KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TIVENOS 18/400 mcg inhalasyon igin toz igeren blister

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Tiotropium bromiir anhidrus* 21,7 mcg
Siklesonid 400 mcg

*:18 mcg Tiotropium’a esdeger

Yardimci1 madde(ler):

Laktoz 12,5783 mg

Yardimci maddeler igin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon Igin Toz Igeren Blister

Blisterlenebilen alu folyo igerisinde beyaz toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Amfizem ve kronik bronsit de dahil kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan

hastalarda bronkokonstriksiyonun énlenmesi ve uzun siireli tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir sekilde kullanilmasi 6nerilmedigi takdirde;

Erigkinler i¢in 6nerilen dozu, giinde bir kez bir inhalasyon dozunun inhale edilmesidir.
Inhalasyon her giin, giiniin ayni saatinde, inhalasyon cihazi kullanilarak yapilmalidir.
Onerilen doz asitlmamalidar.

Hastanin cihazi dogru kullandigindan emin olunmalidir.



Uygulama sekli:
TIVENOS, sadece oral inhalasyon icindir.
Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindijinda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz

parcasi aracihgiyla derin ve gucli nefes alinmasi énemlidir.

Olasi bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her doz uygulamasindan sonra agzin su ile
iyice calkalanmasi ve tukuridlmesi onerilmektedir. Ayrica agzin su ile calkalanmasi bogaz
irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasina muhtemelen yardimci

olabilir.

Ilacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanildijindan emin
olunmasi ic¢in doktor veya bir baska saglik personeli kullanim talimatina uygun olarak cihazin
nasil kullanilacagini hastalara 6gretmeli ve géstermelidir.

Kullanima iliskin detayl bilgi kullanma talimatinda mevcuttur. inhalasyon cihazinin dogru

kullanimi i¢in asagida verilen kurallari dikkatle izleyiniz.

Iinhalasyon cihazi kullanim talimatlari

KAPALI

Inhalasyon cihazi kutusundan ¢ikardiginizda kapali durumda olacaktir.

ACIK
Kullaniimamis bir inhalasyon cihazi iginde ayr1 ayri korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag

bulunur. Doz géstergesi, inhalasyon cihazi i¢cinde kag doz ila¢ kaldigini gosterir.



Her doz tam olarak ol¢iilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya

yeniden doldurmaya gerek yoktur.

Inhalasyon cihazi’nin st kismindaki doz gostergesi ka¢ doz kaldigini gosterir. Inhalasyon

cihazi’n1 kullanmak kolaydir. Ilact alacaginiz zaman yapacaklanimz asagidaki ti¢c basamakta

gosterilmistir.

1. A¢ma

2. Igine gekme

3. Kapatma

TIVENOS inhalasyon Cihaz1 Nasil Calisir?

Di1s kapak itilince agizlik i¢inde kugiik bir delik agilir ve bir dozluk ila¢ inhale edilmek igin

hazirdir. Inhalasyon cihazi kapatilinca dis kapak ilk pozisyonuna déner ve bir sonraki

kullanim igin hazir hale gelir. Dis kapak, kullamlmadigi zamanlarda Inhalasyon cihazim

korur.

1.A¢ma-inhalasyon cihazim nasil kullanmahsiniz?

Inhalasyon cihazin1 agmak ve inhalasyon igin hazir hale getirmek igin dis kapag itmeniz

yeterli olacaktir. Inhalasyon cihazinin agizlig1 size doniik olacak sekilde tutunuz. Inhalasyon

cihaz1 artik kullanima hazirdir. Di1g kapagin her agilisinda inhalasyon i¢in bir doz hazir hale

gelir. Bu doz gostergesinde goriiliir. Ilact ziyan etmemek igin dis kapak ile oynamayimz.

2.icine cekme

Ilac1 i¢inize gekmeden 6nce bu boliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.

Inhalasyon cihazim agzinizdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahat¢a yapabileceginiz
kadar disari veriniz.

Unutmayiniz-asla inhalasyon cihazinin i¢ine nefes vermeyiniz.

Ag1zlig1 dudaklariniza yaslayiniz. Uzun ve derin nefes alinmiz-nefesi burnunuzdan
degil, inhalasyon cihazinin iginden aliniz.

