KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIOUMIT 18 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her inhalasyon tozu kapsiilii, 18 mikrogram tiotropium’ a esdeger, 21,66 mikrogram tiotropium
bromiir igerir

Yardimcl madde:
Yardimci1 madde olarak, kapsiil basina 12,478 mg laktoz (inek siitii kaynaklidir) igermektedir.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz ya da beyazimsi toz igeren kapsiiller.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Tiotropium bromiir, orta ve agir KOAH (kronik obstruktif akciger hastaligi) olgularinda diizenli
kullanildiginda atak sikligini azaltmakta, semptomlari ve yasam kalitesini diizeltebilmekte, ancak
uzun donemdeki FEV diisiisiinii degistirmemektedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Eriskinler

Pozoloji ve uygulama sikhgi:
TIOUMIT’ in &nerilen dozu, giinde bir kez bir kapsiil igeriginin inhale edilmesidir.
Onerilen dozdan daha fazla ilag¢ kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
Sadece inhalasyon yoluyla kullanilir. Kapsiiller agizdan yutulmaz.

Ilacin uygun sekilde uygulandigindan emin olmak icin, bir doktor veya baska bir saglik
profesyoneli tarafindan inhalerin nasil kullanilacagi hastaya gosterilmelidir. Kuru toz inhalerlerin
(DPI) dogru kullanimi1 tedavinin basarisi i¢in gereklidir. Hastaya kullanma talimatini dikkatlice
okumalar1 ve kullanim talimatlar1 ve talimattaki resimli semalar1 izlemeleri 6nerilir.

Hastalarin jelatin kapsiiliin parcalanabilecegini ve kiiciik jelatin parcalarinin inhalasyondan sonra
ag1z veya bogaz bolgesine ulasabilecegini bilmesi dnemlidir. Hastaya jelatinin zararsiz oldugu,
agizda yumusayacagi ve yutulabildigi séylenmelidir. Kapsiilii bir defadan fazla delmemek
suretiyle parcalanma olasilig1 asgari diizeye indirilebilir.
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1-Kapagi cekip ¢ikarmniz.

2-Kapsiil bolmesini aginiz.

2 Cihazin tabanmi sikica tutup, agmak i¢in cihazin st

tarafinda bulunan ok yoniinde ¢eviriniz.

3-Parmaklarimizin tamamen kuru oldugundan emin
olunuz. Ambalajindan bir kapsiil ¢ikariniz ve bu kapsiilii
cihazin tabanindaki kapsiil bdolmesine yatik olarak

yerlestiriniz. Kapsiilleri, kullanomdan hemen 06nce
ambalajindan ¢ikarmaniz 6nemlidir.

Fﬂ ONEMLI: Kapsiilii agizhgin icerisine
- yerlestirmeyiniz!

4-Ag1zlig “klik” sesi duyana kadar geri ¢evirerek kapali
4 duruma getiriniz..
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5-Tozu kapsiilden serbest birakmak i¢in:
e C(ihaz1 dik tutun (agiz pargasi yukarida olacak
sekilde)
e Kenarlardaki iki kulak¢iga (diigmelere) AYNI
ANDA ve SADECE BIR KEZ basip birakiniz.
Boylelikle cihazdaki kapsiilii delmis oldunuz.

Liitfen dikkat: Bu asamada jelatin kapsiil parcalanabilir
ve soluma sirasinda kii¢iik jelatin pargalar1 agziniza veya
bogaziniza gelebilir. Fakat jelatin yenilebilir nitelikte
oldugundan zararsizdir.

6-Nefesinizi kuvvetlice disar1 verin.

7-Ag1z pargasini agziniza yerlestirin ve basinizi hafifce
geriye dogru eginiz. Dudaklariiz ile agizligir sikica
sariniz.  Olabildigince  hizli, duraksamadan ve
alabildiginiz kadar derin nefes aliniz.

Litfen dikkat: Nefes alma sirasinda, kapsiil, kapsiil
haznesinde titresir ve bir ses (vizilt1)) olusur. Bu sesi
duymadiysaniz kapsiiliin, kapsiil bdlmesinde sikisip
sikismadigini kontrol ediniz. Bu durumda cihazi aginiz
ve kapsiilii bélmesinde oynatarak gevsetiniz. Daha sonra
7. basamagi tekrarlaymiz. Kapsiili sikistigi yerden
kurtarmak i¢in diigmelere tekrar tekrar BASMAYINIZ.
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8- Cihazin igerisinden nefes aldiktan sonra, nefesinizi
olabildigince tutunuz ve cihazi agzinizdan ¢ikariniz.
Sonra burnunuzdan nefes veriniz. Kapsiil bdlmesini
aciniz ve kapsiilde toz kalip kalmadigini kontrol ediniz.
Eger kalmis ise 6-8 basamaklar1 tekrarlayiniz.

