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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HELIOS 18 mcg inhalasyon Igin Toz Igeren Blister

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Tiotropium bromiir anhidrus* 21,7 mecg

*18 mcg Tiotropium’a esdeger.

Yardimci1 madde:
Laktoz 12,9783 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Inhalasyon I¢in Toz igeren Blister

Blisterlenebilen alii folyo igerisinde beyaz toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

HELIOS, orta ve agir KOAH (kronik obstriiktif akciger hastalig1) olgularinda diizenli
kullanildiginda atak sikligini1 azaltmakta, semptomlar1 ve yasam kalitesini diizeltebilmekte, ancak

uzun dénemdeki FEV diististinii degistirmemektedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Eriskinler
Pozoloji ve uygulama sikhgi:

HELIOS un &nerilen dozu, giinde bir kez bir inhalasyon dozunun inhale edilmesidir.

Uygulama sekli:

Inhalasyon her giin, giiniin ayn1 saatinde Discair inhalasyon cihaz1 kullanilarak yapilmalidir.
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Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
parcast aracilifiyla derin ve giiclii nefes alinmasi1 6nemlidir.

[lacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanildigindan emin
olunmasi i¢in doktor veya bir bagka saglik personeli kullanim talimatina uygun olarak cihazin

nasil kullanilacagini hastalara 6gretmeli ve gostermelidir.
Kullanima iligskin detayli bilgi kullanma talimatinda mevcuttur.
Inhalasyon cihazi kullanma talimat igin bakimiz ekli talimat

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrekleri bozuk olan hastalar HELIOS’u 6nerilen dozlarda kullanabilirler. Ancak, esas olarak
bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda HELIOS kullanini yakindan izlenmelidir (Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve

Farmakokinetik 6zellikler boliimlerine bakiniz).

Karaciger yetmezligi:

Karacigerleri bozuk olan hastalar HELIOS u 6nerilen dozlarda kullanabilirler.

Pediyatrik popiilasyon:

Bebeklerde ve ¢ocuklarda HELIOS kullanimina iliskin deneyim bulunmamaktadir, bu nedenle bu

yas grubunda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalar HELIOS u 6nerilen dozlarda kullanabilirler.

4.3 Kontrendikasyonlar
HELIOS atropin veya tiirevlerine, orn. ipratropium ya da oksitropium veya bu ilacin
bilesenlerinden herhangi birisine karsi asir1 duyarlilik Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir

(Bkz. B6liim 2 ve Boliim 6.1; Yardimci maddeler).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
HELIOS, giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatorii olarak, akut bronkospazm

episodlarinin baslangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde kullanilmamalidir.
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HELIOS uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, HELIOS dar-acili glokomu kétiilestirebilecegi, prostat
hiperplazisi ya da mesane boynu obstrikksiyonu bulunan hastalarda idrar giicligi

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

Esas olarak bdbrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, orta ile siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 mL/dk) HELIOS kullanimi yakindan

izlenmelidir.

Hastalara, HELIOS un dogru bir sekilde nasil kullanilacag1 dgretilmelidir. Hastalara tozun goze
kagmamasi i¢in dikkatli olmalar1 6giitlenmelidir. Konjunktivada konjesyon veya korneada 6dem
sonucunda gelisen gdz kizarmasiyla birlikte gézde agr1 veya rahatsizlik hissi, bulanik gérme,
haleler veya renkli goriintiiler gérme, akut dar agili glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlar
herhangi bir kombinasyon seklinde gelisirse, hemen bir uzman hekimin goriisii alinmalidir.

Miyotik g6z damlalarinin, etkili bir tedavi saglamadiklar1 kabul edilmektedir.

HELIOS giinde bir defadan daha sik kullanilmamalidar.

