
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 
SP IRIV A® 18 meg inhalasyon i<;in T oz i<;eren Kapsi.il 

2. KALiTATiF VE KANTiT ATiF BiLE~iM 
Etkin madde: 
Her inhalasyon tozu kapsi.ilii, 18 mikrogram tiotropium'a e~deger, 22.5 mikrogram tiotropium 
bromiir monohidrat i<;erir. 

Verilen doz (Handihaler cihazmm ag1zhk par<;asmdan 91kan her bir doz) 10 mikrogram 
tiotropiumdur. 

Yardimci madde: 
Laktoz monohidrat 5.5mg 

Y ard1mc1 maddeler i<;in BOliim 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 
Beyaz ya da sanms1 beyaz toz i<;eren, iizerinde TI 01 kodu ve ~irket logosu bas1h, a91k ye~il sert 
kapsiiller. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 
4.1 Terapotik endikasyonlar 
Tiotropium bromiir, orta ve agu KOAH (kronik obstriiktif akciger hastahg1) olgulannda diizenli 
kullamld1gmda atak s1khgm1 azaltmakta, semptomlan ve ya~am kalitesini diizeltebilmekte, ancak 
uzun donemdeki FEV 1 dii~ii~iinii degi~tirmemektedir. 

4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli 
Bu ila<; sadece inhalasyon yolu ile kullanilmahd1r. 

Eri~kinler 

Pozoloji ve uygulama sikligi: 
SPIRIVA'nm onerilen dozu, giinde bir kez bir kapsi.il i<;eriginin inhale edilmesidir. 
Onerilen dozdan daha fazla ila<; kullanilmamahd1r. 

Uygulama ~ekli: 
inhalasyon her giin, giiniin aym saatinde, sadece HandiHaler® inhalasyon cihaz1 kullan1larak 
yap1lmahdu. Kapsiiller ag1zdan ahnmaz. 

SPIRIV A kapsiil yutulmamabd1r. 

Bu ilacm dogru ~ekilde kullammm1 saglamak i<;in hasta, doktor veya diger saghk <;ah~anlannca, 
bu inhaleri nasll kullanmas1 gerektigi konusunda egitilmelidir. 
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HandiHaler kullannn talimatlan: 

SPIRIVA'y1 kullanuken, doktorunuzun talimatlanm dikkatle izlemeyi 
unutmaym1z. HandiHaler cihaz1, SPIRIV A kapslillerinin inhalasyonu iyin 
ozel olarak tasarlanm1~ bir inhalasyon cihaz1d1r. Ba~ka hiybir ilac1 almak 
iyin kullamlmamahdu. HandiHaler cihazm1z1 1 ylla kadar siireyle 
kullanabilirsiniz. 

Handihaler cihazmm paryalan: 
1. Toz ba~hg1 
2. Ag1zhk paryas1 
3. Hazne taban1 
4. Delme dtigmesi (ye~il renkte) 
5. Merkezi hazne 

1. Toz ba~hgm1 serbestlemek lym, delme dtigmesini 1y1ce bastmp 
b1raklmz. 

2. Toz ba~hgm1 yukan dogru yekerek tamamen aym1z. 
Daha sonra ag1zhk paryasm1 yukanya dogru yekerek aymlz. 

3. Blister ambalajmdan bir SPIRIVA kapslil ylkanmz (kullammdan 
hemen once ylkanlmahdu; Bkz. Blisterin kullamm1) ve ~ekilde 

gosterildigi gibi merkezi hazneye yerle~tiriniz. Kapslillin hazneye hangi 
yonde yerle~tirildigi onemli degildir. 
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4. Agtzhk par9asm1 bir "klik" sesi duyuncaya degin stktca kapatm1z. Toz 
ba~hgm1 a91k btrakmtz. 

5. HandiHaler cihazm1 ag1zhk par9as1 yukar1da olacak ~ekilde tutunuz ve 
delme diigmesini sadece tek bir hareketle iyice bastlrarak b1rakm1z. 
Boylece kapsiilde delikler a9llacak ve nefes aldigmtzda ilacm 
sahverilmesini saglayacaktu. 

6. Nefesinizi tam olarak veriniz. 
Onemli: Liitfen hi9bir zaman ag1zhk par9asma dogru nefes vermeyiniz. 

7. HandiHaler cihazm1 agzm1za kadar kaldmmz ve dudaklarm1z1 ag1zhk 
par9asmm 9evresinde s1k1ca kapaym1z. Ba~m1z1 dik bir ~ekilde tutarak, 
yava~ ve derin bir nefes ahmz; nefes alma hizmiZI, kapsiiliin titre~tigini 
duyacak ya da hissedecek ~ekilde ayarlaymtz. 
Akcigerleriniz doluncaya kadar nefes ahmz; nefesinizi sizi zorlamayacak 
bir siireyle tutunuz ve bu esnada HandiHaler cihaz1m agzm1zdan pkarm1z. 
Simdi normal nefes ahp vermeye ba~layabilirsiniz. 
Basamak 6 ve 7'yi bir kez daha tekrarlaym1z, bu kapsiiliin tamamen 
bo~almasm1 saglayacaktu. 

8. Ag1zhk par9asmt yeniden a9m1z. Cihaz1 9evirerek kullanllm1~ kapsiilii 
91kanmz ve atm1z. 
Ag1zhk par9asm1 ve toz ba~hgm1 kapatm1z ve HandiHaler cihazm1z1 
yerine kaldmmz. 

HandiHaler cihazmm temizligi 

g 
,,, 
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HandiHaler cihazm1z1 ayda bir kez temizleyiniz. T oz ba~hgm1 ve 
agtzhk par9asm1 a9m1z. Sonra, delme diigmesini yukan 
kaldtrarak hazne tabamm a9m1z. T oz kalmtllarm1 tamamen 
temizlemek i9in cihazm tiimiinii 1hk suyla ytkaymtz. Fazla suyu 
bir kag1t havlu iistiine akttlmz ve havada kurumas1 i9in, toz 
ba~hg1, agtzhk par9as1 ve hazne tabantm a91k olarak buakm1z. 
Havayla kuruma 24 saat siirecegi i9in cihazm1z1 kullandtktan 
hemen sonra temizleyiniz, boylece bir sonraki doz zamamnda 
cihazm1z hazu olacaktu. Gerekirse, agtzhk par9asmm d1~ ktsmt, 
1slak olmayan nemli bir bezle silinebilir. 
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Blister kullamm1 

A. Blister ~eritlerini, perf ore ( delikli) <;izgi Uzerinden kopararak aymmz. 

B. Kullammdan hemen once, blisterin alt tarafmdaki folyoyu, i~aretli 
yerinden tutunuz ve kapstiltin tamam1 gorlinlinceye, yani "DUR" i~aretine 
kadar a<;Imz. 
Eger yanh~hkla ikinci bir kapstil hava ile temas ederse, bu kapstiltin 
at1lmas1 gerekir. 