Inhalasyon cihazim agzinizdan uzaklastirimz.

10 saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar uzun bir stre nefesinizi tutunuz.

Yavag¢a nefes veriniz.



3.Kapatma
e Inhalasyon cihazim kapatmak icin dis kapag ilk pozisyonuna kaydirmaniz
yeterlidir.

e Inhalasyon cihaz: yeniden kullamima hazir hale gelmistir.

Eger iki inhalasyon almaniz tavsiye edildiyse 1’den 3’e kadar olan basamaklan tekrar

etmelisiniz.

UNUTMAYINIZ!

Inhalasyon cihazim kuru tutunuz.

Kullanilmadigr zaman kapali tutunuz.

Inhalasyon cihazinin igine asla nefes vermeyiniz.
D1s kapagi ilact almaya hazir oldugunuzda aginiz.

Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

TIVENOS un igerigindeki tiotropium bobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen dozlarda
kullanabilir. TIVENOS un igerigindeki siklesonid igin bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi
gerekmez. Ancak esas olarak bobrekler yoluyla atilan butiin ilaglarda oldugu gibi, orta ile
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) TIVENOS

kullanimi1 yakindan izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi

TIVENOS un igerigindeki tiotropium karaciger yetmezligi olan hastalarda onerilen dozlarda
kullamlabilir. TIVENOS’un igerigindeki siklesonid i¢in karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekmez. Ancak agir karaciger yetmezliginde siklesonid dozuna iligkin

yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda TIVENOS un igerigindeki tiotropiumun etkinligine ve giivenilirligine
iliskin deneyim bulunmamaktadir, bu nedenle 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda

TIVENOS kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik poptilasyonda doz ayarlamasi gerekmemektedir.



4.3. Kontrendikasyonlar
Tiotropiuma, atropin veya tiirevlerine, 6rn. ipratropiuma ya da oksitropiuma, siklesonide
ve/veya Urinin i¢indeki yardimecr madde laktoza kargt asirt duyarliligi olan hastalarda

kontrendikedir.

Siklesonid igeren TIVENOS, aktif veya semptomsuz akciger tiiberkiilozu olan ya da fungal,

viriitik veya bakteriyel enfeksiyonu bulunan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri

Tiotropium

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

kullanilmamalidr.
TIVENOS uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlan olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, tiotropium dar agili glokomu kétiilestirebileceg,
prostat hiperplazisi ya da mesane boynu obstritksiyonu bulunan hastalarda idrar guglugu

olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Inhalasyon yoluyla alinan ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

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

streli deneyim bulunmamaktadir.

TIVENOS 18/400 mcg inhalasyon igin toz igeren blisterin hatasiz bir sekilde nasil
kullanilacagt ogretilmelidir. Hastalara tozun goéze kagmamast igin dikkatli olmalari
ogutlenmelidir. Konjuktivada konjesyon veya korneada 6dem sonucunda gelisen goz
kizarmasiyla birlikte gozde agn veya rahatsizlik hissi, bulamk goérme, haleler veya renkli
goruntiler gorme, akut dar acili glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlarin herhangi bir

kombinasyonu gorulurse, ilag kesilmeli ve hemen bir uzman hekimin goriigleri alinmalidir.



Antikolinerjik tedavi ile gozlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis ¢uiriklerine sebep olabilir.

TIVENOS 18/400 mikrogram inhalasyon igin toz igeren blister giinde bir defadan daha sik

kullanilmamalidir.

Siklesonid

Inhale kortikosteroidlerin 6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kullanimlarinda sistemik
etkileri ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak, oral yoldan kullanilan kortikosteroidlere kiyasla bu
gibi durumlarin meydana gelme ihtimali ¢ok daha azdir. Olast sistemik etkilerin arasinda
bobrek st bezi salgisinda azalma, ¢ocuk ve geng ergenlerde bitytime geriligi, kemik mineral

yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom gibi durumlar yer almaktadir.

Inhale kortikosteroidlerle uzun siire tedavi olan gocuklarin ve ergenlik gagindaki hastalarin

boylarinin diizenli olarak ol¢iilmesi onerilir.

