
KISA URUN BiLGiSi 

T Bu ilac; ek izlemeye tabidir. Bu ilc;gen yeni gilvenlilik bilgisinin hizh olarak 
belirlenmesini saglayacakt1r. Saghk meslegi mensuplannm ~ilpheli advers reaksiyonlan 
TUF AM' a bildirmeleri beklenmektedir Bak1ruz Boltim "4.8 Silpheli advers reaksiyonlann 
raporlanmas1". 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

SPIOLTO RESPIMAT 2.5 mikrogram/ 2.5 mikrogram inhalasyon c;ozeltisi 

2. KALiTATiF VE KANTiT ATiF BiLE~iM 

Etkin madde: 
Her bir piiskiirtme (put) ile inhalerden alman doz, tiotropium (bromiir monohidrat ~eklinde) 
2.5 mikrogram ve olodaterol (hidroklorilr ~eklinde) 2.5 mikrogramdu. 

inhalerden alman doz, ag1zhk parc;asmdan gec;tikten sonra hastaya ula~an miktardu. 

Y ard1mc1 maddeler: 
Disodyum EDTA: 0.001100 mglpuf 
Benzalkonyum kloriir: 0.0011 mglpuf (0.0022 mg benzalkonyum kloriir c;ozeltisine e~deger) 
ic;erir. Bu maddelerle ilgili uyarilar ic;in Bkz: Bolilm 4.4. 

Yard1mc1 maddeler ic;in 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 

inhalasyon c;ozeltisi 
Berrak, renksiz inhalasyon 96zeltisi 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 

SPIOLTO RESPIMAT, kronik obstrilktif akciger hastahg1 (KOAH) olan hastalarda, 
semptomlarm1 rahatlatmak ic;in idame bronkodilator tedavi olarak endikedir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji/uygulama s1k11g1 ve siiresi: 
Bu ilac;, sadece inhalasyon yoluyla kullanun ic;in tasarlanm1~tlr. Kartu~, sadece RESPIMAT 
inhaler ic;ine yerle~tirilerek kullarulabilir. 

Respimat inhalerden pilskilrtillen iki puf, bir tedavi dozuna kar~1hk gelir. 

Eri~kinler 

Onerilen doz, giinde bir kez, her giln ayru saatte olmak ilzere, RESPIMA T inhalerden iki puf 
olarak verilen 5 mikrogram tiotropium ve 5 mikrogram olodateroldiir. 
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Onerilen doz a~1lmamahdir. 

Uygulama ~ekli: 
Bu ilacm dogru ~ekilde uygulanmasm1 saglamak ilzere, hastaya inhalerin nas1l kullamlacag1 
bir doktor veya diger bir saghk profesyoneli tarafmdan gosterilmelidir. 

Kullamm Talimat1 

Onsoz 

SPIOLTO RESPIMA T (tiotropium bromiir ve olodaterol)'1 kullanmaya ba~lamadan once 
Kullan1m Talimatlarm1 okuyunuz. 

SPIOL TO RESPiMA T GUNDE SADECE BiR KEZ kullamhr. Her kullan1mda, iKi PUF 
ahmr. 

AGIZUK --
HAVA DELIGI ~ 

DOZ SERBESnEME --'"--4----. 
DUGMESi 

GOVENLIK KILIDI -

SAYDAM TABAN -~:::::=!::::::.:-,C 

DELME ELEMENTI ----

KAPAK 

KARTU~ 

• SPIOL TO RESPIMAT 7 gilnden daha fazla kullamlmam1~sa bir pufu zemine dogru 
piiskiirtiiniiz. 

• SPIOLTO RESPIMAT 21 gilnden daha fazla kullan1lmam1~sa 4 ila 6. basamaklarda 
verilen "ilk kullanim iyin haz1rlanmas1" i~lemlerini bir bulut gorilnceye dek tekrarlaym1z. 
Sonra basamak 4 ila 6' y1 il9 kez daha tekrarlaym1z. 

• Saydam tabandaki delici igneye dokunmay1mz. 

SPIOL TO RESPIMAT'mizm bakim1 nasd olmahd1r? 

En az haftada bir kez, ag1zhk par9asm1 ve i9inde bulunan metal boliimiinii sadece nemli bir 
bez ile temizleyiniz. 

Ag1zhk par9asmdaki herhangi bir hafif renk degi~imi, SPIOLTO RESPIMAT inhalerinizin 
performansm1 etkilemez. 

Gerektiginde, SPIOLTO RESPIMA T inhalerinizin d1~ kism1m nemli bir bez ile siliniz. 
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Ne zaman yeni bir SPIOLTO RESPIMAT almahsmiz? 

DOZ 
GOSTERGESI BO~ 

DOLU 

• SPIOLTO RESPIMAT inhaleriniz, onerilen ~ekilde (iki puf/gilnde bir kez) 
kullamld1gmda 60 puf (30 doz) i<;:erir. 

• Doz gostergesi ne kadar ilacm kald1g1m yakla~1k olarak gosterir. 

• Doz gostergesi kmmz1 bOliime girdiginde yeni bir re<;:ete yazd1rmahsm1z; yakla~1k 7 
giinliik ( 14 put) ilacm1z kalm1~t1r. 

• Doz gostergesi k1rm1z1 ol9egin sonuna geldiginde SPIOLTO RESPIMA T inhaleriniz 
otomatik olarak kilitlenir; daha fazla doz salmamaz. Bu durumda saydam taban daha 
fazla dondiiriilemez. 

• ilk kullammdan il<;: ay sonra, i<;:indeki ilacm tamam1 kullan1lmam1~ bile olsa, SPIOLTO 
RESPIMA T at1lmahd1r. 

ilk Kullamm i~in Haz1rlanmas1 

1. Saydam tabam ~ekiniz 
• Kapag1 kapah tutunuz. 
• Diger elinizle saydam taban1 

hafif<;:e <;:ekerken giivenlik 
kilidine bastmmz. 

2. Kartu~un yerle~tirilmesi 

• Kartu~un dar ucunu inhalerin 
i<;:ine dogru itiniz. 

• inhaleri sert bir zemine 
koyunuz ve nazik<;:e "t1k" sesi 
duyana dek bastmmz. 

• Kartu~u inhalere bir kez 
yerle~tirdikten sonra, kartu~u 
91karmaym1z. 
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3. Saydam tabamn 
yerle~tirilmesi 

• "T1k" sesi gelinceye kadar 
saydam zemini itiniz. 

• Saydam zemini tekrar geri 
c;1karmaym1z. 

4. c:;evir 
• Kapag1 kapah tutunuz. 
• Saydam zemini etiket 

iizerindeki oklar yoniinde "tik" 
sesini duyana kadar c;eviriniz. 

5. A~ 

• Tamamen ac;ilacak ~ekilde 
kapag1 yana kaydmruz. 

6. Bas 
• inhaleri yere dogru tutunuz. 
• Doz serbestle~me dtigmesine 

bas1ruz. 
• Kapag1 kapatm1z 
• Bir bulut goriinene dek 4 ila 6. 

basamaklan tekrarlaym1z. 
• Bir bulut goriindiikten sonra 

4 ila 6. basamaklan tic; kez 
daha tekrarlaym1z 

Art1k inhaleriniz kullarum ic;in 
haz1rdir. Bu basamaklar bulunan 
doz say1sm1 etkilemeyecektir. 
inhaleriniz haz1rland1ktan sonra 
60 puf (30 tedavi dozu) 
i c;ermektedir. 

DOSE 
RELEASE 
BUTION 

SAYDAM TABAN 

KA PAK 
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Giinliik Kullamm 

<;EViR 

A<; 

• Kapag1 kapah tutunuz. 
• Saydam tabam etiket 

ilzerindeki oklarm yonilnde 
"t1k" sesi duyana dek 
<;EViRiNiZ (yanm tur). 

• Kapag1 tamamen yana 
kaydirarak A<;INIZ. 

BAS 
• Nefesinizi yava~c;:a ve tam 

olarak di~an veriniz. 
• Cihazm hava deliklerini 

kapatmadan dudaklanmz1 
ag1zhgm c;:evresine kapat1mz. 
inhaleri bogaz1mzm arkasma 
dogru yonlendiriniz. 

• Agz1mzdan yava~ ve derin 
bir nefes ahrken doz 
serbestleme dilgmesine 
BASINIZ ve alabildiginiz 
kadar yava~c;:a nefes almaya 
devam ediniz. 

• Nefesinizi 10 saniye ya da sizi 
zorlamayacak bir siire boyunca 
tutunuz .. 

• Toplam 2 doz almak ic;:in 
<;EViR, A<;, BAS i~lemlerini 
tekrarlay1mz .. 
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• inhalerinizi tekrar kullanana 
dek kapagm1 kapatlmz. 

