhalator ilk kez kullanildiktan en gec ti¢ ay sonra atilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar, SPIRIVA RESPIMAT’1 onerilen dozlarda kullanabilirler.
Ancak, esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, orta ile siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda SPIRIVA RESPIMAT kullanimi yakindan izlenmelidir (Bkz. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri ve Farmakokinetik 6zellikler boliimleri).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar SPIRIVA RESPIMAT 1 6nerilen dozlarda kullanabilirler.

Pediyatrik popiilasyon:
Kronik obstriiktif akciger hastaligi, normal olarak ¢ocuklarda ortaya c¢ikmamaktadir.
SPIRIVA’nin pediyatrik hastalardaki giivenlilik ve etkinligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalar SPIRIVA RESPIMAT 1 6nerilen dozlarda kullanabilirler.

4.3 Kontrendikasyonlar

SPIRIVA RESPIMAT atropin veya tiirevlerine, orn. ipratropium ya da oksitropium, veya bu
ilacin bilesenlerinden herhangi birisine kars1 asir1 duyarlilik Oykiisii olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz. Boliim 2 ve Boliim 6.1 Yardimci1 maddeler).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

SPIRIVA RESPIMAT giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatorii olarak, akut
bronkospazm episodlarinin  baslangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde
kullanilmamalidir.

SPIRIVA RESPIMAT uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusabilir

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, SPIRIVA RESPIMAT dar agili glokom, prostat
hiperplazisi ya da mesane boynu obstriiksiyonu bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Inhalasyon yoluyla alian ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

SPIRIVA RESPIMAT kardiyak ritm bozukluklart oldugu bilinen hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (bkz. 5.1).
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Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, orta ile siddetli bdbrek
bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 mL/dk) SPIRIVA RESPIMAT kullanimi1
yakindan izlenmelidir.

Hastalara, SPIRIVA RESPIMAT’mm dogru bir sekilde nasil kullanilacagi o6gretilmelidir.
Cozeltinin ya da bugusunun goze kagmamasi i¢in dikkatli olunmalidir. Konjonktivada konjesyon
ve korneada 6dem sonucunda gelisen goz kizarmasiyla birlikte gdzde agr1 veya rahatsizlik hissi,
bulanik gérme, haleler veya renkli goriintiiler gorme, akut dar acili glokom belirtileri olabilir. Bu
semptomlar herhangi bir kombinasyon seklinde gelisirse, hemen bir uzman hekimin gorisii
alimmalidir. Miyotik g6z damlalarinin, etkili bir tedavi saglamadiklar1 kabul edilmektedir.

SPIRIVA RESPIMAT giinde bir defadan daha sik kullanilmamalidir.
SPIRIVA Kkartuslari, yalnizca RESPIMAT inhalatorii ile kullanilmalidir.

SPIRIVA RESPIMAT yardimct maddeler arasinda, Onerilen doz basma 0.00221 mg
benzalkonyum kloriir icermektedir. Benzalkonyum kloriir géz ve deride irritasyona neden
olabilir. Ayrica solunum yoluyla doz basina 10 mg alindiginda bronkospazma yol acabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diizenli ilag etkilesimi ¢aligmalar1 yiiriitiilmemis olmakla birlikte tiotropium bromiir, KOAH
tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger ilaglar ile beraber, ilag etkilesimine yonelik klinik
bulgular goriilmeksizin kullanilmistir; sempatomimetik bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve
inhale steroidler, bu ilaglar arasindadir.

Tiotropium bromiiriin diger antikolinerjik ilaglar ile birlikte kronik olarak uygulanmasi heniiz
incelenmemistir. Bu nedenle, diger antikolinerjik ilaglarin SPIRIVA RESPIMAT ile birlikte
kronik olarak uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon): Liitfen
asagidaki bilgilere bakiniz.

Gebelik donemi: Tiotropium bromiir icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri
bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl: etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Laktasyon donemi: Bebeklerini emziren annelerde, tiotropium temasina yonelik klinik veri
bulunmamaktadir. Laktasyondaki kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda, az miktarda tiotropiumun
slite gectigi belirlenmistir.