9-Kullandiktan sonra bos kapsiilii ¢ikartin ve atiniz.
Doktorunuzun onerisi dogrultusunda ayni iglemleri diger
kapsiil i¢in de tekrarlayiiz.

Temizleme:

Temizleme talimatlari i¢in hastalara Kullanma Talimatini dikkatlice okumalart 6nerilmelidir.
Toz kalintilarin1 temizlemek i¢in agiz pargasini ve kapstil haznesini KURU ve temiz bir bez ile
silin. Temiz yumusak bir firca da bu amagla kullanilabilir.

Cihaz1 temizlemek i¢cin SU KULLANMAYIN.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrekleri bozuk olan hastalar TIOUMIT’ i énerilen dozlarda
kullanabilirler. Orta ila siddetli bobrek yetmezIligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 ml/dk)
TIOUMIT kullanim1 yakindan izlenmelidir (Bkz. 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karacigerleri bozuk olan hastalar TIOUMIT’ i 6nerilen dozlarda kullanabilirler (Bkz.5.2).
Pediyatrik popiilasyon:

18 yasindan kiigiik hasta grubunda KOAH durumunda TIOUMIT’ in kullanim alan1 yoktur.

TIOUMIT’ in kistik fibrozda, cocuklar ve adolesanlardaki giivenligi ve etkinliligi
belirlenmemistir. Bu konuda veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalar TIOUMIT” i 6nerilen dozlarda kullanabilirler.

4.3 Kontrendikasyonlar

TIOUMIT, tiotropium bromiire, atropin veya tiirevlerine, rn. ipratropium ya da oksitropium veya
bu ilacin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik 6ykiisii olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz. B6liim 2 ve Boliim 6.1; Yardimci maddeler).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
TIOUMIT, giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatoriidiir, akut bronkospazm

epizotlarinin baglangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde kullanilmamalidir.

TIOUMIT uygulamasindan sonra ani agir1 duyarlilik reaksiyonlar olusabilir.
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Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, TIOUMIT dar-acili glokomu kétiilestirebileceginden,
prostat hiperplazisi ya da mesane boynu obstriiksiyonu bulunan hastalarda idrar giigliigii
olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Inhalasyon yoluyla alinan ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

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

Renal fonksiyonlardaki azalmaya bagli olarak plazma konsantrasyonu arttig1 i¢in, orta ile siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 mL/dk) TIOUMIT, sadece beklenen
yararlar potansiyel risklere gore daha iistiinse kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda uzun siireli deneyim yoktur (Bkz. 5.2).

Hastalara, TIOUMIT in dogru bir sekilde nasil kullanilacagi 6gretilmelidir. Hastalara tozun

go6ze kagmamasi i¢in dikkatli olmalar1 6giitlenmelidir. Bu ilacin goze kagmasi durumunda, dar-
acili glokomunun ortaya ¢ikabilecegi veya kotiiye gidebilecegi, konjonktivada konjesyon veya
korneada 6dem sonucunda gelisen goz kizarmasiyla birlikte gozde agr1 veya rahatsizlik hissi,
gecici bulanik gérme, haleler veya renkli goriintiiler gorme, akut dar acili glokom belirtileri
olabilecegi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Bu semptomlar herhangi bir kombinasyonu
gelisirse, hasta ilac1 kesmeli ve hemen bir uzman hekime bagvurmalidir. Miyotik gbz damlalarinin,
etkili bir tedavi saglamadiklar1 kabul edilmektedir.

Antikolinerjik ilaglarla gozlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis ciiriiklerine yol agabilir.
TIOUMIT giinde bir defadan daha sik kullanilmamalidir (Bkz. 4.9).
TIOUMIT kapsiilleri yalnizca inhaler cihazi ile kullanilmalidir.

TIOUMIT laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diizenli ilag etkilesimi ¢alismalar yiiriitilmemis olmakla birlikte, tiotropium bromiir inhalasyon
tozu, KOAH tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger ilaclar ile beraber, ilag etkilesimine
yonelik klinik bulgular goriilmeksizin kullanilmistir; sempatomimetik bronkodilatatorler,
metilksantinler, oral ve inhale steroidler, bu ilaglar arasindadir.