C. KapstilU 91kanmz. 

Kapsiiller a~m s1cakhklara maruz birakllmamahdu. 

SPIRIV A kapstilleri az miktarda toz i<;ermektedir, bu nedenle kapstiller yalmzca klsmen doludur. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Bobrek yetmezligi: 
Bobrekleri bozuk olan hastalar SPIRIV A'y1 onerilen dozlarda kullanabilirler. Orta ila ~iddetli 
bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi ::;50 ml/dk) SPIRIV A kullamm1 yakmdan 
izlenmelidir (Bkz. 4.4 ve 5.2). 

Karaciger yetmezligi: 
Karacigerleri bozuk olan hastalar SPIRIVA'y1 onerilen dozlarda kullanabilirler (Bkz. 5.2). 

Pediyatrik popiilasyon: 
18 ya~mdan kti<;Uk basta grubunda KOAH durumunda SPIRIV A 'nm kullan1m alan1 yoktur. 

SPIRIVA'nm kistik fibrozda, <;ocuklar ve adolesanlardaki glivenliligi ve etkililigi 
belirlenmemi~tir. Bu konuda veri yoktur. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Ya~h hastalar SPIRIVA'y1 onerilen dozlarda kullanabilirler. 
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4.3 Kontrendikasyonlar 

SPIRIV A, tiotropium bromiire, atropin veya tiirevlerine, om. ipratropium ya da oksitropium veya 
bu ilacm bile~enlerinden herhangi birine kar~l a~m duyarhhk oykiisu olan hastalarda 
kontrendikedir (Bkz. Bolum 2 ve Bolum 6.1; Y ardtmct maddeler). 

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve onlemleri 
SPIRIV A, giinde bir kez kullamlan bir idame tedavisi bronkodilatOriidiir, akut bronkospazm 
epizotlarmm ba~langw tedavisinde, yani kurtarma tedavisi ~eklinde kullanllmamahdu. 

SPIRIV A uygulamasmdan sonra ani a~m duyarhhk reaksiyonlar1 olu~abilir. 

Diger antikolinerjik ilaylarla oldugu gibi, SPIRIV A dar-a91h glokomu kotiile~tirebileceginden, 
prostat hiperplazisi ya da mesane boynu obstriiksiyonu bulunan hastalarda idrar giiyliigu 
olu~turabileceginden bu hastalarda dikkatle kullanllmahdtr. 

inhalasyon yoluyla ahnan ilaylar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler. 

Yeni (<6 ay) miyokard enfarktiisii ge9iren hastalarda; stabil olmayan veya ya~am1 tehdit edici 
veya giri~im gerektiren veya son 1 ytl i9inde tedavisinde degi~iklik yapllm1~ kardiyak aritmi 
durumlannda; son 1 yll i9inde kalp yetmezligi nedeniyle (NYHA Smtf III veya IV) hastaneye 
yatmlan hastalarda dikkatli kullamlmahdu. Bu hastalar klinik 9ah~malara dahil edilmemi~tir ve 
bu ko~ullar antikolinerjik etki mekanizmasmdan etkilenebilir. 

Renal fonksiyonlardaki azalmaya bagh olarak plazma konsantrasyonu artt1g1 i9in, orta ile ~iddetli 
bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi ~ 50 mL/dk) SPIRIV A, sadece beklenen 
yararlar potansiyel risklere gore daha ustiinse kullantlmahdu. Siddetli bobrek yetmezligi olan 
hastalarda uzun siireli deneyim yoktur (Bkz. 5.2). 

Hastalara, SPIRIV A'mn dogru bir ~ekilde nasll kullanllacagt ogretilmelidir. Hastalara tozun 
goze ka9mamast i9in dikkatli olmalart ogutlenmelidir. Bu ilacm goze ka9mas1 durumunda, dar­
ayth glokomunun ortaya 91kabilecegi veya kotuye gidebilecegi, konjonktivada konjesyon veya 
komeada odem sonucunda geli~en goz ktzarmastyla birlikte gozde agn veya rahats1zhk hissi, 
ge9ici bulan1k gorme, haleler veya renkli goriintiiler gorme, akut dar a91h glokom belirtileri 
olabilecegi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Bu semptomlann herhangi bir kombinasyonu 
geli~irse, hasta ilact kesmeli ve hemen bir uzman hekime ba~vurmahdtr. Miyotik goz 
damlalarmm, etkili bir tedavi saglamadtklart kabul edilmektedir. 

Antikolinerjik ilaylarla gozlenen agtz kurulugu uzun donemde di~ 9iiriiklerine yol a9abilir. 

SPIRIV A giinde bir defadan daha stk kullanllmamahdtr (Bkz. 4.9). 

SPIRIVA kapsiilleri yalmzca HandiHaler cihaz1 ile kullanllmahdu. 

SPIRIVA, kapsiil ba~ma 5.5 mg laktoz monohidrat i9ermektedir. Nadir kahtlmsal galaktoz 
intoleranst, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan 
hastalarm bu ilac1 kullanmamalart gerekir. 
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4.5 Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

Diizenli ila9 etkile~imi 9ah~malan yiiriitiilmemi~ olmakla birlikte, tiotropium bromiir inhalasyon 
tozu, KOAH tedavisinde yaygm olarak kullamlan diger ila9lar ile beraber, ila9 etkile~imine 
yonelik klinik bulgular goriilmeksizin kullamlmt~tlr. Sempatomimetik bronkodilatatorler, 
metilksantinler, oral ve inhale steroidler, bu ila9lar arasmdadu. 

