KISA URUN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir Bakimiz Béliim “4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin
raporlanmasi”.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SPIOLTO RESPIMAT 2.5 mikrogram/ 2.5 mikrogram inhalasyon ¢ozeltisi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir piiskiirtme (puf) ile inhalerden alinan doz, tiotropium (bromiir monohidrat seklinde)
2.5 mikrogram ve olodaterol (hidrokloriir seklinde) 2.5 mikrogramdir.

Inhalerden alinan doz, agizlik pargasindan gectikten sonra hastaya ulasan miktardir.

Yardimci maddeler:

Disodyum EDTA: 0.001100 mg/puf

Benzalkonyum kloriir: 0.0011 mg/puf (0.0022 mg benzalkonyum kloriir ¢ézeltisine esdeger)
icerir. Bu maddelerle ilgili uyarilar ig¢in Bkz: B6liim 4.4.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon ¢ozeltisi
Berrak, renksiz inhalasyon ¢6zeltisi

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

SPIOLTO RESPIMAT, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda,
semptomlarini rahatlatmak i¢in idame bronkodilator tedavi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Bu ilag, sadece inhalasyon yoluyla kullanim i¢in tasarlanmistir. Kartus, sadece RESPIMAT
inhaler igine yerlestirilerek kullanilabilir.

Respimat inhalerden piiskiirtiilen iki puf, bir tedavi dozuna karsilik gelir.

Erigkinler

Onerilen doz, giinde bir kez, her giin ayn1 saatte olmak iizere, RESPIMAT inhalerden iki puf
olarak verilen 5 mikrogram tiotropium ve 5 mikrogram olodateroldiir.



Onerilen doz agilmamalidir.

Uygulama sekli:

Bu ilacin dogru sekilde uygulanmasini saglamak iizere, hastaya inhalerin nasil kullanilacagi
bir doktor veya diger bir saglik profesyoneli tarafindan gosterilmelidir.

Kullanim Talimati

Onsoz

SPIOLTO RESPIMAT (tiotropium bromiir ve olodaterol)’t kullanmaya baglamadan once
Kullanim Talimatlarin1 okuyunuz.

SPIOLTO RESPIMAT GUNDE SADECE BIiR KEZ kullanilir. Her kullanimda, iKi PUF
alinir.
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SAYDAM TABAN
DELME ELEMENTI

e SPIOLTO RESPIMAT 7 giinden daha fazla kullanilmamigsa bir pufu zemine dogru
puiskiirtiiniiz.

e SPIOLTO RESPIMAT 21 giinden daha fazla kullamilmamigsa 4 ila 6. basamaklarda
verilen “ilk kullanim i¢in hazirlanmasi” islemlerini bir bulut gériinceye dek tekrarlayiniz.
Sonra basamak 4 ila 6’y1 {i¢ kez daha tekrarlayiniz.

e Saydam tabandaki delici igneye dokunmayiniz.

SPIOLTO RESPIMAT ’ 1mmizin bakimi nasil olmahdir?

En az haftada bir kez, agizlik pargasini ve iginde bulunan metal béliimiinii sadece nemli bir
bez ile temizleyiniz.

Agizlik pargasindaki herhangi bir hafif renk degisimi, SPIOLTO RESPIMAT inhalerinizin
performansini etkilemez.

Gerektiginde, SPIOLTO RESPIMAT inhalerinizin dis kismini1 nemli bir bez ile siliniz.



Ne zaman yeni bir SPIOLTO RESPIMAT almalisiniz?

poz 1 ¥ ]
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e SPIOLTO RESPIMAT inhaleriniz, Onerilen sekilde (iki puf/giinde bir kez)
kullanildiginda 60 puf (30 doz) igerir.

e Doz gostergesi ne kadar ilacin kaldigini1 yaklasik olarak gosterir.

e Doz gostergesi kirmizi boliime girdiginde yeni bir regete yazdirmalisiniz; yaklasik 7
giinliik (14 puf) ilaciniz kalmagtir.

e Doz gostergesi kirmizi Slgegin sonuna geldiginde SPIOLTO RESPIMAT inhaleriniz
otomatik olarak kilitlenir; daha fazla doz salinamaz. Bu durumda saydam taban daha

fazla dondiirilemez.

e Ilk kullammdan ii¢ ay sonra, i¢indeki ilacin tamam kullanilmamus bile olsa, SPIOLTO
RESPIMAT atilmalidir.

i1k Kullanim i¢in Hazirlanmasi

1. Saydam tabani ¢ekiniz

e Kapag kapali tutunuz.
Diger elinizle saydam tabani
hafifce ¢cekerken giivenlik
kilidine bastiriniz.
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SAYDAM TABAN

2. Kartusun yerlestirilmesi

e Kartusun dar ucunu inhalerin
icine dogru itiniz. ‘44

e Inhaleri sert bir zemine —
koyunuz ve nazikge “tik” sesi ===

duyana dek bastiriniz. T
e Kartusu inhalere bir kez s |
yerlestirdikten sonra, kartusu a0 “TIK”
¢ikarmayiniz. Ql}
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3. Saydam tabanin
yerlestirilmesi
e “Tik” sesi gelinceye kadar
saydam zemini itiniz.
e Saydam zemini tekrar geri
¢cikarmayiniz.

w‘\ SAYDAM TABAN

4. Cevir

e Kapagi kapali tutunuz.

e Saydam zemini etiket
izerindeki oklar yoniinde “tik”
sesini duyana kadar geviriniz.

5. A¢
e Tamamen agilacak sekilde
kapag1 yana kaydiriniz.

6. Bas

e Inhaleri yere dogru tutunuz.
Doz serbestlesme diigmesine
basiniz.
Kapagi kapatiniz

e Bir bulut goriinene dek 4 ila 6.
basamaklar tekrarlayiniz.

e Bir bulut goriindiikten sonra
4 ila 6. basamaklari ti¢ kez
daha tekrarlayiniz

Artik inhaleriniz kullanim i¢in
hazirdir. Bu basamaklar bulunan
doz sayisini etkilemeyecektir.
Inhaleriniz hazirlandiktan sonra
60 puf (30 tedavi dozu)
igermektedir.

RELEASE
BUTTON




Giinliik Kullanim

CEVIR

Kapag kapali tutunuz.
Saydam tabani etiket
tizerindeki oklarin yoniinde
“t1ik” sesi duyana dek
CEVIRINIZ (yarim tur).

AC

Kapagi tamamen yana
kaydirarak ACINIZ.

BAS

Nefesinizi yavas¢a ve tam
olarak digar1 veriniz.

Cihazin hava deliklerini
kapatmadan dudaklarinizi
ag1izligin gevresine kapatiniz.
Inhaleri bogazinizin arkasina
dogru yonlendiriniz.
Agzinizdan yavas ve derin
bir nefes alirken doz
serbestleme diigmesine
BASINIZ ve alabildiginiz
kadar yavasca nefes almaya
devam ediniz.

e Nefesinizi 10 saniye ya da sizi

zorlamayacak bir siire boyunca
tutunuz..

Toplam 2 doz almak i¢in
CEVIR, AC, BAS islemlerini
tekrarlaymiz..

HAVA DELIGI




e Inhalerinizi tekrar kullanana
dek kapagini kapatiniz.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi: SPIOLTO RESPIMAT bilesimindeki tiotropium, baslica bobrekler
yoluyla atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalar SPIOLTO RESPIMAT" onerilen dozda
kullanabilir. Orta - siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatin klerensi < 50 ml/dakika)
icin 4.4 ve 5.2'ye bakiniz.

SPIOLTO RESPIMAT, olodaterol de igerir. Olodaterolun siddetli bobrek bozuklugu olan
hastalarda kullanimi hakkinda deneyim sinirlidir

Karaciger yetmezligi: SPIOLTO RESPIMAT bilesiminde bulunan olodaterol, baslica
karacigerde metabolize olur. Hafif - orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar
SPIOLTO RESPIMAT" 6nerilen dozda kullanabilir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda SPIOLTO RESPIMAT kullanimina dair veri

yoktur.

