KISA URUN BIiLGiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIOFiX 18 mcg Discair Inhalasyon i¢in Toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Tiotropium bromiir anhidrus* 21,7 meg
*18 mcg Tiotropium’a esdeger

Yardimci madde:
Laktoz 12,9783 mg
Yardimci maddeler i¢in B&liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
inhalasyon igin toz igeren blister
Blisterlenebilen alii folyo igerisinde beyaz toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Tiotropium bromiir, orta ve agir KOAH (kronik obstriiktif akciger hastalig) olgularinda diizenli
kullanildiginda atak sikligini azaltmakta, semptomlari ve yasam kalitesini diizeltebilmekte, ancak
uzun dénemdeki FEV diistisiinil degistirmemektedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Bu ilag sadece inhalasyon yolu ile kullaniimalidir.

Eriskinler

Pozoloji ve uygulama sikhgi:

TiOFiX’in 6nerilen dozu, giinde bir kez bir inhalasyon dozunun inhale edilmesidir.
Onerilen dozdan daha fazla ilag kullaniimamalidir.

Uygulama sekli:

inhalasyon her giin, gliniin ayn: saatinde Discair inhalasyon cihazi kullanilarak yapiimalidir.
inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akciperlere ulagir. Bu nedenle, cihazin agiz
pargast aracthigiyla derin ve giiglii nefes alinmasi onemlidir.

Bu ilacin dogru sekilde kullanimini saglamak igin hasta, doktore veya diger saglik ¢alisanlarinca,
bu inhaleri nasil kullanmasi gerektigi konusunda egitilmelidir.



inhalasyon cihazi kullanim talimatlar
Karton kutuda piyasaya sunulan inhalasyon cihazi glivenlik amagh koruyucu ambalaj igerisinde

yer almaktadir.

Inhalasyon cihaziniz1 kullanmadan 6nce sekilde gosterildigi gibi ambalajindan ¢ikarimiz.

inhalasyon cihazi, ambalajdan gikardiginizda kapali durumda olacaktir,

Kullanilmamus bir inhalasyon cihazi iginde ayri ayrn korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag
bulunur. Doz gdstergesi, inhalasyon cihazi iginde kag doz ilag kaldigim gdsterir. Her doz tam
olarak dlglilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya yeniden

doldurmaya gerek yoktur.



inhalasyon cihazimi kullanmak kolaydir. ilaci alacagimiz zaman yapacaklarmiz asagidaki ig¢
basamakta gdsterilmistir.

1. Agma
2. Igine gekme
3. Kapatma

TIOFiX inhalasyon Cihazi Nasil Calisir?

Kirmizi diigmeye (gocuk kilidi) basilarak dig kapak itilir. Dis kapak itilince agizlik iginde kiiglik
bir delik agilir ve bir dozluk ilag inhale edilmek i¢in hazirdir. inhalasyon cihazi kapatilinca dig
kapak ilk pozisyonuna doner ve bir sonraki kullanim igin hazir hale gelir. Dis kapak,
kullanilmadig zamanlarda inhalasyon cihazini korur.

1. Agma - Inhalasyon cihazim nasil kullanmalisiniz?

inhalasyon cihazini agmak ve inhalasyon igin hazir hale getirmek igin kirmiz1 diigmeye basarak
dis kapag itmeniz yeterli olacaktir. inhalasyon cihazimi agizhgi size doniik olacak sekilde
tutunuz. inhalasyon cihazi artik kullanima hazirdir. D1g kapagin her agilisinda inhalasyon igin bir
doz hazir hale gelir. Bu doz gostergesinde goriliir. flaci ziyan etmemek igin dig kapak ile
oynamayiniz.

2. icine cekme

flact i¢inize gekmeden 6nce bu bolimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.

e inhalasyon cihazini agzimizdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahatca yapabileceginiz kadar digar
veriniz.

Unutmayiniz - asla inhalasyon cihazinin igine nefes vermeyiniz.



e Agizhign dudaklariniza yaslayimiz. Uzun ve derin nefes aliniz-nefesi burnunuzdan degil,
inhalasyon cihazinin iginden aliniz.

e [nhalasyon cihazini agzinizdan uzaklastiriniz.
e 10 saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.
e Yavas¢a nefes veriniz.

[ ]

. Kapatma
inhalasyon cihazinmi kapatmak i¢in dis kapagt ilk pozisyonuna kaydirmaniz yeterlidir.
inhalasyon cihazi yeniden kullanima hazir hale gelmistir.

UNUTMAYINIZ!

inhalasyon cihazint kuru tutunuz.

