KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIOVIX 18 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMI
Etkin madde:
Tiotropium bromiir anhidrus* 21,7 mcg

*18 mcg Tiotropium’a esdeger.

Yardimci maddeler:

Laktoz 1 (d50=8 pum) 0,7653 mg
Laktoz 2 (d50=40 um) 2,7000 mg
Laktoz 3 (d50=90 um) 1,0130 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Inhalasyon I¢in Toz Igeren Kapsiil
Agik yesil, opak kapsiil i¢inde beyaz toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
TIOVIX, kronik bronsit ve amfizem dahil olmak {izere, kronik obstriiktif akciger hastaliginin

idame tedavisinde, bununla iliskili dispnenin idame tedavisinde ve alevlenmelerin dnlenmesinde

endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde kullanilmas1 6nerilmedigi takdirde;

Eriskinler i¢in 6nerilen dozu, glinde bir kez bir kapsiil i¢eriginin inhale edilmesidir.
Inhalasyon her giin, giiniin ayn1 saatinde, inhalasyon cihazi kullanilarak yapilmalidr.

Hastanin cihazi dogru kullandigindan emin olunmalidir.

Uygulama sekli:
TIOVIX inhaler kapsiil; ag1z yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimati igin bakimiz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

TIOVIX bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nerilen dozlarda kullanilabilir. Bununla birlikte esas
olarak bobrekler yoluyla atilan biitlin ilaglarda oldugu gibi, orta ile siddetli bobrek yetmezligi

olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) tiotropium kullanim1 yakindan izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalar TIOVIX’i énerilen dozlarda kullanabilirler.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda tiotropiumum etkinligine ve giivenilirligine iliskin deneyim
bulunmamaktadir, bu nedenle 18 yagm altindaki pediyatrik hastalarda TIOVIX

kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatik poplilasyonda doz ayarlanmasi gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Tiotropiuma, atropin veya tiirevlerine, 6rn. ipratropiuma ya da oksitropiuma ve/veya iiriiniin
icindeki yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarliligi olan hastalarda

kontrendikedir.



4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
TIOVIX giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatorii olarak, akut bronkospazm

episodlarinin baslangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde kullanilmamalidir.
TIOVIX uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, tiotropium dar a¢ili glokomu koétiilestirebilecegi, prostat
hiperplazisi ya da mesane boynu obstrikksiyonu bulunan hastalarda idrar giigliigi

olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Inhalasyon yoluyla alman 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
kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin uzun siireli

deneyim bulunmamaktadir.

TIOVIX 18 mcg inhalasyon igin toz iceren kapsiiliin hatasiz bir sekilde nasil kullanilacagi
ogretilmelidir. Hastalara tozun go6ze kagmamasi ig¢in dikkatli olmalar1 ogiitlenmelidir.
Konjuktivada konjesyon veya korneada 6dem sonucunda gelisen goz kizarmasiyla birlikte gdzde
agr1 veya rahatsizlik hissi, bulanik gorme, haleler veya renkli goriintiiler gorme, akut dar agili
glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlarin herhangi bir kombinasyonu goriiliirse, ila¢ kesilmeli

ve hemen bir uzman hekimin goriisleri alinmalidir.
Antikolinerjik tedavi ile gdzlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis ¢iiriiklerine sebep olabilir.

TIOVIX 18 mikrogram inhalasyon icin toz iceren kapsiil giinde bir defadan daha sik

kullanilmamalidir.

Laktoz uyarisi
TIOVIX yardimci madde olarak laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.



4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiotropiumun antikolinerjik maddeler iceren diger ilaglar ile birlikte uygulanmasi heniiz
incelenmemistir ve bu nedenle dnerilmemektedir.

Diizenli ilag etkilesimi galigmalar1 yiiriitilmemis olmakla birlikte, tiotropium diger ilaglar ile
birlikte, istenmeyen ilag reaksiyonlar1 goriilmeksizin kullanilmistir. KOAH tedavisinde yaygin
olarak kullanilan sempatomimetik bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve inhale steroidler bu

ilaclar arasindadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmas tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi tespit edilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum kontrol

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir. Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TIOVIX gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidr.