Pediyatrik popiilasyon: SPIOLTO RESPIMAT'm bu endikasyonda pediyatrik
popiilasyonda (18 yas alt1) kullanim1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon: Yasl hastalar, SPIOLTO RESPIMAT" 6nerilen dozda kullanabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

SPIOLTO RESPIMAT, tiotropium veya olodaterol veya bolim 6.1'de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

SPIOLTO RESPIMAT ayrica atropin veya tiirevlerine, Ornegin ipratropium veya
oxitropiuma, asirt duyarlilik 6ykiisii olan hastalarda da kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Astim
SPIOLTO RESPIMAT astimda kullanilmamalidir. SPIOLTO RESPIMAT'in astim

hastaliginda kullaniminin etkililigi ve giivenliligi ¢alisilmamisgtir.

Akut bronkospazm
SPIOLTO RESPIMAT, bronkospazmin akut episodlarinda, yani kurtarma tedavisi olarak,

kullanilmamalidir.

Asir1 duyarlilik
Tiim ilaglarla oldugu gibi, SPIOLTO RESPIMAT uygulamasindan hemen sonra ani asir1

duyarlilik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

Paradoksal bronkospazm




SPIOLTO RESPIMAT, inhale edilen diger ilaglarla oldugu gibi, hayati tehdit yaratabilecek
paradoksal bronkospazma neden olabilir. Paradoksal bronkospazm goriiliirse, SPIOLTO
RESPIMAT derhal kesilmeli ve alternatif bir tedaviye gegilmelidir.

Dar-agili glokom, prostatik hiperplazi veya mesane boynu obstriiksiyonu

Tiotropiumun antikolinerjik etkisine bagli olarak SPIOLTO RESPIMAT, dar a¢ili glokom,
prostatik hiperplazi veya mesane boynu obstriikksiyonu olan hastalarda dikkatle
kullaniimalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Tiotropiumun plazma konsantrasyonu, orta - siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatin klerensi < 50 ml/dakika) azalmig bobrek fonksiyonuyla beraber artar. Bu nedenle
SPIOLTO RESPIMAT, sadece beklenen yarar potansiyel riskten agir basarsa
kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda higbir uzun dénem deneyimi
yoktur (Bkz. 5.2).

Goz semptomlari

Hastalar, piiskiirtmenin gozlerine gelmesini 6nlemek i¢in uyarilmalidir. Bu durumun, dar
acil1 glokomun presipitasyonu veya kotiilesmesi, gézde agr1 veya rahatsizlik, gegici bulanik
gorme, konjuktival konjesyon ve korneal ddemden kaynaklanan kizarmis gozlerle iliskili
gorsel halolar veya renkli goriintiilerle sonuclanabilecegi konusunda hastalar
uyarilmalidirlar. Eger bu géz semptomlarinin herhangi bir kombinasyonu gelisirse, hastalar
SPIOLTO RESPIMAT kullanimini kesip derhal bir uzman hekime danigmalidirlar.

Dis ciiriikleri
Antikolinerjik tedavi ile gozlenen agiz kurumasi, uzun dénemde dis ¢iiriikleri ile iligkili
olabilir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler hastaliklari, ozellikle de iskemik kalp hastaligi, siddetli kardiyak
dekompensasyon, kardiyak aritmileri, hipertrofik  obstriiktif kardiyomiyopatisi,
hipertansiyonu veya anevrizmasi olan hastalarda, konviilsif hastaliklar1 veya tirotoksikozu
olan hastalarda, QT aralig1 uzamasi oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda (6rnegin,
QT>0,44 saniye) ve sempatomimetik aminlere olagan dis1 sekilde cevap veren hastalarda,
uzun etkili betay-adrenerjik agonistler dikkatli kullanilmalidir.

Onceki yil i¢inde miyokard infaktiisii hikayesi olan hastalar, stabil olmayan veya hayati
tehlike olusturan kardiyak aritmili hastalar, onceki yil i¢inde kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalar ve paroksismal tagsikardi tanisi olan hastalar (dakikada 100
atimdan fazla), klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir. Bu nedenle, bu hasta gruplarindaki
deneyim sinirlidir. SPIOLTO RESPIMAT bu hasta gruplarinda dikkatle kullanilmalidir.

Olodaterol, diger beta,-adrenerjik agonistler gibi, bazi hastalarda, artmis kalp atim hiz,
yikselmis kan basinci ve/veya diger semptomlarla ortaya g¢ikan klinik agidan Onemli
kardiyovaskiiler etkilere yol agabilir. Eger boyle etkiler meydana gelirse, tedavinin kesilmesi
gerekebilir. Ayrica, klinik 6nemi bilinmemekle birlikte, beta-adrenerjik agonistlerin, T
dalgasinin diizlesmesi ve ST segmentinin baskilanmasi gibi elektrokardiyogram (EKG)
degisiklikleri yaptig1 bildirilmistir.

Hipokalemi
Beta,-adrenerjik agonistler, baz1 hastalarda belirgin hipokalemiye neden olabilir. Bu durum

ise, advers kardiyovaskiiler etkilere yol agabilir. Serum potasyumundaki azalma, genellikle



gecicidir, suplementasyon gerektirmez. Agir KOAH" olan hastalarda hipokalemi, hipoksi ve
eslik eden tedaviyle potansiyalize olabilir (Bkz.4.5). Bu ise kardiyak aritmilere yatkinligi
artirabilir.

Hiperglisemi
Betay-adrenerjik agonistlerin yiiksek dozlarda inhalasyonu, kan glikozunda artisa neden

olabilir.

Anestezi

Halojenli hidrokarbon anesteziklerle anestezinin uygulanacagi bir operasyon gegirecek olan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Ciinkii bu durumda, beta,-adrenerjik bronkodilatorlerin
kardiyak advers etkilerine yatkinlik artabilir.

SPIOLTO RESPIMAT, herhangi bir diger uzun etkili beta,-adrenerjik agonistle birlikte
kullanilmamalidir.

Diizenli olarak (6rnegin giinde dort kez) kisa etkili bir beta,-adrenerjik agonisti inhalasyonla
alan hastalara, bu ilaglarin sadece akut solunum semptomlarinin semptomatik olarak
rahatlatilmasi i¢in kullanilmasi gerektigi 6gretilmelidir.

SPIOLTO RESPIMAT, giinde bir kereden daha sik kullanilmamalidir.

SPIOLTO RESPIMAT, 0.001100 mg/puf (= maksimum giinlik doz basina 0.0022 mg)
disodyum EDTA igerir. Bu ilag inhalasyonla kullanildigindan uyar1 gerekmez.

SPIOLTO RESPIMAT, her bir pufta 0.0011 mg benzalkonyum kloriire (= Gnerilen giinliik
doz basina 0.0022 mg benzalkonyum kloriir) karsi gelen 0.0022 mg benzalkonyum kloriir
cozeltisi igerir. Bu madde solunum yoluyla doz basina 10 mg alindiginda bronkospazma yol
acabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiotropium bromiir, resmi higbir ilag etkilesmesi galigmasi yapilmamis olmasina ragmen,
metilksantinler, oral ve inhale steroidler dahil KOAH tedavisinde yaygin olarak kullanilan
diger ilaglarla birlikte, klinik ilag etkilesmesi bulgusu olmadan kullanilmstir.

Antikolinerjik ajanlar
Bir SPIOLTO RESPIMAT bileseni olan tiotropium bromiiriin, diger antikolinerjik i¢eren
ilaglarla birlikte verilmesi galisiimamistir ve bu nedenle 6nerilmemektedir.

Adrenerjik ajanlar
Diger adrenerjik ajanlarla birlikte kullanimi (tek basina veya kombinasyon tedavisinin bir
pargasi olarak) SPIOLTO RESPIMAT'n istenmeyen etkilerini artirabilir.