Uzun etkili beta agonistlerin veya inhale kortikosteroidlerin tiotropium maruziyetini 
degi~tirmedigi bulunmu~tur. 

SPIRIV A'mn diger antikolinerjik i9eren ilaylarla birlikte uygulanmas1 heniiz yah~Ilmamt~t1r ve 
bu nedenle 6nerilmemektedir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Ozel veri bulunmamaktadu. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Ozel veri bulunmamaktadu. 

4.6 Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye: Gebelik kategorisi: C 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon): <;ocuk 
dogurma potansiyeli bulunan kadmlar, tedavi siiresince ttbben etkili oldugu kabul edilen dogum 
kontrol yontemleri kullanmahdtr. 

Gebelik donemi: Gebe kadmlarda kullammma ili~kin yeterli ve iyi kontrollU 9ah~malara 
dayanan veri mevcut degildir. Hayvanlar yah~malan, klinik olarak ilgili dozlarda iireme 
toksisitesi ay1smdan direkt veya indirekt zararh etkilere i~aret etmemi~tir (Bkz. 5.3). insanlara 
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. SPIRIV A, olas1 yararlar fetUs Uzerindeki olas1 riske 
Ustlin olmadtkya, gebelik doneminde kullanllmamahdu. 

Laktasyon donemi: Tiotropium bromliriin insanlarda slite ge9ip geymedigi bilinmemektedir. 
Laktasyondaki kemirgenlerde yapllan yah~malarda, az miktarda tiotropiumun slite ge9tigi 
belirlenmi~tir. Bununla birlikte, SPIRIV A emziren annelerde 6nerilmez. Tiotropium bromlir 
uzun etkili bir maddedir. Emzirmenin kesilip kesilmeyecegi veya SPIRIV A tedavisine devam 
edilip edilmeyecegi karan, emmenin bebege olan yararlan ve SPIRIV A tedavisinin anneye 
yararlar1 birlikte degerlendirilerek verilmelidir. 

Ureme yetenegi/Fertilite: Tiotropium i9in fertilite ile ilgili klinik veri yoktur. Tiotropium ile 
yliriitiilen bir klinik d1~1 9ah~mada, fertilite a9tsmdan, herhangi bir advers reaksiyon 
goriilmemi~tir (Bkz. 5.3). Tav~anlar ve Slyanlardaki iireme 9ah~malannda gebelik, embriyo/fetal 
geli~im, dogum ve dogum sonrast geli~ime yonelik zararh etkiler, yalmzca anne i9in toksik olan 
doz dtizeylerinde gosterilebilmi~tir. 

4. 7 Ara~ ve makine kullammi iizerindeki etkiler 

Ara9 ve makine kullanma becerileri Uzerindeki etkilerine yonelik bir 9ah~ma yaptlmamt~tlr. Ba~ 
donmesi, bulamk gorme veya ba~ agns1 olaylanmn ortaya 9tkmas1, ara9 ve makine kullanma 
becerilerini etkileyebilir. 
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4.8 istenmeyen etkiler 

Giivenlilik profili 6zeti 
Listelenmi~ olan istenmeyen etkilerin c;ogu, SPIRIV A'nm antikolinerjik 6zelliklerine 
baglanabilir. 

Advers reaksiyonlann tablolu ozeti 
A~agtda listelenen advers ilac; reaksiyonlan tc;m belirlenen stkhklar, dort hafta ile dort ytl 
arasmda degi~en tedavi donemlerini kapsayan 28 plasebo kontrollii klinik ara~tumaya ait 
havuzun tiotropium grubunda (9,647 hasta) gozlenen advers reaksiyonlarm ham (crude) insidans 
oranlarma (yani, tiotropiuma atfedilen olaylar) dayanmaktadtr. 

A~agtdaki listede belirtilen istenmeyen etkilerin stkhk oranlart ~oyle tantmlantr: 

<;ok yaygm 2: 1110; yaygm 2: 11100 ila < 1/10; yaygm olmayan 2: 111.000 ila < 11100; seyrek 2: 
1110.000 ila < 1/1.000; <;ok seyrek < 1110.000; Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin 
edilemiyor). 

Metabolizma ve beslenme hastabklan 
Bilinmiyor: Dehidratasyon 

Sinir sistemi hastabklan 
Y aygm olmayan: Ba~ donmesi, ba~ agnst, tat alma bozukluklan 
Seyrek: Uykusuzluk 

Goz hastahklan 
Yaygm olmayan: 
Seyrek: 

Bulamk gorme 
Glokom, goz ic;i basmcmda artl~ 

Kardiyak hastahklar 
Yaygm olmayan: Atriyal fibrilasyon 
Seyrek: Supraventrikiiler ta~ikardi, ta~ikardi, palpitasyonlar 

Solunum, gogiis bozukluklart ve mediyastinal hastahklar 
Y aygm olmayan: Farenjit, disfoni, 6ksiiriik 
Seyrek: Bronkospazm, burun kanamast, larenjit, siniizit 

Gastrointestinal hastabklar 
Y aygm: Agtz kurulugu 
Yaygm olmayan: Gastroozofajiyal reflii hastahgt, konstipasyon, orofarenjiyal kandidiyazis 
Seyrek: intestinal obstrilksiyon (paralitik ileus dahil), gingivit, glossit, disfaji, 

stomatit, bulantt 
Bilinmiyor: Di~ c;iiriimesi 

Deri ve deri alti doku hastahklan 
Y aygm olmayan: D6kiintii 
Seyrek: Urtiker, ka~mtt, anjiyo6dem 
Bilinmiyor: Deri enfeksiyonu ve deri iilseri, deride kuruluk 
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Bagt~tkhk sistemi hastahklan 
Seyrek: A~m duyarhhk reaksiyonlan (ani reaksiyonlar dahil), 
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon 

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastahklart 
Bilinmiyor: Eklemlerde ~i~me 

Bobrek ve idrar hastahklari 
Y aygm olmayan: idrar retansiyonu, idrar yapmada giiyliik 
Seyrek: idrar yolu enfeksiyonu 

Secilmis advers reaksiyonlarm ac1klamasi 
Kontrollii klinik 9ah~malarda yaygm olarak gozlenen istenmeyen etkiler, hastalarm yakla~1k 
%4'iinde ortaya 91kan ag1z kurulugu gibi antikolinerjik etkilerdir. 28 klinik 9ah~mada tiotropium 
ile tedavi edilen 9.647 hastanm 18'i (%0.2). Ag1z kurulugu nedeniyle yah~may1 b1rakmi~tlr. 