Ozel popiilasyona ili~kin ek bilgiler: 

Bobrek/Karaciger yetmezligi: 

Bobrek yetmezligi: SPIOLTO RESPIMAT bile~imindeki tiotropium, ba~hca bobrekler 
yoluyla atihr. Bobrek yetmezligi olan hastalar SPIOL TO RESPIMA T'1 onerilen dozda 
kullanabilir. Orta - ~iddetli bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatin klerensi :S 50 ml/dakika) 
i9in 4.4 ve 5.2'ye bakimz. 

SPIOLTO RESPIMA T, olodaterol de i9erir. Olodaterolun ~iddetli bobrek bozuklugu olan 
hastalarda kullamm1 hakkmda deneyim s1mrhdlf 

Karaciger yetmezligi: SPIOLTO RESPIMA T bile~iminde bulunan olodaterol, ba~hca 
karacigerde metabolize olur. Hafif - orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar 
SPIOL TO RESPIMA T'1 onerilen dozda kullanabilir. 
~iddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda SPIOLTO RESPIMAT kullammma <lair veri 
yoktur. 

Pediyatrik popiilasyon: SPIOL TO RESPIMA T'm bu endikasyonda pediyatrik 
popiilasyonda (18 ya~ altI) kullarnm1 yoktur. 

Geriyatrik popiilasyon: Ya~h hastalar, SPIOL TO RESPIMA T'1 onerilen dozda kullanabilir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

SPIOLTO RESPIMAT, tiotropium veya olodaterol veya boliim 6.l'de listelenen yard1mc1 
maddelerden herhangi birine a~m duyarhhg1 olan hastalarda kontrendikedir. 

SPIOL TO RESPIMA T aynca atropin veya tilrevlerine, omegin ipratropium veya 
oxitropiuma, a~m duyarhhk oykilsii olan hastalarda da kontrendikedir. 

4.4. Ozel kullamm uyardan ve onlemleri 

Astlm 
SPIOLTO RESPIMAT astimda kullamlmamahd1r. SPIOLTO RESPIMAT'm astim 
hastahgmda kullarnm1mn etkililigi ve giivenliligi 9ah~ilmam1~tlf. 

Akut bronkospazm 
SPIOLTO RESPIMAT, bronkospazmm akut episodlarmda, yani kurtarma tedavisi olarak, 
kullanilmamahdlf. 

Asm duyarhhk 
Tum ila9larla oldugu gibi, SPIOL TO RESPIMAT uygulamasmdan hemen sonra ani a~m 
duyarhhk reaksiyonlan ortaya 91kabilir. 

Paradoksal bronkospazm 
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SPIOLTO RESPIMA T, inhale edilen diger ila9larla oldugu gibi, hayati tehdit yaratabilecek 
paradoksal bronkospazma neden olabilir. Paradoksal bronkospazm goriiliirse, SPIOLTO 
RES PIMA T derhal kesilmeli ve altematif bir tedaviye ge9ilmelidir. 

Dar-ac1h glokom, prostatik hiperplazi veya mesane boynu obstrtiksiyonu 
Tiotropiumun antikolinerjik etkisine bagh olarak SPIOLTO RESPIMA T, dar a91h glokom, 
prostatik hiperplazi veya mesane boynu obstriiksiyonu olan hastalarda dikkatle 
kullanilmahdir. 

Bobrek yetmezligi olan hastalar 
Tiotropiumun plazma konsantrasyonu, orta - ~iddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda 
(kreatin klerensi :'.S 50 ml/dakika) azalm1~ bobrek fonksiyonuyla beraber artar. Bu nedenle 
SPIOL TO RESPIMAT, sadece beklenen yarar potansiyel riskten agir basarsa 
kullan1lmahdir. ~iddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda hi9bir uzun donem deneyimi 
yoktur (Bkz. 5.2). 

Goz semptomlar1 
Hastalar, piiskiirtmenin gozlerine gelmesini onlemek i9in uyarilmahdir. Bu durumun, dar 
a91h glokomun presipitasyonu veya kotiile~mesi, gozde agn veya rahats1zhk, ge9ici bulan1k 
gorme, konjuktival konjesyon ve komeal odemden kaynaklanan kizarm1~ gozlerle ili~kili 

gorsel halolar veya renkli goriintiilerle sonu9lanabilecegi konusunda hastalar 
uyanlmahdirlar. Eger bu goz semptomlarmm herhangi bir kombinasyonu geli~irse, hastalar 
SPIOL TO RESPIMAT kullan1m1m kesip derhal bir uzman hekime dam~mahd1rlar. 

Dis cilriikleri 
Antikolinerjik tedavi ile gozlenen ag1z kurumas1, uzun donemde di~ 9iiriikleri ile ili~kili 

olabilir. 

Kardiyovaskiiler etkiler 
Kardiyovasktiler hastahklan, ozellikle de iskemik kalp hastahg1, ~iddetli kardiyak 
dekompensasyon, kardiyak aritmileri, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopatisi, 
hipertansiyonu veya anevrizmas1 olan hastalarda, konviilsif hastahklar1 veya tirotoksikozu 
olan hastalarda, QT arahg1 uzamas1 oldugu bilinen veya ~tiphelenilen hastalarda (omegin, 
QT>0,44 saniye) ve sempatomimetik aminlere olagan di~1 ~ekilde cevap veren hastalarda, 
uzun etkili beta2-adrenerjik agonistler dikkatli kullamlmahdir. 

Onceki yil i9inde miyokard infaktiisii hikayesi olan hastalar, stabil olmayan veya hayati 
tehlike olu~turan kardiyak aritmili hastalar, onceki yil i9inde kalp yetmezligi nedeniyle 
hastaneye yatmlan hastalar ve paroksismal ta~ikardi tanlSl olan hastalar ( dakikada I 00 
at1mdan fazla), klinik 9ah~malara dahil edilmemi~tir. Bu nedenle, bu hasta gruplarmdaki 
deneyim smirhd1r. SPIOLTO RESPIMAT bu hasta gruplarmda dikkatle kullamlmahdir. 

Olodaterol, diger beta2-adrenerjik agonistler gibi, baz1 hastalarda, artm1~ kalp atlm hiz1, 
ytikselmi~ kan basmc1 ve/veya diger semptomlarla ortaya 91kan klinik a91dan onemli 
kardiyovaskiiler etkilere yol a9abilir. Eger boyle etkiler meydana gelirse, tedavinin kesilmesi 
gerekebilir. Aynca, klinik onemi bilinmemekle birlikte, beta-adrenerjik agonistlerin, T 
dalgasmm dtizle~mesi ve ST segmentinin bask1lanmas1 gibi elektrokardiyogram (EKG) 
degi~iklikleri yaptig1 bildirilmi~tir. 

Hipokalemi 
Beta2-adrenerjik agonistler, baz1 hastalarda belirgin hipokalemiye neden olabilir. Bu durum 
ise, advers kardiyovaskiiler etkilere yol a9abilir. Serum potasyumundaki azalma, genellikle 
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ge9icidir, suplementasyon gerektirmez. Agir KOAH'1 olan hastalarda hipokalemi, hipoksi ve 
e~lik eden tedaviyle potansiyalize olabilir (Bkz.4.5). Bu ise kardiyak aritmilere yatkmhg1 
art1rabilir. 

Hiperglisemi 
Beta2-adrenerjik agonistlerin yiiksek dozlarda inhalasyonu, kan glikozunda art1~a neden 
olabilir. 

Anestezi 
Halojenli hidrokarbon anesteziklerle anestezinin uygulanacag1 bir operasyon ge9irecek olan 
hastalarda dikkatli olunmahd1r. <;ilnki.i bu durumda, beta2-adrenerjik bronkodilatorlerin 
kardiyak advers etkilerine yatkmhk artabilir. 

SPIOL TO RESPIMAT, herhangi bir diger uzun etkili beta2-adrenerjik agonistle birlikte 
kullanilmamahd1r. 

Di.izenli olarak (omegin gi.inde dort kez) k1sa etkili bir beta2-adrenerjik agonisti inhalasyonla 
alan hastalara, bu ila9larm sadece akut solunum semptomlanmn semptomatik olarak 
rahatlatilmas1 iyin kullan1lmas1 gerektigi ogretilmelidir. 

SPIOLTO RESPIMAT, gi.inde bir kereden daha s1k kullamlmamahd1r. 

SPIOLTO RESPIMAT, 0.001100 mg/puf (= maksimum giinliik doz ba~ma 0.0022 mg) 
disodyum EDT A i9erir. Bu ila9 inhalasyonla kullamld1gmdan uyan gerekmez. 

SPIOLTO RESPIMAT, her bir pufta 0.0011 mg benzalkonyum kloriire (= onerilen giinliik 
doz ba~ma 0.0022 mg benzalkonyum kloriir) kar~1 gelen 0.0022 mg benzalkonyum kloriir 
96zeltisi i9erir. Bu madde solunum yoluyla doz ba~ma 10 mg almd1gmda bronkospazma yol 
ayabilir. 