Laktasyon donemi
Tiotropiumun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar  tiotropiumun  siitle  atildigin1  gostermektedir. Emzirmenin  durdurulup

durdurulmayacagma ya da TIOVIX tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma/tedaviden



kacinilip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve

TIOVIX tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Tiotropium ile iligkili {ireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapotik maruziyetin 5

katindan fazla oldugu zaman gozlenmistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
TIOVIX’in arag ve makine kullanma yetenegi {izerindeki etkisine yonelik ¢alisma
gerceklestirilmemistir. Meydana gelebilecek bas donmesi, bulanik gérme veya bas agrisi arag ve

makine kullanma yetenegini etkileyebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Belirtilen siklik diizeyleri, advers ilag reaksiyonlarmin 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 goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygm 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 hastaliklari

Bilinmiyor*: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, tat bozukluklari

Seyrek: Uykusuzluk

Goz hastaliklan
Yaygmn olmayan: Bulanik gérme

Seyrek: Glokom, intraokiiler basing artist



Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikiiler tasikardi, tasikardi, palpitasyonlar

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Faranjit, disfoni, 6ksiiriik

Seyrek: Bronkospazm, epistaksis, larenjit, siniizit

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Konstipasyon, stomatit, gastro6zofageal reflii hastalig1, bulanti

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

Bilinmiyor*: Dis ¢iiriikleri

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Rag
Seyrek: Urtiker, kasint1, hipersensitivite (ani asirilik reaksiyonlar1 dahil)

Bilinmiyor*: Anjiyonorotik 6dem, deri reaksiyonlari, deri iilseri, derinin kurumasi

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

Bobrek ve idrar hastahklar

Yaygin olmayan: Idrar yapmada giigliik ve idrar retansiyonu

Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

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

olaylar tiotropiuma bagh advers ilag reaksiyonlari olarak diisiiniilmektedir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, hastalarin yaklasik %4’linde gdzlenen yaygin istenmeyen etkiler

agiz kurulugu gibi antikolinerjik istenmeyen etkilerdir. 26 klinik ¢alismada gozlenen agiz



kurulugu tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastanin 18’inde (%0.2) tedaviye son vermeye yol
acmistir.

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

Yas artis1 ile birlikte antikolinerjik etkilerde de artis gézlenebilir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

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

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

Tiotropium bromiiriin oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olas1 degildir, ¢linkii oral

yoldan biyoyararlanimi diigiiktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan laglar
(antikolinerjikler [tiotropium])

ATC kodu: RO3BB04

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M,’den Ms’e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine karsi benzer bir
afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan M3 reseptorlerinin inhibisyonu, gevseme ile
sonu¢lanmaktadir. Bu antagonizma yarismact ve geri-doniisiimliidiir. Yapilan caligmalarda,
bronkoprotektif etkilerin doza bagimli oldugu ve 24 saatten daha uzun siirdiigli goriilmiistiir.
Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemel M3 reseptorlerinden son derece yavas dissosiye olmasina
baglidir; ipratropium ile gézlenenden 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 6nce, kabul edilebilir bir terapotik

aralik gosterir. M, reseptorlerinden dissosiyasyonu, M3 reseptorleriyle oldugundan daha hizlidir



ve bu durum, M;’ye karst M3 i¢in bir alt-tip reseptor selektivitesine yol acgar. Yiiksek diizeydeki
potens ve reseptdrden yavas dissosiyasyonun klinikteki karsiligi, KOAH’1 olan kisilerdeki
belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

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

Klinik gelistirme programinda yiiriitiilen uzun siireli, randomize, ¢ift-kor ¢aligmalarda giinde bir
kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi, FEV,
ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 dakika icinde belirgin iyilesmeye yol agmis ve
bu etki 24 saat siireyle kalici olmustur. Bronkodilatasyon biiylik ¢ogunlukla tigiincii giin
goriilmeye baglar ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta icerisinde ulasilir. Tiotropium
sabah ve aksam pik ekspiratuvar akim hizi (PEFR) diizeylerinde, anlamli bir iyilesme saglar.
Tiotropium ile akciger fonksiyonlarinda goriilen iyilesmeler, uzun donemli ¢alismalarda, hicbir

tolerans belirtisi bulunmaksizin kalic1 olmustur.

