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

Verilen doz, ilacin cihazin agizlik kismindan ge¢cmesinden sonra hastanin aldi§i dozdur.

Yardimci maddeler:
Benzalkonyum klorir 0.00221 mg

Diger yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

_3.FARMAS(")TiK FORM
Inhalasyon ¢ozeltisi.
Berrak, renksiz inhalasyon ¢ozeltisidir.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1Terapdtik endikasyonlar
Tiotropium, kronik obstriktif akciger hastalarinin (KOAH) semptomlarini rahatlatmak icin,
idame bronkodilator tedavisi olarak endikedir.

4.2Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Bu ila¢ sadece inhalasyon yolu ile kullanilir. Kartus sadece RESPIMAT inhalatéri icine
yerlestirilerek kullanilabilir.

RESPIMAT inhalatériinden puskdrtilen 2 pufbir tibbi doza karsilik gelmektedir.
Eriskinler icin dnerilen doz, ginde bir kez 2 puf seklinde uygulanan 5 gg tiotropiumdur.
Onerilen doz asiimamalidir.

Uygulama sikligr ve suresi:
Inhalasyon her giin, giniin ayni saatinde, RESPIMAT inhalatért kullanilarak yapiimalidir.

Uygulama sekli:
Hastanin ilaci dogru sekilde kullanabilmesi icin, ilacin nasil kullanilacagi bir doktor veya diger
bir saglik calisani tarafindan hastaya anlatilmalidir.



Kapak

Agizhik
Hava deligi

Doz serbestleme
digmesi (D)

Gilvenlik
kilidi
Saydam
taban

Delici
igne

SPIRIVA RESPIMAT inhaler ve SPIRIVA RESPIMAT kartus

Kartusun yerlestirilmesi ve kullanima hazirlama

Ilk kullanimdan énce asagidaki 1’den 6’ya kadar olan basamaklarin uygulanmasi gerekir:

Guvenlik
kilidi

2a

2b

Yesil renkli kapak kapali durumda iken, guvenlik kilidine (E)
bastiriniz ve saydam taban parcasini (G) ¢ekerek cikariniz.

Kartusu (H) kutusundan c¢ikariniz. Kartusun dar olan ucunu
inhalatoriin icine dogru itiniz ve bir “klik” sesi ile yerine
oturmasini saglayiniz.

Kartusun tam olarak yerlestiginden emin olmak igin, saglam
bir yuzeyin Uzerine koyarak hafifce ve dikkatli bir sekilde
bastiriniz (2b).

Kartus tumayle inhalatérin icine girmez, Kkartusun alt
kismindaki gimus rengi halka gorunecektir.

inhalatre  yerlestirdikten ~ sonra  Kkartusu  yerinden
cikartmayiniz.



3.

3

Saydam taban parcasini yerine takiniz (G).

Saydam tabani bir daha yerinden c¢ikarmayiniz.

SPIRIVA RESPIMAT inhalatorin ilk kullanim i¢in hazirlanmasi

4,
4

5.
5

6.
6

SPIRIVA RESPIMAT inhalatorti, yesil kapak (A) kapall
halde iken, dik olarak tutunuz. Saydam taban parcasini (G)
etiketin Uzerindeki kirmizi ok isaretleri yoninde, bir “klik”
sesi alincaya kadar donduriiniiz (yarim tur).

Yesil kapagi (A), tamamen yana yatincaya kadar aciniz.

SPIRIVA RESPIMAT inhalatori yere dogru tutunuz.

Doz serbestleme dugmesine (D) basiniz. Yesil kapadi (A)
kapatiniz.

4, 5 ve 6. basamaklari kuguk bir bulut gériuntnceye kadar
tekrarlayiniz.

Daha sonra 4, 5 ve 6. basamaklari, inhalatériin kullanima
hazir oldugundan emin olmak amaciyla ¢ kez daha
tekrarlayiniz.

SPIRIVA RESPIMAT inhalatér simdi artik kullanima
hazirdir.

Bu islemler, inhalatdrdeki kullanilabilir doz sayisini
etkilemeyecektir. SPIRIVA RESPIMAT inhalatoér, kullanim
icin hazirlandiktan sonra, 30 doz (60 puskirtme/puf)
verebilecek durumdadir.

SPIRIVA RESPIMAT inhalatérin gunluk kullanimi

Bu inhalator SADECE GUNDE BiR KEZ kullanilir.

Her kullanimda 2 PUF uygulanir.