4.5. Diger tJbbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

Tiotropium bromi.ir, resmi hi9bir ila9 etkile~mesi 9ah~mas1 yapilmam1~ olmasma ragmen, 
metilksantinler, oral ve inhale steroidler dahil KOAH tedavisinde yaygm olarak kullan1lan 
diger ila9larla birlikte, klinik ila9 etkile~mesi bulgusu olmadan kullamlm1~tir. 

Antikolinerjik ajanlar 
Bir SPIOLTO RESP IMA T bile~eni olan tiotropium bromiiriin, diger antikolinerjik i9eren 
ila9larla birlikte verilmesi 9ah~ilmam1~tir ve bu nedenle onerilmemektedir. 

Adrenerjik ajanlar 
Diger adrenerjik ajanlarla birlikte kullan1m1 (tek ba~ma veya kombinasyon tedavisinin bir 
par9as1 olarak) SPIOL TO RESPIMA T'm istenmeyen etkilerini art1rabilir. 

Ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler 
Ksantin tiirevleri, steroidler veya potasyum tutucu olmayan diiiretiklerle birlikte tedavi, 
adrenerjik agonistlerin herhangi bir hipokalemik etkisini art1rabilir (Bkz.4.4). 

Beta-blokorler 
Beta-adrenerjik blokorler, olodateroli.in etkisini zay1flatabilir veya antagonize edebilir. 
Dikkatle uygulanmalan ko~uluyla, kardiyoselektif beta-blokorler di.i~i.ini.ilebilir. 
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MAO inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, QTc intervalini uzatt1g1 bilinen ilaclar 
Monoaminoksidaz inhibit5rleri, trisiklik antidepresanlar veya QTc arahgm1 uzatt1g1 bilinen 
diger ila9lar, SPIOLTO RESPIMA T'm kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkisini artITabilir. 

Farmakokinetik ilac - ilac etkilesmeleri 
CYP2C9'un model inhibitorii olarak kullan1lan flukonazolle birlikte kullamm1yla yiiriitiilen 
ila9-ila9 etkile~mesi <;ah~malarmda olodaterole sistemik maruziyet iizerinde hi<;bir ilgili etki 
gozlenmemi~tir. 

Potent bir P-glikoprotein ve CYP inhibitorii olan ketokonazoliin birlikte verilmesi, 
olodaterole sistemik maruziyeti yakla~1k % 70 art1rm1~tlr. SPIOL TO RESPIMA T'm doz 
ayarlamas1 gerekmez. 

In-vitro ara~t1rmalar, olodateroliin klinik uygulamada ula~Ilan plazma konsantrasyonlannda, 
CYP enzimlerini veya ila<; ta~1y1cilanm inhibe etmedigini gostermi~tir. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Gebelik kategorisi: C 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar I Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 

Spiriva Respimat 'm dogum kontrol yontemleri iizerine etkisi olup olmad1gma <lair herhangi 
bir bilgi bulunmamaktadIT. 

Gebelik donemi 

Tiotropiumun hamile kadmlarda kullan1mma <lair k1s1th say1da veri bulunmaktadIT. 
Olodaterol i<;in maruz kalan gebelere <lair hi<;bir klinik veri mevcut degildir. 

Tiotropiumla yap1lan preklinik <;ah~malar, klinik a91dan uygun dozlarda iireme toksisitesi ile 
ilgili direkt veya indirekt hi<;bir zararh etki gostermemektedir 
Olodaterol i<;in yapilan preklinik <;ah~malar, terapotik dozlarm yiiksek katlarmda beta 
adrenerjik agonistlere tipik etkiler ortaya koymu~tur (Bkz. 5.3). 

Koruyucu bir onlem olarak, SPIOL TO RESPIMA T'm gebelik silresince kullan1mmdan 
ka91mlmahdIT. 

SPIOLTO RESPIMA T'm bir bile~eni olan olodaterol, diger beta2-adrenerjik agonistler gibi, 
uterus diiz kasmdaki gev~etici etkisi nedeniyle dogumu inhibe edebilir. 

Laktasyon donemi 
Tiotropium ve/veya olodaterole maruz kalan emziren kadmlardan gelen klinik ven 
bulunmamaktadIT. 

Tiotropium ve olodaterol i<;in yapilan hayvan <;ah~malarmda, emziren s19anlarm siitilnde bu 
maddeler ve/veya metabolitleri saptanm1~tlr. Ancak tiotropium ve/veya olodateroliin insan 
anne siitiine ge<;ip ge<;medigi bilinmemektedir. 

Bu nedenle, beklenen yarar, bebekte olu~abilecek herhangi olas1 bir riske agIT basmad1k<;a, 
SPIOL TO RESPIMAT emziren kadmlarda kullanilmamahdIT. 

9 



Ureme yetenegi/ Fertilite 
Tiotropium ve olodaterol veya bu iki bile~enin kombinasyonu iyin fertilite iizerine klinik 
veriler mevcut degildir. Ayn ayn bile~enler olan tiotropium ve olodaterolle yapilan preklinik 
9ah~malar, fertilite iizerine hi9bir advers etki gostermemi~tir (Bkz. 5.3). 

4.7. Ara.; ve makine kullamm1 iizerine etkiler 

Ara9 siirebilme ve makine kullanabilme iizerine etkilere dair hi9bir 9ah~ma yapilmam1~t1r. 

Ancak, hastalar SPIOL TO RESPIMAT kullan1m1 ile ba~ donmesi ve bulamk gorme 
bildirildigine dair uyanlmahdir. Bu nedenle, ara9 ve makine kullamld1gmda dikkatli 
olunmas1 tavsiye edilmelidir. Hastada boyle semptomlar ortaya 91karsa, ara9 veya makine 
kullanma gibi potansiyel olarak tehlikeli i~lerden ka91rulmahdir. 

4.8. istenmeyen etkiler 

a) Giivenlilik profili ozeti 
Listelenmi~ olan istenmeyen etkilerin bir9ogu, SPIOL TO RESPIMAT bile~enleri olan 
tiotropium bromiiriin antikolinerjik ozelliklerine veya olodateroliin B2-adrenerjik 
ozelliklerine dayandmlabilir. 

b) Advers reaksiyonlarm tablolu ozeti 
A~ag1da listelenen istenmeyen etkiler iyin belirtilen s1khklar, KOAH hastalarmda yiiriitiilen, 
4 ve 52 hafta siireli tedavi periyodlarmm uyguland1g1 7 aktif veya plasebo kontrollii, paralel 
gruplu klinik 9ah~maya ait havuzda, tiotropium 5 mikrogram/olodaterol 5 mikrograrn doz 
grubunda (1707 hasta) gozlenen advers ila9 reaksiyonlarmm (yani, SPIOLTO RESPIMAT 
ile ili~kili oldugu dii~iiniilen olaylar) ham (crude) insidans oranlarma dayanmaktadir. 

SPIOL TO RESPIMA T'la yap1lan tiim klinik 9ah~malarda bildirilen advers reaksiyonlar, 
sistem organ s1rufma gore a~ag1da gosterilmektedir. Bu veriler, bireysel bile~enler i9in daha 
once bildirilen advers reaksiyonlar1 da kapsamaktad1r. 

S1khk dereceleri ~u ~ekilde tan1mlanir: 9ok yaygm (~ 1/10); yaygm (~ 1/100 ila < 1/10); 
yaygm olmayan (~ 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (~ 1/10.000 ila < 1/1.000); 9ok seyrek (< 
1/10.000), bilinmiyor ( eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). 