Tiotropium’un olusturdugu bronkodilatasyon, 24 saatlik doz aralig1 boyunca kalicidir ve sabah ya
da aksamlar1 uygulamasindan bagimsizdir.
Uzun donemli (6 ay ve 1 yil) arastirmalarda, sagliga iligkin olarak asagidaki sonuglar ortaya

cikarilmistir:

Tiotropium, dispneyi anlamli derece iyilestirir (Transizyon Dispne Indeksi kullanilarak
degerlendirildigi sekliyle). Bu sekilde iyilesme tedavi donemi siiresince kalicilik gosterir.
Tiotropium plaseboya kiyasla, KOAH alevlenmeleri sayisin1i anlamli derecede azaltir ve ilk

alevlenmeye kadar gecen siireyi geciktirir.

Tiotropium, saglhiga bagli yasam kalitesini, hastalia 6zgii St.George Solunum Anketi ile
gosterildigi iizere, anlamli diizeyde iyilestirir. Bu iyilesme, biitiin tedavi donemi siiresince

kalicidir.

Tiotropium, KOAH alevlenmelerine bagli hospitalizasyonlarin sayisini anlaml diizeyde azaltir

ve ilk hospitalizasyona kadar gegen siireyi geciktirir.



5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler:

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 biiyiik ¢ogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir kism1 ise, hedef

organ olan akcigerde tutulur.

Kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5 diizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri,
akcigere ulasan bolimiin yiiksek Olgiide biyoyararlanilabilir oldugunu diistindiirmektedir.
Bilesigin kimyasal yapisindan (kuvaterner amonyum bilesigi), tiotropiumun gastrointestinal
kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir. Oral tiotropium soliisyonlari, %2-3 diizeyinde bir
mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum plazma tiotropium konsantrasyonlari,

inhalasyondan bes dakika sonra gozlenir. Besinler tiotropiumun emilimini etkilememektedir.

Dagilim:

[lag plazma proteinlerine %72 oranmnda baglanir ve 32 L/kg’lik bir dagilim hacmi gosterir.
Kararli durumda, kronik obstriiktif akciger hastalarinda 18 mikrogram dozunda kuru toz
inhalasyonundan 5 dakika sonra dlgiilen tiotropium doruk plazma diizeyleri 17-19 pg/mL’dir ve
¢ok kompartmanli bir model icinde, hizla azalma gosterir. Kararli durumda plazma
konsantrasyonlari, 3-4 pg/mL’dir. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak
uygulama sekli, akcigerlerde Onemli oranda daha yiliksek konsantrasyonlarin varligini
diisiindiirmektedir. Calismalar, tiotropiumun kan beyin bariyerini herhangi onemli bir diizeyde

geemedigini gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyona ugrama derecesi kiigiliktiir. Tek doz intravendz uygulamadan sonra,
degismemis madde %74 oraninda idrarla atilir. Ester yapisinda olan tiotropium, enzimatik
olmayan bir yol ile, bir alkol olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside parcalanir; bu
maddelerin her ikisi de muskarinik reseptorlere baglanmazlar.

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

Faz II metabolitlerine metabolize edilir.



Karaciger mikrozomlarindaki in vitro ¢alismalar 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.

