KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIOFORM® discair 18 mcg/12 mcg inhalasyon tozu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tiotropium bromiir anhidrus* 22 mcg
Formoterol fumarat dihidrat 12 mcg

*18 mcg Tiotropium’a esdeger

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler igin, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz igeren blister.
Blisterlenebilen alu folyo icerisinde beyaz toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Eriskin KOAH hastalarinda goriilen semptomlarin giderilmesine yonelik idame tedavisinde
bronkodilator olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde kullanilmas1 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 asilmamalidr.

Hastanin cihazi1 dogru kullandigindan emin olunmalidir.

Uygulama sekli:

TIOFORM, sadece oral inhalasyon icindir.

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

Ilacin akcigerlerdeki hedef bodlgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanildigindan emin
olunmasi i¢in doktor veya bir eczaci kullanim talimatina uygun olarak cihazin nasil
kullanilacagini hastalara 6gretmeli ve gostermelidir.

Kullanima iliskin detayli bilgi kullanma talimatinda mevcuttur. inhalasyon cihazinin dogru
kullanim1 i¢in bkz. Boliim 6.6.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

TIOFORM’un igerigindeki tiotropium, bébrek yetmezligi olan hastalarda énerilen 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. TIOFORM’un icerigindeki formoterol icin bobrek yetmezligi
olan hastalarda doz ayarlamas1 gerektigini gosteren klinik ¢alisma da bulunmamaktadir.
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda TIOFORM’un icerigindeki tiotropium &nerilen dozlarda
kullanilabilir. Formoterol i¢in karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerektigini
gosteren klinik calisma da bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda TIOFORM’un igerigindeki tiotropiumun etkililik ve giivenliligine iligkin
deneyim bulunmadigindan 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

TIOFORM inhalasyon icin toz iceren blisteri onerilen dozlarda kullanabilirler. Bununla
birlikte, TIOFORM’un igerigindeki formoterol ile ilgili olarak etkinlik ve giivenirlik acisindan
geng ve yaslilar arasinda onemsenecek farkliliklar olmamakla beraber, baz1 yaslilarda daha
giiclii bir duyarliligin s6z konusu olabilecegi unutulmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Tiotropiuma, atropin veya tiirevlerine, orn. ipratropium ya da oksitropiuma, formoterol
fumarata ve/veya tiriiniin i¢indeki yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilig
olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Tiotropium

TIOFORM giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatériidiir, akut bronkospazm
episodlarinin baslangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde kullanilmamalidir.

TIOFORM uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar: 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 alinan ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

Yeni (<6 ay) miyokard enfarktiisii ge¢iren hastalarda; stabil olmayan veya yasami tehdit edici
veya girisim gerektiren veya son 1 yil i¢inde tedavisinde degisiklik yapilmis kardiyak aritmi
durumlarinda; son 1 yil igi%c&%ellé%lgu yetmezligi nedeniyle (NYHA Simf I1I veya IV) hastaneye

imzailei IStiF.
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yatirilan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalar klinik ¢alismalara dahil edilmemistir
ve bu kosullar antikolinerjik etki mekanizmasindan etkilenebilir.

Renal fonksiyonlardaki azalmaya bagli olarak plazma konsantrasyonu arttigi i¢in, orta ile
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 mL/dk) TIOFORM, sadece
beklenen yararlar potansiyel risklere gore daha tistiinse kullanilmalidir. Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda uzun stireli deneyim yoktur (bkz. Boliim 5.2).

Hastalara, TIOFORM’un dogru bir sekilde nasil kullanilacag1 dgretilmelidir. Hastalara tozun
g6ze kagmamasi i¢in dikkatli olmalar1 6giitlenmelidir. Bu ilacin géze kagmasi durumunda, dar
acili glokomun ortaya ¢ikabilecegi veya kotiiye gidebilecegi, konjuktivada konjesyon veya
korneada 6dem sonucunda gelisen goz kizarmasiyla birlikte gozde agr1 veya rahatsizlik hissi,
gecici bulanik goérme, haleler veya renkli goriintiiler gorme, akut dar agili glokom belirtileri
olabilecegi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Bu semptomlarin herhangi bir kombinasyonu
gelisirse, hasta ilaci kesmeli ve hemen bir uzman hekime basvurmalidir. Miyotik goz
damlalarinin, etkili bir tedavi saglamadiklar1 kabul edilmektedir.