Laktoz uyarist
HELIOS doz basina 12,9783 mg laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diizenli ilag etkilesimi ¢aligmalar1 yiiriitilmemis olmakla birlikte, tiotropium bromiir, KOAH
tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger ilaglar ile beraber, ilag etkilesimine yonelik klinik
bulgular goriilmeksizin kullanilmistir; sempatomimetik bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve

inhale steroidler, bu ila¢lar arasindadir.

Iki klinik arastirmadan, tiotropiumun diger antikolinerjik ilaclar ile birlikte uygulanmasina
yonelik smirl bilgiler elde edilmistir. KOAH hastalar1 (n=64) ve saglikli goniilliilerde (n=35)

kronik tiotropium uygulamasiyla birlikte akut tek doz ipratropium bromiir uygulamasi, advers
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olaylarda artig, vital bulgular ya da elektrokardiyografik bulgularda degisiklik ile iliskili degildi.
Ancak, diger antikolinerjik ilaglarin tiotropium ile birlikte kronik olarak uygulanmasi heniiz

incelenmemistir ve bu nedenle 6nerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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: Tiotropium ile ilgili olarak, gebelik sirasinda ila¢ temasina yonelik herhangi bir
veri bulunmamaktadir. Preklinik ¢alismalarda, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da

dogum sonrasi gelismeye yonelik direkt ya da dolayli herhangi bir zararl etki gosterilmemistir.

Laktasyon donemi: Bebeklerini emziren annelerde, tiotropium temasina yonelik klinik veri
bulunmamaktadir. Laktasyondaki kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda, az miktarda tiotropiumun

slite gectigi belirlenmistir.

Bu nedenle HELIOS, gebe ya da emziren kadinlarda beklenen yararlari, heniiz dogmamis fetus

ya da bebek iizerindeki herhangi bir olasi riske kars1 agir basmadigs siirece kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite: Tavsanlar ve sicanlardaki iireme calismalarinda gebelik, embriyo/fetal
gelisim, dogum ve dogum sonrasi gelisime yonelik zararli etkiler, yalnizca anne i¢in toksik olan

doz diizeylerinde gosterilebilmistir.
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4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma becerileri lizerindeki etkilerine yonelik bir calisma yapilmamistir. Bas
donmesi ve bulanik gérme olaylarinin ortaya c¢ikmasi, ara¢ ve makine kullanma becerilerini

etkileyebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

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

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

temasindan olugmaktadir.

Asagidaki listede belirtilen istenmeyen etkilerin siklik oranlar1 su sekildedir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ila <1/10
Yaygin olmayan >1/1,000 ila < 1/100
Seyrek >1/10,000 ila <1/1,000

Cok seyrek <1/10,000

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, tat alma bozukluklari
Seyrek: Uykusuzluk
Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Bulanik gérme
Seyrek: Glokom, g6z i¢i basincinda artig
5
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Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikiiler tasikardi, tagikardi, palpitasyonlar

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Farenjit, disfoni, oksiirtik

Seyrek: Bronkospazm, burun kanamasi, larenjit, siniizit

Gastro-intestinal hastaliklar

Yaygin: Ag1z kurulugu
Yaygin olmayan: Stomatit, gastro6zofajiyal reflii hastaligi, konstipasyon, bulanti
Seyrek: Intestinal obstriiksiyon (paralitik ileus dahil), gingivit, glossit, orofarenjiyal

kandidiyazis, disfaji

Bilinmiyor: Dis ¢liriimesi

Deri ve deri alti doku hastaliklar: - Bagisikhik sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (ani reaksiyonlar dahil), tirtiker, kasinti

Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem, deri enfeksiyonu ve deri iilseri, deride kuruluk

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Eklemlerde sisme

Bobrek ve idrar hastahklar:
Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu, idrar yapmada giicliik

Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
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 bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Yiiksek dozlarda HELIOS, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol agabilir.

Ancak, saglikli goniillillerde 282 mikrogram tiotropium dozuna kadar inhale edilen tek doz

sonrasinda, hi¢bir sistemik antikolinerjik istenmeyen etki goriillmemistir.