Listelenmi~ advers ila.; reaksiyonlar1 ve s1khklan (KOAH hastalannda yiiriitiilen 5 klinik 
ara~t1rmay1 kapsayan havuzda SPIOL TO RESPIMAT ile ili~kili oldugu dii~iiniilen advers 
ila9 reaksiyonlar iyin): 

Sistem Organ Advers reaksiyon S1kl1k 

Enf eksiyonlar ve Nazofarenjit Seyrek 
enf estasyonlar 
Bag1~1khk sistemi Hipersensitivite seyrek 
hastahklan 

Anjiyoodem seyrek 

Anafilaktik reaksiyon bilinmiyor 

Metabolizma ve Dehidratasyon bilinmiyor 
beslenme hastahklan 
Sinir sistemi hastahklan Ba~ donmesi yaygm olrnayan 
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Uykusuzluk yaygm olmayan 

Ba~ agns1 yaygm olmayan 

Goz hastahklan Bulamk gorme Seyrek 

Glokom bilinmiyor 

Goz iyi basm9ta art1~ bilinmiyor 

Kardiyak hastahklar Atriyal fibrilasyon yaygm olmayan 

Ta~ikardi yaygm olmayan 

Palpitasyonlar yaygm olmayan 

Supraventrikiiler ta~ikardi seyrek 

Vaskiiler hastahklar Hipertansiyon yaygm olmayan 

Solunum, gogiis Oksiiriik yaygm olmayan 
hastahklar1 ve 

Disfoni yaygm olmayan 
mediastinal hastahklar 

Larenjit seyrek 

Farenjit seyrek 

Epistaksis seyrek 

Bronkospazm bilinmiyor 

Siniizit bilinmiyor 

Gastrointestinal Ag1z kurulugu yaygm 
hastahklar 

Konstipasyon yaygm olmayan 

Orofarenjiyal kandidiyaz seyrek 

Gingivit seyrek 

Mide bulantis1 seyrek 
intestinal obstriiksiyon bilinmiyor 
Paralitik ileus 
Disfaji bilinmiyor 

Gastroozefagiyal reflii bilinmiyor 
hastahg1 
Glossit bilinmiyor 

Stomatit bilinmiyor 

Di~ 9ilrilmesi bilinmiyor 

Deri ve deri alt1 doku Urtiker seyrek 
hastahklan, 

Ka~mtl seyrek 

Dokiintii bilinmiyor 

Deri enfeksiyonu ve deri bilinmiyor 
iilseri 
Deride kuruluk bilinmiyor 

Kas - iskelet Artralji seyrek 
bozukluklan, bag doku 

S1rt agns1 1 seyrek 
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ve kemik hastahklan Eklemlerde ~i~lik bilinmiyor 

Bobrek ve idrar yolu idrar retansiyonu seyrek 
hastahklan idrar yolu enfeksiyonu Seyrek 

Diziiri seyrek 
l .. . . . . 

SPIOLTO RESPIMAT kullamm1 1le b1ldmlm1~, ancak ayn ayn bile~enlerle bildmlmem1~ 1stenmeyen etk1 

c) Secilmis advers reaksiyonlarm tammlanmas1 
SPIOLTO RESPIMAT, bile~enleri tiotropium ve olodaterole bagh olarak, antikolinerjik ve 
~2-adrenerjik ozellikleri birlikte ta~ir. 

Antikolinerjik advers reaksiyon profili 
SPIOL TO RESPIMA T'la yapilan 52 haftahk uzun donemli klinik 9ah~malarda en s1k 
gozlenen antikolinerjik istenmeyen etki, ag1z kurulugudur. Bu etki, SPIOL TO RESPIMA T 
ile tedavi edilen hastalarm yakla~1k %1.7'sinde ve 5 mikrogram tiotropium ve 5 mikrogram 
olodaterol kollarmda ise hastalarm, s1ras1yla, %2. 7 ve % 1 'inde meydana gelmi~tir. Ag1z 
kurulugu, SPIOLTO RESPIMAT ile tedavi edilen 1029 hastanm l 'inde (% 0.1) tedavinin 
kesilmesine yol aym1~tir. 

Antikolinerjik etkilerle tutarh ciddi istenmeyen etkiler arasmda, glokom, kab1zhk, intestinal 
obstriiksiyon (paralitik ileus dahil) ve iiriner retansiyon bulunur. 

B-adrenerjik advers reaksiyon profili 
SPIOLTO RESPIMAT ile yapilan 52 haftahk uzun donemli klinik 9ah~malarda en s1k 
gozlenen ~-adrenerjik ozellikli istenmeyen etki, palpitasyonlar, ta~ikardi ve 
hipertansiyondur. 

Bir SPIOLTO RESPIMAT bile~eni olan olodaterol, uzun etkili beta2-adrenerjik agonistler 
terapotik s1mfmm bir tiyesidir. Bu nedenle, beta-adrenerjik agonistlerin sm1f etkileri olarak 
bilinen ancak yukar1da listelenmeyen, aritmi, miyokardiyal iskemi, angina pektoris, 
hipotansiyon, tremor, sinirlilik, kas spazmlan, bitkinlik, halsizlik, hipokalemi, hiperglisemi 
ve metabolik asidoz gibi istenmeyen etkilerin ortaya 91kabilecegi goz oniinde 
bulundurulmahd1r. 

d) Diger ozel popiilasyonlar 
ilerleyen ya~la birlikte antikolinerjik etkilerde bir art1~ ortaya 91kabilir. 

Stipheli advers reaksiyonlann raporlanmas1 
Ruhsatland1rma sonras1 ~tipheli ila9 advers reaksiyonlarmm raporlanmas1 btiyiik onem 
ta~1maktad1r. Raporlama yap1lmas1, ilacm yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine 
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplannm herhangi bir ~tipheli advers reaksiyonu Ttirkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e
posta: tiifam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99). 

4.9. Doz a~1m1 ve tedavisi 

SPIOL TO RESPIMA T kullan1m1 ile ortaya 91kan a~m doz hakkmda s1mrh bilgi vardir. 
SPIOL TO RESPIMAT, KOAH hastalarmda 5 mikrogram/10 mikrogram 
(tiotropiurn/olodaterol) doza kadar, saghkh gontilltilerde ise 10 mikrogram/40 mikrogram 
(tiotropium/olodaterol) doza kadar 9ah~ilm1~ ve klinik onemi olan etkiler gozlenmemi~tir. 
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A~m doz durumunda, tiotropiumun a~m antimuskarinik etkileri ve/veya olodateroliin a~m ~2 
agonist etkileri goriilebilir. 

Semptomlar 
Antikolinerjik Tiotropium Doz Aszmz 
Tiotropiumun yiiksek dozlan, antikolinerjik belirti ve semptomlara yol a9abilir. 

Saghkh goniilliilerde 340 mikrograma kadar tiotropium bromiir tek dozunun inhalasyonunu 
takiben hi9 bir sistemik antikolinerjik advers etki gozlenmemi~tir. Ek olarak, saghkh 
goniilliilerde 14 giin siireyle 40 mikrograma kadar tiotropium inhalasyon <;ozeltisi 
uygulamasmdan soma, 7. giinden itibaren ortaya 91kan tiikiiriik salg1smda belirgin azalma 
d1~mda, ag1z kurulugu, bogazda kuruluk ve burun mukozasmda kurumanm otesinde, ba~ka 
ili~kili bir advers etki gozlenmemi~tir. 

Beta2-adrenerjik Olodaterol Doz A$zmz 
Olodaterol doz a~1mmm, tipik beta2-adrenerjik agonistlerine ait etkilerin abart1lm1~ 

semptomlanna yol a9mas1 beklenir (Omegin, miyokardiyal iskemi, hipertansiyon veya 
hipotansiyon, ta~ikardi, aritmiler, palpitasyon, ba~ donmesi, asabiyet, uykusuzluk, anksiyete, 
ba~ agns1, tremor, ag1z kurulugu, kas spazmlan, mide bulant1s1, bitkinlik, halsizlik, 
hipokalemi, hiperglisemi ve metabolik asidoz). 

Doz as1mmm tedavisi 
SPIOL TO RESPIMA T ile tedavi kesilmelidir. Destekleyici ve semptomatik tedavi 
endikedir. Ciddi vakalarda hasta hastanede tedavi edilmelidir. Kardiyoselektif beta
blokorlerin kullan1m1 dii~iiniilebilir. Ancak, beta-blokor kullan1m1 bronkospazm1 
tetikleyebileceginden, azami dikkat gosterilmelidir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 

ATC kodu: R03AL06 
Farmakoterapotik grup: Obstriiktif solunum yolu hastahklarma yonelik ila<;lar; 
antikolinerjiklerle kombine adrenerjikler 

Etki mekanizmas1 
SPIOLTO RESP/MAT 
SPIOLTO RESPIMAT uzun etkili muskarinik antagonist reseptorii olan tiotropium ve uzun 
etkili bir beta2-adrenerjik olan olodaterol i<;eren ve yumu~ak bugu inhaler ile uygulanan sabit 
doz kombinasyonlu inhalasyon <;ozeltisidir. 

Tiotropium, uzun etkili bir muskarinik antagonisttir. Olodaterol, uzun etkili bir beta2-

adrenerjiktir. Bu iki madde SPIOLTO RESPIMA T yumu~ak bugu inhaler i9inde birlikte 
uygulamr. Bu iki etkin bile~en, fark.11 etki mekanizmalar1 ve akcigerlerde hedef reseptorlerin 
bulundugu farkh yerler sayesinde aditif bronkodilatasyon saglarlar. 