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

TIOUMIT’ in diger antikolinerjik igeren ilaglarla birlikte uygulanmasi heniiz ¢alisilmamistir ve bu
nedenle 6nerilmemektedir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

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

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: Gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalara dayanan
veri mevcut degildir. Hayvanlar ¢aligmalari, klinik olarak ilgili dozlarda {ireme toksisitesi
acisindan direk veya indirek zararl etkilere isaret etmemistir (Bkz. 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. TIOUMIT, olas1 yararlar fetiis iizerindeki olas1 riske {istiin
olmadikga, gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi: Tiotropium bromiiriin insanlarda siite ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir.
Laktasyondaki kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda, az miktarda tiotropiumun siite gegtigi
belirlenmistir. Bununla birlikte, TIOUMIT emziren annelerde &nerilmez. Tiotropium bromiir uzun
etkili bir maddedir. Emzirmenin kesilip kesilmeyecegi veya TIOUMIT tedavisine devam edilip
edilmeyecegi karar1, emmenin bebege olan yararlar1 ve TIOUMIT tedavisinin anneye yararlar
birlikte degerlendirilerek verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite: Tiotropium igin fertilite ile ilgili klinik veri yoktur. Tiotropium ile
yuriitiilen bir klinik dis1 ¢alismada, fertilite agisindan, herhangi bir advers reaksiyon goriilmemistir
(Bkz. 5.3). Tavsanlar ve siganlardaki iireme calismalarinda gebelik, embriyo/fetal geilsim, dogum
ve dogum sonrasi gelisime yonelik zararl etkiler, yalnizca anne i¢in toksik olan doz diizeylerinde
gosterilebilmistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerileri lizerindeki etkilerine yonelik bir ¢alisma yapilmamistir. Bag
donmesi ve bulanik gérme olaylarinin ortaya ¢ikmasi, ara¢ ve makine kullanma becerilerini
etkileyebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti
Listelenmis olan istenmeyen etkilerin ¢ogu, TIOUMIT' in antikolinerjik dzelliklerine baglanabilir.

Advers reaksiyonlarin tablolu zeti

Asagida listelenen advers ilag reaksiyonlari icin belirlenen sikliklar, dort hafta ile dort y1l arasinda
degisen tedavi donemlerini kapsayan 28 plasebo kontrollii klinik arastirmaya ait havuzun
tiotropium grubunda (9,647 hasta) gozlenen advers reaksiyonlarin ham (crude) insidans oranlarina
(yani, tiotropium atfedilen olaylar) dayanmaktadir.
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Asagidaki listede belirtilen istenmeyen etkilerin siklik oranlar1 soyle tanimlanir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/10011a < 1/10
Yaygin olmayan >1/1.000 ila < 1/100
Seyrek >1/10.000 ila < 1/1.000
Cok seyrek <1/10.000

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Bilinmiyor: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bag donmesi, bas agrisi, tat alma bozukluklari
Seyrek: Uykusuzluk

Goz hastahklan

Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Seyrek: Glokom, g6z i¢i basincinda artig

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon

Seyrek: Supraventrikiiler tasikardi, tagikardi, palpitasyonlar

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediyastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Farenjit, disfoni, oksiiriik
Seyrek: Bronkospazm, burun kanamasi, larenjit, siniizit

Gastro-intestinal hastaliklar

Yaygin: Ag1z kurulugu

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

Seyrek: Intestinal obstriiksiyon (paralitik ileus dahil), gingivit, glossit, orofarenjiyal
kandidiyazis, disfaji

Bilinmiyor: Dis ¢iiriimesi

Deri ve derialti dokusu hastaliklari- Bagisikhik sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan: Dokiinti
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (ani reaksiyonlar dahil), lirtiker, kasinti
Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem, deri infeksiyonu ve deri iilseri, deride kuruluk

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

Bobrek ve idrar hastahiklar

Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu, idrar yapmada giigliik
Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi
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Kontrollii klinik ¢alismalarda yaygin olarak gézlenen istenmeyen etkiler, hastalarin yaklasik
%4 linde ortaya c¢ikan agiz kurulugu gibi antikolinerjik etkilerdir. 28 klinik ¢aligmada tiotropium
ile tedavi edilen 9.647 hastanin 18’ 1 (%0.2). Agiz kurulugu nedeniyle calismay1 birakmistir.