Saglikli goniillillerde, glinde bir kez 141 mg dozunda tekrarli inhalasyonlar izleyerek, agiz
kurulugu ile birlikte bilateral konjunktivit gériilmiis ve bu durum tedavi halen siirmekte iken
ortadan kaybolmustur. KOAH"1 olan kisilerde dort hafta siireyle, gilinliik maksimum 36
mikrogram tiotropium dozlar1 ile uygulanan cok-dozlu bir ¢alismada goézlenen tiotropiuma

baglanabilecek tek istenmeyen olay, agiz kurulugu olmustur.

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

biyoyararlanimi diistiktiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antikolinerjikler
ATC kodu: R03BB04

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M;'den Ms'e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine kars1 benzer bir
afinite gdsterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan M; reseptorlerinin inhibisyonu gevseme ile
sonug¢lanmaktadir. Antagonizmanin yarigmact ve geri doniisiimlii oldugu, insan ve hayvan
kaynakli reseptorlerde ve izole organ preparatlarinda gosterilmistir. Klinik 6ncesi in vitro ve in

Vvivo ¢alismalarda, bronkoprotektif etkiler doza bagimli olmus ve 24 saatten daha uzun stirmiistir.

Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemelen M3 reseptorlerinden son derecede yavas ayrigsmasina
baghdir; ipratropium ile gdézlenenden anlamli derecede daha uzun bir ayrigma yari Omriine
sahiptir. N-kuaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla uygulandiginda,
topikal olarak (bronko-) selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol agmadan 6nce kabul
edilebilir bir terapotik aralik gosterir. M, reseptdrlerinden ayrismasi, Mj reseptorlerinde
oldugundan daha hizlidir ve bu durum, fonksiyonel in vitro calismalarda M,'ye karst M3 igin

kinetik olarak kontrol edilen bir reseptor alt-tipi seciciliginin varligini agiga ¢ikarmistir. Yiiksek
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diizeydeki potens ve reseptdrden yavas ayrismanin klinikteki karsiligi, KOAH’I1 kisilerdeki

belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak bolgeye 0zgii (havayollari

tizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

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

olusuyordu.

Alt1 ay siireli aragtirmalar, hem salmeterol hem de plasebo kontrolliiydii. Bu ¢aligsmalar akciger
fonksiyonlari, dispne, KOAH'ta alevlenme degerlendirmelerini ve saghkla iliskili yasam

kalitesinin hastalarin kendileri tarafindan degerlendirilmesini igeriyordu.

Sozii edilen bu calismalarda, giinde bir kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir
saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi, FEV| ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 dakika
icinde belirgin iyilesmeye yol agt1 ve bu etki 24 saat siireyle kalic1 oldu. Bronkodilatasyon biiyiik
cogunlukla t¢iincli giin gozlenmeye basladi ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta
icerisinde ulasildi. Tiotropium sabah ve aksam doruk ekspiratuar akim hizi (PEFR) diizeylerini,

hastalarda yapilan giinliik kayitlarda o6l¢iildiigii sekliyle, anlamli olarak iyilestirdi.

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

bulunmaksizin kalici oldu.
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Bu |Iacm guncel flyatlnl SGK taraﬂndan kargllanlp kargllanmad|g|n| muadil ilaglari ve regete durumunu goérmek icin tiklayin.

