KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROPITAL 18/4 mcg inhalasyon i¢in toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Tiotropium bromiir anhidrus* 21,7 mcg

Karmoterol hidroklorir** 4,4 mcg

*18 mcg Tiotropium’a esdeger

**4 mcg Karmoterol’e esdeger

Yardimci madde:

Laktoz 12,9739 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon igin toz igeren kapsiil.

Kapak; seffaf Govde; natural transparan renk kapsiil igerisinde beyaz toz.

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

bronkokonstriksiyonun 6nlenmesi ve uzun siireli tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde kullanilmasi 6nerilmedigi takdirde;

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

Onerilen doz asilmamalidir.



Hastanin cihazi dogru kullandigindan emin olunmalidir.

Uygulama sekli:

ROPITAL, sadece oral inhalasyon igindir.

ROPITAL inhalasyon tozu kapsiilleri yalnizca kutudan ¢ikan cihaz ile tatbik edilmelidir.
Inhalasyon cihaz1 yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz

parcasi araciligiyla derin ve gii¢lii nefes alinmasi 6nemlidir.

llacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullamldigindan emin
olunmasi i¢in doktor veya bir bagka saglik personeli kullanim talimatina uygun olarak cihazin
nasil kullanilacagini hastalara 6gretmeli ve gostermeli, kapsiillerin sadece cihaz araciligiyla

inhalasyon yolu ile uygulanmasi gerektigi ve yutulmamasi konusunda hastay1 uyarmalidir.

Hastalarin  jelatin Kkapsiiliin  parcalanabilecegini ve Kkiiciik jelatin parc¢alarinin
inhalasyondan sonra agiz veya bogaz boélgesine ulasabilecegini bilmesi 6nemlidir. Hastaya
jelatinin zararsiz oldugu, agizda yumusayacagi ve yutulabildigi soylenmelidir. Kapsiilii bir
defadan fazla delmemek suretiyle parcalanma olasihig1 asgari diizeye indirilebilir.

Kapsiiller blister ambalajindan kullanimdan hemen 6nce ¢ikarilmalidir.

Kullanima iligkin detayli bilgi kullanma talimatinda mevcuttur. Inhalasyon cihazinin dogru

kullanim1 i¢in agagida verilen kurallar1 dikkatle izleyiniz.

Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar
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1., 2. ve 3. Toz bashigini yukar1 dogru ¢ekerek aginiz. Daha sonra agizlik parcasini aginiz.

4. Blister ambalajindan bir ROPITAL inhalasyon i¢in toz iceren kapsiilii ¢ikarmmiz (kullanimdan

hemen Once cikariniz) ve sekilde gosterildigi gibi merkezi hazneye yerlestiriniz. Kapsiiliin

hazneye hangi yonde yerlestirildigi onemli degildir.

5. Agizlik parcasini bir “klik” sesi duyuncaya degin sikica kapatiniz. Toz basligini agik birakiniz.
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6. ve 7. Inhalasyon cihazini agizlik pargas1 yukarida olacak sekilde tutunuz ve kapagi bastirarak

kapatiniz.

Boylece kapsiilde delikler agilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.
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8. Nefesinizi tam olarak veriniz.

Onemli: Hicbir zaman agizlik parcasina dogru nefes vermeyiniz.

9. Inhalasyon cihazinin agzim agip, cihazi agzimiza kadar kaldiriniz ve dudaklarimizi agizlik
parcasinin ¢evresinde sikica kapaymiz. Basinizi dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir nefes
almiz; nefes alma hizinizi, kapsiiliin titrestigini algilayacak sekilde ayarlaymiz. Akcigerleriniz
doluncaya kadar nefes aliniz; nefesinizi sizi zorlamayacak bir siireyle tutunuz ve bu esnada
inhalasyon cihazini agzinizdan ¢ikariniz. Simdi normal nefes alip vermeye baslayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9’u bir kez daha tekrarlayiniz, bu kapsiiliin tamamen bosalmasini saglayacaktir.



10. Agizlik pargasim1 yeniden agimiz. Cihazi g¢evirerek kullanilmis kapsiilii ¢ikariniz ve atiniz.

Agizlik pargasini ve toz basligini kapatiniz ve inhalasyon cihazinizi yerine kaldiriniz.

Inhalasyon cihazim temizleme islemi

Inhalasyon cihazim1 ayda bir kez yikaymmiz. Kapagi ve agizhigi aginiz. Cihazi sicak su ile
yikayarak igerisindeki tozlardan arindiriniz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez iizerinde
kapak, agizlik ve govde kisimlar agik kalacak sekilde kurumaya birakiniz. Kurumaya birakilan
cihaz kullanilmaya hazirdir. Eger ihtiya¢ varsa agizlik kismimin dis yiizeyi 1slak olmayan nemli

bir bezle silinebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ROPITAL’in igerigindeki tiotropium bobrekleri bozuk olan hastalarda &nerilen dozlarda
kullanilabilir. ROPITAL’in igerigindeki karmoteroliin bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanimina yonelik veri mevcut degildir. Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda
oldugu gibi, orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda tiotropium igeren ilaglarin

kullanim1 yakindan izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.4 ve Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
ROPITAL’in igerigindeki tiotropium Kkaracigerleri bozuk olan hastalarda 6nerilen dozlarda
kullanilabilir. ROPITAL’in igerigindeki karmoteroliin karaciger yetmezlii olan hastalarda

kullanimina y6nelik veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda (18 yas alt1) tiotropium ve karmoteroliin kullanimina iliskin deneyim

bulunmamaktadir, bu nedenle bu yas grubunda ROPITAL kullanilmamalidir.