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

Diger 6zel popiilasyonlar
Ilerleyen yasla birlikte antikolinerjik etkilerde artis goriilebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak

saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

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

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

Saglikli goniilliillerde, giinde bir kez 141 mg dozunda tekrarli inhalasyonlart izleyerek, agiz
kurulugu ile birlikte bilateral konjonktivit goriilmiis ve bu durum tedavi halen siirmekte iken
ortadan kaybolmustur. KOAH’ 1 olan kisilerde dort hafta siireyle, giinliik maksimum 36
mikrogram tiotropium dozlar1 ile uygulanan ¢ok-dozlu bir ¢calismada gbézlenen tiotropiuma
baglanabilecek tek istenmeyen olay, agiz kurulugu olmustur.

Tiotropium kapsiillerinin oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olas1 degildir, ¢iinkii oral
yoldan biyoyararlanimi diisiiktiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstruktif akciger hastaliklar1 i¢in diger ilaglar, inhalerler,
Antikolinerjikler, tiotropium
ATC kodu: RO3B B04

Etki mekanizmasi
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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 kars1 benzer bir afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan M3 reseptorlerini
kompetetif ve geri doniisiimlii olarak inhibe ederek gevseme saglar. Antagonizmanin yarigmaci ve
geri-doniisiimlii oldugu, insan ve hayvan kaynakli reseptorlerde ve izole organ preparatlarinda
gosterilmistir. Klinik oncesi in vitro ve in vivo ¢aligmalarda, bronkoprotektif etkiler doza bagimli
olmus ve 24 saatten daha uzun siirmiistiir. Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemelen M3
reseptorlerinden son derecede yavas ayrigmasina baghidir; ipratropium ile gézlenenden anlamli
derecede daha uzun bir ayrigsma yar1 6mriine sahiptir. N-kuaterner bir antikolinerjik olarak
tiotropium, inhalasyon yoluyla uygulandiginda, topikal olarak (bronko-) selektiftir; sistemik
antikolinerjik etkilere yol agmadan once kabul edilebilir bir terapdtik aralik gosterir.

Farmakodinamik etkiler
Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak bolgeye 6zgii (havayollar
iizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

M, reseptorlerinden ayrismasi, M3 reseptorlerindekinden daha hizlidir. Fonksiyonel in vitro
caligmalarda (kinetik olarak kontrol edilmis), M3 reseptdrleri igin reseptor alt tip selektivitesinin
M; reseptorlerinden fazla oldugu gosterilmistir. Yiiksek diizeydeki potens ve reseptorden yavas
ayrismanin klinikteki karsiligi, KOAH’ I kisilerdeki belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

Kardiyak elektrofizyoloji

Elektrofizyoloji: QT icin 6zel olarak tasarlanmis ve 53 saglikli goniilliiyii kapsayan bir ¢alismada,
12 giin boyunca 18 mcg ve 54 mcg (yani, terapdtik dozun 3 kat1) Tiotropium uygulanmasi, EKG’
de QT intervalini anlamli sekilde uzatmamustir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Klinik gelistirme programinda 2663 KOAH hastasi iizerinde yiiriitiilen (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 ipratropium kontrollii arastirmadan olugsmustur.
Alt1 ay stireli aragtirmalar, hem salmeterol hem de plasebo kontrolliiydii. Bu ¢alismalar, akciger
fonksiyonlariin, dispne, KOAH’ ta alevlenme seklindeki saglikla ilgili sonuglanim 6l¢timlerinin
ve saglikla iliskili yasam kalitesinin hastalarin kendileri tarafindan degerlendirilmesini i¢eriyordu.

Akciger fonksiyonu

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 agmis ve bu etki 24 saat siireyle kalic1 olmustur. Bronkodilatasyon
biiylik cogunlukla ti¢iincii giin gozlenmeye baglanmis ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta
icinde ulagilmistir. Tiotropium sabah ve aksam doruk ekspiratuar akim hizi (PEFR) diizeylerini,
hastalarda yapilan giinliik kayitlarda 6l¢iildiigii sekliyle, anlamli olarak iyilestirmistir. Tiotropium
bromiiriin bronkodilator etkisi, herhangi bir tolerans belirtisi olmaksizin, 1 y1l boyunca devam
etmistir.

9/16



105 KOAH hastasiyla yiiriitiilen randomize, plasebo kontrollii klinik ¢alismada, plasebo ile
karsilagtirildiginda, sabah veya aksam uygulanmasindan bagimsiz olarak, 24 saat siireyle
bronkodilatasyon etkisinin devam ettigi gosterilmistir.