Tiotropium 
Tiotropium bromiir, uzun etkili bir spesifik muskarinik reseptor antagonistidir. M1 ve M5 alt 
tiplerine benzer afiniteye sahiptir. Tiotropium bromiir, solunum yolunda bron~iyal diiz 
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kaslardaki M3 reseptOrlerine kompetitif ve geri donti~lti ~ekilde baglamr, asetilkolinin 
kolinerjik (bronkokonstriiktif) etkilerini antagonize eder, bu da bron~iyal diiz kaslarm 
gev~emesi ile sonw;lamr. Etki doz bag1mhdir ve 24 saatten daha uzun stirmti~ttir. Tiotropium 
bromiir, bir N-kuatemer antikolinerjik olarak, inhalasyon yolu ile uyguland1gmda topik 
(bronko-) olarak seyicidir ve sistemik antikolinerjik etkiler meydana gelmeden once kabul 
edilebilir bir terapotik arahk sergiler. 

Olodaterol 
Olodaterol, insan beta2-adrenoseptoriine yiiksek bir affinite ve yiiksek selektiviteye sahiptir. 
In-vitro yah~malar, olodateroltin,beta2-adrenoseptorlerde, beta1-adrenoseptorlere gore, 241 
kat daha fazla agonist aktiviteye ve beta3-adrenoseptorlere gore ise 2299 kat daha fazla 
agonist aktiviteye sahip oldugunu gostermi~tir. 
Bu etkin madde farmakolojik etkilerini, inhalasyonla topik uygulamadan sonra beta2-
adrenosept0rlere baglanmas1 ve aktivasyonuyla gosterir. 

Solunum yollarmdaki bu reseptOrlerin aktivasyonu, siklik 3',5'-adenozin monofosfat (cAMP) 
sentezine arac1hk eden bir enzim olan intraseliiler adenil siklazm stimtilasyonuyla 
sonuylamr. Artan cAMP diizeyleri, solunum yolu dtiz kas hticrelerinin gev~emesiyle 

bronkodilatasyonu indiikler. Olodaterol, etkisi yabuk ba~layan ve en az 24 saat devam eden, 
uzun etkili seyici bir beta2-adrenoseptor agonisti (LABA) preklinik profiline sahiptir. 

Beta-adrenoseptorler iiy alt gruba aynhr: Beta1-adrenoseptorler (aguhkl1 olarak kalp kasmda 
bulunur), beta2-adrenoseptorler (agirhkl1 olarak solunum yolu diiz kasmda bulunur) ve beta3-

adrenosept5rler (ba~hca adipoz dokuda bulunur). Beta2-agonistler bronkodilatasyona neden 
olurlar. Beta2-adrenosept5rler, her ne kadar solunum yolu dtiz kasmda baskm adrenerjik 
resept5rler ise de, akciger epitel ve endotel hticreleri ve kalp dahil bir dizi diger hticrenin 
yiizeyinde de bulunur. Beta2-adrenoseptorlerin kalpteki kesin fonksiyonu tam olarak 
bilinmemekle birlikte,ancak buradaki mevcudiyeti, yiiksek derecede seyici beta2-adrenerjik 
agonistlerin bile kardiyak etkileri olabilecegi ihtimalini ortaya koymaktad1r. 

Kardiyak elektrofizyoloji uzerine etkileri 

Tiotropium 

53 saghkh gontilltiyle yiiriitiilen ve tiotropiumun EKG'de QT arahg1 tizerindeki etkilerinin 
ara~tmld1g1 yah~mada, 12 gtin boyurica, 18 mikrogram ve 54 mikrogram (onerilen dozun tiy 
kati) tiotropium inhalasyon tozu alan her iki grupta da EKG 'de QT arahgmda anlamh 
uzama goriilmemi~tir. 

Olodaterol 
Olodateroliin EKG'nin QT/QTc arahg1 tizerindeki etkileri, 24 saghkh erkek ve kadm 
goniilliide yift kor, randomize, plasebo ve aktif (moksifloksazin) kontrollti bir yah~mada 
ara~tmlm1~t1r. Plaseboyla k1yasland1gmda, olodateroltin 10, 20, 30 ve 50 mikrogramhk tek 
doz uygulamasmdan sonraki 20 dakika ila 2 saat arasmda, QT arahgmm ba~lang1ca gore 
ortalama degi~iklikleri, doza bag1mh olarak,1.6 milisaniyeden (10 mikrogram olodaterol) 6.5 
milisaniyeye (50 mikrogram olodaterol) kadar artm1~tir. iki yonlti %90 gtiven arahg1 list 
limiti, QT arahg1 uzunlugunun (QTcl) bireysel dtizeltmelerinden sonra, tiim doz 
seviyelerinde, 10 ms'den daha az olmu~tur. 

5 mikrogram ve 10 mikrogram olodateroliin kalp hiz1 ve kalp ritmi iizerindeki etkileri, 48 
haftahk plasebo-kontrollil Faz III yah~malarda 772 hastay1 kapsayan bir alt ktimede, 24 saat 
devamh EKG kayd1 (Holter goriinttileme) kullamlarak degerlendirilmi~tir. Kalp h1z1 veya 
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prematiire atimlardaki degi~ikliklerin ortalamasmm biiyiiklilgii i9in, herhangi bir doza veya 
zamana bag1mh egilim veya model gozlenmemi~tir. Tedavinin sonuna dogru prematiire 
at1mlarda ba~lang19 degerinden kaymalar, olodaterol 5 mikrogram, 10 mikrogram ve plasebo 
arasmda anlamh farkhhklar gostermemi~tir. 

SPIOLTO RESP/MAT 

Spiolto Respimat kullanan iki 52 haftahk randomize, <;ift-kor <;ah~mada KOAH'h 5162 hasta 
incelenmi~tir. Bir havuzlanm1~ analizde; 85, 169 ve 365. giinde dozdan 40 dakika sonra 
"ba~lang1ca gore diizeltilmi~" (baseline-corrected) QTcF (Fredericia diizeltmesi) arahg1> 30 
milisaniyeden biiyiik olan deneklerin say1s1 Spiolto Respimat grubu i<;in % 3.1,% 4.7 ve% 
3.6; ve s1ras1yla olodaterol 5 mikrogram grubu i<;in %4.1, %4.4, and %3.6 ve tiotropium 5 
mikrogram grubu i9in %3.4, %2.3, ve %4.6 bulunmu~tur. 

Klinik etkililik ve giivenlilik 

SPIOLTO RESPIMAT i9in Faz III klinik geli~im program1, ii<; randomize, <;ift-kor <;ah~may1 
kapsamaktadu: 

(i) SPIOL TO RESPIMA T'1 tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5 mikrogram ile 
kar~Ila~tuan (1029 hasta SPIOL TO RESPIMAT alm1~tir) iki adet tekrarh, paralel 
gruplu, 52 haftahk <;ah~ma (<;ah~ma 1 ve 2). 

(ii) SPIOL TO RESPIMA T'1 tiotropium 5 mikrogram, olodaterol 5 mikrogram ve plasebo 
ile kar~1la~tlran (139 hasta SPIOLTO RESPIMAT alm1~tir) bir adet 6 haftahk <;apraz 
<;ah~ma (<;ah~ma 3) 

Bu <;ah~malarda, kar~1la~t1rma ila9lan olan tiotropium 5 mikrogram, olodaterol 5 mikrogram 
ve plasebo, Respimat inhaler arac1hg1 ile uygulanm1~tlf. 

Hasta ozelikleri 
52 haftahk global <;ah~malara (<;ah~ma 1 ve 2) dahil edilen 5162 hastanm biiyiik <;ogunlugu 
erkek (%73), beyaz irktan (%71) veya Asyahdu (%25), ortalama ya~ 64.0'tiir. BronkodilatOr 
sonras1 ortalama FEV1 1,37 l'dir (GOLD II [%50], GOLD III [%39], GOLD IV [%11]). 
Beta2-agoniste bagh ortalama degi~iklik, ba~lang19 degerinin %16.6's1dlf (0,171 1). E~lik 

eden tedavi olarak izin verilen pulmoner tedaviler, inhale steroidler [%4 7] ve ksantinleri 
[%10] i9ermi~tir. 

6 haftahk <;ah~ma (<;ah~ma 3) A vrupa ve Kuzey Amerika'da yiiriitiilmii~tiir. <;ah~maya 

alman 219 hastanm biiyiik <;ogunlugu, erkek (%59) ve beyaz Irktandir (%99),ortalama ya~ 
61.1 'dir. Ortalama bronkodilatOr sonras1 FEY 1 1. 5 5 l "dir (GOLD II [%64], GOLD III 
[%34], GOLD IV [%2]). Beta2-agoniste bagh ortalama degi~iklik, ba~lang19 degerinin 
%15.9'udur (0.193 1). E~lik eden tedavi olarak izin verilen pulmoner tedaviler, inhale 
steroidler [%41] ve ksantinleri [%4] i<;ermi~tir. 

