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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRITON 18/12 mcg inhalasyon icin toz iceren blister

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tiotropium bromir anhidrus* 21,7 mcg
Formoterol fumarat dihidrat 12,0 mcg

*18 mcg Tiotropium’a esdeger

Yardimci madde(ler):
Laktoz 12,9663 mg

Yardimc1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon icin toz iceren blister.
Blisterlenebilen alu folyo icerisinde beyaz toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Amfizem ve kronik bronsit de dahil kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan

hastalarda bronkokonstriksiyonun 6nlenmesi ve uzun sireli tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir sekilde kullanilmasi 6nerilmedigi takdirde;

Erigkinler i¢in 6nerilen dozu, giinde bir kez bir inhalasyon dozunun inhale edilmesidir.
Inhalasyon her giin, giiniin ayn1 saatinde, inhalasyon cihazi kullanilarak yapilmalidir.
Onerilen doz asilmamalidir.

Hastanin cihazi dogru kullandigindan emin olunmalidir.

Uygulama sekli:
TRITON, sadece oral inhalasyon icindir.



Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
pargasi araciligiyla derin ve giiglii nefes alinmasi 6nemlidir.

[lacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullamldigindan emin
olunmasi i¢in doktor veya bir eczact kullanim talimatina uygun olarak cihazin nasil

kullanilacagini hastalara 6gretmeli ve gostermelidir.

Kullanima iliskin detayl1 bilgi kullanma talimatinda mevcuttur. Inhalasyon cihazinin dogru

kullanimi i¢in agagida verilen kurallar1 dikkatle izleyiniz.

Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar
KAPALI

Inhalasyon cihaz1 kutusundan ¢ikardiginizda kapali durumda olacaktir.

ACIK
Kullanilmamais bir inhalasyon cihazi i¢inde ayr1 ayr1 korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag

bulunur. Doz gostergesi, inhalasyon cihazi i¢inde ka¢ doz ilag kaldigini gosterir.

Her doz tam olarak 6lgiilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya

yeniden doldurmaya gerek yoktur.

Inhalasyon cihazinin iist kismindaki doz gostergesi ka¢ doz kaldigini gosterir. inhalasyon
cihazin1 kullanmak kolaydir. Ilaci alacaginiz zaman yapacaklarimz asagidaki iic basamakta

gosterilmistir.



1. Acma
2. Igine cekme
3. Kapatma

TRITON Inhalasyon Cihaz1 Nasil Calisir?

Di1s kapak itilince agizlik i¢inde kiigiik bir delik agilir ve bir dozluk ila¢ inhale edilmek i¢in
hazirdir. Inhalasyon cihazi kapatilinca dis kapak ilk pozisyonuna déner ve bir sonraki
kullanim icin hazir hale gelir. Dis kapak, kullanilmadigi zamanlarda Inhalasyon cihazim

korur.

1. Acma-inhalasyon cihazini nasil kullanmahsimz?

Inhalasyon cihazini agmak ve inhalasyon igin hazir hale getirmek icin dis kapag itmeniz
yeterli olacaktir. Inhalasyon cihazinin agizlig1 size déniik olacak sekilde tutunuz. Inhalasyon
cihaz1 artik kullanima hazirdir. Dis kapagin her agilisinda inhalasyon icin bir doz hazir hale

gelir. Bu doz gdstergesinde goriiliir. {lac1 ziyan etmemek i¢in dis kapak ile oynamayimniz.

2. Icine cekme

e Tlaciiginize cekmeden &nce bu boliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.

e Inhalasyon cihazin1 agzinizdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahat¢a yapabileceginiz kadar
disar1 veriniz.
Unutmayiniz, asla inhalasyon cihazinin i¢ine nefes vermeyiniz.

o Agizlig1 dudaklariniza yaslaymmiz. Uzun ve derin nefes aliniz, nefesi burnunuzdan
degil, inhalasyon cihazinin i¢inden aliniz.

e Inhalasyon cihazim agzimizdan uzaklastiriniz.

e 10 saniye veya rahatga tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

e Yavasca nefes veriniz.

3. Kapatma
e Inhalasyon cihazini kapatmak i¢in dis kapag ilk pozisyonuna kaydirmaniz yeterlidir.

e Inhalasyon cihazi1 yeniden kullanima hazir hale gelmistir.

Eger iki inhalasyon almaniz tavsiye edildiyse 1’den 3’e¢ kadar olan basamaklar1 tekrar

etmelisiniz.



UNUTMAYINIZ!