Kullanilmadigi zaman kapali tutunuz.

inhalasyon cihazinin igine asla nefes vermeyiniz.
D1s kapag) ilact almaya hazir oldugunuzda aginiz.
Soylenen dozdan daha fazla almayniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Bébrekleri bozuk olan hastalar TIOFIX’i 6nerilen dozlarda kullanabilirler. Orta ila giddetli
bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 ml/dk) TIOFiX kullanimi yakindan
izlenmelidir (Bkz. 4.4. ve 5.2).



Karaciger yetmezligi:
Karacigerleri bozuk olan hastalar TIOFiX’i énerilen dozlarda kullanabilirler. (Bkz. 4.4. ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasindan kiiglik hasta grubunda KOAH durumunda TIOFIX’in kullanim alani yoktur.
Tiotropium bromiiriin kistik fibrozda, gocuklar ve adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Bu konuda veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalar TIOFIX’i 8nerilen dozlarda kullanabilirler.

4.3. Kontrendikasyonlar

TIOFIX, tiotropium bromiire, atropin veya tiirevlerine, drn. ipratropium ya da oksitropium veya
bu ilacin bilegenlerinden herhangi birine karst asirt duyarlilik dykiisii olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz. Bsliim 2 ve Boliim 6.1; Yardimei maddeler).

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6ulemleri
TIOFIX, giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatoriidiir, akut bronkospazm
epizotlarinin baslangig tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde kullanilmamalidir.

TiOFiX uygulamasindan sonra ani agir1 duyarlilik reaksiyonlar: olusabilir.

Diger antikolinetjik ilaglarla oldugu gibi, TIOFiX dar-agtli glokomu kdtiilestirebileceginden,
prostat hiperplazisi ya da mesane boynu obstriiksiyonu bulunan hastalarda idrar giigliigii
olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullamImalidir.

inhalasyon yoluyla alinan ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

Yeni (<6 ay) miyokard enfarktiisii gegiren hastalarda; stabil olmayan veya yasami tehdit edici
veya girisim gerektiren veya son 1 yil iginde tedavisinde degisiklik yapilmis kardiyak aritmi
durumlarinda; son 1 yil iginde kalp yetmezligi nedeniyle NYHA Sinif III veya IV) hastaneye
yatirilan hastalarda dikkatli kullamlmaldir. Bu hastalar klinik ¢alismalara dahil edilmemistir ve
bu kosullar antikolinerjik etki mekanizmasindan etkilenebilir.

Renal fonksiyonlardaki azalmaya bagli olarak plazma konsantrasyonu arttif1 igin, orta ile siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 mL/dk) TIOFiX, sadece beklenen
yararlar potansiyel risklere gére daha istiinse kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda uzun siireli deneyim yoktur (Bkz. 5.2).

Hastalara, TIOFIX’in dogru bir sekilde nasil kullanilacagi ogretilmelidir. Hastalara tozun goze
kagmamast icin dikkatli olmalar1 6giitlenmelidir. Bu ilacin goze kagmast durumunda, dar-agih
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glokomunun ortaya ¢ikabilecegi veya kotiiye gidebilecegi, konjonktivada konjesyon veya
korneada ddem sonucunda gelisen gbz kizarmastyla birlikte gozde agri veya rahatsizlik hissi,
gecici bulanik gorme, haleler veya renkli goriintiiler gorme, akut dar acili glokom belirtileri
olabilecegi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Bu semptomlarin herhangi bir kombinasyonu
gelisirse, hasta ilact kesmeli ve hemen bir uzman hekime bagvurmalidir. Miyotik goz
damlalarinin, etkili bir tedavi saglamadiklart kabul edilmektedir.

Antikolinerjik ilaglarla gozlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis gliriiklerine yol agabilir.
TIOFIX giinde bir defadan daha sik kullantimamalidir (Bkz. 4.9).

TIOFiX doz basina 12,9783 mg laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diizenli ilag etkilesimi ¢alismalar1 yilriitiilmemis olmakla birlikte, tiotropium bromiir inhalasyon
tozu, KOAH tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger ilaglar ile beraber, ilag etkilesimine
yonelik klinik bulgular gorilmeksizin kullaniimistir. Sempatomimetik bronkodilatatorler,
metilksantinler, oral ve inhale steroidler, bu ilaglar arasindadir.

Uzun etkili beta agonistlerin veya inhale kortikosteroidlerin tiotropium maruziyetini
degistirmedigi bulunmustur.

Tiotropium bromiiriin diger antikolinerjik igeren ilaglarla birlikte uygulanmast heniiz
¢alisilmamugtir ve bu nedenle dnerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Ozel veri bulunmamaktadur,

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 kullanmalidur.