Bu nedenle SPIRIVA RESPIMAT emziren kadinlarda, beklenen yararlar1 bebek iizerindeki
herhangi bir olasi riske kars1 agir basmadigi siirece kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite: Tavsanlar ve sicanlardaki iireme ¢alismalarinda gebelik,
embriyo/fetal gelisim, dogum ve dogum sonrasi gelisime yonelik zararli etkiler, yalnizca anne
icin toksik olan doz diizeylerinde gosterilebilmistir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkilerine yonelik bir ¢alisma yapilmamistir. Bas
donmesi ve bulanik gérme olaylarinin ortaya ¢ikmasi, ara¢ ve makine kullanma becerilerini
etkileyebilir.

4.8  listenmeyen etkiler

Listelenmis olan istenmeyen etkilerin ¢cogu, SPIRIVA RESPIMAT 1n antikolinerjik 6zelliklerine
baglanabilir.

Advers ilag reaksiyonlari, klinik arastirmalardan elde edilen veriler ve ilacin onay sonrasi
kullanimi siiresince yapilan spontan bildirimlerden tanimlanmigstir. Klinik arastirma veritabani,
tedavi donemi on iki hafta ile bir y1l arasinda degisen 5 plasebo kontrollii klinik arastirmada yer
alan ve 2.248 kisi y1l1 tiotropium temasini temsil eden 2.802 tiotropium hastasini icermektedir.

MedDRA konvansiyonuna gore yayginlik dereceleri su sekildedir: 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); ¢ok
seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi

Bilinmiyor: Uykusuzluk

Goz hastaliklar

Seyrek: Glokom, goz i¢i basincinda artig, bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon, palpitasyonlar, supraventrikiiler tasikardi, tasikardi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Oksiiriik, burun kanamast, farenjit, disfoni
Seyrek: Bronkospazm, larenjit
Bilinmiyor: Siniizit

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulugu, genellikle hafif
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Yaygin olmayan: Konstipasyon, orofarenjiyal kandidiyazis, disfaji
Seyrek: Gastrodzofajiyal reflii hastaligi, gingivit, glossit, stomatit
Bilinmiyor: Paralitik ileus dahil intestinal obstriiksiyon, bulanti, dis ¢lirlimesi

Deri ve derialti dokusu hastaliklari, bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii

Seyrek: Anjiyonorotik O6dem, iirtiker, deri infeksiyonu ve deri iilseri, deride
kuruluk

Bilinmiyor: Asirt duyarlilik (ani reaksiyonlar dahil)

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Eklemlerde sislik

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu (genellikle predispozan faktorleri olan erkek hastalarda),
idrar yapmada gii¢liik

Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

4.9 Doz asimm ve tedavisi
Yiiksek dozlarda SPIRIVA RESPIMAT antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol acabilir.

Saglikl1 goniillillerde 14 giin siireyle 40 mikrograma kadar tiotropium inhalasyon ¢ozeltisi
uygulamasindan sonra, 7. giinden itibaren ortaya ¢ikan tiikiiriik salgisinda anlamli azalma
disinda, doza bagiml bir siklikla goriilen (giinliik 10 — 40 mikrogram) agiz kurulugu, bogazda
kuruluk ve burun mukozasinda kurumanin G&tesinde, baska iligkili bir advers olay
gbzlenmemistir. Kronik obstriiktif akciger hastalarina 4 ile 48 hafta boyunca, 10 mikrogramlik
giinliik tiotropium inhalasyon ¢6zeltisi dozlarinin uygulandigi uzun doénemli 6 ¢alismada onemli
istenmeyen etkiler goriilmemistir.

Oral yoldan biyoyararlanimimin diisiik olmasi nedeniyle, kartustaki tiotropium inhalasyon
¢ozeltisinin kasitsiz olarak oral yoldan alinmasi sonucunda akut intoksikasyon pek olas1 degildir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antikolinerjikler
ATC kodu: RO3B B04

