Boehringer Ingelheim ila¢ Ticaret A.S.
Spiriva 18 pg Inhalasyon icin Toz iceren Kapsiil

KISA URUN BILGiSI

1 BE$ERi TI1BBi URUNUN ADI
SPIRIVA® 18 pg inhalasyon icin Toz igeren Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her inhalasyon tozu kapsull, 18 mikrogram tiotropium’a esdeger, 22.5 mikrogram mikronize
tiotropium bromir monohidrat (3 - Oksa - 9 - azoniatrisiklo [ 3.3.1.0 ’ ] nonan, 7 - [(hidroksidi-
2 -tienilasetil)oksi] - 9,9 dimetil-, bromir, monohidrat, (1 a, 2 P, 4 P, 5a, 7 P)-) icerir.
Yardimci madde:

Yardimci madde olarak, kapsil basina 55 mg laktoz monohidrat igermektedir. Laktoz
monohidrat sUt proteini igerir.

3. FARMASOTIK FORM

Beyaz ya da sarimsi beyaz toz iceren, Uzerinde Urlin kodu ve sirket logosu basili, agik yesil sert
kapsuller.

4. KLINIK OZELLIKLER
41  Terapotik endikasyonlar

SPIRIVA®, orta ve agir KOAH (kronik obstriktif akciger hastaligi) olgularinda dizenli
kullanildiginda atak sikhgini azaltmakta, semptomlari ve yasam kalitesini dlizeltebilmekte, ancak
uzun doénemdeki FEV1dustsunl degistirmemektedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Eriskinler

Pozoloji ve uygulama sikligi:
SPIRIVA®’nin 6nerilen dozu, giinde bir kez bir kapsul iceriginin inhale edilmesidir.

Uygulama sekli:
Inhalasyon her gin, ginlin ayni saatinde, HandiHaler® inhalasyon cihazi kullanilarak
yaptimalidir.

SPIRIVA® kapsul yutulmamalidir.

HandiHaler® kullanim talimatlari:
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SPIRIVA®,y! kullanirken, doktorunuzun talimatlarim dikkatle izlemeyi
unutmayiniz. HandiHaler® cihazi, SPIRIVA® kapsullerinin inhalasyonu
icin Ozel olarak tasarlanmis bir inhalasyon cihazidir. Bagska higbir ilaci
almak icin kullantimamalhidir.

1 Toz bashg

2. Agizlik parcasi

3. Hazne tabani

4. Delme digmesi (yesil renkte)
5. Merkezi hazne

1 Toz bashgini serbestlemek icin, delme diugmesini iyice bastirip
birakiniz.

2. Toz bashgini yukari dogru cekerek tamamen aginiz.
Daha sonra agizlik pargasini yukariya dogru gekerek aginiz.

3. Blister ambalajindan bir SPIRIVA® kapsil c¢ikariniz (kullanimdan
hemen once cikarilmalidir; bkz. Blisterin kullanimi) ve sekilde (5)
gosterildigi gibi merkezi hazneye yerlestiriniz. Kapsuliin hazneye hangi
yonde yerlestirildigi énemli degildir.
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4. Agizhk pargasini bir "klik" sesi duyuncaya degin sikica kapatiniz. Toz
bashigini acgik birakiniz,

5. HandiHaler® cihazini agizhik pargasi yukarida olacak sekilde tutunuz
ve delme dugmesini sadece tek bir hareketle iyice bastirarak birakiniz.
Boylece kapsilde delikler agilacak ve nefes aldiginizda ilacin
saliverilmesini saglayacaktir.

6. Nefesinizi tam olarak veriniz.
Onemli: Lutfen higbir zaman agizlik parcasina dogru nefes vermeyiniz.

7. HandiHaler® cihazini agziniza kadar kaldiriniz ve dudaklarinizi agizhk
parcasinin gevresinde sikica kapayiniz. Basinizi dik bir sekilde tutarak,
yavas ve derin bir nefes aliniz; nefes alma hizinizi, kapsuliin titrestigini
duyacak ya da hissedecek sekilde ayarlayiniz.