Akciger fonksiyonu 
52 hafta siireli <;ah~malarda, giinde bir kez sabahlar1 uygulanan SPIOL TO RESPIMA T 
dozunu takiben, ilk dozu izleyen 5 dakika i<;inde tiotropium 5 mikrogram ile k1yasland1gmda 
akciger fonksiyonunda anlamh bir iyile~me (SPIOLTO RESPIMA T i<;in FEY 1 'de 0.13 7 l'lik 
ortalama art1~a kar~1hk tiotropium 5 mikrogram i9in 0.058 1 [p <0.0001] ve olodaterol 
5mikrogram i<;in 0.125 1[p=0.16]) saglanm1~tlr. 
Her iki <;ah~mada da, tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5mikrogramla k1yasland1gmda, 
SPIOLTO RESPIMAT i9in 24 hafta sonraki (akciger fonksiyonu primer sonlan1m noktalan) 
FEV1EAA0•3saat yamtl ve <;ukur FEV1 yan1tmda onemli iyile~meler gozlenmi~tir (Tablo 1). 
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Tablo 1 

SPIOLTO 
RESPIMAT 

Tiotropium 
mikrogram 

Olodaterol 
mikrogram 

24 hafta sonra tiotropium 5 mikrogram, olodaterol 5 mikrograma 
kiyasla SPIOLTO RESPIMAT i~in FEV1EAAo-3saat ve ~ukur 
FEV 1 yamtmdaki farkbhk (<;ah~ma 1 ve 2) 

FEV1 EAAo-3h yamt1 ~ukur FEV 1 yamtJ 

<;ah~ma 1 ~ah~ma 2 <;ah~ma 1 <;ah~ma 2 

n Ortalama n Ortalama n Ortalama o Ortalama 

522 -- 502 -- 521 -- ~97 --

5 526 0.117 L 500 0.103 L 520 0.071 L f:l98 0.050 L 

5 525 0.123 L 507 0.132 L 519 0.082 L 503 0.088 L 

Tedavi oncesi ba~lang1y noktas1 FEY 1: <;:ah~ma 1 = 1.16 L; <;:ah~ma 2 = 1.15 L 
Ttim kar~1la~tmnalar iyin p:S0.0001 n=hasta say1s1 

Tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5 mikrogramla k1yasland1gmda, SPIOLTO 
RESPIMA T,ile elde edilen artm1~ bronkodilatOr etkiler, 52 haftahk tedavi periyodu siiresince 
korunmu~tur. SPIOL TO RESPIMAT aynca, tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5 
mikrogramla k1yasland1gmda, hastalarm giinliik kay1tlanyla Ol9iilen sabah ve ak~am PEFR 
degerini ( doruk ekspiratuar ak1~ h1z1) de i yile~tirmi~tir. 

6 haftahk 9ah~mada SPIOLTO RESPIMAT, 24 saatlik dozlama arahg1 boyunca, tiotropium 
5 mikrogram, olodaterol 5 mikrogram ve plasebo ile ktyasland1gmda (p<0.0001) onemli 
derecede daha biiyiik FEY 1 yan1tl gostermi~tir (Tablo 2). 

Tablo 2 6 hafta sonra, siirekli olarak 3 saat, 12 saat ve 24 saatlik dozlama arahg1 
boyunca, SPIOL TO RESPIMA T i~in FEV 1 degerinde (I) tiotropium 5 
mikrogram, olodaterol 5mikrogram ve plasebo ile kiyaslanan 
degi~iklik(<;ah~ma 3) 

n 3 saat 
ortalama 

SPIOLTO 138 
RESPIMAT 
Tiotropium 5 137 0.109 
mikrogram 
Olodaterol 5 138 0.109 
mikrogram 
Plasebo 135 0.325 

Tedavi oncesi ba~lang1y degeri FEV1 = 1.30 L 
1primer sonlamm noktas1 
Ttim kar~ila~t1rmalar iyin p < 0.0001 
n= hasta say1S1 

Saghkla ilgili Yasam Kalitesi 

n 12 saat 24 saat 
<;ukur 

ortalama ortalama1 

138 

135 0.119 0.110 0.079 

136 0.126 0.115 0.092 

132 0.319 0.280 0.207 

24 hafta sonra SPIOLTO RESPIMAT, tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5 mikrogram 
ile k1yasland1gmda ortalama SGRQ toplam skorunu onemli ol9iide iyile~tirmi~tir (Tablo 3); 
iyile~meler tum SQRQ alanlannda goriilmii~tiir. Tiotropium 5 mikrogram (%57.5'e kar~1hk 
%48.7, p = 0.0001) ve olodaterol 5 mikrogramla (%57.5'e kar~1hk %44.8, p<0.0001) 
ktyasland1gmda SPIOL TO RESPIMA T ile tedavi edilen daha fazla hasta SGRQ toplam 
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skorunda (MCID, ba~lang19 degerine gore en az 4 iinitenin azalmas1 olarak tan1mlanir) klinik 
a<;1dan anlamh bir iyile~me gostermi~tir. 

Tablo 3 24 haftahk tedaviden sonra SGRQ toplam ve alan skorlari 

Tedavi SPIOLTO RESPIMAT 
n ortalamas1 ile farkhhk 

(ba~lang1~ Ortalama (p degeri) 
degerinden 
degi~iklik) 

Toplam skor Ba~lang1~ 43.5 
degeri 
SPIOLTO 979 36.7 (-6.8) 
RESPIMAT 
Tiotropium 5 954 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 say1s1 

Iki 12 haftahk placebo kontrollii klinik 9ah~mada, 12. Haftadaki SGRQ total skoru primer 
sonlarum noktas1 olarak ya~am kalitesi ol9iitil ~eklinde degerlendirilmi~tir. 

12 haftahk 9ah~malarda Spiolto Respimat plaseboya gore SGRQ toplam skorunda (primer 
sonlan1m noktas1) -4.9 (95%CI: -6.9, -2.9; p<0.0001) ve -4.6 (95%CI: -6.5, -2.6; 
p<O. 0001) i yile~me saglam1~tir. 
12 haftahk 9ah~malarm havuzlanm1~ destekleyici analizinde hastalarm klinik olarak anlamh 
SGRQ diizeylerinde (ba~lang1ca gore 4 Unite azalma tarumlanm1~) iyile~me gostermesi 12. 
Haftada Spiolto Respimat i9in tiotropium 5 mikrogram'a kiyasla daha fazla (52% [206/393]) 
(41% [159/384]; gilven arahg1: 1.56 (95% CI: 1.17, 2.07), p = 0.0022) and plasebo (32% 
[118/370]; gilven arahg1: 2.35 (95% CI: 1.75, 3.16), p < 0.0001) olmu~tur. 

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 kiyasland1gmda 
anlamh derece iyile~tirmi~ olup; ortalama TDI fokal skor 1.98 ilnite olarak bulunmu~tur, 

SPIOLTO RESPIMAT ile tedavi edilen daha fazla hasta TDI fokal skorunda (MCID, en az 1 
unite olarak tan1mlanan) 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 a<;1dan anlamh bir iyile~me 
gostermi~tir. 

Kurtarma Tedavisi Kullammz 
SPIOLTO RESPIMA T ile tedavi edilen hastalar, tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5 
mikrogram ile kiyasland1gmda, giindiiz ve gece daha az kurtanc1 salbutamol kullanm1~tir. 

(Ortalama giindiiz kurtarma tedavisi kullamm1 SPIOLTO RESPIMAT i<;in 0.76 kez/giin 
olmasma kar~1hk, tiotropium 5 mikgrogram i<;in 0.97 kez/giin ve olodaterol 5 mikrogram 
i<;in 0.87 kez/giin olmu~tur. Ortalama gece kurtarma tedavisi kullamm1, SPIOLTO 
RESPIMAT i<;in 1.24 kez/giin olmasma kar~1hk, tiotropum 5 mikgrogram i<;in 1.69 kez/giin 
ve olodaterol 5 mikrogram i<;in 1.52 kez/giin olmu~tur, p<0.0001). 

Hasta Kuresel Puanlamas1 

17 



SPIOLTO RESPIMAT ile tedavi edilen hastalar, tiotropium 5 mikrogram ve olodaterol 5 
mikrogramla k1yasland1gmda, bir Hasta Ktiresel Puanlamas1 (PGR) ol9egi ile ol9il.mlerine 
gore, solunum durumlarmda daha fazla bir iyile~me hissetmi~tir. 