Gebelik donemi: Gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalara
dayanan veri mevcut degildir. Hayvanlar ¢alismalari, klinik olarak ilgili dozlarda {ireme
toksisitesi agisindan direkt veya indirekt zararli etkilere isaret etmemistir (Bkz. 5.3). insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. TIOFIX, olast yararlar fetiis tizerindeki olasi riske Gstiin
olmadikga, gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi: Tiotropium bromiiriin insanlarda siite gegip gegmedigi bilinmemektedir.
Laktasyondaki kemirgenlerde yapilan galigmalarda, az miktarda tiotropiumun siite gectigi
belirlenmistir. Bununla birlikte, TIOFIX emziren annelerde 6nerilmez. Tiotropium bromiir uzun
etkili bir maddedir. Emzirmenin kesilip kesilmeyecegi veya TIOFIX tedavisine devam edilip
edilmeyecegi karari, emmenin bebege olan yararlari ve TIOFiX tedavisinin anneye yararlari
birlikte degerlendirilerek verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite: Tiotropium igin fertilite ile ilgili klinik veri yoktur. Tiotropium ile
yiiriitilen bir klinik dist ¢ahgmada, fertilite acisindan, herhangi bir advers reaksiyon
goriilmemistir (Bkz. 5.3). Tavsanlar ve siganlardaki tireme galigmalarinda gebelik, embriyo/fetal
gelisim, dogum ve dogum sonrasi gelisime yonelik zararh etkiler, yalnizca anne icin toksik olan
doz diizeylerinde gosterilebilmigtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkilerine yonelik bir ¢alisma yapilmamstir. Bag
ddnmesi, bulanik gérme veya bas agrisi olaylarmin ortaya ¢tkmasi, arag ve makine kullanma
becerilerini etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti
Listelenmis olan istenmeyen etkilerin ¢ogu, tiotropiumun antikolinerjik 6zelliklerine baglanabilir.

Advers reaksiyonlarin tablolu 6zeti

Asagida listelenen advers ilag reaksiyonlari igin belirlenen sikliklar, dort hafta ile dort yil
arasinda degisen tedavi donemlerini kapsayan 28 plasebo kontrollii klinik aragtirmaya ait
havuzun tiotropium grubunda (9,647 hasta) gozlenen advers reaksiyonlarin ham (crude) insidans
oranlarina (yani, tiotropiuma atfedilen olaylar) dayanmaktadir,

Asagidaki listede belirtilen istenmeyen etkilerin siklik oranlar dyle tanimlanur:

Cok yaygin >1/10; yaygin >1/100 ild <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 hastahklar
Bilinmiyor: Dehidratasyon



Sinir sistemi hastahkliar

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan:
Seyrek:

Bas dénmesi, bas agrisi, tat alma bozukluklar
Uykusuzluk

Bulanik gérme
Glokom, géz i¢i basicinda artis

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Atriyal fibrilasyon
Supraventrikiiler tasikardi, tasikardi, palpitasyonlar

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Farenyjit, disfoni, 6ksiiriik
Bronkospazm, burun kanamasi, larenjit, siniizit

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin:
Yaygin olmayan:
Seyrek:

Bilinmiyor:

Agiz kurulugu

Gastroozofajiyal reflii hastaligt, konstipasyon, orofarenjiyal kandidiyazis
intestinal obstriiksiyon (paralitik ileus dahil), gingivit, glossit, disfaji,
stomatit, bulantt

Dis gliriimesi

Deri ve deri alti doku hastahklari

Yaygin olmayan:
Seyrek:
Bilinmiyor:

Dokiintii
Urtiker, kasinti, anjiyoddem
Deri enfeksiyonu ve deri tilseri, deride kuruluk

Bagisiklik sistemi hastahklar

Seyrek:
Bilinmiyor:

Astrt duyarlilik reaksiyonlari (ani reaksiyonlar dahil),
Anafilaktik reaksiyon

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklar

Bilinmiyor:

Eklemlerde sisme

Bé6brek ve idrar hastaliklan

Yaygin olmayan:

Seyrek:

{drar retansiyonu, idrar yapmada gii¢litk
idrar yolu enfeksiyonu



Segilmis advers reaksiyonlarin agiklamas

Kontrollii klinik ¢alismalarda yaygin olarak gozlenen istenmeyen etkiler, hastalarin yaklagik
9%4’tinde ortaya ¢ikan agiz kurulugu gibi antikolinerjik etkilerdir. 28 klinik ¢alismada tiotropium
ile tedavi edilen 9.647 hastanin 18’1 (%0.2) agiz kurulugu nedeniyle calismay1 birakmistir,

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

Diger zel popiilasyonlar
ilerleyen yasla birlikte antikolinerjik etkilerde artis goriilebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiylik Gnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saplar, Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.ir; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 031221835 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Yiiksek dozlarda TIOFIX, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol agabilir.