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

Diger ozel popiilasyonlar 
ilerleyen ya~la birlikte antikolinerjik etkilerde art1~ goriilebilir. 

Supheli advers reaksiyonlarm raporlanmas1: 
Ruhsatland1rma sonras1 ~upheli ila9 advers reaksiyonlannm raporlanmas1 buyiik onem 
ta~1maktad1r. Raporlama yapllmas1, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplannm herhangi bir ~upheli advers reaksiyonu Tiirkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TUF AM)'ne bildirmeleri 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 a~Imi ve tedavisi 

Yiiksek dozlarda SPIRIV A, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol a9abilir. 

Ancak, saghkh gonulliilerde 340 mikrogram tiotropium dozuna kadar inhale edilen tek doz 
sonrasmda, hi9bir sistemik antikolinerjik istenmeyen etki goriilmemi~tir. Ek olarak, saghkh 
gonulliilerde 1 70 mikrogram doza kadar tiotropium bromuriin 7 gun uygulanmasm1 takiben ag1z 
kurulugu d1~mda ilgili bir advers etki gozlenmemi~tir. KOAH hastalannda yapllan 9oklu doz bir 
9ah~mada, 4 hafta boyunca giinliik maksimum 43 mikrogram tiotropium bromiir uygulanmas1 ile 
6nemli bir istenmeyen etki gozlenmemi~tir. 

Saghkh gonulliilerde, gunde bir kez 141 mg dozunda tekrarh inhalasyonlar1 izleyerek, ag1z 
kurulugu ile birlikte bilateral konjonktivit goriilmu~ ve bu durum tedavi halen siirmekte iken 
ortadan kaybolmu~tur. KOAH'1 olan ki~ilerde dort hafta sureyle, giinluk maksimum 36 
mikrogram tiotropium dozlan ile uygulanan 90k-dozlu bir 9ah~mada gozlenen tiotropiuma 
baglanabilecek tek istenmeyen olay, ag1z kurulugu olmu~tur. 

Tiotropium kapsiillerinin oral yoldan yanh~hkla ahnmas1 ile akut intoksikasyon pek olas1 
degildir, 9iinkii oral yoldan biyoyararlan1m1 du~uktfu. 
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5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1 Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapotik grup: 

ATCkodu: 

Etki mekanizmas1 

Obstruktif akciger hastahklan ic;in diger ilac;lar, inhalerler, 
Antikolinerjikler, tiotropium 
R03B B04 

Tiotropium, klinik tlpta genellikle antikolinerjik olarak adlandmlan, uzun etkili spesifik bir 
muskarinik reseptor antagonistidir Tiotropium bromiir, bron~iyal diiz kaslarda bulunan 
muskarinik reseptOrlere baglanarak, parasempatik sinir uc;lanndan sahverilen asetilkolinin 
kolinerjik (bronkokonstriiktif) etkilerini inhibe eder. M1'den M5'e kadar olan muskarinik reseptor 
alt-tiplerine kar~1 benzer bir afinite gosterir. Hava yollarmda, M3 reseptorlerini kompetetif ve 
geri doni.i~iimlii olarak inhibe ederek gev~eme saglar. Antagonizmanm yar1~mac1 ve geri­
donii~iimlii oldugu, insan ve hayvan kaynakh resept5rlerde ve izole organ preparatlarmda 
gosterilmi~tir. Klinik oncesi in vitro ve in vivo c;ah~malarda, bronkoprotektif etkiler doza bag1mh 
olmu~ ve 24 saatten daha uzun siirmii~tiir. Etkisinin uzun siireli olu~u, muhtemelen M3 

reseptOrlerinden son derecede yava~ ayn~masma baghdu; ipratropium ile gozlenenden anlamh 
derecede daha uzun bir ayn~ma yan omriine sahiptir. N-kuatemer bir antikolinerjik olarak 
tiotropium, inhalasyon yoluyla uyguland1gmda, topikal olarak (bronko-) selektiftir; sistemik 
antikolinerjik etkilere yol ac;madan once kabul edilebilir bir terapotik arahk gosterir. 

Farmakodinamik etkiler 
Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak bolgeye ozgii (havayollan 
iizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir. 

M2 reseptOrlerinden ayn~ma, M3 reseptorlerindekinden daha h1zhdu. Fonksiyonel in vitro 
c;ah~malarda (kinetik olarak kontrol edilmi~), M3 reseptorleri ic;in reseptor alt tip selektivitesinin 
M2 reseptorlerinden fazla oldugu gosterilmi~tir. Yiiksek diizeydeki potens ve reseptorden yava~ 
ayn~manm klinikteki kar~1hg1, KOAH'h ki~ilerdeki belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur. 

Kardiyak elektrofizyoloji 
Elektrofizyoloji: QT ic;in ozel olarak tasarlanm1~ ve 53 saghkh goniilliiyii kapsayan bir 
c;ah~mada, 12 giin boyunca 18 meg ve 54 meg (yani, terapotik dozun 3 katl) SPIRIVA 
uygulanmas1, EKG' de QT intervalini anlamh ~ekilde uzatmam1~tlr. 

Klinik etkililik ve giivenlilik 
Klinik geli~tirme programmda 2663 KOAH hastas1 iizerinde yiiriitiilen (1308'ine SPRIV A 
verilmi~ti) dordii bir yll siireli, ikisi ise altl ay siireli randomize, c;ift-kor c;ah~ma bulunmaktayd1. 
Bir yllhk program, iki plasebo kontrollii ve iki ipratropium kontrollii ara~tlrmadan olu~mu~tur. 
Alt1 ay si.ireli ara~tlrmalar, hem salmeterol hem de plasebo kontrolli.iydii. Bu c;ah~malar, akciger 
fonksiyonlannm, dispne, KOAH'ta alevlenme ~eklindeki saghkla ilgili sonuc;lan1m olc;iimlerinin 
ve saghkla ili~kili ya~am kalitesinin hastalarm kendileri tarafmdan degerlendirilmesini 
ic;eriyordu. 