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda artan maruziyet mumkiin olabilir. Bu hastalar

potansiyel sistemik etkiler agisindan gozlenmelidir.

Herhangi bir girisim 6ncesinde bu hastalarin bobrek st bezi yetersizligi agisindan uzman
gozetimine alinmast gerekebilir. Bobrek uistii bezindeki bozulmanin kalintilar olabilecegi goz
ontine alinarak tibbi ya da cerrahi aciller veya stres olusturan planlt girisimler s6z konusu

oldugunda bu hastalara uygun kortikosteroid tedavisine baglanmalidir.

Inhale kortikosteroid uygulamasinin hemen ardindan artan hiriltili solunum gibi paradoksal
bronkospazm ve bronkospazmin diger semptomlari genellikle hizli sifa saglayan inhale kisa
etkili bronkodilator ile tedavi edilmelidir. Hasta muayene edilip degerlendirilmeli ve

siklesonid tedavisi ancak beklenen faydanin olasi riski agmast halinde strdirilmelidir.

Laktoz uyarist
TIVENOS yardimct madde olarak laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intolerans,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu

ilact kullanmamalari gerekir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiotropium

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

Diizenli ilag etkilesimi ¢aligmalar yurttilmemis olmakla birlikte, tiotropium diger ilaglar ile
birlikte, istenmeyen ila¢ reaksiyonlant goriilmeksizin kullanilmistir. KOAH tedavisinde
yaygin olarak kullanilan sempatomimetik bronkodilatérler, metilksantinler, oral ve inhale

steroidler bu ilaglar arasindadir.

Siklesonid

CYP 3A4, in vitro verilere gore, siklesonidin aktif metaboliti olan M1’in metabolizmasindan
sorumlu en 6nemli enzimdir.

Siklesonid ve aktif metaboliti olan M1’in serum dizeyleri dusiiktir. Ancak, CYP3A4
sisteminin gi¢li inhibitérlerinin (6rnegin itrakonazol, ketokonazol, ritonavir ya da nelfinovir)
es zamanli olarak kullanimi, siklesonid/M1 diizeylerinde artmaya neden olabilir. Klinik

acidan 6nemli olabilecek sistemik yan etki riski gozardi edilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim galismasi tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi stresince etkin dogum kontrol

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar tzerinde yapilan arastirmalar tiotropiumun treme toksisitesinin bulundugunu

gostermistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.



Hayvan ¢aligmalarinda glukokortikoidlerin malformasyonlara sebep oldugu gosterilmistir
(bkz. 5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri). Ancak, bu sonuglarin insanlara onerilen dozlarda
olusabilmesi mimkiin gérinmemektedir.

TIVENOS un igerigindeki siklesonid ile heniiz gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrol
edilmis ¢alisma mevcut degildir.

Diger glukokortikoidler gibi, siklesonidi de gebelik sirasinda ancak fetiis igin olan potansiyel
riskinin anneye sagladigi potansiyel fayda tarafindan karsilanmasi durumunda kullanmak
gerekir.

Gebeligi sirasinda kortikosteroid kullanmis olan annelerin bebekleri, hipoadrenalizm

acgisindan dikkatle izlenmelidir.
TIVENOS gerekli olmadikga gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Tiotropiumun ve siklesonidin insan situyle atilip atilmadigr bilinmemektedir. Hayvanlar
tizerinde yapilan caligmalar tiotropiumun sitle atildigini  gostermektedir. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagina ya da  TIVENOS  tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kac¢inilip  kaginilmayacagina iligkin  karar  verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydast ve TIVENOS tedavisinin emziren anne agisindan faydasi

dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

TIVENOS un iireme yetenegi/fertilite {izerindeki etkileri ile ilgili veri mevcut degildir.
Tiotropium ile iligkili tireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapotik maruziyetin 5
katindan fazla oldugu zaman gozlenmistir.

Siklesonidin treme yetenegi/fertilite izerindeki etkisine yonelik veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

TIVENOS’un ara¢ ve makine kullanma vyetenegi iizerindeki etkisine yonelik galisma
gergeklestirilmemistir. Meydana gelebilecek bag donmesi, bulamk gérme veya bag agrist arag
ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir. TIVENOS kullanimi sirasinda bas dénmesi veya

buna benzer yan etkiler geligen hastalara arag¢ veya makine kullanmamalar énerilmelidir.