Eliminasyon:

Inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-6mrii 5 ve 6 giin arasindadir.
Intravendz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak degismemis halde atilir (% 74). Kuru
toz inhalasyonundan sonra iiriner ekskresyon dozun % 14’idiir, geri kalam1 biiyiikk oranda
barsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feges ile elimine edilir. KOAH’l1 kisiler
tarafindan, glinde bir kez kronik inhalasyondan sonra, farmakokinetik kararli duruma 2-3 hafta

igerisinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim goriilmez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tiotropium intravendz ve kuru toz inhalasyonu olarak verildiginde terapdtik doz araliginda

dogrusal farmakokinetik gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivyatrik hastalar:

Bagslica renal yolla atilan tiim ilaglarda beklenildigi gibi artan yas, bobrek fonksiyonlarinda
azalma ile aciklanabilen, tiotropium bromiir renal klerensinde (58 yasindan kiiciik KOAH’I1
hastalarda 326 mL/dak, 70 yasindan biiyiik KOAH’l1 hastalarda 163 mL/dak) azalma ile iliskili
olmustur. inhalasyondan sonra idrarda tiotropium bromiir atilmi %14 (geng saglikli goniillii
bireyler)-yaklastk %7 (KOAH’l1 hastalar) oraninda azalmistir. Bununla birlikte plazma
konsantrasyonlar1 bireylere ait ve bireyler arasi degiskenlikle karsilastirildiginda KOAH’I1
hastalarda ilerleyen yasla birlikte anlamli oranda degismemistir (kuru toz inhalasyonundan sonra

EAA.45, degerinde %43 oraninda artis).
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Bobrek vetmezligi:

Baslica renal yoldan atilima ugrayan diger ilaglarda oldugu gibi, bobrek yetmezligi hem
intravendz inflizyon hem de kuru toz inhalasyonundan sonra artan ilag plazma konsantrasyonlari
ve azalan renal ilag klerens ile iliskili olmustur. Yasl hastalarda sik karsilagilan bir durum olan
hafif siddette bobrek yetmezliginde (CL/ck 50-80 ml/dak) tiotropium bromiir plazma
konsantrasyonlarinda hafif bir artiy meydana gelmistir (intravendz inflizyon sonrasinda EAA,.
4sa’da %39 oraninda artig). Orta-siddetli bobrek yetmezligi durumunda (CL/cr <50 ml/dak),
intravendz tiotropium bromiir uygulamasi plazma konsantrasyonlarinin iki katina g¢ikmasi ile
sonuglanmistir (EAA¢.4s degerinde %82 oraninda artis) (kuru toz inhalasyonundan sonra ki

plazma konsantrasyonlari ile dogrulanmaistir).

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezliginin tiotropium bromiir farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli etkiye
sahip olacagi beklenmemektedir. Tiotropium bromiir baslica renal eliminasyon yoluyla (geng
saglikli goniilliilerde %74 oraninda) ve basit enzimatik olmayan ester ayrigsmasi ile farmakolojik

olarak inaktif bilesenlerine parcalanmaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve iireme toksisitesi gibi klasik calismalarda
gbzlenen bir¢ok etki tiotropium bromiiriin antikolinerjik etkileri ile agiklanabilir. Hayvanlarda
tipik olarak azalmis besin tiikketimi, kilo alimi1 engellenmesi, agiz kurulugu, azalmis lakrimal ve
salivasyon, géz bebeginin anormal biiylimesi, artmis kalp atis hiz1 gozlenmistir. Tekrarli doz
toksisite calismalarindan bildirilen diger iliskili advers etkiler: siganlarda ve farelerde rinit, nazal
boslugun ve larinksin epitel degismeleri ile beliren solunum yolunun hafif siddette tahris olmasi
ve sicanlarda mesanede tas olusumu ve proteinimsi birikintiler ile birlikte prostat.

Hamilelik, embriyonel/fetusa iliskin gelisim, dogum veya dogum sonras1 gelisim ile ilgili zararl
etkiler sadece maternal olarak toksik doz seviyelerinde gdosterilebilmistir. Tiotropium bromiir
sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik bulunmamistir. Solunumsal (tahris), tirogenital (prostat)
degisiklikler ve lireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terap6tik maruziyetin 5 katindan
fazla oldugu zaman goézlenmistir. Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel insanlar i¢in 6zel bir

tehlike ortaya ¢ikarmamustir.
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6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz 1 (d50=8 pum)

Laktoz 2 (d50=40 um)

Laktoz 3 (d50=90 um)