Inhalasyon cihazini kuru tutunuz.

Kullanilmadig1 zaman kapali tutunuz.

Inhalasyon cihazinin igine asla nefes vermeyiniz.
Di1s kapagi ilact almaya hazir oldugunuzda aginiz.

Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

TRITON’un igerigindeki tiotropium, bobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen dozlarda
kullanilabilir. Bununla birlikte esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu
gibi, orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi< 50 ml/dak)
tiotropium kullanimi yakindan izlenmelidir. TRITON’un igerigindeki formoterol igin bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerektigini gosteren klinik c¢alisma da

bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda TRITON’un igerigindeki tiotropium onerilen dozlarda
kullanilabilir. Formoterol i¢in karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerektigini

gosteren klinik ¢alisma da bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik hastalarda TRITON’un icerigindeki tiotropiumum etkinligine ve giivenilirligine

iliskin deneyim bulunmadigindan 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:

TRITON inhalasyon icin toz iceren blisteri 6nerilen dozlarda kullanabilirler. Bununla birlikte,
TRITON’un igerigindeki formoterol ile ilgili olarak etkinlik ve giivenirlik agisindan geng ve
yaglilar arasinda 6nemsenecek farkliliklar olmamakla beraber, baz1 yaglilarda daha giiglii bir

duyarhiligin s6z konusu olabilecegi unutulmamalidir.



4.3. Kontrendikasyonlar
Tiotropiuma, atropin veya tirevlerine, orn. ipratropium ya da oksitropiuma, formoterol
fumarata ve/veya tirtiniin i¢indeki yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilig

olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tiotropium

TRITON giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatdrii olarak, akut
bronkospazm episodlarinin  baslangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde

kullanilmamalidir.
TRITON uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, tiotropium dar acili glokomu kétiilestirebilecegi,
prostat hiperplazisi ya da mesane boynu obstriiksiyonu bulunan hastalarda idrar giicliigi

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

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, azalmis bobrek fonksiyonu
plazma konsantrasyonlarini artirir, bu sebeple orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda TRITON (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) sadece beklenen yarar potansiyel riskten
blyuk oldugunda kullanilmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina

iliskin uzun siireli deneyim bulunmamaktadir.

Hastalara tozun gbéze kagmamasi i¢in dikkatli olmalar1 6giitlenmelidir. Konjuktivada
konjesyon veya korneada 6dem sonucunda gelisen goz kizarmasiyla birlikte gdzde agr1 veya
rahatsizlik hissi, bulanik gérme, haleler veya renkli goriintiiler gorme, akut dar agili glokom
belirtileri olabilir. Bu semptomlar herhangi bir kombinasyon seklinde goriiliirse, ila¢ kesilmeli

ve hemen bir uzman hekimin goriisleri alinmalidir.

Antikolinerjik tedavi ile gézlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis ¢iiriiklerine sebep olabilir.



Formoterol

Paradoksal bronkospazm:

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, formoterol inhalasyonu sirasinda paradoksal
bronkospazm gordilebilir. Bu durumda formoterol tedavisi derhal kesilmeli ve alternatif tedavi
baslatilmalidir.

Eszamanl kisa etkili bronkodilatorler:

Formoterol inhalasyon tedavisine basladiginda, diizenli olarak kisa etkili inhale beta 2

bronkodilatorler kullaniliyorsa bu ilaglarin alinmasi kesilmelidir.

Kardiyovaskdler etkiler:

Iskemik kalp hastaligi, kardiyak aritmiler, siddetli hipertansiyon, ¢zellikle uglincl derece
atriyoventrikiiler blok, siddetli kardiyak dekompansasyon, idiyopatik subvalviiler aortik
stenoz, hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati, anevrizma, feokromositoma, tirotoksikoz
ve/veya QT araliginda bilinen veya siiphe edilen uzama olan ve QT araligini etkileyen ilaclar
ile tedavi edilen hastalarda formoterol kullanimi sirasinda 6zellikle doz sinirlari konusunda

olmak tzere 0zel dikkat ve denetleme gerekir.

Metabolik etkiler:
Beta 2 agonistlerin hiperglisemi yapici etkileri nedeniyle diyabetik hastalarda formoterol

tedavisi baglatildiginda kan sekeri diizeyleri takip edilmelidir.