Uzun donem 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 donemi boyunca devam
etmistir.

Dispnedeki iyilesmenin egzersiz toleransi lizerindeki etkisi, 433 orta-siddetli KOAH hastasinda
ylriitiilen, 2 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada incelenmistir. Bu ¢aligmalarda, 6
hafta siireli Tiotropium tedavisi, bisiklet ergometrisinin semptomlarla sinirlanan dayaniklilik
siiresini anlaml1 oranda (plasebo ile karsilastirildiginda, %75 maksimum calisma kapasitesinde
%19.7 (Calisma A) ve %28.3 (¢alisma B) oraninda) iyilestirmistir.

Saglikla iliskili yasam kalitesi

492 hastada yiiriitiilen, 9 ay siireli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismada,
Tiotropium, St. George Solunum Anketi (St. George’ s Respiratory Questionnaire =SGRQ) total
skoru ile degerlendirilen saglikla iligkili yasam kalitesini iyilestirilmistir. Tiotropium ile tedavi
edilen hastalardan SGRQ total skorunda anlamli iyilesmeler (yani >4 birim) gosteren hastalarin
orani, plasebo ile karsilastirildiginda, %10.9 daha yiiksek bulunmustur. (Tiotropium gruplarinda
%359.1° e kars1 plasebo grubunda %48.2, p=0.029). Gruplar arasindaki ortalama farklilik 4.19
birimdir (p=0.001; giiven aralig1: 1.69-6.68). SGRQ skoru alt alanlarindaki iyilesmeler,
“semptomlar” i¢in: 8.19 birim, “aktivite” i¢in: 3.91 birim ve “giinliik yasam {izerindeki etkileri”
icin: 3.61 birimdir. Bu alt alanlarin timiindeki iyilesmeler istatistiksel olarak anlamlidir.

KOAH alevienmeleri

1.829 orta-siddetli KOAH hastasini igeren bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligsmada,
tiotropium bromiir KOAH alevlenmesi yasayan hastalarin oraninda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma (%32.2” den %27.8’ e) saglamis ve alevlenme sayisinda da istatistiksel olarak anlaml
sekilde %19 oraninda azalmistir (1.05 olay/maruziyet hasta yilindan 0.85 olay/maruziyet hasta
yilina). Ayrica, KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatan hastalarin orani, tiotropium bromiir
grubunda %7.0 ve plasebo grubunda %9.5 olmustur (p=0.056). KOAH nedeniyle hastaneye
yatanlarin sayis1 %30 oraninda azalmistir (0.25 olay/maruziyet hasta yilindan 0.18 olay/maruziyet
hasta yilina).

Onceki yil icinde alevlenme dykiisii olan 7.376 KOAH hastasinda 1 y1l siireli randomize, ¢ift kor,
cift sagir maskeleme (double dummy), paralel gruplu calismada, giinde bir kez 18 mikrogram
Tiotropium tedavisi ile, glinde iki kez 50 mikrogram salmeterol HFA pMDI tedavisinin, orta ve
siddetli alevlenmelerin insidansi lizerindeki etkisi karsilagtirilmistir.
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Tablo 1: Alevlenme sonlanim noktalarinin 6zeti

Sonlanim noktasi Tiotropium 18 | Salmeterol 50 p | Oran P degeri

u N=3.707 (HFA pMDI) (%95 GA)

N=3.669

[k alevlenmeye kadar 187 145 0.83 <0.001
gecen zaman (glin)* (0.77-0.90)
[lk siddetli alevlenmeye |- - 0.72 <0.001
(hastaneye yatma) kadar (0.61-0.85)
gecen zaman**
>1 alevlenme geciren 1.277 (34.4) 1.414 (38.5) 0.90 (0.85- <0.001
hasta, n(%)*** 0.95)
>1 siddetli (hastaneye 262 (7.1) 336 (99.2) 0.77 (0.66- <0.001
yatma) alevlenme geciren 0.89)
hasta, n(%)***

*Zaman (giin) hastalarin ilk ¢eyregini refere eder. Zamana karsi olay analizleri, Cox orantil tehlike regresyon modeli
kullanilarak merkez (havuzlanmis) ve kovaryant olarak tedavi ile yapilmistir; oran, tehlike oranini refere eder.
**Zamana kars1 olay analizleri, Cox orantili tehlike regresyon modeli kullanilarak merkez (havuzlanmis) ve kovaryant
olarak tedavi ile yapilmistir; oran, tehlike oranini refere eder. Hastalarin ilk ¢ceyregi icin zaman (giin) hesaplanamaz,
¢linkii siddetli alevlenme yasayan hastalarin orani ¢ok diisiiktiir.