Geriyatrik popiilasyon:
ROPITAL’in igerigindeki tiotropium geriyatrik popiilasyonda dnerilen dozlarda kullanilabiliyor
olmakla birlikte, ROPITAL’in igerigindeki karmoteroliin geriyatrik popiilasyonda kullanimima

yonelik veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ROPITAL tiotropiuma, atropin veya tiirevlerine, &rn. ipratropiuma ya da oksitropiuma,
karmoterole ve/veya friiniin igerigindeki yardimci madde laktoza karsi asirt duyarliligi olan

hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri

Tiotropium

ROPITAL 18/4 mcg, giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatorii olarak, akut
bronkospazm episodlarinin  baglangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde

kullanilmamalidir.
ROPITAL uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaclarla oldugu gibi, tiotropium dar acili glokomu kétiilestirebileceginden,
prostat hiperplazisi ya da mesane boynu obstriikksiyonu bulunan hastalarda idrar gligliigii

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

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, orta ile siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 ml/dk) ROPITAL kullanmimi yakindan

izlenmelidir.

Hastalara, ROPITAL’in dogru bir sekilde nasil kullanilacag: dgretilmelidir. Hastalara tozun goze
kagmamasi i¢in dikkatli olmalar1 6giitlenmelidir. Konjunktivada konjesyon veya korneada 6dem
sonucunda gelisen goz kizarmasiyla birlikte gbézde agr1 veya rahatsizlik hissi, bulanik gorme,
haleler veya renkli goriintiiler gorme, akut dar acili glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlar

herhangi bir kombinasyon seklinde gelisirse, ROPITAL kullanimi durdurulmali ve hemen bir



uzman hekimin goriisii alinmalidir. Miyotik g6z damlalarinin, etkili bir tedavi saglamadiklari

kabul edilmektedir.
ROPITAL 18/4 mcg, giinde bir defadan daha sik kullanilmamalidr.

Karmoterol hidrokloriir
ROPITAL, uzun etkili bir beta,-agonist olan karmoterol igerdigi icin baska bir uzun etkili betay-

agonist ile birlikte kullanilmamalidir.
Giinliik ROPITAL dozu, 6nerilen maksimum dozu asmamalidir.

Hastaligin kotiilesmesi:
ROPITAL, akut bronkospazm epizodlarinin tedavisi icin (yani kurtarma tedavisi olarak) endike
degildir. ROPITAL tedavisi sirasinda KOAH’ta kotiilesme goriiliirse hastanin ve KOAH tedavi

rejiminin tekrar degerlendirilmesi gerekir.

Kardiyovaskiiler etkiler ve eslik eden sartlar:

ROPITAL kullanan hastalarda asagidaki durumlarin varhiginda, dzellikle doz smirlar1 konusunda
olmak iizere, 6zel dikkat ve denetleme gereklidir: Iskemik kalp hastaligi, kardiyak aritmiler
(6zellikle ticilincii derece atriyoventrikiiler blok), siddetli kardiyak dekompansasyon, idiyopatik
subvalviiler aortik stenoz, siddetli hipertansiyon, anevrizma, feokromositoma, hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz, QT araliginda bilinen veya siiphe edilen uzama (QTc >

0.44 saniye; Bkz. Boliim 4.5). Bu tiir etkiler olursa tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Daha o6nceden kardiyak problemleri bulunan ve teofilin ile karmoterolii bir arada kullanan

hastalarda dikkatli olunmalidir.

Hiperglisemi:
ROPITAL, beta, uyarici olan karmoterol icermektedir. Beta, uyaricilarin hiperglisemik etkileri
nedeniyle, diyabetik hastalarda ROPITAL tedavisi baslatildiginda kan glukoz degerlerinin

izlenmesi tavsiye edilir.

Hipokalemi:
ROPITAL, beta,-agonist icerdigi i¢in tedavi sonucunda ciddi hipokalemi goriilebilir. Hipokalemi,
kardiyak aritmilere duyarlhilig1 arttirabilir. Hipoksi ve birlikte uygulanan tedavi hipokalemiyi
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siddetlendirebileceginden, siddetli KOAH’l1 hastalarda dikkatle kullanilmasi Onerilir (Bkz.

Boliim 4.5). Boyle durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Paradoksal bronkospazm:
Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi yasami tehdit edebilen paradoksal bronkospazm
ihtimali akilda tutulmalidir. Bdyle bir durum goriildiigiinde, ROPITAL tedavisi derhal kesilmeli

ve alternatif tedavi baslatilmalidir.

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

kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiotropium

Diizenli ilag etkilesimi ¢alismalar1 yiiriitiilmemis olmakla birlikte, tiotropium bromiir, KOAH
tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger ilaglar ile beraber, ilag¢ etkilesimine yonelik klinik
bulgular goriilmeksizin kullanilmistir; sempatomimetik bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve

inhale steroidler, bu ilaglar arasindadir.