Akciger fonksiyonu 
Sozi.i edilen bu c;ah~malarda, giinde bir kez uygulanan SPIRIV A, akciger fonksiyonlannda (bir 
saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi, FEV 1 ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 
dakika ic;inde belirgin iyile~meye yol ac;m1~ ve bu etki 24 saat siireyle kahc1 olmu~tur. 
Bronkodilatasyon bi.iyiik c;ogunlukla iic;i.incii giin gozlenmeye ba~lanm1~ ve farmakodinamik 
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kararh duruma bir hafta i9inde ula~Ilm1~t1r. SPIRIV A sabah ve ak~am doruk ekspiratuar ak1m 
h1z1 (PEFR) diizeylerini, hastalarda yapllan giinliik kay1tlarda olyiildiigii ~ekliyle, anlamh olarak 
iyile~tirmi~tir. Tiotropium bromiiriin bronkodilator etkisi, herhangi bir tolerans belirtisi 
olmaks1zm, 1 yll boyunca devam etmi~tir. 

105 KOAH hastas1yla yiiriitiilen randomize, plasebo kontrollii klinik 9ah~mada, plasebo ile 
kar~lla~tmld1gmda, sabah veya ak~am uygulanmasmdan bag1ms1z olarak, 24 saat siireyle 
bronkodilatasyon etkisinin devam ettigi gosterilmi~tir. 

Uzun donem klinik cahsmalar (6 ay ve 1 yll) 

Dispne, Egzersiz toleransz 
Tiotropium bromiir dispnede anlamh iyile~meler saglam1~hr (Ge9i~ Dispne Endeksi (Transition 
Dysponea Index) kullamlarak degerlendirilmi~tir). Bu iyile~me, tedavi donemi boyunca devam 
etmi~tir. 

Dispnedeki iyile~menin egzersiz tolerans1 iizerindeki etkisi, 433 orta-~iddetli KOAH hastasmda 
yiiriitiilen, 2 randomize, 9ift kor, plasebo kontrollii 9ah~mada incelenmi~tir. Bu 9ah~malarda, 6 
hafta siireli SPIRIV A tedavisi, bisiklet ergometrisinin semptomlarla s1mrlanan dayamkhhk 
siiresini anlamh oranda (plasebo ile kar~Ila~tmld1gmda, %75 maksimum 9ah~ma kapasitesinde 
%19.7 (<;::ah~ma A) ve %28.3 ((:ah~ma B) oranmda) iyile~tirmi~tir. 

Saglzkla ili~kili ya~am kalitesi 
492 hastada yiiriitiilen, 9 ay siireli, randomize, 9ift kor, plasebo kontrollii klinik 9ah~mada, 
SPIRIVA, St. George Solunum Anketi (St. George's Respiratory Questionnaire =SGRQ) total 
skoru ile degerlendirilen saghkla ili~kili ya~am kalitesini iyile~tirilmi~tir. SPIRIV A ile tedavi 
edilen hastalardan SGRQ total skorunda anlamh iyile~meler (yani >4 birim) gosteren hastalarm 
oram, plasebo ile kar~lla~tmld1gmda, %10.9 daha yiiksek bulunmu~tur (SPIRIVA gruplannda 
%59.1'e kar~1 plasebo grubunda %48.2, p=0.029). Gruplar arasmdaki ortalama farkhhk 4.19 
birimdir (p=O.OO 1; giiven arahg1: 1.69-6.68). SGRQ skoru alt alanlarmdaki iyile~meler, 

"semptomlar" i9in: 8.19 birim, "aktivite" i9in: 3.91 birim ve "giinliik ya~am iizerindeki etkileri" 
i9in: 3.61 birimdir. Bu alt alanlann tiimiindeki iyile~meler istatistiksel olarak anlamhdu. 

KOAH alevlenmeleri 
1.829 orta - ~iddetli KOAH hastasm1 i9eren bir randomize, 9ift kor, plasebo kontrollii 9ah~mada, 
tiotropium bromiir KOAH alevlenmesi ya~ayan hastalann oranmda istatistiksel olarak anlamh 
bir azalma (%32.2'den %27.8'e) saglam1~ ve alevlenme say1smda da istatistiksel olarak anlamh 
~ekilde %19 oranmda azaltm1~tu (1.05 olay/maruziyet hasta yllmdan 0.85 olay/maruziyet hasta 
yllma). Aynca, KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatan hastalarm oran1, tiotropium 
bromiir grubunda %7.0 ve plasebo grubunda %9.5 olmu~tur (p=0.056). KOAH nedeniyle 
hastaneye yatanlarm saylSl %30 oranmda azalm1~tlr (0.25 olay/maruziyet hasta yllmdan 0.18 
olay/maruziyet hasta y1hna). 

6nceki y1l i9inde alevlenme oykiisii olan 7.376 KOAH hastasmda 1 y1l siireli randomize, 9ift 
kor, 9ift sag1r maskeleme (double dummy), paralel gruplu 9ah~mada, giinde bir kez 18 
mikrogram SPIRIV A tedavisi ile, giinde iki kez 50 mikrogram salmeterol HF A pMDI 
tedavisinin, orta ve ~iddetli alevlenmelerin insidans1 iizerindeki etkisi kar~Ila~tmlm1~tu. 
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Tablo 1 : Alevlenrne sonlamm noktalannm ozeti 
Sonlamm noktas1 SPIRIVA 18 /l Salmeterol 50 /l Or an P degeri 

(HandiHaler) (HFApMDI) (%95 GA) 
N=3.707 N=3.669 

ilk alevlenrneye kadar 187 145 0.83 <0.001 
geyen zaman (giin)t (0.77-0.90) 
ilk ~iddetli alevlenrneye - - 0.72 <0.001 
(hastaneye yatma) kadar (0.61-0.85) 
geyen zaman § 

2:1 a1ev1enrne geyiren hasta, 1.277 (34.4) 1.414 (38.5) 0.90 (0.85-0.95) <0.001 
n(%)* 
2:1 ~iddetli (hastaneye 262 (7.1) 336 (9.2) 0.77 (0.66-0.89) <0.001 
yatma) alevlenrne geyiren 
hasta, n(%)* 