I.  Kazaen bir doz serbestlenmesini 6nlemek amaciyla yesil
kapak (A) kapali durumda iken, SPIRIVA RESPIMAT
inhalatoril dik olarak tutunuz. Saydam tabani (G) etiketteki
kirmizi ok isaretleri yoninde, bir “klik™ sesi alincaya kadar
dondirundz (yarim tur).

Il Yesil kapagi (A), tamamen yana yatincaya kadar aciniz.
Nefesinizi yavasca ve tamamen disari veriniz. Daha sonra
dudaklarinizi, hava deliklerini (C) kapatmayacak sekilde,
agizhgin  ucu cevresinde sikica kapayiniz. SPIRIVA

1 RESPIMAT inhalatorii  bogazinizin  arkasina  dogru
yonlendiriniz.

Agzinizdan yavas ve derin bir nefes alirken, doz serbestleme
dagmesine (D) basiniz ve alabildiginiz kadar, yavas yavas
nefes almaya devam ediniz. Nefesinizi 10 saniye kadar veya
sizi zorlamayacak bir sire tutunuz.

I11. 1. ve Il. basamaklari tekrarlayiniz; bdylelikle dozun
tamamini almis olacaksiniz.

Bu inhalatérii sadece GUNDE BIR KEZ kullanmaniz
gerekmektedir.

SPIRIVA RESPIMAT inhalatort tekrar kullanincaya
kadar yesil kapagi kapali durumda tutunuz.

Eger SPIRIVA RESPIMAT inhalatoriiniz 7 gunden daha
uzun bir sure kullanilmamis ise, yere dogru bir kez
puskurtiniz. Eger SPIRIVA RESPIMAT inhalatoriniz 21
gunden daha uzun bir stre kullaniimamis ise, 4’ten 6’ya kadar
olan basamaklari bir bulut gérininceye kadar tekrarlayiniz.
Daha sonra 4’ten 6’ya kadar olan basamaklari (¢ kez daha
tekrarlayiniz.

Ne zaman yeni bir SPIRIVA RESPIMAT inhalatori alinmahdir:

Bosg

Dolu

SPIRIVA RESPIMAT inhalatér 30 doz (60 puf) icermektedir. Doz
gostergesi, yaklasik olarak ne kadar ilacin kaldigini gosterir. isaret oku
Olgegin kirmizi bolumuine girdiginde, yaklasik 7 gunlik ilag (14 puf)
kalmis demektir. Bu durumda yeni bir SPIRIVA RESPIMAT inhalator
recetesi alma zamaniniz gelmistir.

Doz gostergesi kirmizi élgegin sonuna ulastiginda (yani 30 dozun tamami



kullanildiginda), SPIRIVA RESPIMAT inhalator bosalmistir ve otomatik
olarak Kkilitlenir. Bu durumda iken, taban parcasi artik daha fazla
dondurilemez.

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

Inhalatériiniziin bakimi

AQizlik pargasini ve iginde bulunan metal bélumund, en az haftada bir kez, nemli bir bez veya
Islak kagit mendil ile temizleyiniz.

Agdizlik parcasinda herhangi bir hafif renk degisimi, SPIRIVA RESPIMAT inhalatortin
performansini etkilemez.

Gerekirse, SPIRIVA RESPIMAT inhalatorin dis tarafini nemli bir bezle silebilirsiniz.

Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar, SPIRIVA RESPIMAT’1 6nerilen dozlarda kullanabilirler. Orta-
siddetli derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 ml/dk) SPIRIVA
RESPIMAT, sadece beklenen vyararin olasi riskten daha buylik oldugu durumlarda
kullanilmahdir. Bu durumda hasta yakindan izlenmelidir (Bkz. 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar SPIRIVA RESPIMAT’I onerilen dozlarda kullanabilirler
(Bkz. 5.2).

Pediyatrik populasyon:
SPIRIVA RESPIMAT’In pediyatrik hastalardaki guvenlilik ve etkililigi belirlenmemistir. Bu
nedenle 18 yasin altindaki cocuklarda ve adolesanlarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yasl hastalar SPIRIVA RESPIMAT’I 6nerilen dozlarda kullanabilirler.

4.3Kontrendikasyonlar

SPIRIVA RESPIMAT, tiotropium bromir, atropin veya tdrevlerine (6rn. ipratropium ya da
oksitropium) veya bu ilacin bilesenlerinden herhangi birisine karsi asin duyarlilik dykisi olan
hastalarda kontrendikedir (Bkz. 6.1).

4.40zel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

SPIRIVA RESPIMAT gunde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatért olarak, akut
bronkospazm  episodlarinin  baslangic tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde
kullaniilmamalidir.