Antikolinerjik ilaglarla gézlenen agiz kurulugu uzun déonemde dis ¢iiriikklerine sebep olabilir.

Formoterol

Eslik eden sartlar

Formoterol kullanan hastalarda asagidaki durumlarin varliginda, o6zellikle doz sinirlar
konusunda olmak iizere, dzel dikkat ve denetleme gereklidir: Iskemik kalp hastalig1, kardiyak
aritmiler (6zellikle ti¢lincii derece atriyoventrikiiler blok), siddetli kardiyak dekompansasyon,
idiyopatik subvalviiler aortik stenoz, siddetli hipertansiyon, anevrizma, feokromositoma,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, tirotoksikoz, QT araliginda bilinen veya siiphe edilen
uzama (QTc > 0.44 saniye; bkz. Boliim 4.5).

Daha o6nceden kardiyak problemleri bulunan ve teofilin ile formoterol’li bir arada kullanan
hastalarda dikkatli olunmalidir.

Formoterol dahil beta, uyaricilarin hiperglisemik etkileri nedeniyle, diyabetik hastalarda
TIOFORM tedavisi baslatildiginda kan glukoz degerlerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Hipokalemi :

Formoterol dahil betar-agonist tedavisi sonucunda ciddi hipokalemi goriilebilir. Hipokalemi,
kardiyak aritmilere duyarlilig1 artirabilir. Hipoksi ve birlikte uygulanan tedavi hipokalemiyi
siddetlendirebileceginden, siddetli astimli hastalarda 6zel bir dikkat onerilir (bkz. Boliim 4.5).
Boyle durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Paradoksal bronkospazm :
Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi paradoksal bronkospazm ihtimali akilda
tutulmalidir. Béyle bir durum goriildiigiinde, TIOFORM tedavisi derhal kesilmeli ve alternatif
tedavi baslatllmahdlr' Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Formoterol gibi uzun etkili betaz-agonistler kullanilirken, 6zellikle astim ile ilgili advers olaylar
bakimindan, bu ila¢ baslandiktan sonra ilk ii¢ ay hastalar yakindan takip edilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diizenli ilag etkilesimi caligmalar1 yiiriitiilmemis olmakla birlikte, tiotropium bromiir
inhalasyon tozu, KOAH tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger ilaclar ile beraber, ilag
etkilesimine yonelik klinik bulgular goriilmeksizin  kullanilmistir.  Sempatomimetik
bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve inhale steroidler bu ilaglar arasindadir.

Uzun etkili beta agonistlerin veya inhale kortikosteroidlerin tiotropium maruziyetini
degistirmedigi bulunmustur.

Tiotropiumun diger antikolinerjik i¢eren ilaglarla birlikte uygulanmasi heniiz ¢aligiimamaistir ve
bu nedenle dnerilmemektedir.

Formoterol

Diger betao-agonistleri gibi formoterol de; kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler,
antihistaminikler, makrolidler, monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar gibi
ilaclarla veya QTc araligini uzattig1 bilinen herhangi bir ilagla birlikte dikkatli kullanilmalidir.
Ciinkii bu ilaglar, adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini
giiclendirebilir. QTc-araligin1 uzattig1 bilinen ilaglara ventrikiiler aritmi eslik etme riski artar
(bkz. Bolim 4.4).

Diger sempatomimetik maddelerin birlikte verilmesi, formoteroliin istenmeyen etkilerini
giiclendirebilir. Atomoksetin formoterolden kaynaklanan tasikardiyi artirabilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretikler ile birlikte tedavi, betaz agonistlerin muhtemel
hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir (Bkz. Bolim 4.4). Hipokalemi, kalp glikozidleri ile
tedavi edilen hastalarda kardiyak aritmilere duyarlig: artirabilir.