Akcigerleriniz doluncaya kadar nefes aliniz; nefesinizi sizi zorlamayacak
bir sureyle tutunuz ve bu eshada HandiHaler® cihazini agzinizdan
cikariniz. Simdi normal nefes alip vermeye baslayabilirsiniz.

Basamak 6 ve 7'yi bir kez daha tekrarlaymniz, bu kapsilin tamamen
bosalmasini saglayacaktir.

8. Agizlik parcasini yeniden aciniz. Cihazi gevirerek kullanilmis kapsuli
¢ikariniz ve atiniz.

AQgizhk parcasini ve toz bashgdini kapatiniz ve HandiHaler® cihazinizi
yerine kaldiriniz.
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Blisterin kullanimi

A. Blister seritlerini, perfore (delikli) ¢izgi zerinden kopararak ayiriniz.

B. Kullanimdan hemen 0nce, blisterin alt tarafindaki folyoyu, isaretli
yerinden tutunuz ve kapsuliin tamami gorunlinceye, yani “DUR” isaretine
kadar aginiz.

Eger yanhshkla ikinci bir kapstl hava ile temas ederse, bu kapsulin
atilmasi gerekir.

C. Kapstli cikariniz.
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Kapsdller asin sicakliklara maruz birakilmamalidir.

SPIRIVA® kapsulleri az miktarda toz icermektedir, bu nedenle kapsiller yalnizca kismen
doludur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrekleri bozuk olan hastalar SPIRIVA®’y1 Onerilen dozlarda
kullanabilirler. Ancak, esas olarak bdbrekler yoluyla atilan bitiin ilaclarda oldugu gibi, orta ile
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda SPIRIVA® kullanimi yakindan izlenmelidir (Ozel
kullanim uyarilari ve dnlemleri ve Farmakokinetik 6zellikler bélimlerine bakiniz).

Karaciger yetmezligi:
Karacigerleri bozuk olan hastalar SPIRIVA®’y1 6nerilen dozlarda kullanabilirler.

Pediyatrik populasyon:
Bebeklerde ve ¢ocuklarda SPIRIVA® kullanimina iliskin deneyim bulunmamaktadir; bu nedenle
bu yas grubunda kullaniilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalar SPIRIVA®’y1 Onerilen dozlarda kullanabilirler.
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4.3 Kontrendikasyonlar

SPIRIVA® atropin veya tirevlerine, 0Orn. ipratropium ya da oksitropium veya bu ilacin
bilesenlerinden herhangi birisine karsi asiri duyarlilik 6ykisi olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. Bolum 2 ve Bolim 6.1; Yardimci maddeler).

SPIRIVA® kapsul basina 55 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kahtimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

SPIRIVA®) giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatori olarak, akut bronkospazm
episodlarinin baslangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde kullanilmamaldir.

SPIRIVA® uygulamasindan sonra ani asiri duyarlilik reaksiyonlari olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, SPIRIVA® dar-acili glokomu kétllestirebilecedi,
prostat hiperplazisi ya da mesane boynu obstriiksiyonu bulunan hastalarda idrar guclugi
olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

inhalasyon yoluyla alinan ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan butiin ilaglarda oldugu gibi, orta ile siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 mL/dk) SPIRIVA® kullanimi yakindan
izlenmelidir.

Hastalara, SPIRIVA®,nin dogru bir sekilde nasil kullanilacagi ogretilmelidir. Hastalara tozun
g6ze kagmamasi icin dikkatli olmalari 6gutlenmelidir. Konjonktivada konjesyon veya korneada
6dem sonucunda gelisen g6z kizarmasiyla birlikte gdzde agri veya rahatsizlik hissi, bulanik
gorme, haleler veya renkli gorinttler gorme, akut dar acili glokom belirtileri olabilir. Bu
semptomlar herhangi bir kombinasyon seklinde gelisirse, hemen bir uzman hekimin gorisu
alinmahdir. Miyotik g6z damlalarinin, etkili bir tedavi saglamadiklari kabul edilmektedir.

SPIRIVA® giinde bir defadan daha sik kullanilmamalidir.

SPIRIVA® kapsiilleri yalnizca HandiHaler® cihazi ile kullaniimalidir.