Iki klinik arastirmadan, tiotropiumun diger antikolinerjik ilaglar ile birlikte uygulanmasina
yonelik sinirlt bilgiler elde edilmistir. KOAH hastalar1 (n=64) ve saglikli goniilliilerde (n=35)
kronik tiotropium uygulamasiyla birlikte akut tek doz ipratropium bromiir uygulamasi, advers
olaylarda artig, vital bulgular ya da elektrokardiyografik bulgularda degisiklik ile iligkili degildi.
Ancak, antikolinerjik ilaglarin tiotropium ile birlikte kronik olarak uygulanmasi heniiz

incelenmemistir ve bu nedenle 6nerilmemektedir.

Karmoterol hidrokloriir

Diger betay-agonistleri gibi karmoterol de; kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler,
antihistaminikler, makrolidler, monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar gibi
ilaclarla veya QTc araligin1 uzattig1 bilinen herhangi bir ilagla birlikte dikkatli kullanilmalidir.

Ciinkii bu ilaglar, adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini



giiclendirebilir. QTc araligin1 uzattig1 bilinen ilaglara ventrikiiler aritmi eslik etme riski artar

(Bkz. Boliim 4.4).

Diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, ROPITAL’in istenmeyen etkilerini

giiclendirebilir. Atomoksetin karmoterolden kaynaklanan tasikardiyi arttirabilir.

Ksantin tiirevleri (6rn, teofilin), steroidler (6rn, prednizolon) veya ditiretikler ile birlikte tedavi
betay-agonistlerin muhtemel hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir (Bkz. Bolim 4.4), bu
nedenle dikkatli kullanilmalidir.

Halojenli hidrokarbonlarla eszamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski artmaktadir.

Beta-adrenerjik blokédrler (6rn, propranolol) ROPITAL’in etkisini zayiflatabilirler veya
antagonize edebilirler. Bu yiizden ROPITAL zorunlu olmadikca, beta-adrenerjik blokorler

(timolol i¢eren géz damlalari dahil) ile birlikte verilmemelidir.
Karmoterol, beta-blokorlerin (beta;-selektif) bradikardik etkisini azaltabilir.
Antikolinerjik ilaglar karmoteroliin bronkodilator etkisini arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen

dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.



Gebelik donemi

ROPITAL’in igerigindeki tiotropium ile ilgili olarak, gebelik sirasinda ilag temasina ydnelik
herhangi bir veri bulunmamaktadir. Preklinik ¢alismalarda, gebelik, embriyonal/fetal gelisim,
dogum ya da dogum sonrasi gelismeye yonelik direkt ya da dolayli herhangi bir zararli etki

gosterilmemistir.

ROPITAL’in igerigindeki karmoterol ile hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/
embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler

bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
ROPITAL gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Bebeklerini emziren annelerde, ROPITAL’in icerigindeki tiotropium temasina yonelik klinik veri
bulunmamaktadir. Laktasyondaki kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda, az miktarda tiotropiumun
siite gectigi belirlenmisti. ROPITAL’in icerigindeki karmoteroliin anne siitiiyle atilini

bilinmemekte olup, emziren kadinlarda bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ROPITAL tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk acisindan faydasi ve ROPITAL tedavisinin emziren anne acgisindan faydasi dikkate

alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ROPITAL’in igerigindeki tiotropium ile tavsanlar ve sicanlarda yapilan iireme calismalarinda
gebelik, embriyo/fetal gelisim, dogum ve dogum sonras1 gelisime yonelik zararli etkiler, yalnizca
anne icin toksik olan doz diizeylerinde gosterilebilmistir. ROPITAL’in icerigindeki karmoteroliin

ireme yetenegi/fertilite lizerindeki etkileri ile ilgili veri mevcut degildir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ROPITAL’in ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri bilinmemektedir. ROPITAL kullanimi
sirasinda bas donmesi veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalara ara¢ veya makine

kullanmamalar1 6nerilmelidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler MedDRA’daki sistem organ siniflarma gore listelenmektedir. Asagidaki
listede belirtilen istenmeyen etkilerin siklik oranlar 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).

Tiotropium

Listelenmis olan istenmeyen etkilerin ¢ogu, tiotropiumun antikolinerjik 6zelliklerine baglanabilir.