Ksantin tlirevleri, steroidler ve diiiretikler
Ksantin tiirevleri, steroidler veya potasyum tutucu olmayan ditiretiklerle birlikte tedavi,
adrenerjik agonistlerin herhangi bir hipokalemik etkisini artirabilir (Bkz.4.4).

Beta-blokdrler
Beta-adrenerjik blokorler, olodateroliin etkisini zayiflatabilir veya antagonize edebilir.
Dikkatle uygulanmalar1 kosuluyla, kardiyoselektif beta-blokorler diistintilebilir.



MAQOQ inhibitérleri, trisiklik antidepresanlar, QTc intervalini uzattigi bilinen ilaglar
Monoaminoksidaz inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar veya QTc araligini uzattig1 bilinen
diger ilaglar, SPIOLTO RESPIMAT'n kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisini artirabilir.

Farmakokinetik ilag - ilag etkilesmeleri

CYP2C9'un model inhibitdrii olarak kullanilan flukonazolle birlikte kullanimiyla yiiriitiilen
ilag-ilag etkilesmesi ¢alismalarinda olodaterole sistemik maruziyet tizerinde higbir ilgili etki
gozlenmemistir.

Potent bir P-glikoprotein ve CYP inhibitérii olan ketokonazoliin birlikte verilmesi,
olodaterole sistemik maruziyeti yaklasik %70 artirmigtir. SPIOLTO RESPIMAT'n doz
ayarlamasi gerekmez.

In-vitro arastirmalar, olodateroliin klinik uygulamada ulasilan plazma konsantrasyonlarinda,
CYP enzimlerini veya ilag¢ tagiyicilarini inhibe etmedigini gostermistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: C
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Spiriva Respimat’in dogum kontrol yontemleri {izerine etkisi olup olmadigina dair herhangi
bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Tiotropiumun hamile kadinlarda kullammmina dair kisith sayida veri bulunmaktadir.
Olodaterol i¢in maruz kalan gebelere dair higbir klinik veri mevcut degildir.

Tiotropiumla yapilan preklinik ¢aligmalar, klinik agidan uygun dozlarda tireme toksisitesi ile
ilgili direkt veya indirekt hicbir zararli etki gostermemektedir

Olodaterol igin yapilan preklinik calismalar, terapotik dozlarin yiiksek katlarinda beta
adrenerjik agonistlere tipik etkiler ortaya koymustur (Bkz. 5.3).

Koruyucu bir 6nlem olarak, SPIOLTO RESPIMAT'n gebelik siiresince kullanimindan
kaginilmalidir.

SPIOLTO RESPIMAT"n bir bileseni olan olodaterol, diger beta,-adrenerjik agonistler gibi,
uterus diiz kasindaki gevsetici etkisi nedeniyle dogumu inhibe edebilir.

Laktasyon donemi
Tiotropium ve/veya olodaterole maruz kalan emziren kadinlardan gelen klinik veri

bulunmamaktadir.

Tiotropium ve olodaterol igin yapilan hayvan ¢aligmalarinda, emziren siganlarin siitiinde bu
maddeler ve/veya metabolitleri saptanmistir. Ancak tiotropium ve/veya olodateroliin insan
anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Bu nedenle, beklenen yarar, bebekte olusabilecek herhangi olasi bir riske agir basmadikga,
SPIOLTO RESPIMAT emziren kadinlarda kullanilmamalidir.



Ureme yetenegi/ Fertilite

Tiotropium ve olodaterol veya bu iki bilesenin kombinasyonu igin fertilite {izerine klinik
veriler mevcut degildir. Ayr1 ayn bilesenler olan tiotropium ve olodaterolle yapilan preklinik
calismalar, fertilite iizerine higbir advers etki géstermemistir (Bkz. 5.3).

4.7. Arag¢ ve makine kullanimu iizerine etkiler
Arag siirebilme ve makine kullanabilme tizerine etkilere dair higbir ¢alisma yapilmamuastir.

Ancak, hastalar SPIOLTO RESPIMAT kullanimi ile bas donmesi ve bulanik gérme
bildirildigine dair uyarilmalidir. Bu nedenle, ara¢ ve makine kullanmildiginda dikkatli
olunmas: tavsiye edilmelidir. Hastada boyle semptomlar ortaya ¢ikarsa, ara¢ veya makine
kullanma gibi potansiyel olarak tehlikeli islerden kaginilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

a) Giivenlilik profili zeti

Listelenmis olan istenmeyen etkilerin birgogu, SPIOLTO RESPIMAT bilesenleri olan
tiotropium bromiiriin  antikolinerjik Ozelliklerine veya olodaterolin [,-adrenerjik
Ozelliklerine dayandirilabilir.

b) Advers reaksiyonlarin tablolu 6zeti

Asagida listelenen istenmeyen etkiler i¢in belirtilen sikliklar, KOAH hastalarinda yiiriitiilen,
4 ve 52 hafta siireli tedavi periyodlarinin uygulandig 7 aktif veya plasebo kontrollii, paralel
gruplu klinik ¢alismaya ait havuzda, tiotropium 5 mikrogram/olodaterol 5 mikrogram doz
grubunda (1707 hasta) gbzlenen advers ilag reaksiyonlarinin (yani, SPIOLTO RESPIMAT
ile iliskili oldugu diistiniilen olaylar) ham (crude) insidans oranlarina dayanmaktadir.

SPIOLTO RESPIMAT'la yapilan tiim klinik ¢aligmalarda bildirilen advers reaksiyonlar,
sistem organ sinifina gére asagida gosterilmektedir. Bu veriler, bireysel bilesenler i¢in daha
Once bildirilen advers reaksiyonlar1 da kapsamaktadir.

Siklik dereceleri su sekilde tanimlanir: ¢ok 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); ¢ok seyrek (<
1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Listelenmis advers ila¢ reaksiyonlar: ve sikhiklar1 (KOAH hastalarinda yiiriitiilen 5 klinik
aragtirmay1 kapsayan havuzda SPIOLTO RESPIMAT ile iliskili oldugu diistiniilen advers
ilag reaksiyonlar igin):

Sistem Organ Advers reaksiyon Sikhk

Enfeksiyonlar ve || Nazofarenjit Seyrek

enfestasyonlar

Bagisikhik sistemi Hipersensitivite seyrek

SRtk Anjiyoddem seyrek
Anafilaktik reaksiyon bilinmiyor

Metabolizma ve Dehidratasyon bilinmiyor

beslenme hastaliklari

Sinir sistemi hastaliklar1 | Bas donmesi yaygin olmayan
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Uykusuzluk yaygin olmayan

Bas agrisi yaygin olmayan
Goz hastaliklan Bulanik gérme Seyrek

Glokom bilinmiyor

G0z i¢i basingta artig bilinmiyor
Kardiyak hastahiklar Atriyal fibrilasyon yaygin olmayan

Tagikardi yaygin olmayan

Palpitasyonlar yaygin olmayan

Supraventrikiiler tasikardi seyrek
Vaskiiler hastaliklar Hipertansiyon yaygin olmayan
Solunum, gogiis Oksiiriik yaygin olmayan
bastalak i ve Disfoni aygin olmayan
mediastinal hastahklar yaye Y

Larenjit seyrek

Farenjit seyrek

Epistaksis seyrek

Bronkospazm bilinmiyor

Siniizit bilinmiyor
Gastrointestinal Agiz kurulugu yaygin
hastaliklar :

Konstipasyon yaygin olmayan

Orofarenjiyal kandidiyaz seyrek

Gingivit seyrek

Mide bulantisi seyrek

Intestinal obstriiksiyon bilinmiyor

Paralitik ileus

Disfaji bilinmiyor

Gastroozefagiyal reflii bilinmiyor

hastalig1

Glossit bilinmiyor

Stomatit bilinmiyor

Dis ciirimesi bilinmiyor
Deri ve deri alt1 doku Urtiker seyrek
hastahklari, Kagmt pr—

Dokiintii bilinmiyor

Deri enfeksiyonu ve deri | bilinmiyor

tlseri

Deride kuruluk bilinmiyor
Kas - iskelet Artralji seyrek
bozukluklari, bag doku Sirt agnsT P—

11




ve kemik hastaliklar: Eklemlerde sislik bilinmiyor

Bobrek ve idrar yolu Idrar retansiyonu seyrek

il Calary Idrar yolu enfeksiyonu Seyrek
Diziiri seyrek

" SPIOLTO RESPIMAT kullanimu ile bildirilmis, ancak ayr1 ayr1 bilesenlerle bildirilmemis istenmeyen etki

c¢) Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
SPIOLTO RESPIMAT, bilesenleri tiotropium ve olodaterole bagli olarak, antikolinerjik ve
B,-adrenerjik 6zellikleri birlikte tagir.