Ancak, saghkli goniilliilerde 340 mikrogram tiotropium dozuna kadar inhale edilen tek doz
sonrasinda, higbir sistemik antikolinerjik istenmeyen etki goriilmemistir. Ek olarak, saglikli
géniilliilerde 170 mikrogram doza kadar tiotropium bromiiriin 7 giin uygulanmasini takiben agiz
kurulugu diginda ilgili bir advers etki gozlenmemistir. KOAH hastalarinda yapilan ¢oklu doz bir
caligmada, 4 hafta boyunca gtinlik maksimum 43 mikrogram tiotropium bromiir uygulanmasi ile
onemli bir istenmeyen etki gdzlenmemistir.

Saglikh goniillillerde, giinde bir kez 141 mg dozunda tekrarli inhalasyonlan izleyerek, agiz
kurulugu ile birlikte bilateral konjonktivit gdriilmiis ve bu durum tedavi halen siirmekte iken
ortadan kaybolmustur. KOAH’1 olan kisilerde dort hafta stireyle, giinlik maksimum 36
mikrogram tiotropium dozlari ile uygulanan ¢ok-dozlu bir ¢aligmada gozlenen tiotropiuma
baglanabilecek tek istenmeyen olay, agiz kurulugu olmustur.

Tiotropium inhalasyon tozunun oral yoldan yanhslikla alinmasi ile akut intoksikasyon pek olast
degildir, giinkil oral yoldan biyoyararlammi diistiktlir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Obstritktif akciger hastaliklari igin diger ilaglar, inhalerler,
Antikolinerjikler, tiotropium
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ATC kodu: R03BB04

Iitki mekanizmas)

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
muskarinik reseptor antagonistidir. Tiotropium bromiir, bronsiyal diiz kaslarda bulunan
muskarinik reseptorlere baglanarak, parasempatik sinir uglarindan saliverilen asetilkolinin
kolinerjik (bronkokonstriiktif) etkilerini inhibe eder. M, den Ms’e kadar olan muskarinik reseptor
alt-tiplerine karsi benzer bir afinite gosterir. Hava yollarinda, M3 reseptorlerini kompetitif ve geri

doniisiimlii olarak inhibe ederek gevseme saglar. Antagonizmanin yarigmact ve geri-dontistimli
oldugu, insan ve hayvan kaynakl reseptorlerde ve izole organ preparatlarinda gosterilmistir.
Klinik éncesi in vitro ve in vivo galismalarda, bronkoprotektif etkiler doza bagimh olmug ve 24
saatten daha uzun stirmiistiir. Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemelen M3 reseptdrlerinden son
derecede yavas ayrismasina baglidir; ipratropium ile gézlenenden anlami derecede daha uzun bir
ayrisma yari dmriine sahiptir. N-kuaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla
uygulandiginda, topikal olarak (bronko-) selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol agmadan
dnce kabul edilebilir bir terapotik aralik gosterir.

Farmakodinamik etkiler
Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak bolgeye 0zgi (havayollari
tizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

M, reseptérlerinden ayrigma, M reseptorlerindekinden daha hizhdir. Fonksiyonel in vitro
calismalarda (kinetik olarak kontrol edilmis), M3 reseptorleri igin reseptor alt tip selektivitesinin
M reseptorlerinden fazla oldugu gosterilmigtir. Yiiksek diizeydeki potens ve reseptdrden yavas
ayrigmanin klinikteki karsiligr, KOAH’ I kisilerdeki belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

Kardiyak elektrofizyoloji

Elektrofizyoloji: QT igin 6zel olarak tasarlanmis ve 53 saglikli gonilliiyii kapsayan bir ¢calismada,
12 giin boyunca 18 mcg ve 54 mcg (yani, terapdtik dozun 3 kati) tiotropium uygulanmast,
EKG'de QT intervalini anlamli sekilde uzatmamustir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Klinik gelistirme programinda 2663 KOAH hastasi lizerinde yiiriitiilen (1308’ine tiotropium
verilmistir) dordii bir y1l siireli, ikisi ise altt ay siireli randomize, gift-kor galigma bulunmaktadir.
Bir yillik program, iki plasebo kontrollii ve iki ipratropium kontrollii arastirmadan olugsmustur.
Alu ay siireli aragtirmalar, hem salmeterol hem de plasebo kontrollii olmustur. Bu g¢aligmalar,
akciger fonksiyonlarinin, dispne, KOAHta alevlenme geklindeki saghkla ilgili sonuglanim
lgiimlerinin  ve saghkla iligkili yasam Kkalitesinin hastalarin kendileri tarafindan
degerlendirilmesini igermistir.
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Akciger fonksiyonu

Sozii edilen bu calismalarda, giinde bir kez uygulanan tiotropium bromiir, akciger
fonksiyonlarinda (bir saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi, FEV| ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk
dozu izleyen 30 dakika iginde belirgin iyilesmeye yol agmis ve bu etki 24 saat siireyle kalici
olmustur. Bronkodilatasyon biiylik g¢ogunlukla {iglincti giin gdzlenmeye baglanmis ve
farmakodinamik kararli duruma bir hafta iginde ulagiimistir. Tiotropium bromiir sabah ve aksam
doruk ekspiratuar akim hizi (PEFR) diizeylerini, hastalarda yapilan giinliik kayitlarda 6lgiildiigi
sekliyle, anlamli olarak iyilestirmistir. Tiotropium bromiiriin bronkodilatdr etkisi, herhangi bir
tolerans belirtisi olmaksizin, 1 yil boyunca devam etmistir.