Alevlenmeler 
Tiotropium 5 mikrogram plaseboyla kiyasland1gmda, KOAH alevlenmesi riskinde 
istatistiksel olarak anlamh derecede azaltt1g1m onceden gostermi~tir. 52 haftahk pivotal 
9ah~malarda (<;::ah~ma 1 ve 2) KOAH alevlenmeleri, ek bir sonlan1m noktas1 olarak dahil 
edilmi~tir. Kombine veri serilerinde, orta/~iddetli bir KOAH alevlenmesi ya~ayan hastalarm 
oran1 SPIOLTO RESPIMAT ic;in % 27.7 ve tiotropium 5 mikrogram ic;in % 28.8 olmu~tur. 
Bu 9ah~malar tedavinin KOAH alevlenmeleri ilzerindeki etkisini degerlendirmek ic;in 
ozellikle tasarlanmam1~tlr. 

inspiratuar kapasite, solunum rahatszzlzgz ve egzersize dayanzklzlzk 
SPIOL TO RESPIMA T'm inspiratuar kapasite, solunum rahats1zhg1 ve semptomla smirh 
egzersize kar~1 dayamkhhk ilzerine etkileri, KOAH hastalarmda 3 randomize, 9ift k6r 
9ah~mada ara~tmlm1~tir: 

(i) SPIOLTO RESPIMAT, sabit 9ah~ma h1zmda bisiklet silrme s1rasmda tiotropium 5 
mikrogram, olodaterol 5 mikrogram ve plasebo ile kiyasland1g1 iki adet tekrarh, 6 
haftahk 9apraz 9ah~malarda (450 hasta SPIOLTO RESPIMAT alm1~tlr) 

ara~tmlm1~tlr [<;::ah~ma 4 ve 5] 
(ii) SPIOLTO RESPIMAT, sabit 9ah~ma h1zmda bisiklet stirme (139 hasta SPIOLTO 

RESPIMA T alm1~tir) ve sabit h1zda ytirilme (hasta alt kilmesi) s1rasmda plasebo ile 
kiyasland1g1 12 haftahk bir paralel gruplu 9ah~mada ara~tmlm1~tir [<;::ah~ma 6]. 

SPIOLTO RESPIMAT, 6 hafta sonra, tiotropium 5 mikrogram (0.114 L, p<0.0001; <;::ah~ma 
4, 0.088 L, p=0.0005; <;::ah~ma 5), olodaterol 5 mikrogramla (0.119 L, p<0.0001; <;::ah~ma 4, 
0.080, p=0.0015; <;::ah~ma 5) ve plasebo (0.244 L, p<0.0001; <;::ah~ma 4, 0.265, p<0.0001; 
<;::ah~ma 5) ile k1yasland1gmda, dinlenme halinde inspiratuar kapasiteyi anlamh derecede 
art1rm1~t1r. 

<;::ah~ma 4 ve 5'te SPIOLTO RESPIMAT, sabit 9ah~ma h1zmda bisiklet stirme sirasmda 
dayamkhhk siiresini, plaseboya gore, %20.9 ve %13.4 oranmda iyile~tirmi~tir (p<0.0001). 

<;::ah~ma 6'da SPIOLTO RESPIMAT, plasebo ile k1yasland1gmda, ilk dozdan sonra 
(hastalarm bir alt kilmesinde) sabit 9ah~ma h1zmda bisiklet silrme sirasmda dayamkhhk 
zamamm %12.6 oranmda (p=0.025) ve 12 hafta sonra %13.8 oramnda (p<0.021) iyile~tirmi~ 
ve plasebo ile k1yasland1gmda, 12 hafta sonra sabit hizda yilrilme s1rasmda dayan1khhk 
zamamm (hastalarm bir alt kilmesinde) %20.9 oranmda (p = 0.055) art1rm1~tlr. 

<;::ah~ma 4 ve 5'te SPIOL TO RESPIMA T, plaseboyla k1yasland1gmda, sabit 9ah~ma h1zmda 
bisiklet siirme sirasmda solunum rahats1zhg1 egimini azaltm1~tir (p<0.0005). 

5.2 Farmakokinetik ozellikler 

Genel ozellikler 
Tiotropium ve olodaterol, inhalasyon yoluyla kombine halde uyguland1klannda, her bir 
bile~enin farmakokinetik ozellikleri ayn ayn uyguland1klar1 zamankine benzerdir. 

Tiotropium ve olodaterol, terapotik arahkta lineer farmakokinetik sergilerler. Tekrarlanan 
gilnde bir kez inhalasyon uygulamasmda, tiotropiumun kararh durumuna 7 gilnde ula~1hr. 
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Olodateroliin kararh durumuna ise giinde bir kez inhalasyon ile 8 giinden sonra ula~1hr. Tek 
dozla k1yasland1gmda 1.8 kata kadar birikme olmu~tur. 

Emilim: 
Tiotropium: Gen9 saghkh goniilliilerden elde edilen idrarla atihm verileri, RESPIMAT 
inhaler arac1hg1 ile inhale edilen dozun yakla~1k %33'iiniin sistemik dola~1ma ula~t1g1m 
dii~iindiirmektedir. Oral yoldan uygulanan bir 9ozeltinin mutlak biyoyararlan1mmm %2-3 
oldugu bulunmu~tur. Maksimum tiotropium plazma konsantrasyonlar1, RESPIMAT ile 
inhalasyondan 5-7 dakika sonra gozlenmektedir. 

Olodaterol: ila9 bir oral 9ozelti olarak verildiginde mutlak biyoyararlan1m %1'in altmda 
iken, saghkh goniilliilerde inhalasyondan sonra olodateroliin mutlak biyoyararlammmm 
yakla~1k %30 olmas1 beklenir. Maksimum olodaterol plazma konsantrasyonlarma genellikle 
ilacm RESPIMA Tile inhalasyonunu takiben I 0 ila 20 dakika arasmda ula~1hr. 

Dag1hm: 
Tiotropium, plazma proteinlerine % 72 oramnda baglamr ve 32 L/kg'hk bir dag1hm hacmi 
gosterir. S19anlardaki 9ah~malar, tiotropiumun kan-beyin bariyerini onemli oranda 
ge9medigini gostermi~tir. 

Olodaterol, yakla~1k %60 oranm plazma proteinlerine baglanu ve 1110 L'lik bir dag1hm 
hacmi gosterir. Olodaterol, Pgp, OATI , OAT3 ve OCTI ta~1y1c1larmm bir substratidu. 
Olodaterol, BCRP, MRP, OATP2, OATP8, OATP-B, OCT2 ve OCT3 ta~1y1cilanmn bir 
substrat1 degildir. 

Biyotransformasyon: 
Tiotropium: Metabolizma miktan kii9iiktiir. Bu, intravenoz bir dozun idrarla degi~memi~ ila9 
olarak % 74'iiniin at1lmasmdan anla~1lmaktadu. Ester tiotropium, enzimatik olmayan yolla 
alkol ve asit bile~enlerine y1kthr (s1ras1yla N-metilskopin ve ditienilglikolik asit), bunlar 
muskarinik reseptOrlere baglanmaz. insan karaciger mikrozomlar1 ve insan hepatositleriyle 
yapilan in vitro deneyler, biraz daha ilacm (intravenoz uygulamadan sonra dozun 
%20'sinden az1) sitokrom P450 (CYP) 2D6 ve 3A4 bag1mh oksidasyon ve devammda 
glutatiyon konjugasyonuyla 9e~itli Faz-II metabolitlerine metabolize edildigini 
dii~iindiirmektedir. 

Olodaterol, direkt glukuronidasyon ve metoksi k1smmda 0-demetilasyondan sonra 
konjugasyonla, onemli ol9iide, metabolize olur. Belirlenen alt1 metabolitten sadece konjuge 
edilmeyen demetilasyon iiriinii ~z-resept5rlere baglamr. Ancak, bu metabolit onerilen 
terapotik dozda veya 4 katma kadar daha yiiksek dozlarda kronik inhalasyondan sonra 
plazmada saptanamamaktadu. Sitokrom P450 izozimleri olan CYP2C9 ve CYP2C8, ihmal 
edilebilir katk1s1 ile CYP3A4, olodateroliin 0-demetilasyonunda yer almaktad1r. Uridin 
difosfat glikozil transferaz izoformlar1 olan UGT2B7, UGTIAI, IA7 ve IA9'un olodaterol 
glukuronidlerinin olu~umunda yer ald1klan gosterilmi~tir. 