Tiotropium bromiir, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik
bir antimuskarinik ajandir. M,'den Ms'e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine karsi benzer
bir afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan M3 reseptdrlerinin inhibisyonu gevseme
ile sonu¢lanmaktadir. Antagonizmanin yarigmact ve geri-doniisiimlii oldugu, insan ve hayvan
kaynakli reseptorlerde ve izole organ preparatlarinda gosterilmistir. Klinik 6ncesi in vitro ve in
vivo ¢aligmalarda, bronkoprotektif etkiler doza bagimli idi ve 24 saatten daha uzun stirmiistii.
Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemelen Mj reseptorlerinden son derecede yavas ayrismasina
baglidir; ipratropium ile gozlenenden anlamli derecede daha uzun bir ayrisma yari-Omriine
sahiptir. N-kuaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla uygulandiginda,
topikal olarak (bronko-) selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol agmadan once kabul
edilebilir bir terapotik aralik gosterir. M, reseptorlerinden ayrismasi, Mj reseptorlerinde
oldugundan daha hizlidir ve bu durum, fonksiyonel in vitro galismalarda M,'ye karsi Mj; igin
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kinetik olarak kontrol edilen bir reseptor alt-tipi se¢iciliginin varligini agia ¢ikarmistir. Yiiksek
diizeydeki potens ve reseptorden yavas dissosiyasyonun klinikteki karsiligi, KOAH’I1 kisilerdeki
belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak lokal (havayollar1 iizerinde) bir
etki olup, sistemik bir etki degildir.

Klinik Faz IIT programinda 2901 KOAH hastasi iizerinde yiiriitilen (1038'ine 5 mikrogram
tiotropium dozu verildi) ikisi 1 yil siireli, ikisi 12 hafta siireli ve ikisi dort hafta siireli randomize,
cift-kdr calisma bulunmaktaydi. Bir yilik program plasebo kontrollii iki aragtirmadan
olusuyordu. On iki hafta siireli iki arastirma, hem aktif (ipratropium) hem de plasebo
kontrolliilydii. Alt1 ¢aligmanin hepsinde de akciger fonksiyonu ol¢iimleri yer almaktaydi. Ek
olarak, 1 yil siireli iki ¢alisma, dispne, saglikla iliskili yasam kalitesi ve alevlenmeler tizerindeki
etkilere yonelik, saglik sonuglanim dl¢timlerini de i¢eriyordu.

Sozii edilen bu caligmalarda, giinde bir kez uygulanan SPIRIVA RESPIMAT akciger
fonksiyonlarinda (bir saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi ve zorlu vital kapasite) ilk dozu izleyen
30 dakika icinde, plaseboya kiyasla belirgin iyilesmeye yol agti. Akciger fonksiyonlarindaki bu
iyilesme, kararli durum diizeylerinde, 24 saat siireyle kalic1 oldu.

Farmakodinamik kararli duruma bir hafta igerisinde ulasildi. SPIRIVA RESPIMAT sabah ve
aksam pik ekspiratuar akim hizi (PEFR) diizeylerini, hastalarda yapilan giinlik kayitlarda
olciildiigli sekliyle, anlamli olarak iyilestirdi. SPIRIVA RESPIMAT uygulamasi, kurtarici
bronkodilator kullaniminda, plaseboya kiyasla azalma ile sonuglanda.

SPIRIVA RESPIMAT n bronkodilator etkileri, 48 haftalik uygulama dénemi boyunca tolerans
belirtisi bulunmaksizin kalic1 oldu.

Sekil 1: Sirasiyla Giin 1 ve 337'de her zaman noktasinda (¢alisma ilact uygulamasindan 6nce ve
sonra) ortalama FEV (litre) diizeyleri (bir y1l siireli, paralel gruplu iki aragtirmanin
bilesik verileri)*

Arastirma 205.254 ve 205.255 — Inceleme giinii 1 Arastirma 205.254 ve 205.255 — Inceleme giinii 337
1.5 7 1.5 7
¥ SPIRIVA RESPIMAT (N=650) ¥ SPIRIVA RESPIMAT (N=650)
© Plasebo N=603) © plasebo N=603)
1.4 7 1.4 7
1.3 7 1.3 7
> 1.2 > 12"
2 2
1.1 7 1.1 7
ae/e/?r © ©
1.0 7 1.0
0 1 2 3 0 1 2 3
Ilag uygulamasindan sonra gecen zaman (saat) Hac; ﬁyguiamasindan sonra geéen zaman (saat)
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*QOrtalama degerler, merkez, sigara igme durumu ve baslangic donemi etkilerine gore uyarlanmistir.
SPIRIVA ve plasebo gruplarinda sirasiyla, toplam 545 ve 434 hasta, 337. inceleme giiniinli tamamlamsti.
Kalan hastalara iliskin veriler, ileri taginan son ya da en az elverisli gozlem yontemiyle girildi.