Hipokalemi:
Beta 2 agonist ile tedavi sonucunda ciddi hipokalemi olabilir. Bdyle durumlarda serum

potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Laktoz uyarisi
TRITON yardime1 madde olarak laktoz igerdiginden, nadir kalitimsal galaktoz intoleranst,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu

ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Tiotropium
Tiotropium antikolinerjik maddeler igeren diger ilaglar ile birlikte uygulanmasi heniiz

incelenmemistir ve bu nedenle 6nerilmemektedir.



Diizenli ilag etkilesimi ¢aligmalar yiiriitilmemis olmakla birlikte, tiotropium diger ilaglar ile
birlikte, istenmeyen ila¢ reaksiyonlari goriilmeksizin kullanilmistir. KOAH tedavisinde
yaygin olarak kullanilan sempatomimetik bronkodilatorler, metilsantinler, oral ve inhale

steroidler bu ilaglar arasindadir.

Formoterol

Formoterol kullanimi sirasinda es zamanli olarak; kinidin, disopiramid, prokainamid,
fenotiyazinler, antihistaminikler, eritromisin ve trisiklik antidepresanlar gibi ilaglar veya QT
araliin1 uzattig1 bilinen herhangi bir ilag kullaniliyorsa dikkatli olunmalidir. Bu ilaglar,
adrenerjik ilaglarin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkilerini artirabilir. QT araligini
uzattig1 bilinen ilaglarla birlikte kullanimi ventrikiler aritmi eslik etme riskini artirir. Ek
olarak levodopa, levotiroksin, oksitosin ve alkol beta,-agonistlere karsi kardiyak toleransi
bozabilir.

Diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, formoteroliin istenmeyen etkilerini
guclendirebilir.

Ksantin tirevleri, steroidler veya dilretikler ile birlikte tedavi, beta 2 agonistlerin muhtemel
hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir. Hipokalemi, kalp glikozidleri ile tedavi edilen
hastalarda kardiyak aritmilere duyarlig1 artirabilir.

Beta adrenerjik blokerler formoteroliin etkisini zayiflatabilirler veya antagonize edebilirler.
Bu ylzden formoterol, zorunlu olmadikga, beta adrenerjik blokerler (géz damlalari dahil) ile
birlikte verilmemelidir.

Formoterol monoamin oksidaz inhibitorleri ile etkilesebildiginden, bunlar1 kullanmakta olan
veya tedavinin kesilmesinden 14 giinden daha az siire gegmis hastalara verilmemelidir.

Es zamanli olarak trisiklik antidepresan kullanan hastalarda aritmi riski artabilir.

Formoterol ve kortikosteroidlerin birlikte kullanilmasi, bu ilaglarla goériilen hiperglisemik
etkiyi arttirabilir.

Halojenli hidrokarbonlarla eszamanli olarak anestezi alan hastalarda aritmi riski daha

yiksektir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin etkin dogum kontrol (kontrasepsiyon)

yontemleri uygulamasi 0nerilmektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar tiotropiumun iireme toksisitesinin bulundugunu

gostermistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Diger beta 2 adrenerjik uyaricilar gibi formoterol, uterus diiz kasi {izerine gevsetici etkisi

nedeniyle doguma engel olabilir.

Bu nedenle TRITON, gebe kadinlarda beklenen yararlari, heniiz dogmamus fetiis ya da bebek

tizerindeki herhangi bir olas1 riske kars1 agir basmadigr siirece kullanilmamalidir.
TRITON, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

TRITON igerigindeki tiotropium ve formoterol’iin insan siitiiyle atilp atilmadig
bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar tiotropium ve formoterol’in sutle
atildigin1  gostermektedir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da TRITON
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kagimilmayacagma iliskin
karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydas: ve TRITON tedavisinin emziren anne

acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
TRITON’un iireme yetenegi ile ilgili veri mevcut degildir. Tiotropium ile iliskili {ireme
toksisitesi, lokal veya sistemik maruziyet terapotik maruziyetin 5 katindan fazla oldugu

zaman gozlenmistir.



4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

TRITON’un ara¢ ve makine kullanma yetene§i iizerindeki etkisine yonelik calisma
gerceklestirilmemistir. TRITON kullanima bagh olarak meydana gelebilecek bas donmesi,
bulanik gérme veya bas agrisi ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir. Bag donmesi,

titreme veya benzer istenmeyen etkiler goriildiigiinde ara¢ ve makine kullanilmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Yan etkilerin goriilme siklig1 agagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tiotropium
Belirtilen siklik diizeyleri, advers ilag reaksiyonlarinin kaba insidans degerleridir. Bu bilgiler,
26 plasebo kontrollii klinik arastirmalardan dort hafta ile dort yil arasinda degisen tedavi

donemlerinde tiotropium grubundan (9,149 hasta) toplanmis verilere dayanmaktadir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor*: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bag donmesi, bas agrisi, tat bozukluklar