Antikolinerjik advers reaksiyon profili

SPIOLTO RESPIMAT'la yapilan 52 haftalik uzun dénemli klinik c¢aligmalarda en sik
gozlenen antikolinerjik istenmeyen etki, agiz kurulugudur. Bu etki, SPIOLTO RESPIMAT
ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %1.7'sinde ve 5 mikrogram tiotropium ve 5 mikrogram
olodaterol kollarinda ise hastalarin, sirasiyla, %2.7 ve %]1'inde meydana gelmistir. Agiz
kurulugu, SPIOLTO RESPIMAT ile tedavi edilen 1029 hastanin 1'inde (% 0.1) tedavinin
kesilmesine yol agmugtir.

Antikolinerjik etkilerle tutarli ciddi istenmeyen etkiler arasinda, glokom, kabizlik, intestinal
obstriiksiyon (paralitik ileus dahil) ve iiriner retansiyon bulunur.

B-adrenerjik advers reaksiyon profili

SPIOLTO RESPIMAT ile yapilan 52 haftalik uzun donemli klinik ¢alismalarda en sik
gozlenen [B-adrenerjik Ozellikli istenmeyen etki, palpitasyonlar, tasikardi ve
hipertansiyondur.

Bir SPIOLTO RESPIMAT bileseni olan olodaterol, uzun etkili beta,-adrenerjik agonistler
terap6tik sinifinin bir tiyesidir. Bu nedenle, beta-adrenerjik agonistlerin simif etkileri olarak
bilinen ancak yukarida listelenmeyen, aritmi, miyokardiyal iskemi, angina pektoris,
hipotansiyon, tremor, sinirlilik, kas spazmlari, bitkinlik, halsizlik, hipokalemi, hiperglisemi
ve metabolik asidoz gibi istenmeyen etkilerin ortaya c¢ikabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

d) Diger 6zel poptilasyonlar
Ilerleyen yasla birlikte antikolinerjik etkilerde bir artis ortaya ¢ikabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. 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: tifam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

SPIOLTO RESPIMAT kullanimi ile ortaya ¢ikan asiri doz hakkinda smirli bilgi vardir.
SPIOLTO RESPIMAT, KOAH hastalarinda 5  mikrogram/10  mikrogram
(tiotropium/olodaterol) doza kadar, saglikli goniilliilerde ise 10 mikrogram/40 mikrogram
(tiotropium/olodaterol) doza kadar g¢alisilmis ve klinik 6nemi olan etkiler gézlenmemistir.
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Asirt doz durumunda, tiotropiumun asir1 antimuskarinik etkileri ve/veya olodateroliin asir1 3,
agonist etkileri goriilebilir.

Semptomlar
Antikolinerjik Tiotropium Doz Asimi

Tiotropiumun yliksek dozlari, antikolinerjik belirti ve semptomlara yol agabilir.

Saglikli goniilliilerde 340 mikrograma kadar tiotropium bromiir tek dozunun inhalasyonunu
takiben hi¢ bir sistemik antikolinerjik advers etki gozlenmemistir. Ek olarak, saglikli
goniillilerde 14 giin silireyle 40 mikrograma kadar tiotropium inhalasyon ¢dozeltisi
uygulamasindan sonra, 7. giinden itibaren ortaya ¢ikan tiikiiriik salgisinda belirgin azalma
disinda, agiz kurulugu, bogazda kuruluk ve burun mukozasinda kurumanin &tesinde, bagka
iligkili bir advers etki gozlenmemistir.

Betaj-adrenerjik Olodaterol Doz Asimi

Olodaterol doz asiminin, tipik betay-adrenerjik agonistlerine ait etkilerin abartilmig
semptomlarina yol agmasi beklenir (Ornegin, miyokardiyal iskemi, hipertansiyon veya
hipotansiyon, tasikardi, aritmiler, palpitasyon, bas donmesi, asabiyet, uykusuzluk, anksiyete,
bas agrisi, tremor, agiz kurulugu, kas spazmlari, mide bulantisi, bitkinlik, halsizlik,
hipokalemi, hiperglisemi ve metabolik asidoz).

Doz asiminin tedavisi

SPIOLTO RESPIMAT ile tedavi kesilmelidir. Destekleyici ve semptomatik tedavi
endikedir. Ciddi vakalarda hasta hastanede tedavi edilmelidir. Kardiyoselektif beta-
blokdrlerin - kullanimi  diigiiniilebilir.  Ancak, beta-blokér kullanimi bronkospazmi
tetikleyebileceginden, azami dikkat gésterilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: RO3AL06
Farmakoterapotik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklarina yonelik ilaglar;
antikolinerjiklerle kombine adrenerjikler

Etki mekanizmasi

SPIOLTO RESPIMAT

SPIOLTO RESPIMAT uzun etkili muskarinik antagonist reseptorii olan tiotropium ve uzun
etkili bir beta-adrenerjik olan olodaterol igeren ve yumusak bugu inhaler ile uygulanan sabit
doz kombinasyonlu inhalasyon ¢ozeltisidir.

Tiotropium, uzun etkili bir muskarinik antagonisttir. Olodaterol, uzun etkili bir beta,-
adrenerjiktir. Bu iki madde SPIOLTO RESPIMAT yumusak bugu inhaler iginde birlikte
uygulanir. Bu iki etkin bilesen, farkli etki mekanizmalar1 ve akcigerlerde hedef reseptérlerin
bulundugu farkli yerler sayesinde aditif bronkodilatasyon saglarlar.

Tiotropium
Tiotropium bromiir, uzun etkili bir spesifik muskarinik reseptor antagonistidir. M; ve M5 alt
tiplerine benzer afiniteye sahiptir. Tiotropium bromiir, solunum yolunda bronsiyal diiz
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kaslardaki M3 reseptorlerine kompetitif ve geri doniislii sekilde baglanir, asetilkolinin
kolinerjik (bronkokonstriiktif) etkilerini antagonize eder, bu da brongiyal diiz kaslarin
gevsemesi ile sonuglanir. Etki doz bagimlidir ve 24 saatten daha uzun stirmiistiir. Tiotropium
bromiir, bir N-kuaterner antikolinerjik olarak, inhalasyon yolu ile uygulandiginda topik
(bronko-) olarak segicidir ve sistemik antikolinerjik etkiler meydana gelmeden dnce kabul
edilebilir bir terapétik aralik sergiler.

Olodaterol

Olodaterol, insan beta,-adrenoseptoriine yliksek bir affinite ve yiiksek selektiviteye sahiptir.
In-vitro ¢alismalar, olodateroliin,beta,-adrenoseptorlerde, beta;-adrenoseptorlere gore, 241
kat daha fazla agonist aktiviteye ve betas-adrenoseptorlere gore ise 2299 kat daha fazla
agonist aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.

Bu etkin madde farmakolojik etkilerini, inhalasyonla topik uygulamadan sonra beta,-
adrenoseptorlere baglanmasi ve aktivasyonuyla gosterir.