45  Diger tibbi urdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Duzenli ilag etkilesimi calismalar yurutilmemis olmakla birlikte, tiotropium bromir, KOAH
tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger ilaclar ile beraber, ilag etkilesimine yonelik Klinik
bulgular gorilmeksizin kullaniimistir; sempatomimetik bronkodilatatorler, metilksantinler, oral
ve inhale steroidler, bu ilaglar arasindadir.

iki klinik arastirmadan, SPIRIVA®,nin diger antikolinerjik ilaglar ile birlikte uygulanmasina
yonelik sinirli bilgiler elde edilmistir. KOAH hastalari (n=64) ve saglikli gonulltlerde (n=35)
kronik SPIRIVA® uygulamasiyla birlikte akut tek doz ipratropium bromdir uygulamasi, advers
olaylarda artis, vital bulgular ya da elektrokardiyografik bulgularda degisiklik ile iliskili degildi.
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Ancak, diger antikolinerjik ilaglarin SPIRIVA® ile birlikte kronik olarak uygulanmasi heniiz
incelenmemistir ve bu nedenle 6nerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon): Cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi stresince tibben etkili oldugu kabul edilen dogum
kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi: SPIRIVA® kapsul ile ilgili olarak, gebelik sirasinda ilag temasina yonelik
herhangi bir veri bulunmamaktadir. Preklinik calismalarda, gebelik, embriyonal / fetal gelisim,
dogum ya da dogum sonrasi gelismeye yonelik direkt ya da dolayli herhangi bir zararh etki
gosterilmemistir.

Laktasyon doénemi: Bebeklerini emziren annelerde, tiotropium temasina yonelik Kklinik veri
bulunmamaktadir. Laktasyondaki kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda, az miktarda tiotropiumun
slte gectigi belirlenmistir.

Bu nedenle SPIRIVA®, gebe ya da emziren kadinlarda beklenen yararlari, heniiz dogmamis fetus
ya da bebek lzerindeki herhangi bir olasi riske karsi agir basmadigi stirece kullaniimamalidir.

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

47  Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanma becerileri Gzerindeki etkilerine yonelik bir ¢calisma yapiimamistir. Bas
donmesi ve bulanik gérme olaylarinin ortaya c¢ikmasi, ara¢c ve makine kullanma becerilerini
etkileyebilir.

48  listenmeyen etkiler

Listelenmis olan istenmeyen etkilerin ¢ogu, SPIRIVA®nin antikolinerjik 06zelliklerine
baglanabilir.

Advers ilag reaksiyonlari, Klinik arastirmalardan ve ilacin onay sonrasi kullanimi sirasinda
yaptlan spontan bildirimlerden elde edilen verilerden belirlenmistir. Klinik arastirma veritabani,
dort hafta ile dort yil arasinda degisen tedavi doénemlerini kapsayan 26 plasebo kontroll klinik
arastirmada yer alan 9,149 tiotropium hastasi ve bunlara iliskin 11,958 kisi yili tiotropium
temasindan olusmaktadir.
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Asagidaki listede belirtilen istenmeyen etkilerin siklik oranlari 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

Cok seyrek < 1/10,000, Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan:  Bas donmesi, bas adrisi, tat alma bozukluklar
Seyrek: Uykusuzluk

G0z hastaliklari
Yaygin olmayan:  Bulanik gérme
Seyrek: Glokom, g0z ici basincinda artis

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan:  Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikuler tasikardi, tasikardi, palpitasyonlar

Solunum, g6gus bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin olmayan:  Farenjit, disfoni, 6ksuriik
Seyrek: Bronkospazm, burun kanamasi, larenjit, siniizit

Gastro-intestinal hastaliklar

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan:  Stomatit, gastrodzofajiyal reflii hastaligi, konstipasyon,bulanti

Seyrek: intestinal obstrilksiyon (paralitik ileus dahil), gingivit, glossit, orofarenjiyal
kandidiyazis, disfaji

Bilinmiyor: Dis curiimesi

Deri ve derialti dokusu hastaliklari - Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan:  Dokintu

Seyrek: Asiri duyarhilik reaksiyonlari (ani reaksiyonlar dahil), drtiker, kasinti
Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem, deri infeksiyonuve deri Ulseri, deride kuruluk

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Eklemlerde sisme

Bobrek ve idrar hastaliklari
Yaygin olmayan:  Idrar retansiyonu, idrar yapmada guglik
Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

49 Doz asimi ve tedavisi
Yiksek dozlarda SPIRIVA®, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol agabilir.
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Ancak, saghkh gonuallilerde 282 mikrogram tiotropium dozuna kadar inhale edilen tek doz
sonrasinda, higbir sistemik antikolinerjik istenmeyen etki gorilmemistir.