4.8. istenmeyen etkiler

Tiotropium

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

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

Yan etkilerin gorilme siklig1 agagida belirtilmektedir:

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 hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, tat bozukluklari

Seyrek: Uykusuzluk

Goz hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Seyrek: Glokom, intraokiiler basing artist

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

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Faranjit, disfoni, okstiritk

Seyrek: Bronkospazm, epistaksis, larenjit, sintizit

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Konstipasyon, stomatit, gastro6zofageal reflii hastaligl, bulant:

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

kandidiyaz, dizfaji



Bilinmiyor*: Dig ¢uirtkleri

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Rag

Seyrek: Urtiker, kasinti, hipersensitivite (ani asin duyarlilik reaksiyonlari dahil),
anjiyonorotik 6dem

Bilinmiyor*: Deri enfeksiyonu, deri tlseri, derinin kurumasi

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

Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin olmayan: Idrar yaparken agri ve idrar retansiyonu

Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

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

olaylar tiotropiuma bagli advers ilag reaksiyonlan olarak dugunilmektedir.

Kontrolli klinik ¢aligmalarda, hastalarin yaklasik %4’tnde gozlenen 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 agmisgtir.

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

Yas artist ile birlikte antikolinerjik etkilerde de artig gozlenebilir.

Siklesonid
Siklesonidin ve siklesonid ile tedavi edilen hastalarda bildirilen reaksiyonlar1 igeren
istenmeyen etkilerin sikligt asagida listelenmistir. Siklesonid ile gozlemlenen etkiler

genellikle doz veya konsantrasyona baglidir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:
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).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Oral mantar enfeksiyonlart*

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon, agresyon,

davranig degisiklikleri

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Anjiyoodem, hipersensitivite

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas agrist*

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: Palpitasyonlar®*

Vaskiiler hastaliklar:

Seyrek: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Yaygin olmayan: Paradoksal bronkospazm®, inhalasyon sonrasi ¢kstrik®, disfoni

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bulanti*, kusma*, koti tat

Seyrek: Karin agrist*, dispepsi*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Egzema, dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Uygulama bolgesinde reaksiyon ve kuruluk

(*)  Plasebo ile kargilagtirlldiginda benzer veya daha diisiik insidans
(**) Klinik ¢aligmalarda, ¢ogunlukla bilinen kardiyak etkileri olan ilaglarla (6rn: teofilin
veya salbutamol) birlikte kullanildigi durumlarda, hangisinden kaynaklandigi belli olmayan

palpitasyonlar meydana gelmistir.
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Uygulamadan hemen sonra, tiim inhale ilaglarda olan non-spesifik akut bir reaksiyon olarak,
etkin madde, yardimcti madde veya olgili doz inhalerlerde buhar sogumasundan
kaynaklanabilen paradoksal bronkspazm meydana gelebilir. Ciddi durumlarda TIVENOS

tedavisinin durdurulmasi diigtiniilmelidir.

Inhale kortikosteroidlere bagl sistemik etkiler 6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kullanim
s0z konusu oldugunda olusabilmektedir. Olasi sistemik etkiler arasinda Cushing sendromu,
cushingoid ozellikler, adrenal supresyon, ¢ocuklar ve adolesanlarda biiyiimede gecikme,

kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom sayilabilir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Tiotropium

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

Ancak, saglikli goniillulerde 340 mcg tiotropium bromiir dozuna kadar inhale tek doz
sonrasinda sistemik antikolinerjik advers etkiler gorilmemistir. Saglikli gontllulerde 170
mcg’a kadar tiotropium bromiir ile yedi ginlik doz uygulamasi sonrasinda agiz kurulugu
disinda advers etki gorilmemigstir. KOAH’1 olan kigilerde dort hafta sireyle, gunlik
maksimum 43 mikrogram tiotropium bromur dozlari ile uygulanan bir ¢oklu doz ¢aligmasinda
anlamli istenmeyen etkiler gozlenmemistir.