105 KOAH hastastyla yiriitiilen randomize, plasebo kontrollii klinik galismada, plasebo ile
karsilagtirildiginda, sabah veya aksam uygulanmasindan bagimsiz olarak, 24 saat siireyle

bronkodilatasyon etkisinin devam ettigi gosterilmistir.

Uzun dénem klinik calismalar (6 ay ve 1 yil)

Dispne, Egzersiz toleransi

Tiotropium bromiir dispnede anlamli iyilesmeler saglamistir (Gegis Dispne Endeksi (Transition
Dysponea Index) kullanilarak degerlendirilmistir). Bu iyilesme, tedavi dénemi boyunca devam
etmistir.

Dispnedeki iyilesmenin egzersiz toleransi iizerindeki etkisi, 433 orta-siddetli KOAH hastasinda
yiiriitiilen, 2 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada incelenmistir. Bu ¢alismalarda, 6
hafta siireli tiotropium bromiir tedavisi, bisiklet ergometrisinin semptomlarla simirlanan
dayanikhilik siiresini anlamli oranda (plasebo ile karsilastinldifinda, %75 maksimum ¢alisma
kapasitesinde %19.7 (Cahgma A) ve %28.3 (Calisma B) oraninda) iyilestirmistir.

Saglikla iligkili yasam kalitesi

492 hastada yiiriitiilen, 9 ay siireli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismada,
tiotropium bromiir, St. George Solunum Anketi (St. George's Respiratory Questionnaire =
SGROQ) total skoru ile degerlendirilen saglikla iliskili yasam kalitesini iyilestirilmistir. Tiotropium
bromuiir ile tedavi edilen hastalardan SGRQ total skorunda anlamli iyilesmeler (yani >4 birim)
gosteren hastalarin orani, plasebo ile karsilastirldiginda, %10.9 daha yiiksek bulunmustur
(tiotropium bromiir gruplarinda %59.1°e karst plasebo grubunda %48.2, p=0.029). Gruplar
arasindaki ortalama farklilik 4.19 birimdir (p=0.001; giiven arahgi: 1.69-6.68). SGRQ skoru alt
alanlarindaki iyilesmeler, “semptomlar” igin 8.19 birim, “aktivite” igin 3.91 birim ve “giinlik
yasam {izerindeki etkileri” igin 3.61 birimdir. Bu alt alanlarin tiimiindeki iyilesmeler istatistiksel
olarak anlamlidir.

KOAH alevienmeleri
1.829 orta - siddetli KOAH hastasini igeren bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmada,
tiotropium bromiir KOAH alevlenmesi yagayan hastalarin oraninda istatistiksel olarak anlamli bir
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azalma (%32.2°den %27.8’¢) saglamis ve alevlenme sayisinda da istatistiksel olarak anlamli
sekilde %19 oraninda azaltmistir (1.05 olay/maruziyet hasta yilindan 0.85 olay/maruziyet hasta
yilina). Ayrica, KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatan hastalarin orant, tiotropium
bromiir grubunda %7.0 ve plasebo grubunda %9.5 olmustur (p=0.056). KOAH nedeniyle
hastaneye yatanlarin saytsi %30 oraninda azalmistir (0.25 olay/maruziyet hasta yilindan 0.18
olay/maruziyet hasta yilina).

Onceki yil iginde alevienme 8ykiisii olan 7.376 KOAH hastasinda 1 yil siireli randomize, gift kor,
¢ift sagir maskeleme (double-dummy), paralel gruplu ¢alismada, giinde bir kez 18 mikrogram
tiotropium tedavisi ile, giinde iki kez 50 mikrogram salmeterol HFA pMDI tedavisinin, orta ve
siddetli alevlenmelerin insidansi iizerindeki etkisi karsilagtiriimigtur.