Halojenli hidrokarbonlarla eszamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski artmaktadir.

Beta adrenerjik blokerler formoteroliin etkisini zayiflatabilirler veya antagonize edebilirler. Bu
yiizden formoterol, zorunlu olmadik¢a, beta adrenerjik blokerler (g6z damlalar1 dahil) ile
birlikte verilmemelidir.

Formoterol, beta-blokerlerin (betas-selektif) bradikardik etkisini azaltabilir.

Antikolinerjik ilaglar formoteroliin bronkodilator etkisini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen
dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda tiotropiumun kullanimina iliskin yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalara dayanan
veri mevcut degildir. Hayvan c¢alismalari, klinik olarak ilgili dozlarda iireme toksisitesi
acisindan direkt veya indirekt zararli etkilere isaret etmemistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel riski bilinmemektedir.

Formoteroliin gebelik doneminde emniyeti heniiz tespit edilmemistir. Daha gilivenli bir
alternatif oldugu takdirde gebelik donemi (6zellikle hamileligin sonunda ve dogum esnasinda)
stiresince kullanimindan kagmilmalidir. Diger beta, adrenerjik uyaricilar gibi formoterol de,
uterus diiz kasi lizerine gevsetici etkisi nedeniyle dogum siirecini baskilayabilir.

Bu nedenle TIOFORM, gebe kadinlarda beklenen yararlar1, heniiz dogmamus fetiis ya da bebek
iizerindeki herhangi bir olasi riske kars1 agir basmadigr siirece kullanilmamalidir.

TIOFORM, gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Tiotropiumun insanlarda siite gecip gegmedigi bilinmemektedir. Laktasyondaki kemirgenlerde
yapilan c¢aligmalarda, az miktarda tiotropiumun siite gectigi belirlenmistir. Bununla birlikte,
tiotropium uzun etkili bir maddedir ve emziren annelerde 6nerilmemektedir.

Formoteroliin emzirme doneminde emniyeti heniiz tespit edilmemistir. Formoteroliin insan
stitine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Etkin madde emziren siganlarin siitiinde tespit
edilmistir. Formoterol kullanan anneler emzirmemelidir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagmma ya da TIOFORM tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagia/tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve TIOFORM tedavisinin emziren anne acisindan faydasi
dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tiotropium igin fertilite ile ilgili klinik veri yoktur. Tiotropium ile yiiriitiilen bir klinik dis1
caligmada, fertilite acisindan, herhangi bir advers reaksiyon goriilmemistir (bkz. Bolim 5.3).
Tavsanlar ve sicanlardaki Jires eeg&/al}se%(aflarkrllnq% gebelik. embriyo/fetal gelisim, dogum ve

belge, givenli roni Tmzalanmistir.
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dogum sonras1 gelisime yonelik zararh etkiler, yalnizca anne i¢in toksik olan doz diizeylerinde
gosterilebilmistir.
Formoteroliin insan fertilitesi {izerinde etkisi hakkinda veri yoktur.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkilerine yonelik bir caligma yapilmamistir. Bag
donmesi, bulanik gérme veya bas agrisi olaylarinin ortaya ¢ikmasi, ara¢ ve makine kullanma
becerilerini etkileyebilir. Bas donmesi veya buna benzer yan etkiler gelisen hastalara, arag veya
makine kullanmamalar1 6nerilmelidir.

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
Giivenlilik profili 6zeti
Listelenmis olan istenmeyen etkilerin cogu, tiotropiumun antikolinerjik 06zelliklerine

baglanabilir.