.. 
l Zaman (gi.in) hastalann Ilk fi:eyregmi refere eder. Zamana kar~I olay anahzlen, Cox orant1h tehhke regresyon 
modeli kullamlarak merkez (havuzlanm1~) ve kovaryant olarak tedavi ile yaplimi~tir; oran, tehlike oramm refere 
eder. 
§ Zamana kar~I olay analizleri, Cox orant1h tehlike regresyon modeli kullamlarak merkez (havuzlanm1~) ve 
kovaryant olarak tedavi ile yaplimi~tlr; oran, tehlike oramm refere eder. Hastalarm ilk fi:eyregi ifi:in zaman (gi.in) 
hesaplanamaz, fi:i.inki.i ~iddetli alevlenme ya~ayan hastalann oram fi:Ok di.i~i.ikti.ir. 
*Olay ya~ayan hastalann sayisi, havuzlanm1~ merkezle tabakalandmlmi~ Cochran-Mantel-Haenszel testi 
kullamlarak analiz edilmi~tir; oran, risk oramm i~aret eder. 

Salmeterol ile kar~Ila~tmldtgmda, SPIRIV A ilk alevlenrneye kadar ge<;en zamam uzatm1~ (187 
giine kar~1 145 giin), riskte a %17 oranmda dii~me saglam1~t1r (tehlike oran1 0.83; %95 giiven 
arahg1 (GA) 0.77-0.90; p<0.001). 

SPIRIVA aym zamanda ilk ~iddetli alevlenrneye (hastaneye yatma) kadar geyen zamam da uzatlf 
(tehlike orant 0.72; %95 GA 0.61-0.85; p<0.001). 

Uzun donemli klinik <;ahsmalar (1 ytldan uzun, 4 yila kadar) 
5.993 randomize hastada yiiriitiilen (3.006 hasta plasebo ve 2.987 hasta SPIRIV A almt~tlr) 4 yil 
siireli, randomize, <;ift kor, plasebo kontrollii klinik <;ah~mada, SPIRIVA ile elde edilen FEV1 

iyile~mesi, plasebo ile kar~Ila~tmld1gmda, 4 yil siireyle tutarh bir seyir izlemi~tir. SPIRIV A 
grubunda 2:45 ay tedaviyi tamamlayan hasta oran1 plasebo ile kar~tla~tmldtgmda daha yiiksektir 
(%63.8'e kar~1 %55.4, p<0.001). FEV1 'deki azalmanm ytlhk oran1 SPIRIVA ile plasebo arasmda 
benzerdi. Tedavi strasmda oliim riskinde %16 azalma mevcuttu. Oliim insidans h1z1 plasebo 
grubunda 4.79/100 hasta yilma kar~1 tiotropium grubunda 4.10/100 hasta yth bulunrnu~tur 
(tehlike oran1 (tiotropium/plasebo)=0.84, %95 GA=0.73, 0.97). Tiotropium ile tedavi 
respiratuvar yetmezlik (advers olay bildirimleri ile kaydedilmi~tir) riskini %19 oranmda (2.09'a 
kar~1 1.68vaka/100 hasta yth, rolatif risk (tiotropium/plasebo)=0.81, %95GA= 0.65, 0.999) 
dii~iirmii~tiir. 

Tiotropium akti(kontrollu calzsma 
Uzun siireli, geni~ bir randomize, <;ift kor, aktif kontrollii, gozlem siiresi 3 ylla kadar uzayan 
<;ah~mada SPIRIVA HandiHaler ile SPIRIVA RESPIMAT'm etkililigi ve giivenliligi 
kar~Ila~tmlmt~tlf (5.694 hasta SPIRIV A HandiHaler, 5. 711 hasta da SPIRIV A RESPIMAT 
alm1~t1r). Primer sonlantm noktalan, ilk KOAH alevlenrnesine kadar ge<;en zaman, tiim 
nedenlere bagh mortaliteye kadar ge<;en zaman ve bir alt <;ah~mada (906 hasta) <;ukur FEV1'dir 
( dozlama oncesi). 
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ilk KOAH alevlenmesine kadar gec;en zaman, SPIRIV A HandiHaler ve SPIRIV A RES PIMA T 
c;ah~masmda say1sal olarak benzerdir (tehlike oram (SPIRIVA HandiHaler/SPIRIVA 
RESPIMAT) 1.02'dir, %95 GA 0.97-1.08). ilk KOAH alevlenmesine kadar gec;en medyan giin 
say1s1, SPIRIV A HandiHaler ic;in 719 giin ve SPIRIV A RESPIMAT ic;in 756 giindiir. 

SPIRIVA HandiHaler'in bronkodilator etkisi 120 hafta boyunca devam etmi~tir ve SPIRIVA 
RES PIMA T ile benzerdir. SPIRIV A RES PIMA T' a kar~1 SPIRIV A HandiHaler ic;in c;ukur 
FEV1 'deki ortalama farkhhk 0.010 litredir (%95 GA -0.018-0.038 1). 

SPIRIVA RESPIMAT ile SPIRIVA HandiHaler'i kar~Ila~tuan pazarlama sonras1 TIOSPIR 
c;ah~masmda, vital durum takibini de ic;eren tUm nedenlere bagh mortalite, c;ah~ma s1rasmda 
SPIRIVA HandiHaler ve SPIRIVA RESPIMAT ic;in benzer bulunmu~tur (tehlike oram 
(SPIRIV A HandiHaler/SPIRIV A RESPIMAT) 1.04, %95 GA 0.91-1.19). 

Pediyatrik popiilasyon 
A vrupa ilac; Ajans1, KOAH ve kistik fibroz ic;in pediyatrik popUlasyonun tUm alt gruplannda 
SPIRIV A ile yapllacak c;ah~malarm sonuc;lanm saglama zorunlulugunu kald1rm1~tlr (pediyatrik 
kullan1m ile ilgili bilgiler ic;in Bkz. 4.2). 