Tablo 1. Alevlenme sonlanim noktalarinin 6zeti

'fiotropium 18p Salmeterol 50 u

Oran P
Sonlanim noktast Kuru toz inhaleri HFA pMDI
(Kuru toz inhalerd) | (HFA pMDD) | o/ o5 5 degeri
o N=3.707 N=3.669 | e
[k alevlenmeye kadar | 187 145 0.83 (0.77 - 0.90) | <0.001

gegen siire (giin)'

i1k siddetli alevlenmeye
(hastaneye yatma) kadar |~ - 0.72 (0.61 — 0.85) | <0.001
gegen zaman®

>1 alevlenme gegiren 1.277 (34.4) _
hasta, 1 (%)* 1.414 (38.5) 0.90 (0.85-10.95) | <0.001

>1 siddetli (hastaneye
yatma) alevienme 262 (7.1) 336 (9.2) 0.77 (0.66 — 0.89) | <0.001
gegiren hasta, n (%)*

t Zaman (giin) hastalarin ilk geyregini refere eder. Zamana karst olay analizleri, Cox orantili tehlike
regresyon modeli kullanilarak merkez (havuzlanmis) ve kovaryant olarak tedavi ile yapimistir; oran,
tehlike orantni refere eder.

§ Zamana karst olay analizleri, Cox orantili tehlike regresyon modeli kullanilarak merkez (havuzlanmig)
ve kovaryant olarak tedavi ile yapilmistir; oran, tehlike oranini refere eder. Hastalarin ilk geyregi i¢in
zaman (giin) hesaplanamaz, ¢tinkii siddetli alevlenme yasayan hastalarin oram cok disiktr.

* Olay yasayan hastalarin sayisi, havuzlanmis merkezle tabakalandirilmig Cochran-Mantel-Haenszel testi
kullanilarak analiz edilmistir; oran, risk oranini isaret eder.

Salmeterol ile karsilastirildiginda, tiotropium ilk alevlenmeye kadar gegen zamani uzatmig (187
giine karsi 145 giin), riskte %17 oraninda diigme saglamistir (tehlike orami 0.83; %95 giiven
arah@ (GA) 0.77-0.90; p<0.001).

Tiotropium ayn1 zamanda ilk siddetli alevlenmeye (hastaneye yatma) kadar gegen zamani da
uzatir (tehlike orani 0.72; %95 GA 0.61-0.85; p<0.001).
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Uzun dénemli klinik calismalar (1 yildan uzun, 4 yila kadar)

5.993 randomize hastada yiiriitiilen (3.006 hasta plasebo ve 2.987 hasta tiotropium almistir) 4 yil
siireli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik galismada, tiotropium bromdir ile elde edilen
FEV, iyilesmesi, plasebo ile karsilastinldiginda, 4 yil siireyle tutarhi bir seyir izlemistir.
Tiotropium grubunda >45 ay tedaviyi tamamlayan hasta orani plasebo ile karsilastirildiginda
daha yiiksektir (%63.8’¢ kars1 %55.4, p<0.001). FEVy’deki azalmanin yillik orani tiotropium ile
plasebo arasinda benzerdir. Tedavi sirasinda 6liim riskinde %16 azalma olmustur. Oliim insidans
hizi plasebo grubunda 4.79/100 hasta yilina karsi tiotropium grubunda 4.10/100 hasta yili
bulunmustur (tehlike orani (tiotropium/plasebo)=0.84, %95 GA=0.73, 0.97). Tiotropium ile
tedavi respiratuvar yetmezlik (advers olay bildirimleri ile kaydedilmistir) riskini %19 oraninda
(2.09’a karsi 1.68 vaka/100 hasta yili, rolatif risk (tiotropium/plasebo)=0.81, %95 GA= 0.65,
0.999) diigtirmiistiir.

Tiotropium aktif kontrollii ¢calisma

Uzun siireli, genis bir randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii, gbzlem siiresi 3 yila kadar uzayan
calismada tiotropium inhalasyon tozu ile tiotropium inhalasyon ¢Ozeltisinin etkililigi ve
giivenliligi karsilagtirlmistir (5.694 hasta tiotropium inhalasyon tozu, 5.711 hasta tiotropium
inhalasyon ¢bzeltisi almistir). Primer sonlanim noktalari, ilk KOAH alevlenmesine kadar gegen
zaman, tiim nedenlere bagli mortaliteye kadar gegen zaman ve bir alt ¢alismada (906 hasta) cukur
FEV/’dir (dozlama oncesi).

ilk KOAH alevlenmesine kadar gegen zaman, tiotropium inhalasyon tozu ve tiotropium
inhalasyon ¢ozeltisi ¢alismasinda sayisal olarak benzerdir (tehlike orani (tiotropium inhalasyon
tozw/'tiotropium inhalasyon ¢dzeltisi) 1.02'dir, %95 GA 0.97-1.08). [Ik KOAH alevlenmesine
kadar gegen medyan glin sayisi, tiotropium inhalasyon tozu icin 719 giin ve tiotropium
inhalasyon ¢ozeltisi igin 756 giindiir.

Tiotropium inhalasyon tozunun bronkodilator etkisi 120 hafta boyunca devam etmistir ve
tiotropium inhalasyon ¢dzeltisi ile benzerdir. Tiotropium inhalasyon ¢ozeltisine kars tiotropium
inhalasyon tozu igin gukur FEV’deki ortalama farklilik 0.010 litredir (%95 GA -0.018-0.038 1).