Sek. 1: Bir Y1l Siireli, Plasebo Kontrollii iki Arastirmada, *Giin 1 ve Giin 344’te Zaman Icindeki

(caligma ilact uygulanmasindan 6nce ve sonra) Ortalama FEV| Diizeyleri

Calsma A (1) Cahsma B (2)

137 == Giml A Tiotropium (n=268) 137 —— Gimnl A Tiotropimn (n=250)
— Gim344 * Plasebo (n=174) T Gin344 * Plasebo (1=154)

(=]
[V I

3 “1 0 05 1

[

-1 0 05 1

Zaman (saat) Zaman (saat)

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

Sek. 2: Bir Y1l Siireli, Ipratropium Kontrollii Iki Arastirmada, *Giin 1 ve Giin 364’te Zaman

Igindeki (¢aligma ilact uygulanmasindan &nce ve sonra) Ortalama FEV Diizeyleri

Cahsma A (3) Cahsma B (4)
15) === Giml 15 === Giml
Gim3sd T Gim 364

g 14 U Sut
S Bte T --e
=
B 13

2y __--4 111 ___= -4

A Tiotropium (n=176) - A Tiotropium (n=153)
“atropi = ® Tpratropnun (n=72
11) . . . [ 1111I atropinm (11—.89) 1] . . . 1. 1 ( .
-1 0 05 1 2 3 -1 0 05 1 2 3
Zaman (saat) Zaman (saat)

*Ortalama degerler, merkeze ve baslangic donemi etkilerine gore uyarlanmustir.
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Sek. 3: Alt1 Ay Siireli, Salmeterol ve Plasebo Kontrollii ki Arastirmada, * Giin 1 ve Giin 169°da
Zaman I¢indeki (¢alisma ilact uygulamasidan 6nce ve sonra) Ortalama FEV Diizeyleri

Cahsma A (24) Cahsma B (8)

[ 4 Tiotvopimm (n=202)
35 Gim 1
1 G:z: 169 ® Salmeterol (n=203)
1.30 * Plasebo (n=179)

g, 1.20
= 11s
= 1.10
1.05 1.05 . A Tiotropium (n=184)
1.00 1.00 T glm }69 ® Salmeterol (n=185)
E - + Plasebo (n=183)
09 0.95 T

-1 01 23 4 56 7 8 9 10 1112 -1 0 1 2 3

Zaman (saat) Zaman (saat)

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

Yiiz bes kronik obstriiktif akciger hastasi lizerinde yiiriitiillen bir randomize, plasebo kontrollii
klinik calismada, tiotropiumun sabah ya da aksamlart uygulanmasindan bagimsiz olarak,

bronkodilatasyonun 24 saatlik doz aralig1 boyunca, plaseboya kiyasla kalic1 oldugu gosterilmistir.

Bir yila kadar siirelerle yiiriitilen KOAH arastirmalarinda, sagliga iliskin olarak asagidaki

sonuglar ortaya ¢ikarilmistir:

Tiotropium, dispneyi anlamli derecede iyilestirdi (Transizyon Dispne Indeksi kullanilarak

degerlendirildigi sekliyle). Bu iyilesme biitiin tedavi donemi stiresince kalictydi.

Tiotropium plaseboya kiyasla, KOAH’taki alevlenmelerin sayisin1 anlamli derecede azaltt1 ve ilk

alevlenmeye kadar gecen siireyi geciktirdi.

Tiotropium, saghga iliskin yasam kalitesini, hastaliga 6zgii St. George Solunum Anketi ile
gosterildigi iizere, anlamli diizeyde iyilestirdi. Bu iyilesme biitiin tedavi donemi siiresince

kalicryda.

Bunlara ek olarak, bir yil siireli plasebo kontrollii arastirmalarda tiotropium, KOAH
alevlenmelerine bagli hospitalizasyonlarin sayisin1 anlamli diizeyde azaltt1 ve ilk hospitalizasyona

kadar gecen stireyi geciktirdi.

Dispnedeki iyilesmenin fonksiyonel aktiviteler iizerindeki etkisi, KOAH hastalarinda randomize,

cift-kor, plasebo kontrollii iki arastirmada incelenmistir. Bu arastirmalarda tiotropium,
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semptomlarin smirladig1 egzersiz toleransini, plaseboya kiyasla %19.7 ve %?28.3 oraninda

arttird.