5.2 Farmakokinetik ozellikler 

Genel ozellikler 

Tiotropium bromiir, kiralite gostermeyen bir kuatemer amonyum bile~igidir ve suda k1smen 
c;oziiniir. Tiotropium bromiir, kuru toz inhalasyonu ~eklinde uygulamr. inhalasyon yolu ile 
uygulamada genel olarak, verilen dozun bUyiik c;ogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir 
k1sm1 ise, amac;lanan organ olan akcigerde tutulur. A~ag1da ac;1klanan farmakokinetik verilerin 
c;ogu, tedavi ic;in onerilenden daha yUksek dozlar ile elde edilmi~tir. 

Emilim: 
Saghkh gene; gonUllUler tarafmdan kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5 
dUzeyindeki mutlak biyoyararlan1m degeri, akcigere ula~an bolUmUn ytiksek olc;Ude 
biyoyararlan1labilir oldugunu dU~Undtirmektedir. Bile~igin kimyasal yap1smdan (kuatemer 
amonyum bile~igi), tiotropiumun gastro-intestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir. 
Aym nedenle besinlerin tiotropium absorpsiyonu Uzerinde etkili olmas1 beklenmemektedir. Oral 
tiotropium solUsyonlan, %2-3 dUzeyinde bir mutlak biyoyararlamma sahiptirler. Maksimum 
plazma tiotropium konsantrasyonlar1, inhalasyondan 5-7 dakika sonra gozlenmi~tir. 

Kararh durumda doruk tiotropium dtizeyleri KOAH hastalannda 12.9 pg/ml'dir ve c;ok 
kompartmanh modele uygun olarak, h1zla azahr. Kararh durum c;ukur plazma konsantrasyonlan 
1.71 pg/ml'dir. 

HandiHaler cihaz1 ile tiotropium inhalasyonunu takiben elde edilen sistemik maruziyet, 
RES PIMA T inhaler ile inhale edilen tiotropium ile benzerdir. 

Dag1hm: 
ilac; plazma proteinlerine %72 oranmda baglamr ve 32 Llkg'hk bir dagll1m hacmi gosterir. 
Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak uygulama ~ekli, akcigerlerde onemli 
oranda daha yiiksek konsantrasyonlann varhgm1 dU~tindUrmektedir. S1c;anlarda yapllan 
c;ah~malarda, tiotropiumun kan beyin bariyerini onemli bir dtizeyde gec;medigi gosterilmi~tir. 
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Bi yotransformasyon: 
Biyotransformasyona ugrama derecesi kii<;i.iktiir. Bu durum, saghkh gen<; goniilliilerde bir doz 
intravenoz uygulamadan sonra %74 oramnda degi~memi~ maddenin idrarla atllmas1yla 
belirlenmi~tir. Ester yap1smdaki tiotropium, enzimatik olmayan bir yol ile par<;alanarak, bir alkol 
olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside par<;alamr; bu maddelerin her ikisi de muskarinik 
reseptorlere baglanmazlar. 

insan karaciger mikrozomlar1 ve insan hepatositleriyle yapllan in vitro deneyler bir miktar ilacm 
(intravenoz uygulama sonrasmda dozun %20'sinden az1), sitokrom P450'ye bag1mh oksidasyon 
ve daha sonrasmda glutatyon konjugasyonu yoluyla, <;e~itli Faz II metabolitlerine metabolize 
oldugunu du~iindiirmektedir. Bu enzimatik yol CYP450 2D6 (ve 3A4) inhibitOrleri olan kinidin, 
ketokonazol ve gestoden ile inhibe edilebilir. Boylelikle CYP450 2D6 ve 3A4, dozun kii<;iik bir 
boliimiiniin eliminasyonundan sorumlu metabolik yolda yer almaktadular. Tiotropium bromiir, 
supra-terapotik konsantrasyonlarda bile, insan karaciger mikrozomlarmdaki sitokrom P450 lAl, 
1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2El ya da 3A'yi inhibe etmez. 

Eliminasyon: 
Tiotropiumun efektif yanlanma omrii, KOAH hastalannda, 27-45 giindiir. Saghkh gen<; 
goniilliilerde intravenoz uygulanan dozdan sonra total klerens 880 mL/dk, bireyler aras1 
degi~kenlik ise %22 oramndayd1. intravenoz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak 
degi~memi~ halde atllu (%74). KOAH hastalarmda kuru toz inhalasyonunundan sonra kararh 
duruma kadar iiriner ekskresyon, 24 saat i<;inde, degi~memi~ ilacm %7'sidir (l.3J..Lg) geri kalam 
biiyiik oranda barsaklarda emilmemi~ ila<; halinde bulunur ve fe<;es ile elimine edilir. 
Tiotropiumun renal klerensi, kreatinin klerensini ge<;er; bu durum idrara sekrete oldugunu i~aret 
etmektedir. KOAH'h ki~iler tarafmdan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra, 
farmakokinetik kararh duruma 7nci giinde ula~Ilu ve daha sonrasmda herhangi bir birikim 
goriilmez. 

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum: 
Tiotropium, gerek intravenoz uygulama, gerekse kuru toz inhalasyonu sonrasmda terapotik 
arahkta, formiilasyondan bag1msiz olarak, dogrusal farmakokinetik gosterir. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 

Ya~: 
Pediyatrik populasyon: Bkz. 4.2. 

Geriyatrik popillasyon: Esas olarak bobrekler yoluyla atllan btitiin ila<;lardan beklendigi gibi, 
ileri ya~ tiotropiumun renal klerensinde bir azalma ile ili~kili bulundu (<65 ya~mdaki KOAH 
hastalarmda 365 mlldk iken, :::=::65 ya~mdaki KOAH hastalannda 271 ml/dk). Bu durum, EAA 
o-6,ss veya Cmaks,ss degerlerinde ili~kili bir art1~la sonu<;lanmaml~tlr. 

Bobrek yetmezligi: 
KOAH hastalarmda tiotropiumun inhalasyonla kararh duruma kadar giinde bir kez 
uygulamalanm takiben, normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla (CLcR >80 mlldk) 
k1yasland1gmda, hafif bobrek bozukluklan (CLcR 50-80 ml/dk), hafif<;e daha yiiksek EAA0.6,ss 
degerleri ile (%1.8-30 daha yi.iksek) sonu<;lanm1~, Cmaks,ss degerleri ise benzer bulunmu~tur. 