SPIRIVA RESPIMAT uygulamasindan sonra ani asiri duyarhlik reaksiyonlari olusabilir

Diger antikolinerjik ilaclarla oldugu gibi, SPIRIVA RESPIMAT, dar acih glokom, prostat
hiperplazisi ya da mesane boynu obstriksiyonu bulunan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

inhalasyon yoluyla alinan ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.



SPIRIVA RESPIMAT Kkardiyak ritm bozukluklari oldugu bilinen hastalarda dikkatle
kullaniimalidir (bkz. 5.1).

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

Hastalar spreyin goze kacirilmamasi konusunda uyariimalidir. Aksi durumda, dar acili glokomun
presipitasyonuna veya kotulesmesine, gozde agr veya rahatsizlik hissine, gecici gorme
bulanikh@ina, haleler veya renkli gérinttler gérme ile birlikte konjonktival konjesyon nedeniyle
g0zde kizarikliga ve korneal 6deme yol acabilecegi hastaya agiklanmahdir. Gozle ilgili bu
semptomlarin herhangi bir kombinasyonu ortaya c¢ikarsa, hasta bu ilaci kullanmayi durdurmal
ve derhal bir uzman doktora basvurmalidir.

Anti kolinerjik ilaglarla yapilan tedavilerde agiz kurulugu gozlenmistir. Bu durum uzun sireli
tedavilerde dis ¢Uruklerine neden olabilir.

SPIRIVA RESPIMAT guinde bir defadan daha sik kullanilmamahdir (Bkz. 4.9).

SPIRIVA RESPIMAT vyardimci maddeler arasinda, Onerilen doz basina 0.00221 mg
benzalkonyum klorur igermektedir. Benzalkonyum klorir g6z ve deride irritasyona neden
olabilir. Ayrica solunum yoluyla doz basina 10 mg alindiginda bronkospazma yol agabilir.

4.5 Diger tibbi tGranler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Duzenli ilag etkilesimi calismalart yuratilmemis olmakla birlikte tiotropium bromir, KOAH
tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger ilaclar ile beraber, ila¢ etkilesimine yonelik Kklinik
bulgular gorulmeksizin kullaniimistir; sempatomimetik bronkodilatérler, metilksantinler, oral ve
inhale steroidler, bu ilaglar arasindadir.

Tiotropium bromurin diger antikolinerjik ilaclar ile birlikte uygulanmasi incelenmemistir. Bu
nedenle, diger antikolinerjik ilaclarin SPIRIVA RESPIMAT ile birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon):

Lutfen asagidaki bilgilere bakiniz.



Gebelik donemi:
Gebelerde tiotropium bromtr maruziyeti ile ilgili bir veri yoktur. Hayvan calismalari maternal
toksisite ile iliskili Greme toksisitesi bulgulari géstermistir (Bkz. 5.3).

insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle SPIRIVA RESPIMAT gebelikte,
sadece gercekten endike oldugunda kullaniimalidir.

Laktasyon dénemi:

Tiatropium bromirin anne sutine gecgip gecmedigi bilinmemektedir. Kemirgenlerde yapilan
calismalarda, sadece az miktarda tiotropium bromirin sute gectigi belirlenmesine ragmen,
SPIRIVA RESPIMAT’In emziren kadinlarda kullanimi énerilmemektedir. Tiotropium bromir
uzun etkili bir bilesiktir. Emzirmeye devam etme/etmeme veya SPIRIVA RESPIMAT tedavisine
devam etme/etmeme kararl, emzirmenin cocuga olan vyarari ile SPIRIVA RESPIMAT
tedavisinin anneye saglayacagi yarar goz 6ntine alinarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Tiotropium i¢in fertilite ile ilgili klinik veri yoktur. Tiotropium ile yapilan bir Klinik disi
calismada, fertilite ile ilgili advers etki gozlenmemistir (Bkz. 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerileri Uzerindeki etkilerine yonelik bir calisma yapilmamistir. Bas
donmesi ve gorme bulanikligin ortaya c¢ikmasi, arag ve makine kullanma becerilerini
etkileyebilir.

4.8 istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti
Listelenmis olan istenmeyen etkilerin ¢cogu, SPIRIVA RESPIMAT’In antikolinerjik dzelliklerine
baglanabilir.

Asagida belirtilen istenmeyen etkilerin sikliklari, tedavi sireleri 12 hafta ile lyil arasinda degisen
5 plasebo kontrollu ¢alismadan elde edilen tiotropium grubuna (2.802 hasta) ait veri havuzunda
gOzlenen advers etkilerin (yani tiotropiumla iliskilendirilen advers olaylar) ham insidens
oranlarina dayanir.