Sekil 2: Sirasiyla Giin 1 ve 85'te her zaman noktasinda (calisma ilact uygulamasindan 6nce ve
sonra) ortalama FEV; (litre) diizeyleri (on iki hafta siireli, paralel gruplu iki

aragtirmanin bilesik verileri)*

Arastirma 205.251 ve 205.252 — Inceleme giinii 1 Aragtirma 205.251 ve 205.252 — inceleme giinii 85

1.5 7 1.5 7
¥ SPIRIVA RESPIMAT (N=175) ¥ SPIRIVA RESPIMAT (N=175)
B ATROVENT MDI (N=170) B ATROVENT MDI (N=170)
© Pplasebo N=171) © Plasebo N=171)
1.4 1.4
o ?
£ 131 £ 13-
> >
o o
o o
1.2 7 1.2 7
. fe/e\e—'*e—e\@

1.1
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6

flag uygulamasindan sonra gegen zaman (saat) [lag uygulamasindan sonra gegen zaman (saat)

* Giin 85°te, SPIRIVA, Atrovent inhalatorlii Aerosol (MDI) ve plasebo gruplarinda sirastyla, toplam 155,
142 ve 152 hasta 85. inceleme giiniinii tamamlamisti. Kalan hastalara iliskin veriler, ileri taginan son ya

da en az elverisli gdzlem yontemiyle girildi.

Sekil 3: Giin 29'da her zaman noktasinda (¢alisma ilact uygulamasindan once ve sonra)
ortalama FEV; (litre) diizeyleri (dort hafta siireli, capraz gecisli iki arastirmanin

[205.249 ve 205.250] bilesik verileri)*
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Inceleme giinii 29

1.3 7

—_
\S]
1

FEV, (litre)

¥ SPIRIVA RESPIMAT (N=183)
A SPIRIVA HANDIHALER (N=186)

O Plasebo (N=175)

—
—
1

o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12

Ila¢ uygulamasindan sonra gegen zaman (saat)

*Ortalama degerler, merkez, hasta (merkez icinde), donem ve baslangic donemi etkilerine gore
uyarlanmigtir. Calismay1 daha 6nce sonlandiran hastalara iliskin veriler, ileri taginan son ya da en az
elverigli gozlem yontemiyle girildi. Arastirmalari tamamlayan hastalar ii¢ tedavi ilacinin tamamini
almislardi.

Randomize, plasebo kontrollii, ¢apraz gecisli iki klinik arastirmanin bilesik analizinde, 4 haftalik
bir tedavi doneminin arkasindan, SPIRIVA RESPIMAT (5 mikrogram) ile alinan bronkodilator
yamtin, SPIRIVA HandiHaler® (18 mikrogram) inhalasyon tozu ile alinandan sayisal olarak
daha yiiksek oldugu ortaya konuldu.

Bir yillik uzun siireli arastirmalarda, sagliga iliskin olarak asagidaki sonuglar ortaya ¢ikarilmistir:

(a) SPIRIVA RESPIMAT dispneyi anlamli derecede iyilestirdi (Transizyon Dispne indeksi
kullanilarak degerlendirildigi sekliyle). Bu iyilesme biitiin tedavi donemi siiresince kalictydi.

(b) Hastalarin kendi Yasam Kalite’leri tizerinde yaptiklar1 degerlendirmeler (St. George
Respiratuar Anketi kullanilarak 6l¢iildigii tizere), SPIRIVA RESPIMAT’in, KOAH’in
psikososyal etkileri, KOAH’1n etkiledigi aktiviteler ve KOAH semptomlar1 nedeniyle olusan
sikintilar {izerinde pozitif etkileri oldugunu gosterdi.

Bir yil siireli iki calisgmanin sonunda ortalama toplam skorda plaseboya kiyasla SPIRIVA
RESPIMAT ile goriilen iyilesme istatistiksel olarak anlamliydi ve biitiin tedavi donemi boyunca
kalic oldu.

(c) SPIRIVA RESPIMAT KOAH’taki alevlenmelerin sayisin1 anlamli derecede azaltt1 ve ilk
KOAH alevlenmesine kadar gegen siireyi geciktirdi.