Advers reaksiyonlarin tablolu dzeti
Asagida listelenen advers ila¢ reaksiyonlari i¢in belirlenen sikliklar, dort hafta ile dort yil

arasinda degisen tedavi donemlerini kapsayan 28 plasebo kontrollii klinik arastirmaya ait
havuzun tiotropium grubunda (9,647 hasta) gozlenen advers reaksiyonlarin ham (crude)
insidans oranlarma (yani, tiotropiuma atfedilen olaylar) dayanmaktadir.

Asagidaki listede belirtilen istenmeyen etkilerin siklik oranlarina gére verilmektedir.
Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (ani reaksiyonlar dahil)

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:

Bilinmiyor: Dehidratasyon

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, tat alma bozukluklari
Seyrek: Uykusuzluk

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Bulanik gérme
Seyrek: Glokom, g6z i¢i basincinda artig

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Atriyal ﬁlggigagyg

n . . -
, guvenli elektronik imza ile imzalanmustir.
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Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Farenjit, disfoni, oksiiriik
Seyrek: Bronkospazm, burun kanamasi, larenjit, siniizit

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Gastrodzofajiyal reflii hastaligi, konstipasyon, orofarenjiyal kandidiyazis
Seyrek: Intestinal obstriiksiyon (paralitik ileus dahil), gingivit, glossit, disfaji, stomatit, bulanti
Bilinmiyor: Dis ¢lirlimesi

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokiintii

Seyrek: Urtiker, kagint1, anjiyoddem

Bilinmiyor: Deri enfeksiyonu ve deri iilseri, deride kuruluk
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Eklemlerde sisme

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

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, yaygin olarak goriilen istenmeyen etkiler hastalarin yaklagik
%4’ linde ortaya ¢ikan agiz kurulugu gibi antikolinerjik etkilerdir. 28 klinik caligmada
tiotropium ile tedavi edilen 9.647 hastanin 18’1 (%0.2) agiz kurulugu nedeniyle ¢alismay1
birakmistir. Antikolinerjik etkilere tutarli ciddi istenmeyen etkiler arasinda, glokom,
konstipasyon, paralitik ileus dahil intestinal obstriiksiyon ve idrar retansiyonu bulunur.

Diger 0zel populasyonlar

Ilerleyen yasla birlikte antikolinerjik etkilerde artis goriilebilir.

Formoterol
Klinik ¢alismalardan elde edilen istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir:

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik (bronkospazm, irtiker, kasinti, egzantem dahil)
Cok seyrek: Hipotansiyon, anjiyondrotik 6dem

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Seyrek: Hipokalemi

Cok seyrek: HiperglisemiPsikiyatrik hastallklar

Yaygin olmayan: Ajitasyon, abn}c iyete, asabiyet, ve uykisuzluk

venF k inhza Amistir
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Cok seyrek: Tat alma duyusu bozukluklari.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bag agrisi, titreme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Yaygin olmayan: Tasikardi

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

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

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: Kan basincinda degisiklik

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:

Yaygin olmayan: Paradoksal bronkospazm dahil bronkospazm, bogaz irritasyonu, akut astim
alevlenmesi

Bilinmiyor: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu
Seyrek: Bulanti

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Dokiintii

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

Pazarlama sonrasi spontan bildirimlerden elde edilen istenmeyen etkiler

Formoterol ile tedavi edilen hastalarda asagidaki pazarlama sonrasi advers ilag¢ reaksiyonlari
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar biiyiikliigii kesin olmayan bir popiilasyondan istege bagl olarak
bildirilmis oldugundan, giivenilir bir sekilde siklig1 belirlemek miimkiin degildir; dolayisiyla
bilinmiyor olarak kategorize edilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Hipokalemi, hiperglisemi.

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Elektrokardiyogramda QT uzamasi, anjina pektoris, atriyal fibrilasyon gibi
kardiyak aritmiler, ventrikiiler ekstrasistol, tagiaritmi.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Bilinmiyor: Oksiiriik. _ -
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Deri dokiintiisii.

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kan basincinda artis (hipertansiyon dahil).