MedDRA konvansiyonuna gore siklik dereceleri su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>1/10,000 ila
<1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi
Bilinmiyor: Uykusuzluk

G0z hastaliklari
Seyrek: Glokom, g6z i¢i basincinda artig, bulanik gérme



Solunum, gégus bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Oksuruk, epistaksis, farenjit, disfoni
Seyrek: Bronkospazm, larenjit
Bilinmiyor: Sindzit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Agiz kurulugu,

Yaygin olmayan: Konstipasyon, orofarenjiyal kandidiyazis, disfaji

Seyrek: Gastroozofajiyal refli hastaligi, dis ¢lrikleri, gingivit, glossit, stomatit
Bilinmiyor: Paralitik ileus dahil intestinal obstriksiyon, bulanti

Deri ve derialti dokusu hastaliklari, bagisiklik sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Kasinti, dokuntl

Seyrek: Anjiyonérotik o6dem, Urtiker, deri infeksiyonu ve deri Ulseri, deride
kuruluk
Bilinmiyor: Asiri duyarlihk (ani reaksiyonlar dahil)

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari

Bilinmiyor: Eklemlerde sislik

Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin olmayan: !drar retansiyonu, idrar yapmada guclik
Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

Secilmis advers etkilerin tanimi:

Kontrollu klinik ¢alismalarda, sik gozlenen istenmeyen etkiler hastalarin yaklasik %3.2’inde
ortaya cikan agiz kurulugu gibi antikolinerjik etkilerdir. 5 klinik ¢alismada, tiotropium kullanan
2.802 hastadan 3 tanesi (%00.1) agiz kurulugu nedeni ile calismay1 birakmistir.

Antikolinerjik etkilerle uyumlu ciddi istenmeyen etkiler arasinda, glokom, konstipasyon,
paralitik ileus dahil intestinal obstriiksiyon ve idrar retansiyonu bulunur.

Diger 6zel populasyon:
Artan yasla birlikte antikolinerjik etkilerde bir artis ortaya ¢ikabilir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Tiotropium bromrin yuksek dozlari antikolinerjik belirti ve bulgularinin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir.

Saghkh gonullilerde 340 |ig tiotropium bromirin bir defada inhalasyonunu takiben hi¢ bir
sistemik antikolinerjik advers etki gdzlenmemistir. Ek olarak, saglikli gonullilerde 14 gin
sureyle 40 mikrograma kadar tiotropium inhalasyon ¢ozeltisi uygulamasindan sonra, 7. glinden
itibaren ortaya cikan tukiardk salgisinda anlaml azalma disinda, agiz kurulugu, bogazda kuruluk
ve burun mukozasinda kurumanin 6tesinde, baska iliskili bir advers olay gézlenmemistir.

Oral yoldan biyoyararlaniminin dusik olmasi nedeniyle, kartustaki tiotropium inhalasyon
¢ozeltisinin kasitsiz olarak oral yoldan alinmasi sonucunda akut intoksikasyon pek olasi degildir.



5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antikolinerjikler
ATC kodu: RO3B B04

Etki mekanizmasi:

Tiotropium bromdir uzun etkili bir muskarinik reseptdr spesifik antagonistidir. M:i'den Ms'e
kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine karsi benzer bir afinite gosterir. Hava yollarinda,
bronsiyal diz kaslarda bulunan Ms reseptorlerine kompetetif ve geri donusumliu olarak
baglanarak asetil kolinin kolinerjik etkilerini (bronkokonstriiktif) antagonize eder ve boylece
bronsiyal duz kaslar gevser. Etki doz bagimhdir ve 24 saatten daha uzun sirer. N-kuaterner bir
antikolinerjik olarak tiotropium bromdir, inhalasyon yoluyla uygulandiginda, topikal olarak
(bronko-) selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol agmadan 6nce kabul edilebilir bir
terap0tik aralik gosterir.

Farmakodinamik etkiler:

Tiotropiumun 6zellikle M3reseptorlerinden dissosiyasyonu ¢ok yavastir. Bu agidan ipratropiuma
gore anlamli sekilde daha uzun bir disosiyasyon yarilanma omrl gosterir. M2 reseptdrlerinden
disosiyasyonu M3 reseptorlerinde oldugundan daha hizhidir ve bu durum, fonksiyonel in vitro
calismalarda M2'ye karsi Ms igin kinetik olarak kontrol edilen bir reseptor alt-tipi seciciliginin
varligini aciga cikarmistir. Yiksek dizeydeki potens ve reseptérden ¢ok yavas dissosiyasyonu ve
topik inhalasyon selektivitesi, klinikte KOAH’h hastalardaki belirgin ve uzun etkili
bronkodilatasyon seklinde kendini gosterir.