Bir il siireli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir klinik arastirmada, 1939 KOAH
hastasina SPIRIVA RESPIMAT ve 1953 hastaya plasebo verildi. Arastirma sirasinda hastalarin,
inhale antikolinerjikler disinda biitlin respiratuar ilaglar1 (uzun etkili beta agonistler ve inhale
kortikosteroidler) kullanmalarina izin verildi. SPIRIVA® RESPIMAT® tedavisi plaseboya
kiyasla, KOAH alevlenmesi riskinde %31 azalma (%95 GA %23 ile %37; p <0.0001), KOAH
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alevlenmesi nedeniyle hospitalizasyon riskinde %27 azalma (%95 GA %10 ile %41; p = 0.003),
%21 daha az KOAH alevlenmesi (%95 GA %13 ile %28; p <0.0001) ve %19 daha az KOAH
alevlenmesi nedeniyle hospitalizasyon (%95 GA %7 ile %30; p = 0.004) ile sonuclandi.

SPIRIVA RESPIMAT ile yiiriitiilen ve 6,096 hastay1 kapsayan bir yil siireli li¢ ve alt1 ay siireli
bir plasebo kontrollii aragtirmanin retrospektif toplu analizinde, SPIRIVA RESPIMAT ile tedavi
edilen hastalarda, tiim nedenlere bagli mortalitede plaseboya kiyasla (51; insidans orani (IR) yiiz
hasta yil1 basina 1.98), sayisal bir artig goriilmiistiir (68; IR 2.64); planlanan tedavi donemi i¢inde
goriilen olusum oran1 (%95 giiven araligl) 1.33 (0.93, 1.92) olmustur. Birlikte alinan respiratuar
ilaglar, baslangic donemindeki demografik faktorler ve kardiyak bozukluklari igeren, ancak
bunlarla sinirli olmayan alt-grup analizlerinde, mortalitedeki bu dengesizligin, ritm bozukluklar
oldugu bilinen hastalarda gozlendigi agiga ¢ikmistir. Ancak bu analizler, retrospektif yaklagim,
coklu karsilagtirmalar ve kiigiik rakamlar ile sonuclanan alt-gruplar nedeniyle kisitlanmaktadir.
SPIRIVA HandiHaler ya da plasebo uygulanan 17,014 hastay1 kapsayan, 4 haftadan uzun siireli
calismalarin bir toplu analizinde, tiim nedenlere bagli mortalite i¢in olusum orani (%95 GA),
0.85 (0.75 — 0.97) bulunmustur. HandiHaler ve Respimat formiilasyonlar1 arasinda tiim
nedenlere bagli mortalite riskinde ortaya c¢ikan belirgin farkliligin nedenleri belirsizdir, ihtiyatla
yorumlanmalidir ve klinik arastirmalara bagl faktorleri ya da sonuglanimlardaki degiskenligi
yansitabilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Tiotropium bromiir, kiralite gostermeyen bir kuaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen
¢oziliniir. Tiotropium bromiir, RESPIMAT inhalatdrii ile uygulanan inhalasyon ¢o6zeltisi seklinde
bulunmaktadir. Inhale edilen dozun %40 civari, hedef organ olan akcigerde, kalan miktar ise
gastrointestinal kanalda tutulur. Asagida agiklanan farmakokinetik verilerin bazilari, tedavi igin
Onerilenden daha yiiksek dozlar ile elde edilmistir.

Emilim:

Saglikli gen¢ goniilliilerce ¢ozeltinin inhalasyonundan sonra elde edilen iiriner atilim verileri,
inhale edilen dozun yaklasik %33’ {iniin sistemik dolagima ulastigin1 diislindiirmektedir. Bilesigin
kimyasal yapisindan (kuaterner amonyum bilesigi), tiotropium bromiiriin gastro-intestinal
kanaldan 1iyi absorbe edilmemesi beklenir. Ayni nedenle besinlerin tiotropium absorpsiyonu
tizerinde etkili olmas1 beklenmemektedir. Oral tiotropium ¢ozeltileri, %2-3 diizeyinde bir mutlak
biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum plazma tiotropium bromiir konsantrasyonlari,
inhalasyondan bes dakika sonra gozlenmistir.

Dagilim:
[lag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg'lik bir dagilim hacmi gosterir.