Seyrek: Uykusuzluk

G0z hastaliklan
Yaygin olmayan: Bulanik gorme

Seyrek: Glokom, intraokiiler basing artisi

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikdler tasikardi, tagikardi, palpitasyonlar

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Farenjit, disfoni, 6ksurik

Seyrek: Bronkospazm, epistaksis, larenjit, sinizit



Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Konstipasyon, stomatit, gastro6zofageal reflii hastaligi, bulanti

Seyrek: Paralitik ileusunda oldugu intestinal tikaniklik, jinjivit, dil iltihabi, orofaringeal
kandidiyaz, dizfaji

Bilinmiyor: Dis ciirtikleri™*

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Ras

Seyrek: Urtiker, kasint1, hipersensitivite (erken asirilik reaksiyonlar dahil), anjiyonorotik
odem

Bilinmiyor*: Deri reaksiyonlari, deri dlseri, derinin kurumasi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor*: Eklem sisligi

Bobrek ve idrar hastahiklar
Yaygin olmayan: idrar yapmada giicliik ve idrar retansiyonu

Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

*Tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastada tiotropium ile iliskilendirilen olay yoktur ancak

olaylar tiotropiuma bagli advers ilag reaksiyonlari olarak diisiiniilmektedir.

Kontrollii klinik c¢alismalarda, hastalarin yaklasik %@4’linde yaygin olarak gozlenen
istenmeyen etkiler agiz kurulugu gibi antikolinerjik istenmeyen etkilerdir. 26 klinik ¢alismada
gozlenen agiz kurulugu tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastanin 18’inde tedaviye son

vermeye yol agmustir.
Yas artisi ile birlikte antikolinerjik etkilerde de artig gozlenebilir.

Formoterol

Klinik ¢aligmalardan elde edilen istenmeyen etkilerin gériilme siklig1 asagida belirtilmektedir:
Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).
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Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 6rn; bronkospazm, egzantem, iirtiker, kasinti

Cok seyrek: Asir1 duyarlilik (hipotansiyon, anjiyondrotik 6dem, periferik 6dem dahil)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Hipokalemi
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Ajitasyon, anksiyete, sinirlilik ve uykusuzluk

Sinir sistemi hastalhiklari
Yaygin: Bas agrisi, tremor
Yaygin olmayan: Bag donmesi

Cok seyrek: Tat alma duyusunda bozukluk

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Tasikardi

Seyrek: Kardiyak aritmiler (atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi, ekstrasistoller)

Cok seyrek: Periferik 6dem, Angina pektoris, QTc araligi uzamasi, kan basincinda
degisiklikler

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bronkospazm, bogaz irritasyonu

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Bulanti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Kas kramplar1, miyalji

4.9. Doz asim ve tedavisi

Tiotropium

Yiksek dozlarda tiotropium bromdr, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol agabilir.

Ancak, saglikli goniillillerde 340 mcg tiotropium bromiir dozuna kadar inhale tek doz
sonrasinda sistemik antikolinerjik advers etkiler goriilmemistir. Saglikli goniilliilerde 170 mcg
tiotropium bromurun yedi gin dozlamasi sonrasinda agiz kurulugu disinda advers etkiler

goriilmemistir. KOAH’1 olan kisilerde dort hafta siireyle, giinliik maksimum 43 mikrogram
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tiotropium bromiir dozlar1 ile uygulanan birgok dozlu ¢alismada anlamli istenmeyen etkiler
gbzlenmemistir.
Tiotropiumun bromiiriin oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olas1 degildir, ¢linki

oral yoldan biyoyararlanimi diistiktiir.

Formoterol

Formoteroliin asir1 dozuna bagl olarak genel beta 2 adrenerjik uyaricilarin tipik etkilerinin
gorilmesi beklenir. Bunlar; bulanti, kusma, bas agrisi, tremor, uykusuzluk, palpitasyonlar,
tagikardi, ventrikiiler aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi ve hiperglisemidir.