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, ¢ok seyrek olarak paradoksikal bronkospazm
gorilebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Beta2-agonistlerle tedavi, insiilin, serbest yag asitleri, gliserol ve keton cisimlerinin kan
diizeyinin yilikselmesine neden olabilir.

Yardimci madde laktoz, alerjik reaksiyonlara sebebiyet verebilecek, diisiik miktarlarda siit
proteinleri igerir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ 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: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Tiotropium
Yiiksek dozlarda tiotropium bromiir, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol agabilir.

Ancak, saglikli goniilliilerde 340 mikrogram tiotropium bromiir dozuna kadar inhale edilen tek
doz sonrasinda higbir sistemik antikolinerjik istenmeyen etki goriillmemistir. Ek olarak, saglikli
goniillillerde 170 mikrogram doza kadar tiotropium bromiiriin yedi giin uygulanmasini takiben
ag1z kurulugu disinda ilgili bir advers etki gozlenmemistir. KOAH hastalarinda yapilan ¢oklu
doz bir ¢alismada, 4 hafta boyunca gilinliik maksimum 43 mikrogram tiotropium bromiir
uygulanmasi ile onemli bir istenmeyen etki gézlenmemistir.

Saglikli goniillillerde, glinde bir kez 141 mg dozunda tekrarli inhalasyonlar: izleyerek, agiz
kurulugu ile birlikte bilateral konjonktivit goriilmiis ve bu durum tedavi halen stirmekte iken
ortadan kaybolmustur. KOAH’1 olan kisilerde dort hafta siireyle, gilinliik maksimum 36
mikrogram tiotropium dozlari ile uygulanan ¢ok-dozlu bir ¢alismada goézlenen tiotropiuma
baglanabilecek tek istenmeyen olay, agiz kurulugu olmustur.

Tiotropiumun bromiiriin oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olas1 degildir, ¢linkii
oral yoldan biyoyararlanimi diigiiktiir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3RG83RG83YnUyZmxXRG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Formoterol

Belirtiler: Formoteroliin asir1 dozuna bagli olarak beta, adrenerjik uyaricilarin tipik etkilerinin
goriilmesi beklenir: bulanti, kusma, bas agrisi, tremor, sedasyon, palpitasyonlar, tasikardi,
ventrikiiler aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi, hiperglisemi, hipertansiyon.

Tedavi: Destekleyici ve semptomatik tedavi uygulanir. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye
yatirilmalidir.

Kardiyoselektif beta blokerler kullanilmasi disiiniilebilir, fakat beta adrenerjik blokor
kullanim1 bronkospazma neden olabileceginden bu tedavi yalnizca doktor gézetimi altinda ve
cok dikkatli uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan Ilaclar,
Adrenerjik kombinasyonlari

ATC kodu: RO3AL10

Tiotropium

Etki mekanizmasi

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
muskarinik reseptdr antagonistidir. Tiotropium bromiir, bronsiyal diiz kaslarda bulunan
muskarinik reseptorlere baglanarak, parasempatik sinir ug¢larindan saliverilen asetilkolinin
kolinerjik (bronkokonstriiktif) etkilerini inhibe eder. Mi’den Ms’e kadar olan muskarinik
reseptor alt-tiplerine karsi benzer bir afinite gosterir. Hava yollarinda, Ms reseptdrlerini
kompetitif ve geri doniisiimlii olarak inhibe ederek gevseme saglar.

Antagonizmanin yarigmaci ve geri-doniisiimlii oldugu, insan ve hayvan kaynakli reseptorlerde
ve izole organ preparatlarinda gosterilmistir. Klinik oncesi in vitro ve in vivo ¢alismalarda,
bronkoprotektif etkiler doza bagimli olmus ve 24 saatten daha uzun siirmiistiir Etkisinin uzun
stireli olusu, muhtemelen M3 reseptorlerinden son derece yavas ayrismasina baglidir;
ipratropium ile gozlenenden anlamli derecede daha uzun bir ayrisma yari-Omriine sahiptir. N-
kuaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla uygulandiginda, topikal
olarak (bronko-) selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol agmadan 6nce, kabul edilebilir
bir terapotik aralik gosterir.Farmakodinamik etkiler