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30, 60 ve 90 kapsiil igeren, PVC/PVDC/Alu blister, 1 adet inhalasyon cihazi ve kullanma talimati

karton kutu igerisinde sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI

Integri ilag San. Tic. Ltd. Sti.
General Ali Riza Giircan Caddesi
Merter Is Merkezi Bagimsiz Boliim
No:2/6 Giingéren/istanbul

Telefon numarasi: 0 212 481 40 26
Faks numarast  : 0212 481 40 26

E-posta : info@integriilac.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
234/41

9. iILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
i1k ruhsat tarihi: 16.08.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
13.12.2011
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Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar:

1. Kapag ¢ekip ¢ikarniz.

(3
3. Kapsiilii, kapsiil seklindeki bosluga yerlestiriniz. Kapsiilii kullanmadan hemen 6nce

ambalajindan ¢ikariniz.
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5. Inhaleri dik tutup SADECE BIR KEZ sikica kirmizi diigmelere basiniz. Sonra diigmeleri
birakiniz.
Not: Kapsiil bu asamada pargalanabilir ve kiiciik jelatin parcaciklar1 agziniza veya
bogaziniza gelebilir. Jelatin yutulabilir ve bu yiizden zararli degildir. Kapsiiliin
parcalanma egilimi, kapsiilii bir defadan fazla delmeyerek, saklama sartlarina uyarak ve
kapsiilii ambalajindan kullanmadan hemen oOnce ¢ikarmak suretiyle minimuma
indirilebilir.
- e ~
;
S &7 o
‘I: Il*l \\\.-'-:-/{IIIEF :l‘l:t-j_jy
| I% =/ N «fﬂ%
& Ml ! == J

6. Nefesinizi olabildigince veriniz.
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7. Agizligr agzimiza yerlestiriniz ve basinizi hafif¢ce geriye dogru eginiz. Dudaklarinizla

agizlik etrafini sikica sarimiz ve hizla ve alabildiginiz kadar derin soluk aliniz. Kapsiiliin
aletin odaciginda doénmesinden, tozun dagilmasindan kaynaklanan vizildama sesini
duymalisiniz. Eger bu vizildama sesini duymadiysaniz, kapsiil odacikta sikismis olabilir;
bu durumda inhaleri aginiz ve kapsiilii odacikta sikismis oldugu yerden kurtariniz.
Kapsiilii kurtarmak i¢in kirmizi diigmelere tekrar tekrar BASMAYINIZ.

Vizildama sesini duydugunuzda, nefesinizi, rahatsiz olmayacak sekilde, tutabildiginiz
kadar tutunuz ve inhaleri agzinizdan ¢ikarmz. Sonra nefes veriniz. Inhaleri acimiz ve
kapsiilde toz kalip kalmadigini kontrol ediniz. Eger kalmis ise 6-8. islemleri tekrarlayniz.
Kullandiktan sonra inhaleri aciniz, bos kapsiilii ¢ikariniz, agizligi kapatiniz ve kapagi

tekrar kapatiniz.

inhalerin temizlenmesi

Tozlar1 uzaklastirmak i¢in agizlik ve kapsiil yuvasini kuru bir bez veya temiz, yumusak bir firca

ile siliniz.

[lacin uygun kullanimimdan emin olmak i¢in doktor veya bir baska saglik personeli;

Hastaya inhaleri nasil kullanacagini gostermelidir.
Kapsiilii sadece inhaler ile birlikte vermelidir.
Kapsiillerin inhalasyon amagli oldugu ve yutulmamasi gerektigi konusunda hastay1

uyarmalidir.

Jelatin kapsiiliin parcalanabilecegi ve inhalasyondan sonra agiza ve bogaza kiiglik jelatin

parcaciklarinin ulasilabilecegi hastaya anlatilmalidir. Bu durumun meydana gelme olasiligi

kapsiilii bir defadan fazla delmeyerek minimuma indirilmistir. Kapsiiller blister ambalajindan

kullanimdan hemen 6nce ¢ikarilmalidir.
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