Elli ii¢ saglikli goniilliiyli kapsayan ve spesifik olarak QT incelemesi amaciyla yiiriitiilen bir
calismada, 12 giin siireyle tiotropium 18 mcg ve 54 mcg (baska bir deyisle terapotik dozun ig
kat1), EKG’de QT araliklarini uzatmadi.

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

iyilesmeler 4 y1l boyunca kalic1 oldu, ama FEV1 degerlerinin yillik azalma orani etkilenmedi.

Sek. 4. Dort y1l boyunca tiotropium ve plasebo gruplarinda sabah doz oncesi (¢ukur) FEV,

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

e — Tiotropium (n=2494) ====flll === Plasecbo (n=2363)

1,301
1,25 |
1.20
= 115
= B
E 110 P -
1,05 R
B .
1.00
1 6 12 18 24 30 36 42 48

Ay

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

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Tiotropium, kiralite gostermeyen bir kuaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen ¢oziiniir.
Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. Inhalasyon yolu ile uygulamada genel

olarak, verilen dozun biiyiik cogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir kismi ise, amaglanan
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organ olan akcigerde tutulur. Asagida aciklanan farmakokinetik verilerin ¢ogu, tedavi igin

onerilenden daha yiiksek dozlar ile elde edilmistir.

Saglikli genc goniilliller tarafindan kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen 9%19.5
diizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri, akcigere ulasan bolimiin yiliksek oOlgiide
biyoyararlanilabilir oldugunu diisiindiirmektedir. Bilesigin kimyasal yapisindan (kuaterner
amonyum bilesigi), tiotropiumun gastro-intestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir.
Ayni nedenle besinlerin tiotropium absorpsiyonu iizerinde etkili olmasi beklenmemektedir. Oral
tiotropium soliisyonlar1, %?2-3 diizeyinde bir mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum
plazma tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan bes dakika sonra gozlenmistir.

Dagilim:

Ilag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg’lik bir dagilim hacmi gosterir.
Kararli durumda, kronik obstriiktif akciger hastalarinda 18 mikrogram dozunda kuru toz
inhalasyonundan 5 dakika sonra odlgiildiigiinde tiotropium doruk plazma diizeyleri 17-19 pg/mL
idi ve c¢ok-kompartmanli bir model i¢inde, hizla azaldi. Kararli durum c¢ukur plazma
konsantrasyonlari, 3-4 pg/mL idi. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak
uygulama sekli, akcigerlerde Onemli oranda daha yliksek konsantrasyonlarin varligini
diislindiirmektedir. Siganlarda yapilan ¢alismalarda, tiotropiumun kan beyin bariyerini énemli bir
diizeyde gecmedigi gosterilmistir.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyona ugrama derecesi kii¢liktiir. Bu durum, saglikli gen¢ goniilliilerde bir doz
intravend6z uygulamadan sonra %74 oraninda degismemis maddenin idrarla atilmasiyla
belirlenmistir. Ester yapisindaki tiotropium, enzimatik olmayan bir yol ile parcalanarak, bir alkol
olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside parcalanir; 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 konjiigasyonu yoluyla, ¢esitli Faz II metabolitlerine metabolize
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu enzimatik yol CYP450 2D6 (ve 3A4) inhibitorleri olan kinidin,
ketokonazol ve gestoden ile inhibe edilebilir. Boylelikle CYP450 2D6 ve 3A4, dozun kiigiik bir
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boliimiiniin eliminasyonundan sorumlu metabolik yolda yer almaktadirlar. Tiotropium, supra-
terapotik konsantrasyonlarda bile, insan karaciger mikrozomlarindaki sitokrom P450 1A1, 1A2,

2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ya da 3A'y1 inhibe etmez.