Tiotropium inhalasyon ¢dzeltisi ile tiotropium inhalasyon tozunu karstlagtiran pazarlama sonrast
TIOSPIR ¢alismasinda, vital durum takibini de igeren tiim nedenlerc bagli mortalite, galisma
sirasinda tiotropium inhalasyon tozu ve inhalasyon ¢ozeltisi i¢in benzer bulunmugtur (tehlike
orani (tiotropium inhalasyon tozu/tiotropium inhalasyon ¢zeltisi) 1.04, %95 GA 0.91-1.19).

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa ilag Ajansi, KOAH ve kistik fibroz igin pediyatrik popiilasyonun tim alt gruplarinda
tiotropium bromiir ile yapilacak galismalarin sonuglarini saglama zorunlulugunu kaldirmigtir
(pediyatrik kullanim ile ilgili bilgiler i¢in Bkz. 4.2).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tiotropium bromdir, kiralite gdstermeyen bir kuaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen
¢oziiniir, Tiotropium bromiir, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. inhalasyon yolu ile
uygulamada genel olarak, verilen dozun bilylik gogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir
kismi ise, amaglanan organ olan akcigerde tutulur. Asagida agiklanan farmakokinetik verilerin
¢ogu, tedavi igin dnerilenden daha yiiksek dozlar ile elde edilmistir.

Emilim:

Saglikli gen¢ goniilliler tarafindan kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5
diizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri, akcigere ulasan bolimiin yiiksek 0lgiide
biyoyararlamlabilir oldugunu diisiindirmektedir. Bilesigin kimyasal yapisindan (kuaterner
amonyum Dbilesigi), tiotropiumun gastro-intestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir.
Ayni nedenle besinlerin tiotropium absorpsiyonu iizerinde etkili olmasi beklenmemektedir. Oral
tiotropium soliisyonlan, %2-3 diizeyinde bir mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum
plazma tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan 5-7 dakika sonra gozlenmistir.

Kararli durumda doruk tiotropium diizeyleri KOAH hastalarinda 12.9 pg/ml’dir ve ¢ok
kompartmanli modele uygun olarak, hizia azalir. Kararli durum gukur plazma konsantrasyonlari
1.71 pg/ml°dir.

Kuru toz inhaleri ile tiotropium inhalasyonunu takiben elde edilen sistemik maruziyet, ¢ozelti
iceren inhaler ile inhale edilen tiotropium ile benzerdir.

Dagihim:

flag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg’lik bir dagilim hacmi gdsterir.
Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak uygulama sekli, akcigerlerde Snemli
oranda daha yiiksek konsantrasyonlarin varhigmni disiindiirmektedir. Siganlarda yapilan
¢alismalarda, tiotropiumun kan beyin bariyerini 6nemli bir diizeyde gegmedigi gosterilmistir.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyona ugrama derecesi kiigiiktiir. Bu durum, saghkli geng goniillillerde bir doz
intravendz uygulamadan sonra %74 oraninda degismemis maddenin idrarla atiimasiyla
belirlenmistir. Ester yaptsindaki tiotropium, enzimatik olmayan bir yol ile pargalanarak, bir alkol
olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside pargalanir; bu maddelerin her ikisi de muskarinik
reseptorlere baglanmazlar.

insan karaciger mikrozomlart ve insan hepatositleriyle yapilan in vitro deneyler bir miktar ilacin
(intravendz uygulama sonrasinda dozun %20’sinden az), sitokrom P450’ye bagimli oksidasyon
ve daha sonrasinda glutatyon konjiigasyonu yoluyla, gesitli Faz Il metabolitlerine metabolize
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu enzimatik yol CYP450 2D6 (ve 3A4) inhibitdrleri olan kinidin,
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ketokonazol ve gestoden ile inhibe edilebilir. Boylelikle CYP450 2D6 ve 3A4, dozun Kkiigiik bir
bsliimiiniin eliminasyonundan sorumlu metabolik yolda yer almaktadirlar. Tiotropium bromiir,
supra-terapotik konsantrasyonlarda bile, insan karaciger mikrozomlarindaki sitokrom P450 1A1,
1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ya da 3A’y1 inhibe etmez.

Eliminasyon:

Tiotropiumun efektif yarilanma 6mrli, KOAH hastalarinda, 27-45 glindur. Saghkli geng
goniillilerde intravendz uygulanan dozdan sonra total klerens 880 mL/dk, bireyler arasi
degiskenlik ise %22 oraninda olmustur. [ntravenéz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas
olarak degismemis halde atilir (%74). KOAH hastalarinda kuru toz inhalasyonunundan sonra
kararlt duruma kadar {iriner ekskresyon, 24 saat iginde, degismemis ilacin %7’sidir (1.3 pg) geri
kalani 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’li kisiler tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra,
farmakokinetik kararli duruma 7nci giinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim
goérilmez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Tiotropium, gerek intravenéz uygulama, gerekse kuru toz inhalasyonu sonrasinda terapotik
aralikta, formiilasyondan bagimsiz olarak, dogrusal farmakokinetik gdsterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:
Pediyatrik popiilasyon: Bkz. 4.2.