Tiotropium bromiiriin oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olast degildir, ¢iinkii

oral yoldan biyoyararlanimi diigtiktiir.

Siklesonid

Akut: Tek doz halinde 2880 mikrogram siklesonid inhale etmis saglikli goniilltler tarafindan
oldukea 1yi tolere edilmistir.

Inhale siklesonid asir1 dozunu takiben olusabilecek akut toksik etki potansiyeli diisiiktiir. Akut
doz agimi1 s6z konusu oldugunda hastaya 6zgiin bir tedavi uygulamak gerekli degildir.

Kronik: Siklesonidin 1280 mikrogram dozundaki uzun sureli kullaniminda bobrek sti
bezinin baskilanmasi ile iligkili klinik bulgulara rastlanmamistir. Bununla birlikte, onerilen
dozun agildigr uzun sireli kullanimlarda bobrek tistii bezinin bir miktar baskilanma ihtimali

dislanamaz. Bu durumda hastadaki bobrek tisti bezi rezervinin denetlenmesi gerekebilir.

12



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullamlan Ilaglar
(antikolinerjikler [tiotropium], glukokortikoidler [siklesonid])

ATC kodu:
Tiotropium igin; ATC Kodu:R0O3BB04
Siklesonid igin; ATC Kodu:RO3BAOS
Tiotropium

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M;’den Ms’e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine kars1 benzer
bir afinite gosterir. Hava yollarinda, diz kasta bulunan Mj reseptorlerinin inhibisyonu,
gevseme ile sonuglanmaktadir. Bu antagonizma yarigsmact ve geri-donisimlidir. Yapilan
caligmalarda, bronkoprotektif etkilerin doza bagimli oldugu ve 24 saatten daha uzun sirdigi
gortlmugtir. Etkisinin uzun sireli olusu, muhtemel M3 reseptorlerinden son derece yavas
dissosiye olmasina baglidir; ipratropium ile gozlenenden anlamli derecede daha uzun bir
dissosiyasyon yari-Omriine sahiptir. N-kuvaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium,
inhalasyon yoluyla uygulandiginda, bronko-selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol
agmadan once, kabul edilebilir bir terapotik aralik gosterir. M, reseptorlerinden
dissosiyasyonu, M3 reseptorleriyle oldugundan daha hizlidir ve bu durum, M;’ye karst M3 igin
bir alt-tip reseptor selektivitesine yol acar. Yilksek diizeydeki potens ve reseptdrden yavas
dissosiyasyonun klinikteki karsiligi, KOAH’1 olan kigilerdeki 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 yuritilen uzun sireli, randomize, ¢ift-kor ¢alismalarda giinde
bir kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir saniyelik zorlu ekspirasyon
hacmi, FEV; ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 dakika iginde belirgin
iyilesmeye yol agmig ve bu etki 24 saat streyle kalict olmustur. Bronkodilatasyon buyuk
cogunlukla Ggiincii giin gorilmeye baglar ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta
icerisinde ulasilir. Tiotropium sabah ve aksam pik ekspiratuvar akim hizi (PEFR)

diizeylerinde, anlamli bir iyilesme saglar.
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Tiotropium ile akciger fonksiyonlarinda goriilen iyilesmeler, uzun doénemli g¢aligmalarda,

hi¢bir tolerans belirtisi bulunmaksizin kalict olmustur.

Tiotropiumun olusturdugu bronkodilatasyon, 24 saatlik doz aralig1 boyunca kalicidir ve sabah

ya da aksamlar uygulamasindan bagimsizdir.

Uzun doénemli (6 ay ve 1 yil) aragtirmalarda, sagliga iligskin 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 sayisint anlamli derecede azaltir ve ilk
alevlenmeye kadar gecen streyi geciktirir.

Tiotropium, sagliga bagli yasam kalitesini, hastaliga 6zgii St.George Solunum Anketi ile
gosterildigi tizere, anlamli dizeyde iyilestirir. Bu iyilesme, butiin tedavi dénemi siiresince
kalicidir.

Tiotropium, KOAH alevlenmelerine bagli hospitalizasyonlarin sayisini anlamli diizeyde

azaltir ve ilk hospitalizasyona kadar gecen streyi geciktirir.