Solunum yollarindaki bu reseptorlerin aktivasyonu, siklik 3',5'-adenozin monofosfat (cAMP)
sentezine aracilik eden bir enzim olan intraseliller adenil siklazin stimiilasyonuyla
sonuglanir. Artan cAMP diizeyleri, solunum yolu diiz kas hiicrelerinin gevsemesiyle
bronkodilatasyonu indiikler. Olodaterol, etkisi ¢abuk baslayan ve en az 24 saat devam eden,
uzun etkili segici bir beta,-adrenoseptor agonisti (LABA) preklinik profiline sahiptir.

Beta-adrenoseptorler ii¢ alt gruba ayrilir: Beta;-adrenoseptorler (agirlikli olarak kalp kasinda
bulunur), beta,-adrenoseptorler (agirlikli olarak solunum yolu diiz kasinda bulunur) ve betas-
adrenoseptorler (baslica adipoz dokuda bulunur). Beta,-agonistler bronkodilatasyona neden
olurlar. Betay-adrenoseptorler, her ne kadar solunum yolu diiz kasinda baskin adrenerjik
reseptorler ise de, akciger epitel ve endotel hiicreleri ve kalp dahil bir dizi diger hiicrenin
yizeyinde de bulunur. Beta,-adrenoseptorlerin kalpteki kesin fonksiyonu tam olarak
bilinmemekle birlikte,ancak buradaki mevcudiyeti, yliiksek derecede segici betay-adrenerjik
agonistlerin bile kardiyak etkileri olabilecegi ihtimalini ortaya koymaktadir.

Kardiyak elektrofizyoloji tizerine etkileri

Tiotropium

53 saglikli goniilliiyle yiriitiilen ve tiotropiumun EKG’de QT aralig1 tizerindeki etkilerinin
arastirildig caligmada, 12 giin boyunca, 18 mikrogram ve 54 mikrogram (6nerilen dozun ii¢
kat1) tiotropium inhalasyon tozu alan her iki grupta da EKG ‘de QT araliginda anlamli
uzama goriilmemistir.

Olodaterol

Olodateroliin EKG'nin QT/QTc araligi iizerindeki etkileri, 24 saglikli erkek ve kadin
goniilliide ¢ift kor, randomize, plasebo ve aktif (moksifloksazin) kontrollii bir ¢aligmada
arastirilmigtir. Plaseboyla kiyaslandiginda, olodateroliin 10, 20, 30 ve 50 mikrogramlik tek
doz uygulamasindan sonraki 20 dakika ila 2 saat arasinda, QT araliginin baglangica gore
ortalama degisiklikleri, doza bagimli olarak,1.6 milisaniyeden (10 mikrogram olodaterol) 6.5
milisaniyeye (50 mikrogram olodaterol) kadar artmigtir. Iki yonlii %90 giiven aralig: iist
limiti, QT araligi uzunlugunun (QTcl) bireysel diizeltmelerinden sonra, tiim doz
seviyelerinde, 10 ms'den daha az olmustur.

5 mikrogram ve 10 mikrogram olodateroliin kalp hiz1 ve kalp ritmi tizerindeki etkileri, 48

haftalik plasebo-kontrollii Faz III ¢aligmalarda 772 hastay1 kapsayan bir alt kiimede, 24 saat
devamli EKG kaydi (Holter goriintiileme) kullanilarak degerlendirilmigtir. Kalp hiz1 veya
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prematiire atimlardaki degisikliklerin ortalamasinin biiyiikliigii i¢in, herhangi bir doza veya
zamana bagiml egilim veya model gézlenmemistir. Tedavinin sonuna dogru prematiire
atimlarda baslangi¢ degerinden kaymalar, olodaterol 5 mikrogram, 10 mikrogram ve plasebo
arasinda anlamli farkliliklar géstermemistir.

SPIOLTO RESPIMAT

Spiolto Respimat kullanan iki 52 haftalik randomize, ¢ift-kor ¢alismada KOAH'l1 5162 hasta
incelenmistir. Bir havuzlanmis analizde; 85, 169 ve 365. giinde dozdan 40 dakika sonra
“baslangica gore diizeltilmis™ (baseline-corrected) QTcF (Fredericia diizeltmesi) araligi> 30
milisaniyeden biiyiik olan deneklerin sayisi1 Spiolto Respimat grubu i¢in % 3.1,% 4.7 ve%
3.6; ve sirasiyla olodaterol 5 mikrogram grubu i¢in %4.1, %4.4, and %3.6 ve tiotropium 5
mikrogram grubu i¢in %3.4, %2.3, ve %4.6 bulunmustur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

SPIOLTO RESPIMAT igin Faz III klinik gelisim programu, {i¢ randomize, ¢ift-kor ¢alismay1
kapsamaktadir:

(1) SPIOLTO RESPIMAT" tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5 mikrogram ile
kargilastiran (1029 hasta SPIOLTO RESPIMAT almistir) iki adet tekrarli, paralel
gruplu, 52 haftalik ¢calisma (Calisma 1 ve 2).

(i1) SPIOLTO RESPIMAT" tiotropium 5 mikrogram, olodaterol 5 mikrogram ve plasebo
ile kargilagtiran (139 hasta SPIOLTO RESPIMAT almstir) bir adet 6 haftalik ¢apraz
calisma (Calisma 3)

Bu ¢aligmalarda, karsilastirma ilaglar1 olan tiotropium 5 mikrogram, olodaterol 5 mikrogram
ve plasebo, Respimat inhaler araciligi ile uygulanmstir.

Hasta ozelikleri

52 haftalik global ¢alismalara (Calisma 1 ve 2) dahil edilen 5162 hastanin biiyiik ¢ogunlugu
erkek (%73), beyaz irktan (%71) veya Asyalidir (%25), ortalama yas 64.0tiir. Bronkodilator
sonrasi ortalama FEV; 1,37 I'dir (GOLD II [%50], GOLD III [%39], GOLD IV [%]11]).
Beta-agoniste bagl ortalama degisiklik, baslangi¢c degerinin %16.6'sidir (0,171 1). Eslik
eden tedavi olarak izin verilen pulmoner tedaviler, inhale steroidler [%47] ve ksantinleri
[%10] icermistir.

6 haftalik calisma (Calisma 3) Avrupa ve Kuzey Amerika'da yliriitiilmiistiir. Calismaya
alinan 219 hastanin biiyiik ¢ogunlugu, erkek (%59) ve beyaz irktandir (%99),ortalama yas
61.1°dir. Ortalama bronkodilatér sonras1 FEV; 1.55 I''dir (GOLD II [%64], GOLD III
[%34], GOLD IV [%2]). Betay-agoniste bagli ortalama degisiklik, baslangi¢ degerinin
%15.9'udur (0.193 1). Eslik eden tedavi olarak izin verilen pulmoner tedaviler, inhale
steroidler [%41] ve ksantinleri [%4] igermistir.

Akciger fonksivonu

52 hafta siireli caligmalarda, giinde bir kez sabahlar1 uygulanan SPIOLTO RESPIMAT
dozunu takiben, ilk dozu izleyen 5 dakika iginde tiotropium 5 mikrogram ile kiyaslandiginda
akciger fonksiyonunda anlamli bir iyilesme (SPIOLTO RESPIMAT igin FEV,'de 0.137 I'lik
ortalama artisa karsilik tiotropium 5 mikrogram igin 0.058 1 [p <0.0001] ve olodaterol
Smikrogram i¢in 0.125 1 [p = 0.16]) saglanmuigtir.