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak bolgeye 6zgii (havayollar
iizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

M: reseptorlerinden ayrisma, Ms reseptorlerindekinden daha hizlidir. Fonksiyonel in vitro
caligmalarda (kinetik olarak kontrol edilmis), M3 reseptdrleri i¢in reseptor alt tip selektivitesinin
M2 reseptorlerinden fazla oldugu gosterilmistir. Yiiksek diizeydeki potens ve reseptorden yavas
ayrismanin  klinikteki  karsiligi, KOAH’lh kisilerdeki  belirgin  ve uzun etkili
bronkodilatasyondur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3RG83RG83YnUyZmxXRG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kardiyak elektrofizyoloji

Elektrofizyoloji: QT ig¢in 6zel olarak tasarlanmis ve 53 saglikli goniilliiyii kapsayan bir
caligmada, 12 giin boyunca 18 mcg ve 54 mcg (yani, terap6tik dozun 3 kati) tiotropium bromiir
uygulanmasi, EKG’de QT intervalini anlamli sekilde uzatmamastir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Klinik gelistirme programinda 2663 KOAH hastasi lizerinde yiiriitiillen (1308’ine tiotropium
verilmisti) dordi 1 yil siireli, ikisi ise alt1 ay siireli randomize, ¢ift-kor calisma bulunmaktadir.
Bir yillik program, iki plasebo kontrollii ve iki ipratropium kontrollii arastirmadan olugsmustur.
Alt1 ay siireli arastirmalar, hem salmeterol hem de plasebo kontrolliidiir.. Bu ¢aligmalar, akciger
fonksiyonlariin, dispne, KOAH’ta alevlenme seklindeki saglikla ilgili sonuglanim
Olgiimlerinin ve saglikla iliskili yasam kalitesinin hastalarin kendileri tarafindan
degerlendirilmesini igermistir.

Akciger fonksiyonu

Sozii edilen bu ¢aligmalarda, giinde bir kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir
saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi, FEV1 ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30
dakika i¢inde belirgin iyilesmeye yol acmis ve bu etki 24 saat siireyle kalici olmustur.
Bronkodilatasyon biiyiik ¢ogunlukla iiglincii giin gozlenmeye baslanmis ve farmakodinamik
kararli duruma bir hafta i¢inde ulasilmistir. Tiotropium sabah ve aksam doruk ekspiratuar akim
hiz1 (PEFR) diizeylerini, hastalarda yapilan giinliik kayitlarda ol¢iildiigii sekliyle, anlaml
olarak iyilestirmistir. Tiotropium bromiiriin bronkodilator etkisi, herhangi bir tolerans belirtisi
olmaksizin, 1 y1l boyunca devam etmistir.

105 KOAH hastasiyla yiiriitiilen randomize, plasebo kontrollii klinik ¢aligmada, plasebo ile
karsilastirildiginda, sabah veya aksam uygulanmasindan bagimsiz olarak, 24 saat siireyle
bronkodilatasyon etkisinin devam ettigi gosterilmistir.

Uzun donem klinik calismalar (6 ay ve 1 yil)
Dispne, Egzersiz toleransi

Tiotropium bromiir dispnede anlamli iyilesmeler saglamistir (Gegis Dispne Endeksi (Transition
Dysponea Index) kullanilarak degerlendirilmistir). Bu iyilesme, tedavi donemi boyunca devam
etmistir.

Dispnedeki iyilesmenin egzersiz toleransi izerindeki etkisi, 433 orta-siddetli KOAH hastasinda
yiiriitiilen, 2 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢galismada incelenmistir. Bu ¢caligmalarda, 6
hafta siireli tiotropium tedavisi, bisiklet ergometrisinin semptomlarla sinirlanan dayaniklilik
stiresini anlaml1 oranda (plasebo ile karsilastirildiginda, %75 maksimum ¢alisma kapasitesinde
%19.7 (Calisma A) ve %28.3 (Calisma B) oraninda) iyilestirmistir.