Eliminasyon:

Inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-6mrii 5 ve 6 giin arasindadir.
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). Kuru toz inhalasyonundan sonra iiriner ekskresyon dozun
%14'idir, geri kalan1 biiyiik oranda barsaklarda emilmemis ilag halinde bulunur ve feges ile
elimine edilir. Tiotropiumun renal klerensi, kreatinin klerensini geger; bu durum idrara sekrete
oldugunu isaret etmektedir. KOAH'l1 kisiler tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan
sonra, farmakokinetik kararli duruma 2-3 hafta igerisinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir

birikim goriilmez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

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

aralikta dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yas:
Pediyatrik popiilasyon: Bebeklerde ve ¢ocuklarda tiotropium kullanimima iliskin deneyim

bulunmamaktadir.

Geriyatrik popilasyon: Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglardan beklendigi gibi, ileri
yas tiotropiumun renal klerensinde bir azalma ile iliskiliydi (58 yasindan kiigiik KOAH
hastalarinda 326 mL/dk'dan, 70 yasindan biiyiik KOAH hastalarinda 163 mL/dk'ya); bu durum
bobrek fonksiyonunun azalmasiyla agiklanabilir. Inhalasyonu izleyerek idrarda tiotropium
ekskresyonu %14'ten (saglikli geng goniilliiler), %7 civarma (KOAH' olan kisiler) azaldi; ancak
KOAH" olan kisiler arasinda plazma konsantrasyonlari, kisiler-aras1 ve kisi-i¢i degiskenlige gore
karsilagtirildiginda, ilerleyen yas ile birlikte anlamli bir degisiklik gostermedi (kuru toz

inhalasyonu sonrasinda EAA .45, degerinde %43 artis).
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Bobrek vetmezligi:

Esas olarak renal ekskresyon ile atilan biitiin diger ilaglar ile ortaklasa 6zellik olarak, bobrek
bozuklugu, hem intravendz infiizyon, hem de kuru toz inhalasyonlarindan sonra plazma ilag
konsantrasyonlarinda ylikselme ve renal ila¢ klerensinde azalma ile iliskiliydi. Yash hastalarda
siklikla goriilen hafif bobrek bozuklugu (CLcr 50-80 mL/dk), tiotropium plazma
konsantrasyonlarin1 hafif¢e arttirdi (intravendz inflizyon sonrasinda EAA¢.4sa degerinde %39
artig). Orta ile siddetli bobrek bozuklugu (CLcr <50 mL/dk) olan KOAH hastalarinda intravenoz
tiotropium uygulamasi, plazma konsantrasyonlariin iki katina ¢ikmasiyla sonuglandi (EAA.4saat
degerinde %82 artis) ve bu durum kuru toz inhalasyonundan sonraki plazma konsantrasyonlari ile

dogrulandi.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetersizliginin tiotropium farmakokinetigi iizerinde onemli bir etkisinin olmasi
beklenmemektedir. Tiotropium biiyiik cogunlukla renal eliminasyon yoluyla (saglikli geng
goniillillerde %74) ve enzimatik olmayan basit ester pargalanmasiyla muskarinik reseptorlere

baglanmayan {irlinlere ayrilarak viicuttan temizlenmektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

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

Sicanlar, fareler ve kopeklerdeki tekrarli doz ¢aligmalarinin yan etkileri, tiotropiumun midriyazis,
kalp hizinda artis, konstipasyon, kilo almada azalma, tiikriik ve lakrimal bez sekresyonlarinda
azalma gibi antikolinerjik ozelliklerine bagliydi. Kaydedilen diger onemli degisiklikler ise
sunlardi; sicanlarda rinit ve nazal kavite ile larinkste epitelyal degisiklikler ile kendisini gdsteren,
ist solunum yollarinda hafif irritasyon; erkek sicanlarin mesanelerinde proteinimsi birikmeler ile
birlikte prostatit ve litiyazis, sicanlarda akciger agirhiginda artma ve kopeklerde kalp agirliginda

azalma.
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Tavsanlar ve sicanlardaki iireme caligmalarinda gebelik, embriyo/fetal gelisim, dogum ve dogum
sonrast gelisime yonelik zararli etkiler, yalnizca anne icin toksik olan doz diizeylerinde

gosterilebilmistir.