Kararli durumda, kronik obstriiktif akciger hastalarinda RESPIMAT inhalator ile uygulanan 5
mikrogramlik dozdan 10 dakika sonra Slgiildiigiinde, tiotropium bromiir doruk plazma diizeyleri
10.5-11.7 pikogram/mL idi ve ¢ok-kompartmanli bir model iginde, hizla azaldi. Kararli durum
cukur plazma konsantrasyonlar1 1.49-1.68 pikogram/mL idi. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar
bilinmemektedir, ancak uygulama sekli, akcigerlerde Onemli oranda daha yiiksek
konsantrasyonlarin varhigini1 diistindiirmektedir. Siganlarda yapilan ¢alismalarda, tiotropium
bromiiriin kan beyin bariyerini 6nemli bir diizeyde ge¢gmedigi gosterilmistir.
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Biyotransformasyon:

Biyotransformasyona ugrama derecesi kiiciiktiir. Bu durum, saglikli gen¢ goniilliillerde bir doz
intravendz uygulamadan sonra %74 oraninda degismemis maddenin idrarla atilmasiyla
belirlenmistir. Ester yapisindaki tiotropium bromiir, enzimatik olmayan bir yol ile parcalanarak,
bir alkol olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside parcalanir; bu maddelerin her ikisi de
muskarinik reseptorlere baglanmazlar.

Insan karaciger mikrozomlar1 ve insan hepatositleri ile yapilan in vitro deneyler bir miktar ilacin
(intravendz uygulama sonrasinda dozun %?20'sinden azi), sitokrom P450'ye bagimli oksidasyon
ve daha sonrasinda glutatyon konjligasyonu yoluyla, cesitli Faz II metabolitlerine metabolize
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu enzimatik yol CYP450 2D6 (ve 3A4) inhibitorleri olan kinidin,
ketokonazol ve gestoden ile inhibe edilebilir. Boylelikle CYP450 2D6 ve 3A4, dozun kiiciik bir
boliimiinlin eliminasyonundan sorumlu metabolik yolda yer almaktadirlar. Tiotropium bromiir,
supra-terapotik konsantrasyonlarda bile, insan karaciger mikrozomlarindaki sitokrom P450 1A1,
1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ya da 3A'y1 inhibe etmez.

Eliminasyon:
Inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-omrii 5 ve 6 giin arasindadir.

Saglikli geng goniilliilerde intravendz uygulanan dozdan sonra total klerens 880 mL/dk, bireyler
aras1 degiskenlik ise %22 oramindaydi. intravendz uygulanan tiotropium bromiir, idrar yoluyla
esas olarak degismemis halde atilir (%74). Cozeltinin inhalasyonundan sonra iiriner ekskresyon
dozun %20.1-29.4'idir, geri kalan1 barsaklarda esas olarak emilmemis ila¢ halinde bulunur ve
feces ile elimine edilir. Tiotropium bromiiriin renal klerensi, kreatinin klerensini geger; bu durum
idrara sekrete oldugunu isaret etmektedir. KOAH'l1 kisiler tarafindan, giinde bir kez kronik
inhalasyondan sonra, farmakokinetik kararli duruma 7. giinde ulasilmis ve daha sonrasinda
herhangi bir birikim goériilmemistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Tiotropium bromiir, intravendz uygulama, kuru toz inhalasyonu ve c¢d6zelti inhalasyonu
sonrasinda terapotik aralikta dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:
Pediyatrik  popiilasyon: SPIRIVA’nin pediyatrik hastalardaki giivenlilik ve etkinligi
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglardan beklendigi gibi,
ileri yag tiotropium bromiiriin renal klerensinde bir azalma ile iliskili idi (58 yasindan kiigiik
KOAH hastalarinda 326 mL/dk'dan, 70 yasindan biiyiilk KOAH hastalarinda 163 mL/dk'ya); bu
durum bébrek fonksiyonunun azalmastyla agiklanabilir. Inhalasyonu izleyerek idrarda tiotropium
bromiir ekskresyonu %14'ten (saglikli gen¢ goniilliiler), %7 civarina (KOAH" olan Kkisiler)
azaldi; ancak KOAH" olan kisiler arasinda plazma konsantrasyonlari, kigiler-arast ve kisi-i¢i
degiskenlige gore karsilastirildiginda, ilerleyen yas ile birlikte anlamli bir degisiklik gostermedi
(kuru toz inhalasyonu sonrasinda EA A 45, degerinde %43 artis).