Bu durumda formoterol fumarat kullanimi derhal kesilmeli, destekleyici ve semptomatik
tedavi uygulanmalidir. Ciddi vakalar hastanede tedavi edilmelidir. Kardiyoselektif beta
blokerler kullanilmas1 diisiiniilebilir, fakat beta 2 adrenerjik blokdr kullanimi bronkospazma
neden olabileceginden ¢ok dikkatli olmalidir. Hastalarin serum potasyum diizeyleri

monitorize edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grubu: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan ilaglar

ATC kodu:

Tiotropium ; ATC Kodu: R03BB04 Grup: Antikolinerjikler
Formoterol Fumarat Dihidrat; ATC Kodu: RO3AC13 Grup: Selektif beta 2 adrenoseptor

agonistleri

Tiotropium

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M;’den Ms’e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine karsi benzer
bir afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan M3 reseptorlerinin inhibisyonu,
gevseme ile sonuglanmaktadir. Bu antagonizma yarigmaci ve geri-doniistimliidiir. Yapilan
caligmalarda, bronkoprotektif etkilerin doza bagimli oldugu ve 24 saatten daha uzun stirdiigi
goriilmiistiir. Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemel M3 reseptorlerinden son derece yavas
dissosiye olmasina bagldir; ipratropium ile gdézlenenden anlamli derecede daha uzun bir
dissosiyasyon yari-Omrine sahiptir. N-kuvaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium,
inhalasyon yoluyla uygulandiginda, bronko-selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol
acmadan Once, kabul edilebilir bir terapGtik aralik gosterir. Mj reseptorlerinden

dissosiyasyonu, M3 reseptorleriyle oldugundan daha hizlidir ve bu durum, M;’ye karst M3
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icin bir alt-tip reseptor selektivitesine yol agar. Yiiksek diizeydeki potens ve reseptérden yavas
dissosiyasyonu klinikteki karsiligi, KOAH’1 olan kisilerdeki belirgin ve uzun etkili
bronkodilatasyondur.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, primer olarak bdlgeye 6zgii (havayollari

iizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

Klinik gelistirme programinda yiiriitiilen uzun siireli, randomize, ¢ift-kor calismalarda giinde
bir kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir saniyelik zorlu ekspirasyon
hacmi, FEV; ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 dakika icinde belirgin
iyilesmeye yol agmis ve bu etki 24 saat siireyle kalici olmustur. Bronkodilatasyon biiyiik
cogunlukla tiigiincii giin goriilmeye baslar ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta
icerisinde ulagilir. Tiotropium sabah ve aksam pik ekspiratuvar akim hizi (PEFR)

diizeylerinde, anlamli bir iyilesme saglar.

Tiotropium 1ile akciger fonksiyonlarinda goriilen iyilesmeler, uzun donemli caligsmalarda,
hicbir tolerans belirtisi bulunmaksizin kalicit olmustur.

Tiotropium’un olusturdugu bronkodilatasyon, 24 saatlik doz araligi boyunca kalicidir ve
sabah ya da aksamlar1 uygulamasindan bagimsizdir.

Uzun donemli (6 ay ve 1 yil) arastirmalarda, sagliga iliskin olarak asagidaki sonuglar ortaya

cikarilmistir:

Tiotropium, dispneyi anlamli derece iyilestirir (Transizyon Dispne Indeksi kullanilarak
degerlendirildigi sekliyle). Bu sekilde iyilesme tedavi donemi siiresince kalicilik gosterir.
Tiotropium plaseboya kiyasla, KOAH alevlenmeleri sayisini anlamli derecede azaltir ve ilk

alevlenmeye kadar gecen slreyi geciktirir.

Tiotropium, sagliga bagli yasam kalitesini, hastalifa 6zgii St. George Solunum Anketi ile
gosterildigi iizere, anlaml diizeyde iyilestirir. Bu iyilesme, biitiin tedavi donemi siiresince

kalicidir.

Tiotropium, KOAH alevlenmelerine bagli hospitalizasyonlarin sayisin1 anlamli diizeyde

azaltir ve ilk hospitalizasyona kadar gecen stireyi geciktirir.
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Formoterol

Formoterol glgli ve segici bir beta 2 adrenerjik uyaricidir. Hastalarda bronkodilator etki
gosterir. Inhalasyondan sonra etkisi hizla ortaya cikar (1-3 dakika icinde) ve inhalasyondan 12
saat sonra hala belirgin etki gosterir. Terapotik dozlarda kardiyovaskuler etkileri hafiftir ve

nadiren ortaya ¢ikar.

Formoteroliin insanlarda inhale edilen alerjenler, fiziksel aktivite, soguk hava, histamin ve
metakolinle olusan bronkospazmin profilaksisinde etkili oldugu gosterilmistir. Formoterol

pasif bir sekilde duyarlilagsmis insan akcigerinde histamin ve l6kotrien salinimini inhibe eder.