Saglikli gonalliilerde, giinde bir kez 141 mg dozunda tekrarh inhalasyonlari izleyerek, agiz
kurulugu ile birlikte bilateral konjonktivit gorilmis ve bu durum tedavi halen stirmekte iken
ortadan kaybolmustur. KOAH'I olan kisilerde dort hafta streyle, gunlik maksimum 36
mikrogram tiotropium dozlari ile uygulanan cok-dozlu bir calismada gozlenen tiotropiuma
baglanabilecek tek istenmeyen olay, agiz kurulugu olmustur.

Tiotropium kapsullerinin oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olasi degildir, ¢unki
oral yoldan biyoyararlanimi dusuktur.

B, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antikolinerjikler
ATC kodu: RO3B B04

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M 1den M5e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine karsi benzer bir
afinite gosterir. Hava yollarinda, diz kasta bulunan Mz reseptorlerinin inhibisyonu gevseme ile
sonuclanmaktadir. Antagonizmanin yarismacl ve geri-donusimli oldudu, insan ve hayvan
kaynakli reseptorlerde ve izole organ preparatlarinda gosterilmistir. Klinik 6ncesi in vitro ve in
vivo calismalarda, bronkoprotektif etkiler doza bagimh olmus ve 24 saatten daha uzun
surmastar.

Etkisinin uzun sireli olusu, muhtemelen M3 reseptorlerinden son derecede yavas ayrismasina
baghdir; ipratropium ile gdzlenenden anlamli derecede daha uzun bir ayrisma yari émriine
sahiptir. N-kuaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla uygulandiginda,
topikal olarak (bronko-) selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol a¢cmadan o6nce kabul
edilebilir bir terapotik aralik gosterir. M2 reseptorlerinden ayrismasi, M3 reseptorlerinde
oldugundan daha hizhdir ve bu durum, fonksiyonel in vitro calismalarda M2'ye karsi Ms icin
kinetik olarak kontrol edilen bir reseptor alt-tipi seciciliginin varhgini aciga ¢ikarmstir. Ylksek
dizeydeki potens ve reseptorden yavas ayrismanin Klinikteki karsihgi, KOAH’I Kisilerdeki
belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak bolgeye 6zgi (havayollari
Uzerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

Klinik gelistirme programinda 2663 KOAH hastasi zerinde yuritulen (1308'ine SPRIVA®
verilmisti) dordi bir yil sireli, ikisi ise alti ay sureli randomize, ¢ift-kér ¢calisma bulunmaktaydi.
Bir yillik program, iki plasebo kontrollii ve iki tane ise ipratropium kontrolli arastirmadan
olusuyordu.

Alt ay sureli arastirmalar, hem salmeterol hem de plasebo kontrolliydi. Bu calismalar akciger
fonksiyonlari, dispne, KOAH'ta alevlenme degerlendirmelerini ve saghkla iliskili yasam
kalitesinin hastalarin kendileri tarafindan degerlendirilmesini iceriyordu.

S6z0 edilen bu ¢alismalarda, giinde bir kez uygulanan SPIRIVA®, akciger fonksiyonlarinda (bir
saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi, FEV1 ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30
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dakika icginde belirgin iyilesmeye vyol acti, ve bu etki 24 saat sureyle kalict oldu.
Bronkodilatasyon biyuk ¢ogunlukla ti¢tinct glin gézlenmeye basladi ve farmakodinamik kararli
duruma bir hafta igerisinde ulasildi. SPIRIVA® sabah ve aksam doruk ekspiratuar akim hizi
(PEFR) duzeylerini, hastalarda yapilan ginlik kayitlarda olguldugi sekliyle, anlamli olarak
iyilestirdi.