Advers ilag reaksiyonlari, klinik arastirmalardan ve ilacin onay sonrast kullanimi sirasinda
yapilan spontan bildirimlerden elde edilen verilerden belirlenmistir. Klinik arastirma veritabani,
dort hafta ile dort yil arasinda degisen tedavi donemlerini kapsayan 26 plasebo kontrollii klinik
aragtirmada yer alan 9,149 tiotropium hastasi ve bunlara iliskin 11,958 kisi yili tiotropium

temasindan olusmaktadir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Bag donmesi, bas agrisi, tat alma bozukluklar

Seyrek: Uykusuzluk

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Seyrek: Glokom, g6z i¢i basincinda artig

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

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Farenyjit, disfoni, 6ksiiriik

Seyrek: Bronkospazm, burun kanamasi, larenjit, siniizit
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Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Gastro6zofajiyal reflii hastaligi, konstipasyon, orofarenjiyal kandidiyazis
Seyrek: Intestinal obstriiksiyon (paralitik ileus dahil), gingivit, glossit, disfaji, stomatit, bulanti

Bilinmiyor: Dis ¢iiriimesi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Dokiintii
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar (ani reaksiyonlar dahil), tirtiker, kasinti, anjiyondrotik 6dem

Bilinmiyor: Deri enfeksiyonu ve deri iilseri, deride kuruluk

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Eklemlerde sisme

Bobrek ve idrar hastahiklar:
Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu, idrar yapmada gii¢liik

Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

Karmoterol hidrokloriir

278 KOAH hastasinda ti¢ farkli karmoterol dozunun (1, 2 ve 4 mcg) etkinliginin arastirildigi 2
haftalik bir ¢alismada daha diisiik dozlara gore 4 mcg karmoterol dozu sinir sisteminde daha fazla
advers olay (bas agrist ve tremor bildirilmistir) ile iligkili olmustur. Daha diisiik karmoterol
dozlar1 Oksiiriik ve dispne ile iligkili olmustur. EKG bulgulari, kan basinci, serum potasyumu

veya glukoz seviyelerinde plasebo ile kiyaslandiginda anlamli degisime yol agmamustir.

Bununla birlikte karmoterol iceren ROPITAL inhalasyonu ile diger beta, adrenerjik uyaricilarda

gozlenen istenmeyen etkiler meydana gelebilir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Nazofarenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu, siniizit

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik (hipotansiyon, tirtiker, anjiyonorotik 6dem, kasinti, egzantem dahil)
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Psikiyatrik hastahiklar
Bilinmiyor: Ajitasyon, anksiyete, asabiyet, uykusuzluk, bas donmesi, tat alma duyusu

bozukluklari

Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Bas agrisi, titreme, parestezi, vertigo

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Palpitasyonlar, iskemik kalp hastalig1, tasikardi, elektrokardiyogramda QT uzamasi,

anjina pektoris, atriyal fibrilasyon gibi kardiyak aritmiler, ventrikiiler ekstrasistol, tasiaritmi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Oksiiriik, orofaringeal agri, rinore, solunum yolu konjesyonu, paradoksal

bronkospazm dahil bronkospazm, bogaz irritasyonu, dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Agiz kurulugu, bulanti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Kas spazmi, miyalji, kas-iskelet agrisi, kas kramplar1

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Hipokalemi, diyabet ve hiperglisemi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Deri dokiintiisii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Periferik 6dem, gdgiis agrisi, kalple baglantili olmayan gogiis agrisi

Arastirmalar

Bilinmiyor: Kan basincinda artig (hipertansiyon dahil)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Tiotropium

Yiiksek dozlarda tiotropium, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol agabilir.
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Ancak, saglikli goniillillerde 282 mikrogram tiotropium dozuna kadar inhale edilen tek doz

sonrasinda, hi¢bir sistemik antikolinerjik istenmeyen etki goriilmemistir.

Saglikli goniilliilerde, glinde bir kez 141 mg dozunda tekrarli inhalasyonlar1 izleyerek, agiz
kurulugu ile birlikte bilateral konjunktivit goriilmiis ve bu durum tedavi halen slirmekte iken
ortadan kaybolmustur. KOAH"1 olan kisilerde dort hafta siireyle, giinlik maksimum 36
mikrogram tiotropium dozlar1 ile uygulanan ¢ok dozlu bir ¢alismada gozlenen tiotropiuma

baglanabilecek tek istenmeyen olay, agiz kurulugu olmustur.

Tiotropiumun oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olasi degildir, ¢iinkii oral yoldan

biyoyararlanim1 diisiiktiir.

Karmoterol hidrokloriir

Belirtiler:

Karmoteroliin asir1 dozuna bagl olarak betas-adrenerjik uyaricilarin tipik etkilerinin goriilmesi
beklenir: bulanti, kusma, bas agrisi, tremor, sedasyon, palpitasyonlar, tasikardi, ventrikiiler

aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi, hipertansiyon.

Tedavi:

Destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye yatirilmalidir.

Kardiyoselektif beta-blokorlerin - kullanilmas1 diistiniilebilir, fakat beta-adrenerjik blokor
kullanim1 bronkospazma neden olabileceginden bu tedavi yalnizca doktor gozetimi altinda ve ¢ok

dikkatli uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup:  Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullamlan laglar
(Antikolinerjikler [Tiotropium], Selektif Beta,-Adrenoreseptér Agonisti [Karmoterol])

ATC kodu:
Tiotropium R03BB04
Karmoterol hidrokloriir RO3AC
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Tiotropium

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. Mj'den Ms'e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine karsi benzer bir
afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan M3 reseptorlerinin inhibisyonu gevseme ile
sonu¢lanmaktadir. Antagonizmanin yarismacit ve geri donlisimli oldugu, insan ve hayvan
kaynakli reseptorlerde ve izole organ preparatlarinda gosterilmistir. Klinik 6ncesi in vitro ve in

vivo caligsmalarda, bronkoprotektif etkiler doza bagimli olmus ve 24 saatten daha uzun stirmistiir.

Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemelen M3 reseptorlerinden son derecede yavas ayrismasina
baghdir; ipratropium ile gozlenenden anlamli derecede daha uzun bir ayrisma yari Omriine
sahiptir. N-kuaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla uygulandiginda,
topikal olarak (bronko-) selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol agmadan once kabul
edilebilir bir terapotik aralik gosterir. M, reseptorlerinden ayrigmasi, Mj reseptorlerinde
oldugundan daha hizlidir ve bu durum, fonksiyonel in vitro ¢alismalarda M;'ye karsi M3 i¢in
kinetik olarak kontrol edilen bir reseptor alt-tipi se¢iciliginin varligini agiga ¢ikarmistir. Yiiksek
diizeydeki potens ve reseptorden yavas ayrismanin klinikteki karsiligi, KOAH’I1 kisilerdeki
belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak bdlgeye 06zgii (havayollari

iizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

Klinik gelistirme programinda 2663 KOAH hastasi iizerinde yiiriitiillen (1308'ine tiotropium
verilmisti) dordii bir yil siireli, ikisi ise alt1 ay siireli randomize, ¢ift-kor calisma bulunmaktaydi.
Bir yillik program, iki plasebo kontrollii ve iki tane ise ipratropium kontrollii arastirmadan

olusuyordu.

Alt1 ay siireli arastirmalar, hem salmeterol hem de plasebo kontrolliiydii. Bu ¢aligmalar akciger
fonksiyonlari, dispne, KOAH'ta alevlenme degerlendirmelerini ve saglikla iliskili yasam

kalitesinin hastalarin kendileri tarafindan degerlendirilmesini i¢eriyordu.

Sozii edilen bu ¢alismalarda, giinde bir kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir
saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi, FEV; ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 dakika
icinde belirgin iyilesmeye yol agt1 ve bu etki 24 saat siireyle kalict oldu. Bronkodilatasyon biiyiik

cogunlukla iiclincii glin gozlenmeye basladi ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta
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icerisinde ulasildi. Tiotropium sabah ve aksam doruk ekspiratuar akim hizi (PEFR) diizeylerini,

hastalarda yapilan giinliik kayitlarda 6l¢iildiigii sekliyle, anlamli olarak iyilestirdi.

Akciger fonksiyonlarinda tiotropium ile goriilen iyilesmeler, altt uzun donemli calismada
uygulama donemleri boyunca siirekli oldu (Sekil 1-3). Bu iyilesmeler, higbir tolerans belirtisi

bulunmaksizin kalic1 oldu.

Calisma A (1) Cahsma B (2)

137 ——- Giml A Tiotropiun (n=268) 137 ——- Giml A Tiotropiwm (n=250)
— Gim344 ¢ Plasebo (n=174) T Giin 344 ® Plasebo (n=154)

FEVI-(L)
FEVI-(L)

Zaman (saat) Zaman (saat)

Sek. 1: Bir Y1l Siireli, Plasebo Kontrollii iki Arastirmada, *Giin 1 ve Giin 344 ’te Zaman I¢indeki
(caligma ilact uygulanmasindan 6nce ve sonra) Ortalama FEV; Diizeyleri

*Ortalama degerler, merkeze ve baslangic donemi etkilerine gore uyarlanmistir.

Cahsma A (3) Cahsma B (4)
15) === Giml 15 ==+ Giml
Giin 364 PO Giin 364
k- A
g L4 A=,
o z
B 13
1.2 124 ___-=%
A Tiotropium (n=176}) - 4 Tiotropum (n=153)
‘atropi = ® Tpratropium (n=72
11 . . . . 1111I atropiun (11_.89} 11] . . . 1. I (s . )
-1 0 05 1 2 3 -1 0 05 1 2 3
Zaman (saat) Zaman (saat)

Sek. 2: Bir Y1l Siireli, Ipratropium Kontrollii Iki Arastirmada, *Giin 1 ve Giin 364’te Zaman
I¢indeki (galisma ilact uygulanmasindan dnce ve sonra) Ortalama FEV Diizeyleri

*Ortalama degerler, merkeze ve baglangi¢ donemi etkilerine gére uyarlanmustir.
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Calisma A (24) Calisma B (8)

A Tiotropium (n=202) <
® Salneterol (n=203) 1.3
* Flasebo (n=179) 130

" Gim 1
— Giin 169

1.23 1.25
= a2 _
S 1.20 g 120
oo LIS = 115
= =
1.10 B Llo y-=
105 1.05 it 1 4 Tiotropium (n=184)
I h 1 1} 4
1.00 e ® Salmeterol (n=185)
1.00 G169 o Plasebo (m=183)
0.95* ' ' ' " 095 : :
101 23 4 56 7 8 9101112 1 0 1 5 3

Zaman (saat) Zaman {saat}

Sek. 3: Alt1 Ay Siireli, Salmeterol ve Plasebo Kontrollii iki Arastirmada, * Giin 1 ve Giin 169°da
Zaman Igindeki (¢alisma ilac1 uygulamasindan énce ve sonra) Ortalama FEV Diizeyleri

*Ortalama degerler, merkeze ve baslangi¢c donemi etkilerine gore uyarlanmaistir.