Eliminasyon: 
Tiotropium: Saghk11 goniilliilerdeki toplam klerensi 880 mL/dak'd1r. intravenoz yoldan 
uygulanan tiotropium, esas olarak degi~memi~ halde idrarla atihr (%74). KOAH hastalarmca 
inhalasyonundan sonra kararh duruma kadar, idrarla at1hm dozun %18.6's1 kadard1r. Geriye 
kalan kts1m 9ogunlukla, fe9esle elimine edilen, bag1rsaklarda emilmeyen ila9tir. 
Tiotropiumun renal klerensi, glomeriiler filtrasyon h1z1m ge9mektedir, bu da idrara aktif 
sekresyonunu gostermektedir. Tiotropiumun KOAH hastalarmca inhalasyonunu takip eden 
etkili yar1 omrii, 27 ve 45 saat arasmdad1r. 
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Olodaterol: Saghkh gonullulerde olodateroliin toplam klerensi 872 mL/dak ve renal klerensi 
173 mL/dakikad1r. 14C i~aretli olodateroliin intravenoz uygulamas1m takiben, radyoaktif 
dozun %38'i idrarda ve %53'u fec;:este bulunmu~tur. intravenoz uygulamadan sonra idrarda 
bulunan degi~memi~ olodateroliin miktar1 %19 bulunmu~tur. Oral uygulamay1 takiben, 
radyoaktivitenin buyiik kism1 fec;:este bulunurken (%84) sadece %9'u (%0,7 degi~memi~ 
olodaterol) idrarda bulunmu~tur. Dozun %90'mdan fazlas1, intravenoz ve oral uygulamadan 
sonra, s1ras1yla 6 ve 5 gun ic;:inde atilmaktadir. Saghkh gonulliilerde, kararh durumda, 
inhalasyondan sonra doz arahg1 ic;:inde, degi~meyen olodateroliin idrarla at1lan miktar1, 
dozun %5-7'sine kar~1hk gelir. inhalasyondan sonra olodateroliin plazma konsantrasyonlar1, 
yakla~1k 45 saatlik bir terminal yar1-omiirle multifazik bir ~ekilde azahr. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 

Tiotropium: Agirhkh olarak renal yolla atilan tum ilac;:lar ic;:in beklenildigi gibi, ilerleyen 
ya~la tiotropiumun renal klerensinde azalma ili~kili bulunmu~tur. Renal klerens, 65 ya~ alt1 
KOAH hastalannda 347 ml/dak'dan 65 ya~ ve ustii KOAH hastalarmda 275 ml/dak'ya du~er. 
Bu durum, EAAo-6,ss veya Cmaks,ss degerlerinde bir art1~la sonuc;:lanmam1~tir. 

Olodaterol: 405 KOAH ve 296 astlm hastasm1 kapsayan iki adet kontrollu klinik c;:ah~maya 
ait veriler kullanilarak yap1lan bir farrnakokinetik meta analiz, ya~, cinsiyet ve viicut 
agirhgmm olodateroliin sistemik maruziyeti uzerine etkileri nedeniyle hic;:bir doz 
ayarlamasmm gerekmedigini gostermi~tir. 

Irk 
Olodaterol: Farmakokinetik verilerin c;:ah~ma-ic;:i ve c;:ah~malar-aras1 kar~ila~tirmas1, 

J aponlarda ve diger Asyahlarda, beyaz irka gore, daha yiiksek sistemik maruziyete egilim 
oldugunu ortaya koymu~tur. 
Onerilen terapotik dozun iki katma kadar dozlarda olodaterol alan Asyahlarda ve beyaz 
Irkta, bir y1la kadar surelerle yiiriitiilen klinik c;:ah~malarda guvenlilikle ilgili herhangi bir 
kayg1 uyandmc1 husus saptanmam1~tir. 

Bobrek yetmezligi 
Tiotropium: Tiotropiumun giinde bir kez inhale uygulamasm1 takiben kararh duruma kadar, 
orta dereceli bobrek yetmezligi (CLcR 50-80 mL/dak) olan KOAH hastalanndaki c;:ah~ma, 
normal bobrek fonksiyonlarma sahip (CLcr > 80 ml/dak) hastalarla kiyasland1gmda, hafif 
daha yiiksek EAAo-6 ss (%1.8 ile30 arasmda daha yiiksek) ve benzer Cmaks,ss ile 
sonuc;:lanm1~tir. Orta ile ~iddetli arasmda bobrek yetmezligi olan deneklerde (CLcR < 50 
ml/dak) tiotropiumun intravenoz uygulamas1, normal bobrek fonksiyonuna sahip deneklerle 
kiyasland1gmda iki kat daha yiiksek toplam maruziyetle (%82 daha yiiksek EAA0_4saat ve 
%52 daha yiiksek Cmaks) sonuc;:lanm1~t1r. Bu da kuru toz inhalasyondan sonraki gozlemlerle 
teyit edilmWir. 

Olodaterol: Bobrek yetmezligi olan hastalarda sistemik maruziyette klinik ac;:1dan onemli bir 
art1~ olmam1~tlr. 

Karaciger yetmezligi 
Tiotropium: Karaciger yetmezliginin tiotropium farmakokinetigi uzerinde onemli bir 
etkisinin olmas1 beklenmez. Tiotropium, agirhkh olarak renal eliminasyon (gene;: saghkh 
goniilliilerde %74) ve basit, enzimatik olmayan ester kopmas1 ile farmakolojik ac;:1dan inaktif 
iiriinlere donu~mesi ile atihr. 
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Olodaterol: Olodaterol eliminasyonu veya proteinlere baglanmasmda, hafif - orta derecede 
karaciger yetmezligi olan gonillliller ve saghkh kontrolleri arasmda bir fark bulunmam1~t1r. 

Siddetli karaciger yetmezligi olan gonillltilerde 9ah~ma yapilmam1~tlr. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 

Tiotropium + olodaterol 
Tiotropium/olodaterol kombinasyonu ile yapilan klinik d1~1 9ah~malardaki etkiler, sadece 
maksimum insan maruziyeti yaratan miktarlarda gozlenmi~tir ve bu nedenle klinikte 
kullamm ile ili~kisi kil9ilk olarak kabul edilir. 

Tiotropium 
Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ilzerindeki 9ah~malar, insanlar i<;:in ozel bir risk 
a<;:1ga 91karmam1~tir. Gebelik, embriyonal/f6tal geli~im, dogum veya postnatal geli~im ile 
ilgili zararh etkiler, sadece maternal toksik doz dilzeylerinde gosterilebilmi~tir. Tiotropium 
bromilr, s19an ve tav~anlarda teratojenik bulunmam1~tir. Respiratuar (irritasyon) ve 
Urogenital (prostatit) degi~iklikler ve ilreme toksisitesi, terapotik maruziyetin be~ katmdan 
yiiksek lokal veya sistemik maruziyetlerde gozlenmi~tir. 

Olodaterol 
Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ilzerindeki 9ah~malar, insanlar i<;:in ozel bir risk 
a<;:1ga 91karmam1~t1r. Su;:anlarda mezovaryan leiomiyomlann ve farelerde uterus leiomiyom 
ve leiomiyosarkoma ortaya 91ki~mda art1~ olmu~tur. Bu bulgular, rodentlerde, beta2-

agonistlerin yilksek dozlarma uzun silreli maruziyetten sonra bir s1mf etkisi olarak 
degerlendirilmi~tir. Beta2-agonistler, ~imdiye kadar, insanlarda kanserle 
ili~kilendirilmemi~tir. 

S19anda, 1054 mikrogram/kg/giln dozlarda (5 mikrogramhk dozda insan maruziyetinin 
(EAA(o-24saat) 2600 katmdan fazla) inhalasyondan sonra hi9bir teratojenik etki meydana 
gelmemi~tir. Hamile NZW tav~anlarmda, 2489 mikrogram/kg/giin inhalasyon dozunda 
(EAA(o-24 saat) bazmda 5 mikrogramda insan maruziyetinin yakla~1k 7130 katl) olodaterol, 
karakteristik olarak beta-adrenoseptor stimillasyonun neden oldugu ozellikte f6tal toksisite 
sergilemi~tir. Bulgular arasmda, dilzensiz osifikasyon, k1sa/ 9arp1k kemikler, k1smen a<;:ilan 
gozler, yar1k dudak ve kardiyovaskiiler anormallikler bulunmaktad1r. 974 
mikrogram/kg/giin'liik bir inhalasyon dozu ile (EAA(o-24 saat) bazmda 5 mikrogram dozunun 
yakla~1k 1353 katl) hi9bir onemli etki ortaya 91kmam1~t1r. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.1. Yard1mc1 maddelerin listesi 

Benzalkonyum kloriir 
Disodyum edetat 
Saf su 
1 M Hidroklorik asit (pH ayarlamas1 i<;:in) 

6.2. Ge~imsizlikler 

Uygulanmaz. 

6.3. Raf omrii 
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36 ay 
Kartu~un inhalere takilmasmdan sonraki raf omrii: 3 ay 

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

Dondurmay1ruz. 25° C'nin altmdaki oda s1cakhgmda saklaym1z. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 

Kartu~: Polietilen/polipropilen kartu~, entegre silikon miihiir halkas1 olan polipropilen bir 
kapak ile kapah ve bir aliiminyum silindir i<;:ine katlanm1~. 
Uygulama cihaz1: Respimat inhaler (60 pufluk) 

Karton ambalaj1 i<;:inde 1 Respimat inhaler ve 60 puf (30 tedavi dozu) i<;:eren 1 kartu~ i<;:erir. 

6.6. T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 

Ozel bir gereklilik yoktur. 

Kullarulmam1~ olan iiriin ya da atik materyaller, "Atik Yonetimi Yonetmeligi" hiikiimlerine 
uygun olarak imha edilmelidir. 
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