Akciger fonksiyonlarinda SPIRIVA® ile gorilen iyilesmeler, alti uzun doénemli c¢alismada
uygulama donemleri boyunca surekli oldu (Sekil 1-3). Bu iyilesmeler, higbir tolerans belirtisi
bulunmaksizin kalici oldu.

Sek. 1: Bir Y1l Siireli, Plasebo Kontrollii iki Arastirmada,* Giin 1ve Giin 344'te Zaman icindeki (calisma
ilaci uygulamasindan 6nce ve sonra) Ortalama FEV 1Diizeyleri

Calisma A [1] CalismaB [2]
A SPIRIVA (n=268) 131 ——- Giin1 A SPIRIVA (n=250)
@ Plasebo (n=174) —— Giin 344 # Plasebo (=154)
—————— "- - *
3 =)
s 1
=
@ i
—————— *~--——————
0.9 ‘ ; : ; ‘
0.9+ : ‘ ‘ ‘ :
- 0 05 1 2 3 - o 05 1 2 8
Zaman (Saat)

Zaman (saat)
*Qrtalama degerler, merkeze ve baslangic donemi etkilerine gére uyarlanmistir.

Sek. 2: Bir Y1l Siireli, Ipratropium Kontrollii iki Arastirmada,* Giin 1ve Giin 364'te Zaman icindeki
(calisma ilaci uygulamasindan 6nce ve sonra) Ortalama FEV 1Dlizeyleri

Calisma A [3] Calisma B [4]

157 ——- Giin1 1.5 ——-Gin1

FEV L)
P
FEV-(L)

P

-
-

A SPIRIVA (1=153)
® |pratropium (n=72)

A SPIRIVA (n=176)
® |pratropium (n=89)

A o o5 1 2 3
Zaman (saat)

¥ o 05 1 2 3
Zaman (saat)
*Qrtalama degerler, merkeze ve baslangic donemi etkilerine gére uyarlanmistir.

Sek. 3: Alti Ay Siireli, Salmeterol ve Plasebo Kontrollii iki Arastirmada,* Giin 1ve Giin 169'da Zaman
Icindeki (calisma ilaci uygulamasindan 6nce ve sonra) Ortalama FEV1 Diizeyleri

Calisma A [24] Calisma B [8]
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1.35
———_Giin1 A SPIRIVA (n=202)

® Salmeterol (n=203)

1.35

1.30

Giin 169

1.30 # Plasebo (n=179) 1.25
1.25 T 120
M
5 1.20 1.5
3 g
o 115 1.10
w
1.10 1.0 ) A SPIRIVA (n=184)
~77 Gint ® Salmeterol (n=185)
1.05 1.00 i aimeterol (n=
Giin 169 @ Plasebo (n=183)
1.00 0.95 1 \ :
095 +——F—— e - 0 1 2 3
4 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Zaman (Saat)

Zaman (saat)
*Qrtalama degerler, merkeze ve baslangic donemi etkilerine gére uyarlanmistir.

Yz bes kronik obstriktif akciger hastasi tzerinde yiritilen bir randomize, plasebo kontrolli
klinik calismada, SPIRIVA®nm sabah ya da aksamlari uygulanmasindan bagimsiz olarak,
bronkodilatasyonun 24 saatlik doz aralifi boyunca, plaseboya kiyasla kalici oldugu
gosterilmistir.

Bir yila kadar surelerle yurutilen KOAH arastirmalarinda, sagliga iliskin olarak asagidaki
sonuclar ortaya cikariimistir:

SPIRIVA®, dispneyi anlamli derecede iyilestirdi (Transizyon Dispne indeksi kullanilarak
degerlendirildigi sekliyle). Bu iyilesme bitun tedavi donemi stresince kaliciydi.

SPIRIVA® plaseboya kiyasla, KOAH’taki alevlenmelerin sayisini anlamli derecede azaltti ve ilk
alevlenmeye kadar gecen slreyi geciktirdi.

SPIRIVA®, sagliga iliskin yasam Kkalitesini, hastaliga ¢zgu St. George Solunum Anketi ile
gosterildigi Uzere, anlamh dizeyde iyilestirdi. Bu iyilesme bitin tedavi dénemi siresince
kaliciyd.