Klinik etkililik ve givenlilik:

Klinik Faz Il programinda 2901 KOAH hastasi Uzerinde yuritulen (1038 hastaya 5 mikrogram
tiotropium dozu verilmistir) iki tanesi 1 yil sureli, iki tanesi 12 hafta sureli ve iki tanesi 4 hafta
streli randomize, cift-kér calisma bulunmaktadir. Bir yillik program plasebo kontrolll iki
arastirmadan olusmustur. On iki hafta sureli iki arastirma, hem aktif (ipratropium) hem de
plasebo kontrollu idi. Alti calismanin hepsi akciger fonksiyonu 6lcumlerini icermektedir. Ek
olarak, 1yil sureli iki calisma, dispne, saghkla iliskili yasam kalitesi ve alevlenmeler izerindeki
etkilere yonelik, saglik sonucglanim 6élcuimlerini de icermekte idi.

So6zl edilen bu calismalarda, giinde bir kez uygulanan tiotropium inhalasyon c¢ozeltisi ilk dozu
izleyen 30 dakika icinde, akciger fonksiyonlarinda, (bir saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi ve
zorlu vital kapasite) plaseboya gore, anlamh bir iyilesme saglamistir (30. dakikada FEV1de
ortalama iyilesme: 0.113 litre; %95 glvenlik araligi (GA):0.102-0.125 litre, p<0.0001). Akciger
fonksiyonlarindaki bu iyilesme, plasebo ile karsilastirildiginda (FEV1 ortalama iyilesme: 0.122
litre; %95 glvenlik araligi: 0.106-0.138 litre, p<0.0001) kararli durum dizeylerinde, 24 saat
sureyle kalici olmustur.

Farmakodinamik kararli duruma bir hafta icerisinde ulasiimistir.

SPIRIVA RESPIMAT, sabah ve aksam pik ekspiratuar akim hizi (PEFR) duzeylerini, gunluk
hasta kayitlariyla oOlculdigi sekliyle, plaseboya gore, anlamli olarak iyilestirmistir (PEFR
ortalama iyilesme: sabah ortalama iyilesme 22 l/dk; %95 guven arali§i:18-55 I/dk, p<0.0001;
aksam 26 I/dk; %95 guven arahgr: 23-30 I/dk, p<0.0001). SPIRIVA RESPIMAT uygulamasi,
kurtarict bronkodilator kullaniminda, plaseboya kiyasla azalma ile sonuc¢lanmistir (kurtarici



kullanimindaki ortalama azalma 0.66 kez/gin, %095 guven arah@i: 0.51-0.81 kez/giin,
p<0.0001).

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

Bir yillik uzun sureli arastirmalarda, sagliga iliskin olarak asagidaki sonuglar ortaya cikarilmistir:

(@) SPIRIVA RESPIMAT, plasebo ile karsilastirildiinda dispneyi (Transizyon Dispne indeksi
kullanilarak degerlendirilmistir) anlamli derecede iyilestirmistir (ortalama iyilesme 1.05
Unite; %095 gliven arahgi:0.73-1.38 Unite, p<0.0001). Bu iyilesme, bltin tedavi dénemi
suresince kalici olmustur.

(b) Hastalarin kendi Yasam Kalite’leri Uzerinde yaptiklari degerlendirmelere (St. George
Respiratuar Anketi kullanilarak él¢uldigu Gizere) gore saptanan ortalama total derecelerdeki
iyilesme, SPIRIVA RESPIMAT ve plasebo arasinda kiyaslandiginda, bir yil sireli iki
calismanin sonunda 3.5 birim (%095 glven arah@i: 2.1-4.9, p<0.0001) olarak bulunmustur. 4
birimlik bir azalma klinik olarak énemli kabul edilir.

(c) KOAH siddetlenmesi

3 adet, 1 yil sureli, randomize, cift kor, plasebo kontrollu calismada SPIRIVA RESPIMAT
tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda, KOAH siddetlenmesi riskini anlamli olarak azaltmistir.
KOAH siddetlenmesi: “3 gin veya daha uzun siren ve tedavinin degistirilmesine ihtiyac
gosteren  (antibiyotiklerin  ve/veya sistemik kortikosteroidlerin  regetelenmesi  ve/veya
recetelenmis solunum sistemi ilacinda énemli bir degisiklik) en az 2 solunum olayl/ semptomu
kompleksinin varli§i” olarak tanimlanmistir.