***(Olay yasayan hastalarin sayisi, havuzlanmis merkezle tabakalandirilmis Cochran-Mantel-Haenszel testi
kullanilarak analiz edilmistir; oran, risk oranin1 isaret eder.

Salmeterol ile karsilastirildiginda, Tiotropium ilk alevlenmeye kadar gecen zaman1 uzatmig (187
giine kars1 145 giin), riskte %17 oraninda diisme saglamistir (tehlike oran1 0.83; %95 giiven aralig1
(GA) 0.77-0.90; p<0.001).

Tiotropium ayn1 zamanda ilk siddetli alevlenmeye (hastaneye yatma) kadar gecen zamani da
uzatir (tehlike oran1 0.72; %95 GA 0.61-0.85; p<0.001).

Uzun dénemli klinik ¢alismalar (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 ¢caligmada, Tiotropium ile elde edilen FEV;
iyilesmesi, plasebo ile karsilagtirildiginda, 4 y1l siireyle tutarl bir seyir izlemistir. Tiotropium
grubunda >45 ay tedaviyi tamamlayan hasta orani plasebo ile karsilastirildiginda daha yiiksektir
(%63.8” e kars1 %55.4, p<0.001). FEV:’ deki azalmanin yillik oran1 Tiotropium ile plasebo
arasinda benzerdi. Tedavi sirasinda 6liim riskinde %16 azalma mevcuttu. Oliim insidans hizi
plasebo grubunda 4.79/100 hasta y1lina kars1 tiotropium grubunda 4.10/100 hasta y1l1 bulunmugtur
(tehlike oran1 (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 kars1
1.68vaka/100 hasta y1l1, rolatif risk (tiotropium/plasebo)=0.81, %95 GA=0.65, 0.999)
diistirmstiir.

Tiotropium aktif kontrollii calisma

Uzun siireli, genis bir randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii, gézlem siiresi 3 yila kadar uzayan
caligmada tiotropium inhalasyon i¢in toz igeren kapsiil ile tiotropium inhalasyon ¢ozeltisinin
etkililigi ve giivenliligi karsilastirilmistir (5.694 hasta tiotropium inhalasyon i¢in toz igeren kapsiil,
5.711 hasta da tiotropium inhalasyon ¢6zeltisi almistir). Primer sonlanim noktalari, ilk KOAH
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alevlenmesine kadar gecen zaman, tiim nedenlere bagli mortaliteye kadar gecen zaman ve bir alt
caligmada (906 hasta) ¢ukur FEV/’ dir (dozlama 6ncesi).

Ik KOAH alevlenmesine kadar gegen zaman, tiotropium inhalasyon igin toz igeren kapsiil ve
tiotropium inhalasyon ¢ozeltisi ¢alismasinda sayisal olarak benzerdir (tehlike orani (tiotropium
inhalasyon i¢in toz igeren kapsiil/tiotropium inhalasyon ¢ozeltisi) 1.02” dir, %95 GA 0.97-1.08).
Ik KOAH alevlenmesine kadar gecen medyan giin say1si, tiotropium inhalasyon i¢in toz igeren
kapsiil i¢in 719 giin ve tiotropium inhalasyon ¢dzeltisi i¢in 756 giindiir.

Tiotropium inhalasyon i¢in toz igeren kapsiiliin bronkodilator etkisi 120 hafta boyunca devam
etmistir ve tiotropium inhalasyon ¢ozeltisi ile benzerdir. Tiotropium inhalasyon ¢ozeltisine karsi
tiotropium inhalasyon i¢in toz igeren kapsiil i¢in ¢ukur FEV” deki ortalama farklilik 0.010 litredir
(%95 GA -0.018-0.038 1).

Tiotropium inhalasyon ¢6zeltisi ile tiotropium inhalasyon i¢in toz igeren kapsiilii karsilastiran
pazarlama sonrast TIOSPIR c¢alismasinda, vital durum takibini de igeren tiim nedenlere bagl
mortalite, calisma sirasinda tiotropium inhalasyon igin toz igeren kapsiil ve tiotropium inhalasyon
cozeltisi i¢in benzer bulunmustur (tehlike orani tiotropium inhalasyon i¢in toz igeren
kapsiil/tiotropium inhalasyon ¢ozeltisi) 1.04, %95 GA 0.91-1.19).