Yiiz bes kronik obstriiktif akciger hastasi iizerinde yiiriitiillen bir randomize, plasebo kontrollii
klinik c¢aligmada, tiotropiumun sabah ya da aksamlari uygulanmasindan bagimsiz olarak,

bronkodilatasyonun 24 saatlik doz aralig1 boyunca, plaseboya kiyasla kalict oldugu gosterilmistir.

Bir yila kadar siirelerle yiiriitilen KOAH aragtirmalarinda, saghga iligskin olarak asagidaki
sonugclar ortaya ¢ikarilmaistir:
Tiotropium, dispneyi anlamli derecede iyilestirdi (Transizyon Dispne Indeksi kullanilarak

degerlendirildigi sekliyle). Bu iyilesme biitiin tedavi donemi siiresince kalictyda.

Tiotropium plaseboya kiyasla, KOAH’taki alevlenmelerin sayisini anlamli derecede azaltt1 ve ilk

alevlenmeye kadar gecen siireyi geciktirdi.

Tiotropium, sagliga iliskin yasam Xkalitesini, hastaliga 6zgii St. George Solunum Anketi ile
gosterildigi lizere, anlamli diizeyde iyilestirdi. Bu iyilesme biitiin tedavi donemi siiresince

kaliciydi.

Bunlara ek olarak, bir yil siireli plasebo kontrollii aragtirmalarda tiotropium, KOAH
alevlenmelerine bagli hospitalizasyonlarin sayisini anlamli diizeyde azaltt1 ve ilk hospitalizasyona

kadar gecen siireyi geciktirdi.

Dispnedeki 1yilesmenin fonksiyonel aktiviteler tizerindeki etkisi, KOAH hastalarinda randomize,

cift-kor, plasebo kontrollii iki arastirmada incelenmistir. Bu arastirmalarda tiotropium,

17



semptomlarin smirladig1 egzersiz toleransini, plaseboya kiyasla %19.7 ve %?28.3 oraninda

arttird1.

Elli ti¢ saghkli goniilliyli kapsayan ve spesifik olarak QT incelemesi amaciyla yliriitiilen bir
caligmada, 12 giin siireyle tiotropium 18 mcg ve 54 mcg (baska bir deyisle terapotik dozun tig
kat1), EKG’de QT araliklarin1 uzatmadi.

5,993 hasta iizerinde yiiriitiillen 4 yillik bir arastirmada tiotropium ile FEV;’de elde edilen

tyilesmeler 4 y1l boyunca kalic1 oldu, ama FEV; degerlerinin yillik azalma orani etkilenmedi.

mmjpemn  Tiotropium {p=2494) =l == Plaseho (n=2363)

/g
110 -1 .
1,05 ] ~a

1 6 12 18 24, 30 36 42 458
Ay
Sek. 4. Dort yil boyunca tiotropium ve plasebo gruplarinda sabah doz 6ncesi (¢ukur) FEV;

degerleri. Randomizasyon sonrasi tiim zaman noktalari i¢in P<0.001.

Tedavi sirasinda, 6liim riskinde %16 azalma vardi. Oliim insidans oran1 plasebo grubunda 100
hasta yili basma 4.79, buna karsin tiotropium grubunda 100 hasta yili1 bagina 4.10 bulundu
(olasilik orani (tiotropium/plasebo) = 0.84, %95 GA = 0.73, 0.97). Tiotropium tedavisi solunum
yetmezligi riskini %19 azaltt1 (100 hasta yili basmma 2.09’a karst 1.68 olgu, goreceli risk
(tiotropium/plasebo) = 0.81, %95 GA = 0.65, 1.00).

Karmoterol hidrokloriir

Karmoterol ¢ok uzun etkili yeni bir beta, agonisttir. Cok uzun etkili beta, agonistlerinin inhale
kullanim1 (6rnegin karmoterol) bronkokonstriksiyonda yer alan mast hiicrelerinin solunum yolu
liimenine yakin olmasindan dolay:r oral kullanimina tercih edilmektedir. Karmoterol, beta,-

reseptoril i¢in olduke¢a giiglii ve secici bir beta, agonisttir (Karmoterol, betay-reseptoriine beta;-
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reseptoriine gore 53 kat daha fazla afinite gostermektedir). Amino yan zincirinde p-metoksifenil
grubu ve Kkarbostiril aromatik halkasinda 8-hidroksil grubu bulunan, nonkatekol beta,-
adrenoseptor agonisti olan, hem formoterol hem de prokaterolden yapisal elemanlar tasiyan
karmoterol, betay-adrenoseptore ¢ok siki baglanmaktadir. Karmoterol hem in vitro hem de in vivo
deneysel kosullarda hizli etki baslangici ve uzun siireli etki gostermektedir. Hayvanlarla
gerceklestirilen ¢alismalarda karmoteroliin formoterolden ve salmeterolden daha giiclii bir etkiye
sahip oldugu ve kalp kasina gore bronsiyal kaslara 100 kat daha fazla secicilik gosterdigi
belirtilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tiotropium

Tiotropium, kiralite gostermeyen bir kuaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen ¢oziiniir.
Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. inhalasyon yolu ile uygulamada genel
olarak, verilen dozun biiylik cogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir kismi ise, amaglanan
organ olan akcigerde tutulur. Asagida agiklanan farmakokinetik verilerin ¢ogu, tedavi i¢in

onerilenden daha yiiksek dozlar ile elde edilmistir.