Bobrek fonksiyonlar1 normal KOAH hastalanyla k1yasland1gmda, orta ile ~iddetli bobrek 
bozuklugu (CLcR <50 mL/dk) olan KOAH hastalarmda intravenoz tiotropium uygulamas1, 
plazma konsantrasyonlannm iki katma <;Ikmas1yla sonu<;lanm1~ (EAA0•4saat degerinde %82 art1~ 
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ve Cmaks degerinde %52 arb~) ve bu durum kuru toz inhalasyonundan sonraki plazma 
konsantrasyonlan ile dogrulanm1~t1r. 

Karaciger yetmezligi: 
Karaciger yetersizliginin tiotropium farmakokinetigi iizerinde onemli bir etkisinin olmas1 
beklenmemektedir. Tiotropium biiyiik r;:ogunlukla renal eliminasyon yoluyla (saghkh genr;: 
goniilliilerde %74) ve enzimatik olmayan basit ester parr;:alanmas1yla muskarinik reseptOrlere 
baglanmayan iiriinlere aynlarak viicuttan temizlenmektedir. 

Japon KOAH hastalan 
<:;ah~malar-aras1 kar~1la~tumada, tiotropium inhalasyonunu takiben, kararh durumda dozlamadan 
10 dakika sonra, Japon hastalardaki ortalama doruk tiotropium konsantrasyonlar1, beyaz uktan 
KOAH hastalarma gore, %20-70 daha yiiksek bulunmu~tur. Bununla birlikte, Japon hastalarda 
beyaz uktan olanalara gore daha yiiksek mortalite veya kardiyak risk sinyali saptanmam1~t1r. 
Diger etnik orijinden ve 1rktan ki~ilerle ilgili farmakokinetik veriler yetersizdir. 

F armakokinetik/F armakodinamik iliskiler 
Dogrudan bir ili~ki yoktur. 

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri 

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarh doz toksisitesi ve iireme toksisitesi ir;:in yiiriitiilen 
konvansiyonel r;:ah~malarda gozlenen birr;:ok etki, tiotropium bromiiriin antikolinerjik 
ozellikleriyle ar;:1klanabilir. Tipik olarak, hayvanlarda, g1da tiiketiminde azalma, viicut ag1rhg1 
art1~mm inhibisyonu, ag1z ve burunda kuruluk, lakrimasyonda ve tiikiiriik salglSlnda azalma, 
midriyaz ve kalp atlm h1zmda artma gozlenmi~tir. Tekrarh doz toksisite r;:ah~malannda 

kaydedilen diger ilgili etkiler, s1r;:an ve farelerde rinit ve nazal bo~luk ve larinkste epitelyal 
degi~ikliklerle ortaya 91kan hafif solunum yolu irritasyonu ile s1r;:anlarda proteinli depozitlerle 
birlikte prostatit ve idrar torbasmda ta~ olu~umudur. 

Gebelik, embriyonal/fotal geli~im, dogum veya postnatal geli~im iizerindeki zararh etkiler, 
sadece anneye toksik olan doz diizeylerinde gosterilmi~tir. Tiotropium bromiir, s1r;:anlar ve 
tav~anlarda teratojenik degildir. S1r;:anlarda yiiriitiilen genel bir iireme ve fertilite r;:ah~masmda, 
ilar;: uygulanan ebeveynlerin veya yavrulannm fertilite veya r;:iftle~me performans1 iizerinde, 
hir;:bir dozda, hir;:bir advers etki saptanmam1~t1r. 

Solunum (irritasyon) ve Urogenital (prostatit) degi~iklikler ve iireme toksisitesi, terapotik 
maruziyetin 5 katmdan daha yiiksek lokal veya sistemik maruziyet diizeylerinde gozlenmi~tir. 
Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel r;:ah~malar1, insanlar ir;:in ozel bir tehlike 
gostermemi~tir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1 Yardimci maddelerin listesi 

Laktoz monohidrat (siit proteini ir;:erir) 

6.2 Ge~imsizlikler 
Ger;:erli degildir. 

Bu ilacın güncel fiyatını, SGK tarafından karşılanıp karşılanmadığını, muadil ilaçları ve reçete durumunu görmek için tıklayın.
https://ilacin.com/ilaclar/spiriva-18-mcg-30-inhalasyon-kapsulu-8699693550019/

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafından yalnızca üstbilgi/altbilgi eklenerek sunulmuştur.

https://ilacin.com/ilaclar/spiriva-18-mcg-30-inhalasyon-kapsulu-8699693550019/


6.3 Raf omrii 
24 ay 
SPIRIV A kapsiilun blisteri bir kez a<;Ildtktan sonraki raf omrti 9 giindiir. 
HandiHaler cihazt ilk kullamrndan 12 ay sonra atilrnahdtr. 

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler 
25°C' nin altmda oda stcakhgmda saklanrnahdtr. Kapsuller dondurulrnarnahdtr. 
Blister bir kez a<;Ildtktan sonra 9 giin i<;inde kullantlrnahdu. 

6.5 Ambalajm niteligi ve i~erigi 
SPIRIV A, ii<; ~eritte toplarn 30 kapsul i<;eren alurninyurn!PVC/alurninyurn blister arnbalajlarda 
bulunur. Blisterleri ve HandiHaler cihazmt i<;eren karton kutularda piyasaya sunulrnaktadtr: 

inhalasyon i<;in kullamlan Handihaler cihazt, rnetakril-akrilonitril-biitadien-stirol (MABS) 
polirnerleri ve paslanrnaz <;elikten olu~rnaktadu. 

6.6 Be~eri t1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 

Kullamlrnarnt~ olan uriin ya da attk rnateryaller, "Ttbbi Atiklann Kontrolu Yonetrneligi" ve 
"Arnbalaj Atiklarmm Kontrolu Yonetrneligi"ne uygun olarak irnha edilrnelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 
Boehringer Ingelheirn ila<; Ticaret A.~. 
Biiyiikdere Cad., USO Center 
No: 245, K: 13-14 
34398 - Maslak, iSTANBUL 
Tel: (0 212) 329 1100 Faks: (0 212) 329 1101 

8. RUHSATNUMARASI 
113/90 

9. iLKRUHSAT TARiHiiRUHSAT YENiLEME TARiHi 
ilk ruhsat tarihi: 21.04.2003 
Ruhsat yenilerne tarihi: 06.10.2010 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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