Her iki ¢alismada da, tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol Smikrogramla kiyaslandiginda,
SPIOLTO RESPIMAT igin 24 hafta sonraki (akciger fonksiyonu primer sonlanim noktalari)
FEVEAA .35t yaniti ve gukur FEV, yanitinda 6nemli iyilesmeler gézlenmistir (Tablo 1).
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Tablo 1 24 hafta sonra tiotropium 5 mikrogram, olodaterol 5 mikrograma
kiyasla SPIOLTO RESPIMAT icin FEV,EAA.352a¢ Ve cukur
FEV, yamitindaki farkhihk (Calisma 1 ve 2)

EV; EAA(;, yamiti Cukur FEV; yamti

Calisma 1 Calisma 2 Calisma 1 Calisma 2

n Ortalama | n Ortalama |n Ortalama Ortalama
SPIOLTO 522 | -- 502 | -- 521 | -- 497 | --

RESPIMAT

Tiotropium 5|526 [0.117L 500 1 0.103 L 520 1 0.071L 4981 0.050 L
mikrogram

Olodaterol 51525 0123 L 507 | 0.132 L 519 1 0.082L 503 0.088L
mikrogram

Tedavi oncesi baslangi¢ noktas1 FEV,: Calisma 1 =1.16 L; Cahsma 2 =1.15L
Tiim karsilastirmalar i¢in p<0.0001 n=hasta sayisi

Tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5 mikrogramla kiyaslandiginda, SPIOLTO
RESPIMAT.ile elde edilen artmis bronkodilator etkiler, 52 haftalik tedavi periyodu siiresince
korunmustur. SPIOLTO RESPIMAT ayrica, tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5
mikrogramla kiyaslandiginda, hastalarin giinliik kayitlariyla 6lgiilen sabah ve aksam PEFR
degerini (doruk ekspiratuar akis hiz1) de iyilestirmistir.

6 haftalik ¢alismada SPIOLTO RESPIMAT, 24 saatlik dozlama aralig1 boyunca, tiotropium
5 mikrogram, olodaterol 5 mikrogram ve plasebo ile kiyaslandiginda (p<0.0001) 6nemli
derecede daha biiylik FEV| yanit1 gostermistir (Tablo 2).

Tablo 2 6 hafta sonra, siirekli olarak 3 saat, 12 saat ve 24 saatlik dozlama arahig
boyunca, SPIOLTO RESPIMAT icin FEV,; degerinde (I) tiotropium 5
mikrogram, olodaterol Smikrogram ve plasebo ile kiyaslanan

degisiklik(Calisma 3)
n 3 saat n 12 saat 24 saat
ortalama ortalama ortalama’ Lo
SPIOLTO 138 138
RESPIMAT
Tiotropium 51137 |0.109 135 0.119 0.110 0.079
mikrogram
Olodaterol 5| 138 0.109 136 0.126 0.115 0.092
mikrogram
Plasebo 135 0.325 132 0.319 0.280 0.207

Tedavi 6ncesi baslangi¢ degeri FEV, =130 L
'primer sonlanim noktasi

Tiim karsilastirmalar igin p < 0.0001

n= hasta sayisi

Saglikla ilgili Yasam Kalitesi

24 hafta sonra SPIOLTO RESPIMAT, tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5 mikrogram
ile kiyaslandiginda ortalama SGRQ toplam skorunu 6nemli &lgiide iyilestirmistir (Tablo 3);
iyilesmeler tiim SQRQ alanlarinda goriilmiistiir. Tiotropium 5 mikrogram (%57.5'e karsilik
%48.7, p = 0.0001) ve olodaterol 5 mikrogramla (%57.5'e karsilik %44.8, p<0.0001)
kiyaslandiginda SPIOLTO RESPIMAT ile tedavi edilen daha fazla hasta SGRQ toplam
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skorunda (MCID, baslangi¢ degerine gore en az 4 iinitenin azalmasi olarak tanimlanir) klinik
agidan anlamli bir iyilesme gostermistir.

Tablo 3 24 haftalik tedaviden sonra SGRQ toplam ve alan skorlan
Tedavi SPIOLTO RESPIMAT
n ortalamasi ile farkhhk
(baslangic Ortalama (p degeri)
degerinden
degisiklik)
Toplam skor | Baslangi¢ 43.5
degeri
SPIOLTO 979 36.7 (-6.8)
RESPIMAT
Tiotropium 5954 37.9 (-5.6) -1.23 (p=0.025)
mikrogram
Olodaterol 5(954 38.4(-5.1) -1.69 (p=0.002)
mikrogram

n= hasta sayis1

Iki 12 haftalik placebo kontrollii klinik ¢aligmada, 12. Haftadaki SGRQ total skoru primer
sonlanim noktasi olarak yasam kalitesi 6l¢iitii seklinde degerlendirilmistir.

12 haftalik ¢aligmalarda Spiolto Respimat plaseboya gére SGRQ toplam skorunda (primer
sonlanim noktasi) -4.9 (95%CIL: —6.9, —2.9; p<0.0001) ve -4.6 (95%CL -6.5, —2.6;
p<0.0001) iyilesme saglamistir.

12 haftalik ¢alismalarin havuzlanmis destekleyici analizinde hastalarin klinik olarak anlamli
SGRQ diizeylerinde (baslangica gore 4 {inite azalma tanmimlanmais) iyilesme gostermesi 12.
Haftada Spiolto Respimat i¢in tiotropium 5 mikrogram’a kiyasla daha fazla (52% [206/393])
(41% [159/384]; giiven araligi: 1.56 (95% CI: 1.17, 2.07), p = 0.0022) and plasebo (32%
[118/370]; giliven araligi: 2.35 (95% CI: 1.75, 3.16), p < 0.0001) olmustur.

Dispne
24 hafta sonra, SPIOLTO RESPIMAT tiotropium 5 mikrogram (ortalama fark 0.36,
p=0.008) ve olodaterol 5 mikrogram (ortalama fark 0.42, p=0.002) ile kiyaslandiginda

anlamli derece iyilestirmis olup; ortalama TDI fokal skor 1.98 {inite olarak bulunmustur,

SPIOLTO RESPIMAT ile tedavi edilen daha fazla hasta TDI fokal skorunda (MCID, en az 1
iinite olarak tanimlanan) tiotropium 5 mikrogram (54.9% vs. 50.6%, p=0.0546) ve oldaterol
5 mikrogram (54.9% vs. 48.2%, p=0.0026) kiyasla klinik agidan anlamli bir iyilesme
gostermistir.

Kurtarma Tedavisi Kullanimi

SPIOLTO RESPIMAT ile tedavi edilen hastalar, tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5
mikrogram ile kiyaslandiginda, giindiiz ve gece daha az kurtarici salbutamol kullanmistir.
(Ortalama giindiiz kurtarma tedavisi kullanimi SPIOLTO RESPIMAT igin 0.76 kez/giin
olmasina karsilik, tiotropium 5 mikgrogram igin 0.97 kez/giin ve olodaterol 5 mikrogram
icin 0.87 kez/giin olmustur. Ortalama gece kurtarma tedavisi kullanimi, SPIOLTO
RESPIMAT igin 1.24 kez/giin olmasina karsilik, tiotropum 5 mikgrogram i¢in 1.69 kez/giin
ve olodaterol 5 mikrogram igin 1.52 kez/giin olmustur, p<0.0001).

Hasta Kiiresel Puanlamasi
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SPIOLTO RESPIMAT ile tedavi edilen hastalar, tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5
mikrogramla kiyaslandiginda, bir Hasta Kiiresel Puanlamasi (PGR) 6lgegi ile olgiimlerine
gore, solunum durumlarinda daha fazla bir iyilesme hissetmistir.

Alevienmeler

Tiotropium 5 mikrogram plaseboyla kiyaslandiginda, KOAH alevlenmesi riskinde
istatistiksel olarak anlamli derecede azalttigim 6nceden géstermistir. 52 haftalik pivotal
caligmalarda (Calisma 1 ve 2) KOAH alevlenmeleri, ek bir sonlanim noktasi olarak dahil
edilmistir. Kombine veri serilerinde, orta/siddetli bir KOAH alevlenmesi yasayan hastalarin
oran1 SPIOLTO RESPIMAT igin % 27.7 ve tiotropium 5 mikrogram i¢in % 28.8 olmustur.
Bu calismalar tedavinin KOAH alevlenmeleri iizerindeki etkisini degerlendirmek igin
Ozellikle tasarlanmamustir.