Geriyatrik popiilasyon: Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglardan beklendigi gibi, ileri
yas tiotropiumun renal klerensinde bir azalma ile iliskili bulunmustur (<65 yasindaki KOAH
hastalarinda 365 ml/dk iken, >65 yasindaki KOAH hastalarinda 271 ml/dk). Bu durum, EAAo-6ss
veya Cmaks,ss degerlerinde iligkili bir artigla sonuglanmamustir.

Babrek yetmezligi:

KOAH hastalarinda tiotropiumun inhalasyonla kararli duruma kadar giinde bir kez
uygulamalarint takiben, normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla (CLcgk > 80 ml/dk)
kiyaslandiginda, hafif bobrek bozukluklari (CLcr 50-80 ml/dk), hafifce daha yiiksek EAAg-6ss
degerleri ile (%1.8-30 daha yiiksek) sonuglanmis, Cmaks.ss degerleri ise benzer bulunmustur.

Bobrek fonksiyonlari normal KOAH hastalariyla kiyaslandiginda, orta ile siddetli bobrek
bozuklugu (CLCR <50 mL/dk) olan KOAH hastalarinda intravendz tiotropium uygulamasi,
plazma konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmasiyla sonuglanmis (EAAo¢-4saat degerinde %82 artis
ve Cmaks deperinde %52 artis) ve bu durum kuru toz inhalasyonundan sonraki plazma
konsantrasyonlart ile dogrulanmgtir.
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetersizliginin tiotropium farmakokinetigi Uzerinde Snemli bir etkisinin olmasi
beklenmemektedir. Tiotropium biiyiik gogunlukla renal eliminasyon yoluyla (saglikli geng
goniillilerde %74) ve enzimatik olmayan basit ester pargalanmasiyla muskarinik reseptorlere
baglanmayan {irlinlere aynlarak viicuttan temizlenmektedir.

Japon KOAH hastalari:

Caligmalar-arasi karsilagtirmada, tiotropium inhalasyonunu takiben, kararli durumda dozlamadan
10 dakika sonra, Japon hastalardaki ortalama doruk tiotropium konsantrasyonlari, beyaz irktan
KOAH hastalarina gore, %20-70 daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, Japon hastalarda
beyaz irktan olanalara gére daha yiiksek mortalite veya kardiyak risk sinyali saptanmamustir.

Diger etnik orijinden ve irktan kisilerle ilgili farmakokinetik veriler yetersizdir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler:
Dogrudan bir iligki yoktur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve fireme toksisitesi igin yiriitiilen
konvansiyonel ¢aligmalarda gozlenen birgok etki, tiotropium bromiiriin antikolinerjik
ozellikleriyle agiklanabilir. Tipik olarak, hayvanlarda, gida tiiketiminde azalma, viicut agirhigs
artiginin inhibisyonu, agiz ve burunda kuruluk, lakrimasyonda ve tukiiriik salgisinda azalma,
midriyaz ve kalp atim hizinda artma gozlenmistir. Tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda
kaydedilen diger ilgili etkiler, sigan ve farelerde rinit ve nazal bosluk ve larinkste epitelyal
degisikliklerle ortaya ¢tkan hafif solunum yolu irritasyonu ile siganlarda proteinli depozitlerle
birlikte prostatit ve idrar torbasinda tas olusumudur.

Gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum veya postnatal gelisim uzerindeki zararli etkiler,
sadece anneye toksik olan doz diizeylerinde gosterilmistir. Tiotropium bromiir, siganlar ve
tavsanlarda teratojenik degildir. Siganlarda yiriitillen genel bir iireme ve fertilite calismasinda,
ilag uygulanan ebeveynlerin veya yavrulannin fertilite veya giftlesme performansi tizerinde,
higbir dozda, higbir advers etki saptanmamusttr.

Solunum (irritasyon) ve iirogenital (prostatit) degisiklikler ve fireme toksisitesi, terapdtik
maruziyetin 5 katindan daha yiiksek lokal veya sistemik maruziyet diizeylerinde gézlenmistir.
Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel galigmalar, insanlar igin 6zel bir tehlike gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz
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6.2. Gegimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
60 dozluk inhalasyon igin toz igeren Ali/Alil blister, inhalasyon cihazinda, giivenlik ambalaji
icerisinde, karton kutuda kullanma talimatu ile birlikte piyasaya sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullaniimamis olan Uriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolll Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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