Gilinde iki kez 12 mcg veya giinde iki kez 24 mcg dozlarda formoterol kullaniminin, hizl
etkiyle bronkodilatasyon sagladigi, etkisinin en az 12 saat siirdii§ii ve yasam kalitesini

artirdig1 gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Tiotropium

Tiotropium, kiralite godstermeyen bir kuvaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen
¢Ozunur. Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulamir. inhalasyon yolu ile
uygulamada genel olarak verilen dozun buyiik ¢cogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir
kismu ise, hedef organ olan akcigerde tutulur.

TRITON’in igeriginde giiclii, segici bir beta 2 adrenerjik uyarici olan formoterol
bulunmaktadir. Formoteroliin plazma farmakokinetigi saglikli goniilliilerde Onerilen doz
araliindan daha yiiksek dozlar ve hastalarda terapotik dozlar inhale edildikten sonra
derlenmistir. Idrarda saptanan ve istemik maruziyetin dolayli bir gdstergesi olarak kullanilan
formoterol diizeyleriyle, plazmadaki ilag farmakokinetigi verileri arasinda korelasyon vardir.

Idrar ve plazma eliminasyon yar1 dmiirleri birbirine yakindir.

Tiotropium

Kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5 diizeyindeki mutlak biyoyararlanim
degeri, akcigere wulasan boliimiin  yiiksek Ol¢lide biyoyararlanilabilir  oldugunu
disiindiirmektedir.  Bilesigin  kimyasal yapisindan (kuvaterner amonyum bilesigi),
tiotropiumun gastrointestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir. Oral tiotropium

soliisyonlar1, %?2-3 dizeyinde bir mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum plazma
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tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan bes dakika sonra gozlenir. Besinler tiotropiumun

emilimini etkilememektedir.

Formoterol

Uygulanan formoterol hacminin %90’a kadar olan kisminin yutulmasi ve gastrointestinal
sistemden emilmesi muhtemeldir. Bu, oral formulasyonun farmakokinetik o6zelliklerinin
biiylik 6l¢iide inhalasyon tozu i¢in de gegerli oldugu anlamina gelir.

300 mikrograma kadar olan oral formoterol fumarat dozlar1 gastrointestinal sistemden hizla
emilir. Oral alimi takiben 0,5-1 saat sonra, degismemis maddenin doruk plazma derisimlerine
ulagilir. 80 mikrogramlik dozun, %65’i veya daha fazlasi emilir. 40-160 mikrogram/gin
dozunda tekrarlanan oral uygulama belirgin madde birikimine neden olmaz.

Formoterol, terap6tik dozlarda inhale edildikten sonra, bilinen analiz yontemleriyle plazmada
saptanamaz. Idrarla atilim hizlarina iliskin analizler, inhale formoteroliin hizla emildigini
distindiirtir. 12-96 mikrogramlik dozun inhalasyon yoluyla uygulanmasindan 1-2 saat sonra
maksimum atilim hizina ulasilir. Terapétik diizeyin ilizerinde (120 mikrogram tek doz) bir
dozun inhalasyon yoluyla alinmasindan 5 dakika sonra doruk plazma derisimine
(266 pikomol/l) ulasilir. 12 hafta siireyle, giinde iki kez 12 veya 24 mikrogram formoterol
fumarat ile tedavi edilen, geri doniistimlii bileseni olan kronik obstriiktif akciger hastaligi olan
kisilerde inhalasyondan 10 dakika, 2 saat ve 6 saat sonraki formoterol derisimleri, sirasiyla,
11.5 ve 25.7 pikomol/l ve 23.3 ve 50.3 pikomol/l arasinda bulunmustur.

Inhalasyon igin tozun (12-24 mikrogram) ve iki farkli aerosol formiilasyonun
(12-96 mikrogram) kullanimindan sonra formoteroliin kiimiilatif tiriner atilimi, dolasimdaki

formoterol miktarinin doz ile orantili olarak arttigini géstermistir.

Dagilim:

Tiotropium

Ilag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg’lik bir dagilim hacmi gosterir.
Kararli durumda, kronik obstriiktif akciger hastalarinda 18 mikrogram dozunda kuru toz
inhalasyonundan 5 dakika sonra Olculen tiotropium doruk plazma diizeyleri 17-19 pg/mL’dir
ve ¢ok kompartmanli bir model i¢inde, hizla azalma gosterir. Kararli durumda plazma
konsantrasyonlari, 3-4 pg/mL’dir. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak
uygulama sekli, akcigerlerde ©nemli oranda daha yiiksek konsantrasyonlarin varligini
diistindiirmektedir. Caligmalar, tiotropiumun kan beyin bariyerini herhangi 6nemli bir

diizeyde gecmedigini gostermektedir.
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Formoterol
Formoterol %34°0 albimine olmak (izere %61-64’i plazma proteinlerine baglidir. Terapotik

dozlarla erisilen derisim araliginda baglanma yerlerinde doyma olmaz.