Bobrek yetmezligi:

Esas olarak renal ekskresyon ile atilan biitiin diger ilaglar ile ortaklasa 6zellik olarak, bobrek
bozuklugu, hem intravendz infiizyon, hem de kuru toz inhalasyonlarindan sonra plazma ilag
konsantrasyonlarinda yiikselme ve renal ilag klerensinde azalma ile iliskiliydi. Yasl hastalarda
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siklikla goriilen hafif bobrek bozuklugu (CLcr 50-80 mL/dk), tiotropium bromiir plazma
konsantrasyonlarini hafifce artirdi (intravendz infiizyon sonrasinda EAA(.4s.c degerinde %39
artig). Orta ile siddetli bobrek bozuklugu (CLcr <50 mL/dk) olan KOAH hastalarinda intravenoz
tiotropium bromiir uygulamasi, plazma konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmasiyla sonuglandi
(EAAp.4saat degerinde %82 artis) ve bu durum kuru toz inhalasyonundan sonraki plazma
konsantrasyonlari ile dogrulandi.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetersizliginin tiotropium bromiir farmakokinetigi iizerinde 6nemli bir etkisinin olmasi
beklenmemektedir. Tiotropium bromiir biiyiikk ¢ogunlukla renal eliminasyon yoluyla (saglikli
geng goniillillerde %74) ve enzimatik olmayan basit ester parcalanmasiyla farmakolojik olarak
inaktif tirtinlere ayrilarak viicuttan temizlenmektedir.

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Fareler, sicanlar ve kdpeklerdeki akut inhalasyon ve oral toksisite diisiiktii; bu nedenle insanlarda
akut ila¢ dozasimindan dolayr toksik etkiler pek miimkiin degildir. Tek doz giivenlilik
farmakolojisi calismalarinda, midriyazis, kalp hizinda artis ve gastro-intestinal gecis zamaninda
uzama dahil olmak iizere, bir antikolinerjik ilagtan beklenen etkiler goriilmiistiir.

Sicanlar, fareler ve kopeklerdeki tekrarli doz calismalarinin yan etkileri, tiotropium bromiiriin
midriyazis, kalp hizinda artig, konstipasyon, kilo almada azalma, tiikriik ve lakrimal bez
sekresyonlarinda azalma gibi antikolinerjik Ozelliklerine bagliydi. Kaydedilen diger onemli
degisiklikler ise sunlardi; sicanlarda rinit ve nazal kavite ile larinkste epitelyal degisiklikler ile
kendisini gosteren, iist solunum yollarinda hafif irritasyon; erkek sicanlarin mesanelerinde
proteinimsi birikmeler ve litiyazis ile birlikte prostatit; siganlarda akciger agirliginda artma ve
kopeklerde kalp agirliginda azalma.

Tavsanlar ve siganlardaki tireme caligmalarinda gebelik, embriyo/fetal gelisim, dogum ve dogum
sonrast gelisime yonelik zararli etkiler, yalnizca anne i¢in toksik olan doz diizeylerinde
gosterilebildi.

Bir in vivo ve in vitro mutajenisite tayin ¢calismalari serisinde, tiotropium bromiir prokaryotlar ve
okaryotlarda gen mutasyonlarina, in vitro ve in vivo kosullarda kromozomal harabiyete, ya da
primer DNA hasarina neden olmadi.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Benzalkonyum kloriir

Disodyum edetat

Saf su

pH ayarlamasi i¢in hidroklorik asit

6.2 Gegcimsizlikler
Gegerli degil.

14 /15



6.3 Raf omrii

Satisa sunulmak iizere ambalajlanmig SPIRIVA RESPIMAT 1n raf 6émrii 36 aydir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Aluminyum silindir i¢inde plastik kap; entegre kapatma halkasi1 ve kurcalamaya kars1 koruyucu
miihiir ile birlikte plastik kapak.

Her SPIRIVA RESPIMAT inhalatoérii 30 doz (60 piiskiirtme) igerir. Her piiskiirtmede 2.5
mikrogram tiotropium saliverilmektedir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlin ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Inhalatériiniiziin bakimi
Agizlik pargasi ve icinde bulunan metal boliimii, en az haftada bir kez, nemli bir bez veya 1slak
kagit mendil ile temizleyiniz.

Agizlik pargasinda herhangi bir hafif renk degisimi, SPIRIVA RESPIMAT inhalatdriin
performansini etkilemez.

Gerekli oldugunda, SPIRIVA RESPIMAT inhalatdriin dis tarafini nemli bir bezle silebilirsiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.
Eski Biiytikdere Cad., USO Center
No: 61, K: 13-14

34398 - Maslak, ISTANBUL

Tel: (0 212) 329 1100 Faks: (0212) 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI
128/08

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 15.06.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ON YENILENME TARIHi

Mart 2010
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