Bunlara ek olarak, bir yil sureli plasebo kontrolli arastirmalarda SPIRIVA®, KOAH
alevlenmelerine bagli  hospitalizasyonlarin ~ sayisint  anlamli  dizeyde azalti ve ilk
hospitalizasyona kadar gegen sureyi geciktirdi.

Dispnedeki iyilesmenin fonksiyonel aktiviteler tizerindeki etkisi, KOAH hastalarinda randomize,
cift-kor, plasebo kontrollti iki arastirmada incelenmistir. Bu arastirmalarda SPIRIVA®,
semptomlarin sinirladi§i egzersiz toleransini, plaseboya kiyasla %19.7 ve %28.3 oraninda artirdi.

Elli i¢ saghikli gonalliyl kapsayan ve spesifik olarak QT incelemesi amaciyla yaruttlen bir
calismada, 12 gun sireyle SPIRIVA® 18 mcg ve 54 mcg (baska bir deyisle terap6tik dozun (g
kat1), EKG’de QT araliklarini uzatmadi.

5,993 hasta Uzerinde ydratulen 4 yillik bir arastirmada SPIRIVA ile FEVIde elde edilen
iyilesmeler 4 yil boyunca kalici oldu, ama FEV 1degerlerinin yillik azalma orani etkilenmedi.

Sekil 4. Dort yil boyunca tiotropium ve plasebo gruplarinda sabah doz dncesi (cukur) FEVI degerleri.
Randomizasyon sonrasi tum zaman noktalari igin P<0.001.
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13.Ti—Tiotropium (n = 2494) =8 == Plasebo (n = 2363)

FEV, (L)
7

Ay

Tedavi sirasinda, 6lim riskinde %16 azalma vardi. Oliim insidans orani plasebo grubunda 100
hasta yili basina 4.79, buna karsin tiotropium grubunda 100 hasta yili basina 4.10 bulundu
(olasilik orani (tiotropium/plasebo) = 0.84, %95 GA = 0.73, 0.97). Tiotropium tedavisi solunum
yetmezligi riskini %19 azaltti (100 hasta yili basina 2.09’a karsi 1.68 olgu, goreceli risk
(tiotropium/plasebo) = 0.81, %95 GA = 0.65, 1.00).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler

Tiotropium, Kiralite gdstermeyen bir kuaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen ¢dzundir.
Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. inhalasyon yolu ile uygulamada genel
olarak, verilen dozun bilylk ¢ogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir kismi ise, amaglanan
organ olan akcigerde tutulur. Asagida aciklanan farmakokinetik verilerin ¢ogu, tedavi igin
onerilenden daha yuksek dozlar ile elde edilmistir.

Emilim:

Saghikh gen¢ gondlliler tarafindan kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %719.5
dizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri, akcigere ulasan bolimin yiksek 6lcide
biyoyararlanilabilir oldugunu dusindtrmektedir. Bilesigin kimyasal yapisindan (kuaterner
amonyum bilesigi), tiotropiumun gastro-intestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir.
Ayni nedenle besinlerin tiotropium absorpsiyonu tzerinde etkili olmasi beklenmemektedir. Oral
tiotropium solusyonlari, %2-3 dizeyinde bir mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum
plazma tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan bes dakika sonra gozlenmistir.

Dagihm:

ilagc plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg'lik bir dagilim hacmi gosterir.
Kararli durumda, kronik obstriktif akciger hastalarinda 18 mikrogram dozunda kuru toz
inhalasyonundan 5 dakika sonra 6l¢ildigunde tiotropium doruk plazma diizeyleri 17-19 pg/mL
idi ve cok-kompartmanh bir model iginde, hizla azaldi. Kararlhh durum cukur plazma
konsantrasyonlari, 3-4 pg/mL idi. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak
uygulama sekli, akcigerlerde ©nemli oranda daha yiksek konsantrasyonlarin varligini
dustundtrmektedir. Sicanlarda yapilan ¢alismalarda, tiotropiumun kan beyin bariyerini énemli bir
diizeyde gecmedigi gosterilmistir.