Siklesonid

Siklesonidin viicuttaki glukokortikoid reseptorlerine baglanma afinitesi digtiktiir. Agizdan
inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid akciger dokusuna ulagtiktan sonra enzim aracilir ile
esas metaboliti olan C21-des-metilpropionil-siklesonid’e (M1) dontigtr. Siklesonidin aktif

metaboliti olan C21-des-metilpropionil-siklesonid gliglii antienflamatuvar etkinlige sahiptir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tiotropium

Tiotropium, kiralite gostermeyen bir kuvaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen
¢oziniir. Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. Inhalasyon yolu ile
uygulamada genel olarak, verilen dozun buyiik ¢ogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az

bir kismi ise, hedef organ olan akcigerde tutulur.

Siklesonid

Farmakokinetik karakterizasyon ¢ogunlukla M1 tzerinden yapilmistir,
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Tiotropium

Kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5 diizeyindeki mutlak biyoyararlamm
degeri, akcigere ulasan bolimin yiksek olgiide biyoyararlanilabilir  oldugunu
disindurmektedir. Bilesigin  kimyasal yapisindan (kuvaterner amonyum bilesigi),
tiotropiumun gastrointestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir. Oral tiotropium
soliisyonlar1, %2-3 diizeyinde bir mutlak biyoyararlamma sahiptirler. Maksimum plazma
tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan beg dakika sonra goézlenir. Besinler tiotropiumun

emilimini etkilememektedir.

Siklesonid

Radyoizotop ile isaretlenmis siklesonid kullanarak yapilan oral ve intraventz uygulamalarda
oral emilimin az oldugu (%24,5) gosterilmigtir. Siklesonid ve aktif metabolitinin oral
biyoyararlanimlart ihmal edilebilir dizeydedir (siklesonid < 90.5; metabolit < %]1).
y-sintigrafi yontemi ile yapilan bir olgim ile saglikli goniillilerin akciger dokusundaki
birikiminin alinan dozun %352’si oraninda oldugu gosterilmistir. Siklesonidin 6l¢iili doz
inhalasyon uygulamasi sonrasinda aktif metabolitinin sistemik biyoyararlanimi %50’nin
tzerindedir. Aktif metabolitinin oral biyoyararlamminin %1’in altinda olmasi nedeniyle
inhale edilen siklesonidin agizdan yutulan kisminin sistemik emilime herhangi bir katkisi

yoktur.

Dagilim:

Tiotropium

Ilag plazma proteinlerine %72 oramnda 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 olgiilen tiotropium doruk plazma dizeyleri 17-19 pg/mL’dir
ve ¢ok kompartmanli bir model iginde, hizla azalma gosterir. Kararli durumda plazma
konsantrasyonlari, 3-4 pg/mL’dir. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak
uygulama sekli, akcigerlerde onemli oranda daha yuksek konsantrasyonlarin varligini
dustndirmektedir. Caligmalar, tiotropiumun kan beyin bariyerini herhangi 6nemli bir

dizeyde gegmedigini gostermektedir.
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Siklesonid

Saglikli gonillillere intraven6z yoldan uygulanan siklesonidin baglangi¢ dagilim agsamasinin
hizli oldugu saptanmustir; bu durum, ilacin ytksek lipofilik 6zelligiyle de uyumludur. Dagilim
hacminin ortalama degeri 2.9 L/kg’dir. Siklesonidin total serum klerensi ilacin hepatik
ekstraksiyonunun yuksek olduguna isaret etmektedir (ortalama 2.0 L/sa/kg). Siklesonid ve

aktif metaboliti neredeyse tamamen plazma proteinlerine baglanmaktadir (%698-99).

Biyotransformasyon:

Tiotropium

Biyotransformasyona ugrama derecesi kuguktir. Tek doz intravenoéz 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 pargalanir; bu
maddelerin her ikisi de muskarinik reseptorlere baglanmazlar.

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

cesitli Faz I metabolitlerine metabolize edilir.

Karaciger mikrozomlarindaki in vifro ¢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 bromur insan karaciger mikrozomlarinda
terapotik konsantrasyonlarin istiinde bile CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya
3A’y1 inhibe etmemektedir.