SPIRIVA RESPIMAT tedavisi KOAH siddetlenmesine bagli hastaneye basvurma  riskinde
azalma saglamistir (uygun gucteki bayik bir siddetlenme ¢alismasinda anlamh bulunmustur).

iki Faz 111 calismasinin havuz analizleri ve ek bir siddetlenme calismasinin ayrica analizi Tablo
1’de sunulmustur. Antikolinerjikler ve uzun etkili beta agonistler haricindeki tim solunum yolu
ilaclarinin (yani hizh etkili beta agonistler, inhale kortikosteroidler ve ksantinler) es zamanli
tedavi olarak kullanmasina izin verilmistir. Siddetlenme calismasinda uzun etkili beta agonistlere
de izin verilmistir.

Tablo 1. Orta-cok siddetli KOAH hastalarinda KOAH siddetlenmelerin ve hastanede yatmaya
neden olan KOAH siddetlenmelerinin istatistiksel analizi

Calisma Sonlanim noktasi Spiriva  Plasebo Riskte  p-degeri
(N Sairiva, N placgo) Respimat azalma (%0)
(%95 GA)a
1-yil sureli Faz Ilk KOAH siddetlenmesine 160a 86a 29 <0.0001b
111 calismasi, kadar gecen sure (guin) (16-40)b
havuz analizlerid Ortalama siddetlenme 0.78c 1.00c 22 0.002c
insidens orani/hasta yili (8-33)c
(670, 653) Hastaneye yatmayi 25 0.20b
gerektiren ilk KOAH (-16-51)b

siddetlenmesine kadar olan



Calisma Sonlanim noktasi Spiriva  Plasebo Riskte  p-degeri

(N Spiriva, N placbo) Respimat azalma (%)
(9095 GA)a

sUre (gun)
Hastaneye yatmayi 0.09¢c 011lc 20 0.096 ¢
gerektiren siddetlenme icin (-4-38) ¢
ortalama insidens hizi/hasta
yili
1yl sureli Faz Ilk KOAH siddetlenmesinin 169a 119a 31 <0.0001b
Ilb siddetlenme  ortaya ¢ikisina kadar gecen (23-37)b
calismasi suire (guin)
(1939, 1953) Ortalama siddetlenme 0.69c 0.87c 21 <0.0001c
insidens orani/hasta yili (13-28)c
Hastaneye yatmay! 27 0.003b
gerektiren ilk KOAH (10-41)b
siddetlenmesine kadar gecen
sure
Hastaneye yatmay! 0.12c 0.15c 19 0.004c
gerektiren siddetlenmenin (7-30)c
ortalama insidens orani/hasta
yili

allk olaya kadar gecen siire: hastalarin en az %25’nin en az bir KOAH siddetlenmesi yasamasina
kadar gecen gun sayisi/hastaneye yatmayi gerektiren KOAH siddetlenmesi. A calismasinda
plasebo hastalarinin %25hde 112 ginde bir siddetlenme ortaya c¢ikmistir, buna karsilik
SPIRIVA RESPIMAT grubunun %257 icin bir siddetlenme gérilme siresi 173 glndir (p=0.09).
B c¢alismasinda, plasebo hastalarinin %25nhde 74 giinde bir siddetlenme ortaya ¢ikmistir, buna
karsilik SPIRIVA RESPIMAT grubu icin bu stire 149 gliindir (p<0.0001).

b Tehlike orani COX orantisal tehlike modeli ile tahmin edilmistir. Riskteki ytzde azalma 100
(1-tehlike orani).

cPoisson regresyonu. Riskteki yuzde azalma 100(1-olusum orani)

dHavuzlama, ¢alismalar tasarlandiginda tanimlanmstir. Siddetlenme sonlanim noktalari, bir yil
sreli iki calismanin her birinin ayri analizleriyle anlamli derecede gelismistir.

SPIRIVA RESPIMAT ile yurutiulen ve 6,096 hastay! kapsayan bir yil sureli ¢ ve alti ay sureli
bir plasebo kontrolli arastirmanin retrospektif toplu analizinde, SPIRIVA RESPIMAT (68;
insidens orani (IR) 2.64/100 hasta yili) ile tedavi edilen hastalarda, tim nedenlere bagli
mortalitede plaseboya kiyasla (51; (IR) 1.98), sayisal bir artis gérulmis (68; IR 2.64 vaka/100
hasta yili); planlanmis tedavi dénemi icinde gorulen olusum orani (%95 guven araligr) 1.33
(0.93, 1.92) olmustur. Mortalitedeki artis, ritm bozuklugu oldugu bilinen hastalarda gozlenmistir.