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, KOAH ve kistik fibroz igin pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
Tiotropium ile yapilacak ¢alismalarin sonuglarini saglama zorunlulugunu kaldirmistir (pediyatrik
kullanim ile ilgili bilgiler i¢in Bkz. 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tiotropium bromiir, kiralite gostermeyen bir kuaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen
¢oziiniir. Tiotropium bromiir, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. Inhalasyon yolu ile
uygulamada genel olarak, verilen dozun biiyiik cogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir
kismi ise, amaglanan organ olan akcigerde tutulur. Asagida agiklanan farmakokinetik verilerin
cogu, tedavi icin Onerilenden daha yiiksek dozlar ile elde edilmistir.

Emilim:

Saglikli geng goniilliiler tarafindan kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5
diizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri, akcigere ulasan boliimiin yiiksek dl¢lide
biyoyararlanilabilir oldugunu diistindiirmektedir. Bilesigin kimyasal yapisindan (kuaterner
amonyum bilesigi), tiotropiumun gastro-intestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir.
Ayni nedenle besinlerin tiotropium absorpsiyonu lizerinde etkili olmasi1 beklenmemektedir. Oral
tiotropium soliisyonlar1, %2-3 diizeyinde bir mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum
plazma tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan 5-7 dakika sonra gdzlenmistir.

Kararli durumda doruk tiotropium diizeyleri KOAH hastalarinda 12.9 pg/ml’ dir ve ¢ok
kompartmanli modele uygun olarak, hizla azalir. Kararli durum ¢ukur plazma konsantrasyonlari
1.71 pg/ml’ dir.
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Tiotropium inhalasyon i¢in toz igeren kapsiiliin kullanimini takiben elde edilen sistemik
maruziyet, tiotropium inhalasyon ¢6zeltisi kullanimi ile benzerdir.

Dagilim:
[lag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg’ lik bir dagilim hacmi gdsterir.

Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak uygulama sekli, akcigerlerde 6nemli
oranda daha yliksek konsantrasyonlarin varligini diisindiirmektedir. Siganlarda yapilan
caligmalarda, tiotropiumun kan beyin bariyerini 6nemli bir diizeyde gecmedigi gosterilmistir.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyona ugrama derecesi kii¢liktiir. Bu durum, saglikli geng gontilliilerde bir doz
intravendz uygulamadan sonra %74 oraninda degismemis maddenin idrarla atilmasiyla
belirlenmistir. Ester yapisindaki 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 mikrozomlar1 ve insan hepatositleriyle yapilan in vitro deneyler bir miktar ilacin
(intravendz uygulama sonrasinda dozun %20'sinden az1), sitokrom P450' ye bagimli oksidasyon ve
daha sonrasinda glutatyon konjligasyonu yoluyla, ¢esitli Faz II metabolitlerine metabolize
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu enzimatik yol CYP450 2D6 (ve 3A4) inhibitdrleri olan kinidin,
ketokonazol ve gestoden ile inhibe edilebilir. Boylelikle CYP450 2D6 ve 3A4, dozun kiigiik bir
boliimiiniin eliminasyonundan sorumlu metabolik yolda yer almaktadirlar. Tiotropium bromdir,
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 6mrii, KOAH hastalarinda, 27-45 giindiir. Saglikli geng

goniilliilerde intravendz uygulanan dozdan sonra total klerens 880 mL/dk, bireyler aras1
degiskenlik ise %22 oranindaydi. Intravendz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak
degismemis halde atilir (%74). KOAH hastalarinda kuru toz inhalasyonundan sonra kararl
duruma kadar tiriner ekskresyon, 24 saat i¢cinde, degismemis ilacin dozun %7’ sidir
(1.3mikrogram) geri kalani biiyiik oranda barsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feces ile
elimine edilir. Tiotropiumun renal klerensi, kreatinin klerensini geger; bu durum idrara sekrete
oldugunu isaret etmektedir. KOAH’ 11 kisiler tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan
sonra, farmakokinetik kararli duruma 7nci giinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim
goriilmez.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:
Pediyatrik popiilasyon: Bkz. 4.2.
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Geriyatrik popiilasyon: Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglardan beklendigi gibi, ileri
yas tiotropiumun renal klerensinde bir azalma ile iligkili bulundu (<65 yasindaki KOAH
hastalarinda 365 ml/dk iken, >65 yasindaki KOAH hastalarinda 271 ml/dk). Bu durum, EAAo-6,ss
veya Crmaks,ss degerlerinde iliskili bir artisla sonuglanmamastir.