Siklesonid

Siklesonid, akciger dokusunda esteraz enzimleri aracilifiyla hidrolize edilerek biyolojik aktif
metabolitine doniistiiriiliir. Insan karaciger mikrozomlarinda ugradigi daha ileri metabolizma
asamalart enzimolojik olarak incelendiginde, bu bilesigin de daha sonra CYP3A4 tarafindan
katalizlenen inaktif hidroksillenmis metabolitlere dontstigi saptanmistir. Akcigerde ayrica

aktif metabolite ait reversibl lipofilik yag asidi ester bilesiklerinin varligi da saptanmugtir.

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

Intravendz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak degismemis halde atilir (% 74).
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Kuru toz inhalasyonundan sonra iriner ekskresyon dozun % 14’udir, geri kalani buyik
oranda barsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feges ile elimine edilir. KOAH’I1
kigiler tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra, farmakokinetik kararli duruma

2-3 hafta icerisinde ulagilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim gériilmez.

Siklesonid

Oral ve intravenoz uygulama sonrasinda siklesonidin viicuttan esasen digki ile (%67) atildigt

ve atilimindaki esas yolun safra sistemi oldugu gosterilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:

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

dogrusal farmakokinetik gostermektedir.

Siklesonid
Farmakokinetigi lineerdir. Onerilen tedavi dozlarinda; sistemik maruziyeti dozla orantili artig

gosterir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Tiotropium

Bobrek vetmezligi:

Baslica renal yoldan atilima ugrayan diger ilaglarda oldugu gibi, bobrek yetmezligi hem
intravendz infiizyon hem de kuru toz inhalasyonundan sonra artan ilag plazma
konsantrasyonlar1 ve azalan renal ilag klerensi ile iliskili olmustur. Yagli hastalarda sik
karsilagilan bir durum olan hafif siddette bobrek yetmezliginde (CL/cr 50-80 ml/dak)
tiotropium bromur plazma konsantrasyonlarinda hafif bir artig meydana gelmistir (intravenoz
infiizyon sonrasinda EAAg.4, da %39 oraninda artig). Orta-siddetli bobrek yetmezligi
durumunda (CL/cg <50 ml/dak), intravendz tiotropium bromir uygulamast plazma
konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmast ile sonug¢lanmigtir (EAAg 45, degerinde %82 oraninda

arttg) (kuru toz inhalasyonundan sonra ki plazma konsantrasyonlar ile dogrulanmistir).

Karaciger yvetmezligi:

Karaciger yetmezliginin tiotropium bromiir farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli

etkiye sahip olacagi beklenmemektedir. Tiotropium bromiir baslica renal eliminasyon yoluyla
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(geng saglikli gonullulerde %74 oraninda) ve basit enzimatik olmayan ester ayrigmast ile

farmakolojik olarak inaktif bilesenlerine pargalanmaktadir.

Gernvatrik hastalar:

Baslica renal yolla atilan tim ilaglarda beklenildigi gibi artan yas, bobrek fonksiyonlarinda
azalma ile agiklanabilen, tiotropium bromiir renal klerensinde (58 yasindan kiigik KOAH’I1
hastalarda 326 mL/dak, 70 yasindan biyik KOAH’l1 hastalarda 163 mL/dak) azalma ile
iliskili olmustur. Inhalasyondan sonra idrarda tiotropium bromiir atilimi %14 (geng saglikli
gonilli bireyler)-yaklagik %7 (KOAH’li hastalar) oraninda azalmistir. Bununla birlikte
plazma konsantrasyonlart bireylere ait ve bireyler arasi degiskenlikle karsilagtinldiginda
KOAH’l1 hastalarda ilerleyen yagla birlikte anlamli oranda degismemistir (kuru toz

inhalasyonundan sonra EA A4, degerinde %43 oraninda artig).

Siklesonid

Bobrek vetmezligi:

Aktif metabolitin bobrek yoluyla atilimi s6z konusu olmadigindan, bobrek yetmezlikli

hastalar ile ¢aligma yapilmamistir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger fonksiyonundaki azalma kortikosteroidlerin viicuttan atilimint etkileyebilir. Sirotik
hastalarin da katilmig oldugu bir calismada aktif metabolitin sistemik maruziyetinde artig

gozlenmistir.