Inspiratuar kapasite, solunum rahatsizlig1 ve egzersize dayaniklilik

SPIOLTO RESPIMAT'n inspiratuar kapasite, solunum rahatsizligi ve semptomla sinirl
egzersize karsi dayaniklilik itizerine etkileri, KOAH hastalarinda 3 randomize, ¢ift kor
calismada arastirilmigtir:

(1) SPIOLTO RESPIMAT, sabit ¢alisma hizinda bisiklet siirme sirasinda tiotropium 5
mikrogram, olodaterol 5 mikrogram ve plasebo ile kiyaslandig: iki adet tekrarli, 6
haftalik c¢apraz c¢aligmalarda (450 hasta SPIOLTO RESPIMAT almigtir)
arastirtlmistir [Calisma 4 ve 5]

(i1)) SPIOLTO RESPIMAT, sabit ¢alisma hizinda bisiklet stirme (139 hasta SPIOLTO
RESPIMAT almustir) ve sabit hizda yiiriime (hasta alt kiimesi) sirasinda plasebo ile
kiyaslandig1 12 haftalik bir paralel gruplu ¢alismada arastirilmistir [Caligsma 6].

SPIOLTO RESPIMAT, 6 hafta sonra, tiotropium 5 mikrogram (0.114 L, p<0.0001; Calisma
4, 0.088 L, p=0.0005; Calisma 5), olodaterol 5 mikrogramla (0.119 L, p<0.0001; Calisma 4,
0.080, p=0.0015; Calisma 5) ve plasebo (0.244 L, p<0.0001; Calisma 4, 0.265, p<0.0001;
Calisma 5) ile kiyaslandiginda, dinlenme halinde inspiratuar kapasiteyi anlamli derecede
artirmistir.

Calisma 4 ve 5'te SPIOLTO RESPIMAT, sabit calisma hizinda bisiklet siirme sirasinda
dayaniklilik siiresini, plaseboya gore, %20.9 ve %13.4 oraninda iyilestirmistir (p<0.0001).

Calisma 6'da SPIOLTO RESPIMAT, plasebo ile kiyaslandiginda, ilk dozdan sonra
(hastalarin bir alt kiimesinde) sabit ¢alisma hizinda bisiklet siirme sirasinda dayaniklilik
zamanini %12.6 oraninda (p=0.025) ve 12 hafta sonra %13.8 oraninda (p<0.021) iyilestirmis
ve plasebo ile kiyaslandiginda, 12 hafta sonra sabit hizda yiiriime sirasinda dayaniklilik
zamanini (hastalarin bir alt kiimesinde) %20.9 oraninda (p = 0.055) artirmistir.

Calisma 4 ve 5'te SPIOLTO RESPIMAT, plaseboyla kiyaslandiginda, sabit ¢alisma hizinda
bisiklet slirme sirasinda solunum rahatsizlig1 egimini azaltmistir (p<0.0005).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Tiotropium ve olodaterol, inhalasyon yoluyla kombine halde uygulandiklarinda, her bir

bilesenin farmakokinetik 6zellikleri ayr1 ayr1 uygulandiklar1 zamankine benzerdir.

Tiotropium ve olodaterol, terapotik aralikta lineer farmakokinetik sergilerler. Tekrarlanan
giinde bir kez inhalasyon uygulamasinda, tiotropiumun kararli durumuna 7 giinde ulasilir.
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Olodateroliin kararl1 durumuna ise giinde bir kez inhalasyon ile 8 giinden sonra ulagilir. Tek
dozla kiyaslandiginda 1.8 kata kadar birikme olmustur.

Emilim:

Tiotropium: Geng saglikli goniillillerden elde edilen idrarla atilim verileri, RESPIMAT
inhaler araciligi ile inhale edilen dozun yaklasik %33'liniin sistemik dolasima ulastigini
distindtirmektedir. Oral yoldan uygulanan bir ¢6zeltinin mutlak biyoyararlaniminin %2-3
oldugu bulunmustur. Maksimum tiotropium plazma konsantrasyonlari, RESPIMAT ile
inhalasyondan 5-7 dakika sonra gézlenmektedir.

Olodaterol: Ilag bir oral ¢ozelti olarak verildiginde mutlak biyoyararlanim %]1'in altinda
iken, saglikli goniillillerde inhalasyondan sonra olodaterolin mutlak biyoyararlaniminin
yaklasik %30 olmasi beklenir. Maksimum olodaterol plazma konsantrasyonlarina genellikle
ilacin RESPIMAT ile inhalasyonunu takiben 10 ila 20 dakika arasinda ulagilir.

Dagilim:
Tiotropium, plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg'lik bir dagilim hacmi

gosterir. Siganlardaki c¢alismalar, tiotropiumun kan-beyin bariyerini Onemli oranda
gecmedigini gostermistir.

Olodaterol, yaklasik %60 oranin plazma proteinlerine baglanir ve 1110 L'lik bir dagilim
hacmi gosterir. Olodaterol, Pgp, OAT1, OAT3 ve OCT1 tasiyicilarinin bir substratidir.
Olodaterol, BCRP, MRP, OATP2, OATPS, OATP-B, OCT2 ve OCT3 tasiyicilarinin bir

substrat1 degildir.

Biyotransformasyon:

Tiotropium: Metabolizma miktar1 kii¢iiktiir. Bu, intraven6z bir dozun idrarla degismemis ilag
olarak %74'lniin atilmasindan anlasilmaktadir. Ester tiotropium, enzimatik olmayan yolla
alkol ve asit bilesenlerine yikilir (sirasiyla N-metilskopin ve ditienilglikolik asit), bunlar
muskarinik reseptorlere baglanmaz. Insan karaciger mikrozomlar: ve insan hepatositleriyle
yapilan in vitro deneyler, biraz daha ilacin (intravenéz uygulamadan sonra dozun
%?20'sinden azi) sitokrom P450 (CYP) 2D6 ve 3A4 bagimli oksidasyon ve devaminda
glutatiyon konjugasyonuyla ¢esitli Faz-II metabolitlerine metabolize edildigini
diistindiirmektedir.

Olodaterol, direkt glukuronidasyon ve metoksi kisminda O-demetilasyondan sonra
konjugasyonla, 6nemli 6lgiide, metabolize olur. Belirlenen alti metabolitten sadece konjuge
edilmeyen demetilasyon {irlinli P,-reseptorlere baglanir. Ancak, bu metabolit Gnerilen
terapGtik dozda veya 4 katina kadar daha yliksek dozlarda kronik inhalasyondan sonra
plazmada saptanamamaktadir. Sitokrom P450 izozimleri olan CYP2C9 ve CYP2CS8, ihmal
edilebilir katkis1 ile CYP3A4, olodateroliin O-demetilasyonunda yer almaktadir. Uridin
difosfat glikozil transferaz izoformlar1 olan UGT2B7, UGT1A1, 1A7 ve 1A9'un olodaterol
glukuronidlerinin olusumunda yer aldiklar1 gésterilmistir.

Eliminasyon:
Tiotropium: Saghkli goniilliilerdeki toplam klerensi 880 mL/dak'dir. Intravenséz yoldan

uygulanan tiotropium, esas olarak degismemis halde idrarla atilir (%74). KOAH hastalarinca
inhalasyonundan sonra kararli duruma kadar, idrarla atilim dozun %18.6's1 kadardir. Geriye
kalan kisim ¢ogunlukla, fecesle elimine edilen, bagirsaklarda emilmeyen ilagtir.
Tiotropiumun renal klerensi, glomeriiler filtrasyon hizin1 ge¢gmektedir, bu da idrara aktif
sekresyonunu gostermektedir. Tiotropiumun KOAH hastalarinca inhalasyonunu takip eden
etkili yar1 6mrtii, 27 ve 45 saat arasindadir.