Bobrek yetmezligi:

KOAH hastalarinda tiotropiumun inhalasyonla kararli duruma kadar giinde bir kez uygulamalarini
takiben, normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla (CLcr >80 ml/dk) kiyaslandiginda, hafif
bobrek bozukluklar: (CLcr 50-80 ml/dk), hafif¢e daha yliksek EA Ag.¢ss degerleri ile (%1.8-30
daha yiiksek) sonuglanmis, Cmaks,ss degerleri ise benzer bulunmustur.

Bobrek fonksiyonlart normal KOAH hastalariyla kiyaslandiginda, orta ile siddetli bobrek
bozuklugu (CLcr <50 mL/dk) olan KOAH hastalarinda intravendz tiotropium uygulamasi,
plazma konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmasiyla sonug¢lanmis (EA Ao-4saat degerinde %82 artig)
ve Cmaks degerinde %52 artis) ve bu durum kuru toz inhalasyonundan sonraki plazma
konsantrasyonlar1 ile dogrulanmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetersizliginin tiotropium farmakokinetigi lizerinde 6nemli bir etkisinin olmasi
belirlenmemektedir. Tiotropium biiyiik ¢ogunlukla renal eliminasyon yoluyla (saglikli geng
goniilliilerde %74) ve enzimatik olmayan basit ester par¢alanmasiyla muskarinik reseptorlere
baglanmayan lriinlere ayrilarak viicuttan temizlenmektedir.

Japon KOAH hastalar1

Calismalar-aras1 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 olanlara gore daha yiiksek mortalite veya kardiyak risk sinyali saptanmamugstir. Diger
etnik orijinden ve irktan kisilerle ilgili farmakokinetik veriler yetersizdir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler
Dogrudan bir iligki yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz tosisitesi ve lireme tosisitesi i¢in yiiriitiilen konvansiyonel
caligmalarda gbzlenen birgok etki, tiotropium bromiiriin antikolinerjik 6zellikleriyle agiklanabilir.
Tipik olarak, hayvanlarda, gida tiiketiminde azalma, viicut agirlig1 artisinin inhibisyonu, agiz ve
burunda kuruluk, lakrimasyonda ve tiikiiriik salgisinda azalma, midriyaz ve kalp atim hizinda
artma gozlenmistir. Tekrarli doz toksisite calismalarinda kaydedilen diger ilgili etkiler, sican ve
farelerde rinit ve nazal bosluk ve larinkste epitelyal degisikliklerle ortaya ¢ikan hafif solunum yolu
irritasyonu ile sicanlarda proteinli depozitlerle birlikte prostatit ve idrar torbasinda tas olusumudur.

Gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum veya postnatal gelisim tizerindeki zararl etkiler, sadece

anneye toksik olan doz diizeylerinde gosterilmistir. Tiotropium bromiir, siganlar ve tavsanlarda
teratojenik degildir. Sicanlarda yiiriitiilen genel bir lireme ve fertilite calismasinda, ilag uygulanan
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ebeveynlerin veya yavrulariin fertilite veya ciftlesme performansi iizerinde, higbir dozda, higbir
advers etki saptanmamustir.

Solunum (irritasyon) ve iirogenital (prostatit) degisiklikler ve iireme tosisitesi, terapotik
maruziyetin 5 katindan daha yiiksek lokal veya sistemik maruziyet diizeylerinde gdzlenmistir.
Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ¢caligmalari, insanlar i¢in 6zel bir tehlike gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (inek siitii kaynaklidir.)

6.2 Gecimsizlikler
TIOUMIT in bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
Satisa sunulmak iizere paketlenmis TIOUMIT inhalasyon tozu kapsiiliiniin raf émrii 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altinda oda sicakliginda saklanmalidir. Kapsiiller dondurulmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
TIOUMIT 18 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiil, HDPE siselerde ambalajlarda ve asagidaki
sekilde piyasaya sunulmaktadir:

* 30 veya 60 kapsiil ve monodoz inhaler cihazi i¢ceren karton kutuda, kullanim talimati ile birlikte.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamais olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

“Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayimiz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.”

7. RUHSAT SAHIBI

Arimed Ilac¢ San. ve Tic. A.S.
Kagithane/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2018/23
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9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 17.01.2018
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
02.02.2018
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