Gerivatrik populasyon:

Genig capli toplumsal caligmalarda saptanan farmakokinetik ozelliklerinden yola ¢ikilarak

aktif metabolitin sistemik maruziyetinde yas faktoriintn etkisi bulunmadigi ortaya konmustur.

¢

Diger:
Astiml1 hastalar:

Siklesonidin hafif-orta diizeyde astim hastalarindaki farmakokinetigi saglikli gonullilerde

saptanmig olan degerlerden farkli degildir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tiotropium

Guvenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve tireme toksisitesi gibi klasik ¢aligmalarda
gozlenen bir¢ok etki tiotropium bromiiriin antikolinerjik etkileri ile agiklanabilir. Hayvanlarda
tipik olarak azalmig besin titketimi, kilo alim1 engellenmesi, agiz kurulugu, azalmig lakrimal
ve salivasyon, gz bebeginin anormal biiyimesi, artmig kalp atis hiz1 gozlenmigtir. Tekrarlt
doz toksisite ¢aligmalarindan bildirilen diger iligkili advers etkiler: siganlarda ve farelerde
rinit, nazal boglugun ve larinksin epitel degismeleri ile beliren solunum yolunun hafif siddette
tahrig olmast ve sicanlarda mesanede tag olusumu ve proteinimsi birikintiler ile birlikte

prostat.

Hamilelik, embriyonel/fetusa iliskin gelisim, dogum veya dogum sonrast gelisim ile ilgili
zararli etkiler sadece maternal olarak toksik doz seviyelerinde gosterilebilmistir. Tiotropium
bromir si¢anlarda ve tavsanlarda teratojenik bulunmamigtir. Solunumsal (tahrig), tirogenital
(prostat) degisiklikler ve treme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapotik
maruziyetin 5 katindan fazla oldugu zaman gozlenmistir. Genotoksisite ve karsinojenik

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

Siklesonid
Guvenilirlik farmakolojisi, kronik toksisite, genotoksisite ile karsinojenik potansiyel gibi
geleneksel caligmalardan elde edilen preklinik veriler, siklesonid kullaniminin insan ig¢in

hi¢cbir 6zel tehlikesi olmadigini ortaya ¢ikarmigtir.

Ureme toksisitesi igin yapilan hayvan calismalarinda glukokortikosteroidlerin yarik damak,
iskelet malformasyonlart gibi etkilerine rastlanmigtir. Ancak, bu sonuglarin insanlara 6nerilen

dozlarda olugabilmesi miimkiin gérinmemektedir.

Kopekler ile yapilan 12 ay siiren iki caligmada, en yiiksek dozlarin yumurtaliklar tizerinde
tedaviye bagl etkiler (atropi) olusturdugu gozlenmistir. Bu etkiler, 160 mikrogramlik gtnlik
dozun 5,27-8,34 katinin sistemik maruziyeti sonucu meydana gelmistir. Bu bulgularin

insanlar ile iligkisi bilinmemektedir.

Diger glukokortikoid turevleri ile yapilan hayvan caligmalarinda gebelik sirasinda ve
farmakolojik dozlardaki kullanimlarinda glukokortikoidlerin intrauterin buyume geriligi,

erigkinlikte karsilagilan kalp-damar ve/veya metabolik hastalik ile glukokortikoid reseptor
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yogunlugunda degisim, noérotransmitter tUretimi ve davranig bozuklugu gibi riskleri
artirabildigi gosterilmistir. Bu verilerin insanlara inhalasyon yoluyla uygulanan siklesonid ile

ilintisi hakkinda bilgi mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen geg¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TIVENOS 18/400 mcg 60 dozluk inhalasyon igin toz igeren Alii/Alii blister, inhalasyon

cihazinda karton kutuda kullanma talimat ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan trtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Inhaler Ilag San. ve Tic. A.S.
Sakarya 1. Organize Sanayi Bolgesi
2. Yol No:3

Arifiye / Sakarya

Telefon numarasi: 0 850 201 23 23
Faks numarasi: 0212 482 24 78

e-mail: info@neutecinhaler.com
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8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
255/1

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 10.12.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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