19



Olodaterol: Saglikli goniilliilerde olodateroliin toplam klerensi 872 mL/dak ve renal klerensi
173 mL/dakikadir. "*C isaretli olodateroliin intravenz uygulamasini takiben, radyoaktif
dozun %38'i idrarda ve %53'ti fegeste bulunmustur. Intravenéz uygulamadan sonra idrarda
bulunan degismemis olodateroliin miktar1 %19 bulunmustur. Oral uygulamay: takiben,
radyoaktivitenin biiyiikk kismi fegeste bulunurken (%84) sadece %9'u (%0,7 degismemis
olodaterol) idrarda bulunmustur. Dozun %90'indan fazlasi, intravenéz ve oral uygulamadan
sonra, sirasiyla 6 ve 5 giin i¢inde atilmaktadir. Saglikli goniilliilerde, kararli durumda,
inhalasyondan sonra doz aralifi i¢inde, degismeyen olodateroliin idrarla atilan miktari,
dozun %5-7'sine karsilik gelir. Inhalasyondan sonra olodateroliin plazma konsantrasyonlari,
yaklagsik 45 saatlik bir terminal yari-6miirle multifazik bir sekilde azalir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Tiotropium: Agirlikli olarak renal yolla atilan tiim ilaglar igin beklenildigi gibi, ilerleyen
yasla tiotropiumun renal klerensinde azalma iligkili bulunmustur. Renal klerens, 65 yas alt1
KOAH hastalarinda 347 ml/dak'dan 65 yas ve iistii KOAH hastalarinda 275 ml/dak'ya diiser.
Bu durum, EAAg.¢ss veya Cmaksss degerlerinde bir artigla sonuglanmamustir.

Olodaterol: 405 KOAH ve 296 astim hastasin1 kapsayan iki adet kontrollii klinik ¢alismaya
ait veriler kullanilarak yapilan bir farmakokinetik meta analiz, yas, cinsiyet ve viicut
agirhginin  olodateroliin sistemik maruziyeti tizerine etkileri nedeniyle hi¢bir doz
ayarlamasinin gerekmedigini géstermistir.

Irk

Olodaterol: Farmakokinetik verilerin ¢alisma-i¢i ve c¢aligmalar-aras1 kargsilastirmasi,
Japonlarda ve diger Asyalilarda, beyaz irka gore, daha yiiksek sistemik maruziyete egilim
oldugunu ortaya koymustur.

Onerilen terapotik dozun iki katina kadar dozlarda olodaterol alan Asyalilarda ve beyaz
irkta, bir yila kadar siirelerle yiiriitiilen klinik ¢alismalarda giivenlilikle ilgili herhangi bir
kayg1 uyandiric1 husus saptanmamustir.

Bobrek yetmezligi

Tiotropium: Tiotropiumun giinde bir kez inhale uygulamasini takiben kararli duruma kadar,
orta dereceli bobrek yetmezligi (CLcr 50-80 mL/dak) olan KOAH hastalarindaki ¢alisma,
normal bobrek fonksiyonlarina sahip (CL., > 80 ml/dak) hastalarla kiyaslandiginda, hafif
daha yiikksek EAAgs ss (%1.8 ile30 arasinda daha yiiksek) ve benzer Cpasss ile
sonuglanmigtir. Orta ile siddetli arasinda bobrek yetmezligi olan deneklerde (CLcr < 50
ml/dak) tiotropiumun intravendz uygulamasi, normal bobrek fonksiyonuna sahip deneklerle
kiyaslandiginda iki kat daha yiiksek toplam maruziyetle (%82 daha yliksek EAAg 4saat V€
%352 daha yiiksek Cpaks) sonuglanmigtir. Bu da kuru toz inhalasyondan sonraki gézlemlerle

teyit edilmistir.

Olodaterol: Bobrek yetmezligi olan hastalarda sistemik maruziyette klinik agidan 6nemli bir
artig olmamustir.

Karaciger yetmezligi

Tiotropium: Karaciger yetmezliginin tiotropium farmakokinetigi lizerinde Onemli bir
etkisinin olmasi beklenmez. Tiotropium, agirlikli olarak renal eliminasyon (gen¢ saglikli
goniillillerde %74) ve basit, enzimatik olmayan ester kopmasi ile farmakolojik a¢idan inaktif
tirtinlere dontigmesi ile atilir.
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Olodaterol: Olodaterol eliminasyonu veya proteinlere baglanmasinda, hafif - orta derecede
karaciger yetmezIligi olan goniilliiler ve saglikli kontrolleri arasinda bir fark bulunmamagtir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan goniillillerde ¢alisma yapilmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tiotropium + olodaterol

Tiotropium/olodaterol kombinasyonu ile yapilan klinik dis1 ¢aligmalardaki etkiler, sadece
maksimum insan maruziyeti yaratan miktarlarda gézlenmistir ve bu nedenle klinikte
kullanim ile iligkisi kii¢tik olarak kabul edilir.

Tiotropium

Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel tizerindeki ¢aligmalar, insanlar ig¢in 6zel bir risk
aciga ¢ikarmamistir. Gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum veya postnatal gelisim ile
ilgili zararl etkiler, sadece maternal toksik doz diizeylerinde gosterilebilmistir. Tiotropium
bromiir, sigan ve tavsanlarda teratojenik bulunmamistir. Respiratuar (irritasyon) ve
tirogenital (prostatit) degisiklikler ve lireme toksisitesi, terapotik maruziyetin bes katindan
yiiksek lokal veya sistemik maruziyetlerde gozlenmistir.

Olodaterol

Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel {izerindeki ¢alismalar, insanlar ig¢in 6zel bir risk
aciga ¢ikarmamigtir. Siganlarda mezovaryan leiomiyomlarin ve farelerde uterus leiomiyom
ve leiomiyosarkoma ortaya ¢ikisinda artis olmustur. Bu bulgular, rodentlerde, beta,-
agonistlerin yiiksek dozlarina uzun siireli maruziyetten sonra bir simf etkisi olarak
degerlendirilmistir. Beta,-agonistler, simdiye kadar, insanlarda kanserle
iligkilendirilmemistir.

Si¢anda, 1054 mikrogram/kg/giin dozlarda (5 mikrogramlik dozda insan maruziyetinin
(EAA(0-24s2an 2600 katindan fazla) inhalasyondan sonra higbir teratojenik etki meydana
gelmemistir. Hamile NZW tavsanlarinda, 2489 mikrogram/kg/giin inhalasyon dozunda
(EAA(0-24 saary bazinda 5 mikrogramda insan maruziyetinin yaklasik 7130 kat1) olodaterol,
karakteristik olarak beta-adrenoseptor stimiilasyonun neden oldugu o6zellikte fotal toksisite
sergilemistir. Bulgular arasinda, diizensiz osifikasyon, kisa/ garpik kemikler, kismen agilan
gozler, yarik dudak ve kardiyovaskiiler anormallikler bulunmaktadir. 974
mikrogram/kg/giin'liikk bir inhalasyon dozu ile (EAA 924 saary bazinda 5 mikrogram dozunun
yaklagik 1353 kat1) hi¢bir 6nemli etki ortaya ¢ikmamugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir

Disodyum edetat

Saf su

1 M Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
6.2. Gegimsizlikler

Uygulanmaz.

6.3. Raf omrii
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36 ay
Kartusun inhalere takilmasindan sonraki raf émrii: 3 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Dondurmayiniz. 25° C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kartus: Polietilen/polipropilen kartus, entegre silikon miihiir halkas1 olan polipropilen bir
kapak ile kapali ve bir aliiminyum silindir i¢ine katlanmus.

Uygulama cihazi: Respimat inhaler (60 pufluk)

Karton ambalaji i¢inde 1 Respimat inhaler ve 60 puf (30 tedavi dozu) igeren 1 kartus igerir.
6.6. T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Atik Yonetimi Yonetmeligi” hiikiimlerine
uygun olarak imha edilmelidir.
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