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir veri mevcut degildir (Bkz. 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tiotropium bromir, Kiralite gostermeyen bir kuaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen
¢Ozundr. Tiotropium bromir, RESPIMAT inhalatoru ile uygulanan inhalasyon ¢ozeltisi seklinde
bulunmaktadir. inhale edilen dozun %640 civari, hedef organ olan akcigerde, kalan miktar ise



gastrointestinal kanalda tutulur. Asagida aciklanan farmakokinetik verilerin bazilari, tedavi icin
Onerilenden daha yiksek dozlar ile elde edilmistir.

Emilim:

Saglikli genc gonallilerce ¢6zeltinin inhalasyonundan sonra elde edilen Griner atilim verileri,
inhale edilen dozun yaklasik %33’0nin sistemik dolasima ulastigini disiindirmektedir. Bilesigin
kimyasal yapisina (kuaterner amonyum bilesigi) ve in vitro deneylere dayanilarak, tiotropium
bromirln gastro-intestinal kanaldan absorbsiyonunun dusiuk olmasi (%10-15) beklenir. Oral
tiotropium ¢o6zeltilerinin mutlak biyoyararlanimi, % 2-3’dir. Tiotropium bromdirin, KOAH
hastalarinda, RESPIMAT inhalator ile 5 |ig doz uygulanmasindan 10 dakika sonra &lcilen
kararli durum pik plazma duzeyleri 10.5-11.7 pg/ml’dir ve ¢oklu kompartman modeli seklinde
hizla azalir. Kararli durum cukur plazma konsantrasyonlari 1.49-1.68 pg/ml’dir. Besinlerin
tiotropium absorpsiyonu tzerinde etkili olmasi beklenmemez.

Dagilim:

ilag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg'lik bir dagilim hacmi gosterir.
Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak uygulama sekli, akcigerlerde énemli
oranda daha yiiksek konsantrasyonlarin varhigini dusiindirmektedir. Sicanlarda yapilan
calismalarda, tiotropium bromurin kan beyin bariyerini 6nemli bir dizeyde ge¢cmediQi
gOsterilmistir.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyona ugrama derecesi kicuktir. Bu durum, saglikh genc gondllulerde bir doz
intraven6z uygulamadan sonra %74 oraninda degismemis maddenin idrarla atilmasiyla
belirlenmistir. Ester yapisindaki tiotropium bromur, enzimatik olmayan bir yol ile parcalanarak,
bir alkol olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside parcalanir; bu maddelerin her ikisi de
muskarinik reseptorler tzerinde etkisizdir.

insan karaciger mikrozomlari 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 Il metabolitlerine metabolize
oldugunu disundirmektedir. Karaciger mikrozomlari ile yapilan in vitro ¢alismalar bu enzimatik
yolagin CYP2D6 (ve 3A4) inhibitérleri olan Kinidin, ketokonazol ve gestoden ile inhibe
edilebildigini gostermistir. Boylelikle CYP2D6 ve 3A4, dozun daha kiguk bir bélimunin
eliminasyonundan sorumlu metabolik yolakta yer alirlar. Tiotropium bromir, supra-terap6tik
konsantrasyonlarda bile, insan karaciger mikrozomlarindaki sitokrom P450 1A1, 1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 ya da 3A'yI inhibe etmez.

Eliminasyon:

inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-6mrii 5 ve 6 giin arasindadir.
Saglikli genc gonallllerde intravendz uygulanan dozdan sonra total klerens 880 ml/dk, bireyler
arasi degiskenlik ise %22 bulunmustur. Intravendz uygulanan tiotropium bromiir, asil olarak
idrar yoluyla degismemis halde atilir (%74). Cozeltinin inhalasyonundan sonra dozun 20.1-
29.4°0 idrarla atilirken, geri kalani baslica bagirsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feges
ile elimine edilir. Tiotropium bromdrin renal klerensi, kreatinin klerensininden daha yuksektir;
bu durum idrara sekrete oldugunu isaret etmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Tiotropium bromir, terap6tik arahkta, intraventz uygulama, kuru toz inhalasyonu ve ¢ozelti
inhalasyonu sonrasinda dogrusal farmakokinetik gdsterir.