Biyotransformasyon:

Tiotropium

Biyotransformasyona ugrama derecesi kii¢liktiir. Tek doz intravendz uygulamadan sonra,
degismemis madde %74 oraninda idrarla atilir. Ester yapisinda olan tiotropium, enzimatik
olmayan bir yol ile, bir alkol olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside pargalanir; bu
maddelerin her ikisi de muskarinik reseptorlere baglanmazlar.

Intravendz uygulama sonrasinda dozun % 20’sinden azi, CYP450, 2D6 ve 3A4 tarafindan,

cesitli Faz II metabolitlerine metabolize edilir.

Karaciger mikrozomlarindaki in vitro caligmalar enzimatik yolun CYP2D6 (ve 3A4)
inhibitorleri, Kkinidin, ketokonazol ve gestoden tarafindan etkilenebilecegini ortaya
koymaktadir. Boylelikle, CYP2D6 ve 3A4 dozunun daha az bir kisminin eliminasyonundan
sorumlu metabolik yolda yer almaktadir. Tiotropium bromiir insan karaciger mikrozomlarinda
terapotik konsantrasyonlarin iistiinde bile CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 veya
3A’y1 inhibe etmemektedir.

Formoterol

Formoterol baglica metabolizma ile elimine edilir; dogrudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. ilacin bir béliimii ise glukuronidasyonun ardindan
Odemetilasyon yoluyla metabolize edilmektedir.

Birden cok sitokrom P450 izoenzimi formoteroliin O-demetilasyonunda rol oynar. Formoterol
terapotik konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmez.

Tek doz ve tekrarlanan doz uygulamalarmi takiben formoterol kinetikleri benzerdir. Bu

durum, oto-indiiksiyonun veya metabolizma inhibisyonunun bulunmadigini géstermektedir.

Eliminasyon:

Tiotropium

Inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-dmrii 5 ve 6 giin arasindadir.
Intravendz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak degismemis halde atilir (% 74).
Kuru toz inhalasyonundan sonra iriner ekskresyon dozun % 14’tdiir, geri kalani biiyilik

oranda barsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feces ile elimine edilir. KOAH’l1
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kisiler tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra, farmakokinetik kararli duruma

2-3 hafta igerisinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim goriilmez.

Formoterol

Formoteroliin yar1 émrii incelenen zaman araligina baghdir. Oral uygulamay1 takiben 6., 8.
veya 12. saatlerde Olgiilen plazma veya kan konsantrasyonlar1 temel alindiginda, eliminasyon
yar1 dmriiniin 2-3 saat oldugu goriiliir. inhalasyondan sonraki 3. ve 16. saatlerde idrarla atilim
oranlar1 dikkate alindiginda ise yar1 dmriiniin 5 saat oldugu goriilmiistir.

Formoterol ve metabolitleri viicuttan tamamen uzaklagtirilir. Oral uygulanan dozun 2/3’i
idrar yoluyla ve 1/3’1i feces yoluyla atilirlar. Uygulanan dozun % 6 ila 9’u idrarda degismemis
olarak bulunur. Formoteroliin renal klerensi 150 mL/dk.’dir. Rutin idrar atilimi analizlerinde
formoteroliin hizla atildig1 goriilmiistiir. 12-96 mcg uygulamasinin ardindan, inhalasyondan 1

ila 2 saat sonra maksimum atilim hizina ulasir

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Tiotropium
Tiotropium intraventz ve kuru toz inhalasyonu olarak verildiginde terapotik doz araliginda

dogrusal farmakokinetik 6zellik gostermektedir.