Saglikli gen¢ goniilliiller tarafindan kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %]19.5
diizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri, akcigere ulasan boliimiin yiiksek Olciide
biyoyararlanilabilir oldugunu disiindiirmektedir. Bilesigin kimyasal yapisindan (kuaterner
amonyum bilesigi), tiotropiumun gastrointestinal kanaldan 1yi absorbe edilmemesi beklenir. Ayni
nedenle besinlerin tiotropium absorpsiyonu iizerinde etkili olmasi beklenmemektedir. Oral
tiotropium solilisyonlar1, %?2-3 diizeyinde bir mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum

plazma tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan bes dakika sonra gdzlenmistir.

Karmoterol hidrokloriir

Karmoteroliin tekrarlayan tedavi dozlarinin ardindan nonlineer birikiminin ihmal edilebilir
olduguna dair kanmit saglanmistir. Ilging sekilde hidrofloroalkan piiskiirtiicii kullanilarak
karmoteroliin akcigerde birikimi nominal dozunun %41’ine ulasilabilir. Hidrofloroalkan basingli

dozimetre inhaler aerosoliin partikiil boyutunun kii¢iikk olmasi nedeniyle (0.8 um) karmoteroliin
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akcigerde birikiminde saglikli bireyler, astimli ve KOAH hastalar1 arasinda anlamhi farkliliklar

oldugu gosterilmemistir.

Dagilim:

Tiotropium

Ilag plazma proteinlerine %72 oraninda 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 6l¢iildiigiinde tiotropium doruk plazma diizeyleri 17-19 pg/mL
idi ve c¢ok kompartmanli bir model iginde, hizla azaldi. Kararli durum c¢ukur plazma
konsantrasyonlari, 3-4 pg/mL idi. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak
uygulama sekli, akcigerlerde Onemli oranda daha yiiksek konsantrasyonlarin varligini
diisiindiirmektedir. Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda, tiotropiumun kan beyin bariyerini énemli bir

diizeyde gecmedigi gosterilmistir.

Karmoterol hidrokloriir

Veri mevcut degildir.

Biyotransformasyon:

Tiotropium

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

reseptorlere baglanmazlar.

Insan karaciger mikrozomlar1 ve insan hepatositleriyle yapilan in vitro deneyler bir miktar ilacin
(intravendz uygulama sonrasinda dozun %20'sinden azi), sitokrom P450'ye bagimli oksidasyon
ve daha sonrasinda glutatyon konjligasyonu yoluyla, cesitli Faz II metabolitlerine metabolize
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu enzimatik yol CYP450 2D6 (ve 3A4) inhibitorleri olan kinidin,
ketokonazol ve gestoden ile inhibe edilebilir. Boylelikle CYP450 2D6 ve 3A4, dozun kiigiik bir
boliimiiniin 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'y1 inhibe etmez.
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Karmoterol hidrokloriir

Gergeklestirilen ¢alismalarda karmoteroliin baslica biyotransformasyon yolunun glukuronidasyon
oldugu gosterilmistir. Caligmalar hem insan hem de sican akciger ve karaciger mikrozomlarinda
karmoteroliin glukuronide doniisiimiiniin gerceklestigini ancak esas glukuronidasyonun
karacigerde meydana geldigini gostermistir. Mikrozom Orneklerinde ve A549 hiicrelerinde
karmoteroliin 2 ayr1 glukuronidi saptanmustir: fenolik ve benzilik glukuronid. insan karaciger ve
akciger dokusunda bu detoksifikasyon yolunun ana metaboliti fenolik glukuroniddir. Farkli
rekombinant insan UGT siiperzomlar1 ile karmoteroliin in vitro inkiibasyonu tiim esas UGT
enzimlerinin karmoteroliin glukuronide doniisiimiinii saglayabildigini ve tiim izoformlarin
benzilik glukuronid ile karsilastirildiginda karmoterolii baslica fenolik glukuronide metabolize

ettigini gostermistir. UGT1A1, 1A6 ve 1A9 bu metabolik yolda en biiyiik role sahiptir.

Eliminasyon:

Tiotropium

Inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yar1 émrii 5 ve 6 giin arasindadir.
Saglikli geng goniilliilerde 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 {iriner ekskresyon dozun
%]14"idir, geri kalam biiyiik oranda barsaklarda emilmemis ilag halinde bulunur ve feges ile
elimine edilir. Tiotropiumun renal klerensi, kreatinin klerensini geger; bu durum idrara sekrete
oldugunu isaret etmektedir. KOAH'l1 kisiler tarafindan, glinde bir kez kronik inhalasyondan
sonra, farmakokinetik kararli duruma 2-3 hafta icerisinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir

birikim goriilmez.