Biyotransformasyon:
Biyotransformasyona ugrama derecesi kuguktur. Bu durum, saglikli geng gonallulerde bir doz
intravendz uygulamadan sonra %74 oraninda degismemis maddenin idrarla atilmasiyla
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belirlenmistir. Ester yapisindaki tiotropium, enzimatik olmayan bir yol ile pargalanarak, bir alkol
olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside parcalanir; bu maddelerin her ikisi de muskarinik
reseptorlere baglanmazlar.

insan karaciger mikrozomlari ve insan hepatositleriyle yapilan in vitro deneyler bir miktar ilacin
(intraventz uygulama sonrasinda dozun %20'sinden azi), sitokrom P450'ye bagimli oksidasyon
ve daha sonrasinda glutatyon konjlgasyonu yoluyla, cesitli Faz Il metabolitlerine metabolize
oldugunu dusiindtrmektedir. Bu enzimatik yol CYP450 2D6 (ve 3A4) inhibitorleri olan kinidin,
ketokonazol ve gestoden ile inhibe edilebilir. Boylelikle CYP450 2D6 ve 3A4, dozun kiguk bir
boliminin eliminasyonundan sorumlu metabolik yolda yer almaktadirlar. Tiotropium, supra-
terapotik konsantrasyonlarda bile, insan karaciger mikrozomlarindaki sitokrom P450 1A1, 1A2,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ya da 3A'y! inhibe etmez.

Eliminasyon:

inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-6mrii 5 ve 6 giin arasindadir.
Saglikh geng gonullilerde intravendz uygulanan dozdan sonra total klerens 880 mL/dk, bireyler
arasi degiskenlik ise %22 oranindaydi. intravendz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas
olarak degismemis halde atilir (%74). Kuru toz inhalasyonundan sonra Uriner ekskresyon dozun
%214'udlr, geri kalani blylk oranda barsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feges ile
elimine edilir. Tiotropiumun renal klerensi, kreatinin klerensini geger; bu durum idrara sekrete
oldugunu isaret etmektedir. KOAH'li kisiler tarafindan, glinde bir kez kronik inhalasyondan
sonra, farmakokinetik kararli duruma 2-3 hafta icerisinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir
birikim gorilmez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Tiotropium, gerek intravendz uygulama, gerekse kuru toz inhalasyonu sonrasinda terapotik
aralikta dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas:
Pediyatrik populasyon: Bebeklerde ve cocuklarda SPIRIVA® kullanimina iliskin deneyim
bulunmamaktadir.

Geriyatrik poptlasyon: Esas olarak bobrekler yoluyla atilan bitun ilaglardan beklendigi gibi,
ileri yas tiotropiumun renal klerensinde bir azalma ile iliskiliydi (58 yasindan kucuk KOAH
hastalarinda 326 mL/dk'dan, 70 yasindan biyik KOAH hastalarinda 163 mL/dk'ya); bu durum
bobrek fonksiyonunun azalmasiyla agiklanabilir. inhalasyonu izleyerek idrarda tiotropium
ekskresyonu %14'ten (saglikli geng gondlltler), %7 civarina (KOAH'l olan kisiler) azaldi; ancak
KOAH!' olan kisiler arasinda plazma konsantrasyonlari, Kisiler-arasi ve Kisi-i¢i degiskenlige gore
karsilastirildiginda, ilerleyen yas ile birlikte anlamh bir degisiklik gostermedi (kuru toz
inhalasyonu sonrasinda EAAQ4set degerinde %43 artis).

Bobrek yetmezligi:

Esas olarak renal ekskresyon ile atilan batin diger ilaclar ile ortaklasa 6zellik olarak, bobrek
bozuklugu, hem intraventz infiizyon, hem de kuru toz inhalasyonlarindan sonra plazma ilag
konsantrasyonlarinda ylkselme ve renal ilag klerensinde azalma ile iliskiliydi. Yash hastalarda
siklikla gorilen hafif bobrek bozuklugu (CLer 50-80 mL/dk), tiotropium plazma
konsantrasyonlarini hafifce artirdi (intravendz infiizyon sonrasinda EAAO4s degerinde %39
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artis). Orta ile siddetli bobrek bozuklugu (CLcr <50 mL/dk) olan KOAH hastalarinda intraventz
tiotropium uygulamasi, plazma konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmasiyla sonuclandi (EAA0-23
degerinde %82 artis) ve bu durum kuru toz inhalasyonundan sonraki plazma konsantrasyonlari
ile dogrulandi.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetersizliginin tiotropium farmakokinetigi Uzerinde énemli bir etkisinin olmasi
beklenmemektedir. Tiotropium biyik cogunlukla renal eliminasyon yoluyla (saghkli genc
gondllulerde %74) ve enzimatik olmayan basit ester parcalanmasiyla muskarinik reseptorlere
baglanmayan Urtnlere ayrilarak viicuttan temizlenmektedir.

53  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Fareler, sicanlar ve kdpeklerdeki akut inhalasyon ve oral toksisite dustktd; bu nedenle insanlarda
akut ila¢ dozasimindan dolayr toksik etkiler pek mimkin degildir. Tek doz glvenlilik
farmakolojisi ¢alismalarinda, midriyazis, kalp hizinda artis ve gastro-intestinal gegis zamaninda
uzama dahil olmak (izere, bir antikolinerjik ilactan beklenen etkiler gorilmustir.

Sicanlar, fareler ve kopeklerdeki tekrarli doz calismalarinin yan etkileri, tiotropiumun
midriyazis, kalp hizinda artis, konstipasyon, kilo almada azalma, tukrik ve lakrimal bez
sekresyonlarinda azalma gibi antikolinerjik 6zelliklerine baghydi. Kaydedilen diger 6nemli
degisiklikler ise sunlardi; siganlarda rinit ve nazal kavite ile larinkste epitelyal degisiklikler ile
kendisini gosteren, Ust solunum yollarinda hafif irritasyon; erkek sicanlarin mesanelerinde
proteinimsi birikmeler ile birlikte prostatit ve litiyazis, sicanlarda akciger agirhginda artma ve
kdpeklerde kalp agirliginda azalma.

Tavsanlar ve sicanlardaki treme calismalarinda gebelik, embriyo/fetal gelisim, dogum ve dogum
sonrasi gelisime yonelik zararh etkiler, yalnizca anne igin toksik olan doz dizeylerinde
gosterilebilmistir.

Bir in vivo ve in vitro mutajenite tayin ¢alismalari serisinde, tiotropium bromir monohidrat
prokaryotlar ve okaryotlarda gen mutasyonlarina, in vitro ve in vivo kosullarda kromozomal
harabiyete, ya da primer DNA hasarina neden olmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sut proteini icerir)

6.2  Gegimsizlikler
SPIRIVA®’nin bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf émrl

Satisa sunulmak Uzere paketlenmis SPIRIVA® inhalasyon tozu kapsulinin raf dmri 24 aydir.
SPIRIVA® kapsulin blisteri bir kez acildiktan sonraki raf 6mru 9 gtinddr.
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6.4  Saklamaya yonelik 0zel tedbirler

250cC’ nin altinda oda sicakhginda saklanmalidir. Kapsuller dondurulmamalidir.
Blister bir kez agildiktan sonra 9 giin iginde kullaniimalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

SPIRIVA® 18 pg inhalasyon icin Toz iceren Kapsiil, Aluminyum/PVC/Aluminyum blister
ambalajlarda ve asagidaki sekilde piyasaya sunulmaktadir:

» 30 kapsul (3 blister seridi) ve HandiHaler® cihazi igeren karton kutuda, kullanim talimati ile
birlikte.

» 90 kapsul (9 blister seridi) ve HandiHaler® cihazi igeren karton kutuda, kullanim talimati ile
birlikte.

Uriin ile temas eden kabin tipi ve yapildigi malzeme: Aluminyum/PVC/Aluminyum blister
seritler

inhalasyon icin kullanilan Handihaler cihazi, metakril-akrilonitril-bitadien-stirol (MABS)
polimerleri ve paslanmaz celikten olusmaktadir.

6.6  Beseri tibbi Grtnden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan Uriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrol(” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrol(” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim ilag Ticaret A.S.
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No: 245, K: 13-14
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