Yas:
Geriyatrik populasyon:

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan bittn ilaglardan beklendigi gibi, ileri yas tiotropium
bromirin renal klerensinde bir azalma ile iliskili bulunmustur (58 yasindan kicik KOAH
hastalarinda 326 ml/dk, 70 yasindan biyik KOAH hastalarinda 163 ml/dk); bu durum bdébrek
fonksiyonlarinin azalmasiyla aciklanabilir. inhalasyon sonrasinda, idrarda tiotropium bromir
ekskresyonu %214'ten (saghkli genc gonalliler), %7 civarina (KOAH'I olan kisiler) azalmistir;
ancak KOAH bireyler arasi ve bireyin kendi icindeki degiskenlere gore karsilastirildiginda,
plazma konsantrasyonlari ilerleyen yas ile birlikte anlamli bir farklilik géstermemistir (kuru toz
inhalasyonu sonrasinda EAAQ4set degerinde %43 artis).

Bobrek yetmezligi:

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan batiin ilaglardaki ortak bir 6zellik olarak, bébrek bozuklugu,
hem intraven6z inflizyon, hem de kuru toz inhalasyonlarindan sonra plazma ilag
konsantrasyonlarinda yikselme ve renal ila¢ klerensinde azalma ile iliskili bulunmustur. Yash
hastalarda siklikla goérilen hafif bébrek bozuklugu (CLcr 50-80 ml/dk), tiotropium bromdirin
plazma konsantrasyonlarini az miktarda yikseltmistir (intraventz infuzyon sonrasinda EA Ao-sst
degerinde %39 artig). Orta ile siddetli bdbrek bozuklugu (CLcr <50 ml/dk) olan KOAH
hastalarinda intraven6z tiotropium bromir uygulamasi, plazma konsantrasyonlarinin iki katina
¢ctkmasiyla sonuclanmistir  (EAAo«sd  degerinde %82 artis) ve bu durum kuru toz
inhalasyonundan ve RESPIMAT inhalator ile ¢ozelti inhalasyonundan sonra Olcllen plazma
konsantrasyonlari ile de dogrulanmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin tiotropium bromirin farmakokinetigi Gzerinde onemli bir etkisinin
olmasi beklenmemektedir. Tiotropium bromir biyuk c¢ogunlukla renal eliminasyon yoluyla
(saghkl gen¢ gonillilerde %74) ve enzimatik olmayan basit ester par¢calanmasiyla farmakolojik
olarak inaktif Grtinlere ayrilarak vicuttan atilmaktadir.

Pediyatrik hastalar:
Bakiniz: 4.2.

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

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tekrar doz toksisitesi ve Ureme toksisitesi ile ilgili yapilan
konvansiyonel calismalarda gozlenen pek ¢ok etki, tiotropium bromdarin antikolinerjik etkileri
ile aciklanabilir. Hayvanlarda tipik olarak yiyecek tuketiminde azalma, vicut agirhginin
artisinda inhibisyon, agiz ve burun kurulugu, lakrimasyonda ve salivasyonda azalma, midriyazis
ve kalp hizinda artis gozlenmistir. Tekrar doz toksisite calismalarinda belirtilen diger iliskili
etkiler sunlardir: sican ve farelerde init, nasal kavite ve larinkste epiteliyal degisikliklerle beliren



solunum yollarinda hafif irritasyon, sicanlarda mesanede proteinli depositler ve litiyazis ile
birlikte prostatittir.

Gebelik, embriyonal/fétal gelisim, dogum veya postnatal gelisim ile ilgili zararli etkiler sadece
maternal toksik doz duzeylerinde gosterilmistir. Tiatropium bromur, sicanlarda ve tavsanlarda
teratojenik degildir. Sicanlarda yapilan genel treme ve fertilite calismalarinda, tedavi edilen
anne/babada ve yavrularinda hi¢ bir dozda fertilite veya ¢iftlesme performansi ile ilgili bir advers
etki gorulmemistir.

Solunumla ilgili (irritasyon) ve Urogenital (prostatit) degisiklikler ve Ureme toksisitesi, lokal
veya sistemik olarak, terapdtik maruziyet dizeylerinin 5 katindan daha fazla maruziyet
durumlarinda gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimcl maddelerin listesi

Benzalkonyum klortr

Disodyum edetat

Safsu

pH ayarlamasi icin hidroklorik asit

6.2 Gecimsizlikler
Gecerli degil.

6.3 Raf omri
Satisa sunulmak tzere ambalajlanmis SPIRIVA RESPIMAT In raf dmri 36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
250 C’nin altinda oda sicakhginda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Aluminyum silindir i¢inde plastik kap; entegre kapatma halkasi ve kurcalamaya karsi koruyucu
muhdr ile birlikte plastik kapak.

Her SPIRIVA RESPIMAT inhalatért 30 doz (60 puf) icerir. Her pufta 2.5 mikrogram tiotropium
sahiverilmektedir.

6.6 Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan Urin ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj
Atiklarinin Kontrol(” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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