Karmoterol hidroklortiir

Veri mevcut degildir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Tiotropium
Tiotropium, gerek intravendz uygulama, gerekse kuru toz inhalasyonu sonrasinda terapotik

aralikta dogrusal farmakokinetik gosterir.
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Karmoterol hidrokloriir
Saglikli goniilliiler ve astimli hastalardan elde edilen bulgular karmoterol farmakokinetiginin doz

ile orantili oldugunu gostermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Tiotropium

Bobrek yetmezligi:

Esas olarak renal ekskresyon ile atilan biitiin diger ilaclar ile ortaklasa 6zellik olarak, bobrek
bozuklugu, hem intravendz inflizyon, hem de kuru toz inhalasyonlarindan sonra plazma ilag
konsantrasyonlarinda yiikselme ve renal ila¢ klerensinde azalma ile iliskiliydi. Yasl hastalarda
siklikla goriilen hafif bobrek bozuklugu (CLcg 50-80 mL/dk), tiotropium plazma
konsantrasyonlarini hafifce arttirdi (intravendz inflizyon sonrasinda EAAq.gsa degerinde %39
artig). Orta ile siddetli bobrek bozuklugu (CLcgr <50 mL/dk) olan KOAH hastalarinda intravenoz
tiotropium uygulamasi, plazma konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmasiyla sonuclandi (EAAq-4saat
degerinde %82 artig) ve bu durum kuru toz inhalasyonundan sonraki plazma konsantrasyonlart ile

dogrulandi.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetersizliginin tiotropium farmakokinetigi lizerinde Onemli bir etkisinin olmasi
beklenmemektedir. Tiotropium biiylik ¢ogunlukla renal eliminasyon yoluyla (saglikli geng
goniilliilerde %74) ve enzimatik olmayan basit ester parcalanmasiyla muskarinik reseptorlere

baglanmayan iirlinlere ayrilarak viicuttan temizlenmektedir.

Pedivatrik popiilasyon:

Bebeklerde ve ¢cocuklarda tiotropium kullanimina iliskin deneyim bulunmamaktadir.

Gerivatrik popiilasyon:

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglardan beklendigi gibi, ileri yas tiotropiumun renal
klerensinde bir azalma ile iligkiliydi (58 yasindan kiigiik KOAH hastalarinda 326 mL/dk'dan, 70
yasindan biiyik KOAH hastalarinda 163 mL/dk'ya); bu durum bobrek fonksiyonunun
azalmasiyla aciklanabilir. Inhalasyonu izleyerek idrarda tiotropium ekskresyonu %14'ten (saglikli
geng goniilliiler), %7 civarina (KOAH" olan kisiler) azaldi; ancak KOAH" olan kisiler arasinda

plazma konsantrasyonlari, kisiler-arast ve kisi-i¢i degiskenlige gore karsilastirildiginda, ilerleyen
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yas ile birlikte anlamli bir degisiklik gostermedi (kuru toz inhalasyonu sonrasinda EAAq.ssaat

degerinde %43 artis).

Karmoterol hidrokloriir

Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tiotropium

Fareler, sicanlar ve kopeklerdeki akut inhalasyon ve oral toksisite diisiiktii; bu nedenle insanlarda
akut ila¢ doz asimindan dolay1r toksik etkiler pek miimkiin degildir. Tek doz giivenlilik
farmakolojisi ¢aligmalarinda, midriyazis, kalp hizinda artis ve gastrointestinal ge¢is zamaninda

uzama dahil olmak iizere, bir antikolinerjik ilagtan beklenen etkiler goriilmiistiir.

Sicanlar, fareler ve kdpeklerdeki tekrarlt doz ¢alismalarinin yan etkileri, tiotropiumun midriyazis,
kalp hizinda artis, konstipasyon, kilo almada azalma, tiikriikk ve lakrimal bez sekresyonlarinda
azalma gibi antikolinerjik 6zelliklerine bagliydi. Kaydedilen diger 6nemli degisiklikler ise
sunlardi; sicanlarda rinit ve nazal kavite ile larinkste epitelyal degisiklikler ile kendisini gosteren,
ist solunum yollarinda hafif irritasyon; erkek si¢anlarin mesanelerinde proteinimsi birikmeler ile
birlikte prostatit ve litiyazis, sicanlarda akciger agirhiginda artma ve kopeklerde kalp agirliginda

azalma.

Tavsanlar ve sicanlardaki iireme ¢aligmalarinda gebelik, embriyo/fetal gelisim, dogum ve dogum
sonras1 gelisime yonelik zararli etkiler, yalnizca anne ig¢in toksik olan doz diizeylerinde

gosterilebilmistir.

Bir in vivo ve in vitro mutajenite tayin ¢alismalari serisinde, tiotropium bromiir monohidrat
prokaryotlar ve Okaryotlarda gen mutasyonlarina, in vitro ve in vivo kosullarda kromozomal

harabiyete, ya da primer DNA hasarina neden olmamustir.

Karmoterol hidroklortiir

Veri mevcut degildir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi 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
ROPITAL 18/4 mcg, inhalasyon icin toz iceren 60 ve 120 kapsiil, PVC/PVDC/Alii blister

ambalajlarda, karton kutuda, inhalasyon cihazi ve kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

Arifiye / Sakarya

Tel: 0850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail; info@neutecinhaler.com
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8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/23

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHI
[1k ruhsat tarihi: 22.01.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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