Bir in vivo ve in vitro mutajenite tayin ¢alismalar1 serisinde, tiotropium bromiir monohidrat
prokaryotlar ve Okaryotlarda gen mutasyonlarina, in vitro ve in vivo kosullarda kromozomal

harabiyete ya da primer DNA hasarina neden olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
60 dozluk inhalasyon i¢in toz igeren All/Alii blister, inhalasyon cihazinda karton kutuda

kullanma talimati ile birlikte piyasaya sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Inhalasyon cihazi kullanim talimatlari

Karton kutuda piyasaya sunulan inhalasyon cihazi giivenlik amacli koruyucu ambalaj igerisinde

yer almaktadir.

Inhalasyon cihazimzi kullanmadan 6nce sekilde gosterildigi gibi ambalajindan ¢ikariniz.

Kullanilmamis bir inhalasyon cihazi i¢inde ayri ayr1 korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag

bulunur. Doz gostergesi, inhalasyon cihazi i¢inde ka¢ doz ila¢ kaldigini gosterir. Her doz tam
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olarak Ol¢iilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya yeniden
doldurmaya gerek yoktur.
Inhalasyon cihazim1 kullanmak kolaydir. Ilaci alacagmiz zaman yapacaklarmiz asagidaki iic

basamakta gosterilmistir.

1. Agma
2. Icine ¢cekme
3. Kapatma

HELIOS inhalasyon Cihazi Nasil Cahisir?

Kirmiz1 diigmeye (¢ocuk kilidi) basilarak dis kapak itilir. D1s kapak itilince agizlik ig¢inde kiiciik
bir delik agilir ve bir dozluk ilag inhale edilmek i¢in hazirdir. Inhalasyon cihaz1 kapatilinca dis
kapak ilk pozisyonuna doner ve bir sonraki kullanim i¢in hazir hale gelir. Dis kapak,

kullanilmadig1 zamanlarda inhalasyon cihazini korur.

1.A¢ma-inhalasyon cihazimi nasil kullanmalisiniz?

Inhalasyon cihazini agmak ve inhalasyon igin hazir hale getirmek igin kirmiz1 diigmeye basarak
dis kapagi itmeniz yeterli olacaktir. Inhalasyon cihazim agizlig1 size doniik olacak sekilde
tutunuz. Inhalasyon cihazi artik kullanima hazirdir. D1s kapagin her acilisinda inhalasyon igin bir
doz hazir hale gelir. Bu doz gostergesinde goriiliir. Ilact ziyan etmemek igin dis kapak ile

oynamayiniz.

2.icine cekme
[laci iginize gekmeden dnce bu boliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.

e Inhalasyon cihazin1 agzimzdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahat¢a yapabileceginiz kadar

disar1 veriniz.
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Unutmayiniz-asla inhalasyon cihazinin i¢ine nefes vermeyiniz.

o Agizligr dudaklarmiza yaslaymiz. Uzun ve derin nefes aliniz-nefesi burnunuzdan degil,

inhalasyon cihazinin i¢inden aliniz.

e Inhalasyon cihazin1 agzimizdan uzaklastiriniz.
e 10 saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

e Yavasca nefes veriniz.

3.Kapatma

e inhalasyon cihazim kapatmak igin dis kapagi ilk pozisyonuna kaydirmaniz yeterlidir.

e Inhalasyon cihaz1 yeniden kullanima hazir hale gelmistir.
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UNUTMAYINIZ!

Inhalasyon cihazini kuru tutunuz.

Kullanilmadig1 zaman kapali tutunuz.

Inhalasyon cihazinin igine asla nefes vermeyiniz.
Dis kapag ilact almaya hazir oldugunuzda aginiz.

Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.
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