Formoterol

Formoteroliin farmakokinetigi incelenen doz araliginda dogrusaldir (20-300 mikrogram).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Tiotropium

Bobrek yetmezligi:

Bagslica renal yoldan atilima ugrayan diger ilaglarda oldugu gibi, bobrek yetmezligi hem
intravendz inflizyon hem de kuru doz inhalasyonundan sonra artan ila¢ plazma
konsantrasyonlar1 ve azalan renal ila¢ klerens ile iligkili olmustur. Yasli hastalarda sik
karsilagilan bir durum olan hafif siddette bobrek yetmezliginde (CL/cr 50-80 ml/dak)
tiotropium bromiir plazma konsantrasyonlarinda hafif bir artis meydana gelmistir (intravendz
inflizyon sonrasinda EAAg.sss’da %39 oraninda artig). Orta-siddetli bobrek yetmezligi
durumunda (CL/cg <50 ml/dak), intravendz tiotropium bromiir uygulamasi plazma
konsantrasyonlariin iki katina ¢ikmasi ile sonuglanmistir (EAAg.45a degerinde %82 oraninda

artig) (kuru doz inhalasyonundan sonra ki plazma konsantrasyonlari ile dogrulanmstir).
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin tiotropium bromiir farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli
etkiye sahip olacag1 beklenmemektedir. Tiotropium bromiir baglica renal eliminasyon yoluyla
(geng saglikli goniilliilerde %74 oraninda) atilir ve basit enzimatik olmayan ester ayrismasi ile

farmakolojik olarak inaktif bilesenlerine klere edilmektedir.

Geriyatrik hastalar:

Bagslica renal yolla atilan tiim ilaglarda beklenildigi gibi artan yas, bobrek fonksiyonlarinda
azalma ile agiklanabilen, tiotropium bromiir renal klerensinde (58 yasindan kiiciik KOAH’I1
hastalarda 326 mL/dak, 70 yasindan biiyilk KOAH’l1 hastalarda 163 mlL/dak) azalma ile
iliskili olmustur. Inhalasyondan sonra idrarda tiotropium bromiir atilimi1 %14 (geng saglikl
gondllu bireyler)-yaklasik %7 (KOAH’li hastalar) oraninda azalmistir. Bununla birlikte
plazma konsantrasyonlar1 bireylere ait ve bireyler arasi degiskenlikle karsilastirildiginda
KOAH’l1 hastalarda ilerleyen yasla birlikte anlamli oranda degismemistir (kuru toz

inhalasyonundan sonra EAA .45, degerinde %43 oraninda artis).

Formoterol:

Bobrek/Karaciger vetmezligi:

Formoteroliin karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki farmakokinetigi

incelenmemistir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Tiotropium

Giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve iireme toksisitesi gibi klasik calismalarda
gozlenen bir¢ok etki tiotropium bromiiriin antikolinerjik etkileri ile agiklanabilir. Hayvanlarda
tipik olarak azalmis besin tiiketimi, kilo alim1 engellenmesi, agiz kurulugu, azalmig lakrimal
ve salivasyon, géz bebeginin anormal bliylimesi, artmis kalp atis hiz1 gozlenmistir. Tekrarli
doz toksisite caligmalarindan bildirilen diger iliskili advers etkiler: siganlarda ve farelerde
rinit, nazal boslugun ve larinksin epitel degigmeleri ile beliren solunum yolunun hafif siddette
tahris olmast ve sicanlarda mesanede tas olusumu ve proteinimsi birikintiler ile birlikte
prostat.

Hamilelik, embriyonel/fetusa iliskin gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili
zararh etkiler sadece maternal olarak toksik doz seviyelerinde gosterilebilmistir. Tiotropium
bromiir sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik bulunmamigtir. Solunumsal (tahris), tirogenital

(prostat) degisiklikler ve iireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapOtik
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maruziyetin 5 katindan fazla oldugu zaman goézlenmistir. Genotoksisite ve karsinojenik

caligmalar potansiyel insanlar igin 6zel bir tehlike olusturmadigini géstermektedir.

Formoterol

Yapilan ¢aligmalarda, terapdtik dozlarda formoterol kullaniminin genotoksik, karsinojenik ve
teratojenik etkilerinin olmadig1 gosterilmistir.

Konvansiyonel gulvenilirlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi ¢alismalari temel alindiginda, preklinik veriler

ilacin insanlar i¢in 6zel bir tehlike olugturmadigini gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimeci maddelerin listesi
Laktoz

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TRITON 18/12 mcg 60 dozluk inhalasyon igin toz igeren Alii/Alii blister, inhalasyon

cihazinda, karton kutuda, kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Celtis ilag San. ve Tic. A.S

Tozkoparan Mahallesi General Ali Riza
Giircan Cad. Merter Is Merkezi Bagimsiz
Boliim No:2/6 Giingdren/ISTANBUL
Tel: +90212 481 40 98

E-posta: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
249/36

9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 25.03.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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