Saglikla iligkili yasam Kkalitesi
492 hastada yiiriitiilen, 9 ay siireli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismada,
triotropium, St. George SOI%H%F&;%R}&HF% (St. George’s Res Iisgerlltory Questionnaire=SGRQ) total

mz
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edilen hastalardan SGRQ total skorunda anlamli iyilesmeler (yani >4 birim) gosteren hastalarin
orani, plasebo ile karsilagtirildiginda, %10.9 daha yiiksek bulunmustur (tiotropium gruplarinda
%359.1°e kars1 plasebo grubunda %48.2, p=0.029). Gruplar arasindaki ortalama farklilik 4.19
birimdir (p=0.001; giiven araligi 1.69-6.68). SGRQ skoru alt alanlarindaki iyilesmeler,
“semptomlar” i¢in: 8.19 birim, “aktivite” i¢in: 3.91 birim ve “glinliik yasam tizerindeki etkileri”
icin 3.61 birimdir. Bu alt alanlarin tiimiindeki iyilesmeler istatistiksel olarak anlamlidir.

KOAH alevlenmeleri

1.829 orta-siddetli KOAH hastasini igeren bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada,
tiotropium bromiir KOAH alevlenmesi yasayan hastalarin oraninda istatistiksel olarak anlaml
bir azalma (%32.2°den %27.8’¢) saglamis ve alevlenme sayisinda da istatistiksel olarak anlaml
sekilde %19 oraninda azaltmistir (1.05 olay/maruziyet hasta yilindan 0.85 olay/maruziyet hasta
yilina). Ayrica, KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatan hastalarin orani, tiotropium
bromiir grubunda %7.0 ve plasebo grubunda %9.5 olmustur (p=0.056). KOAH nedeniyle
hastaneye yatanlarin sayist %30 oraninda azalmistir (0.25 olay/maruziyet hasta yilindan 0.18
olay/maruziyet hasta yilina).

Onceki yil iginde alevlenme dykiisii olan 7.376 KOAH hastasinda 1 yil siireli randomize, ¢ift
kor, ¢ift sagir maskeleme (double dummy), paralel grupla ¢alismada, glinde bir kez 18
mikrogram tiotropium tedavisi ile, giinde iki kez 50 mikrogram salmeterol HFA pMDI
tedavisinin, orta ve siddetli alevlenmelerin insidansi lizerindeki etkisi karsilastirilmistir.

Tablo 1. Alevlenme sonlanim noktalarinin 6zeti

Sonlanim noktasi Tiotropium Salmeterol Oran P degeri
18 mikrogram 50 mikrogram (%95 GA)
N = 3.707 N = 3.669
Ilk alevlenmeye kadar | 187 145 0.83 <0.001
gegen zaman (giin)' (0.77-0.90)
Ik siddetli alevlenmeye | - - 0.72 <0.001
(hastaneye yatma) kadar (0.61-0.85)
gegen siire®
>1 alevlenme gegiren hasta, | 1,277 (34,4) 1,414 (38,5) 0.90 <0.001
n (%)* (0.85-0.95)
>1 siddetli (hastaneye | 262 (7.1) 336 (9.2) 0.77 <0.001
yatma) alevlenme geciren (0.66-0.89)
hasta, n (%)*

¥ Zaman (giin) hastalarin ilk ¢eyregini refere eder. Zamana karsi olay analizleri, Cox orantili tehlike
regresyon modeli kullanilarak merkez (havuzlanmis) ve kovaryant olarak tedavi ile yapilmistir; oran,
tehlike oranini refere eder.

$ Zamana kars1 olay analizleri, Cox orantili tehlike regresyon modeli kullanilarak merkez (havuzlanmig)
ve kovaryant olarak tedavi ile yapilmistir; oran, tehlike oranini refere eder. Hastalarin ilk geyregi igin
zaman (giin) hesaplanamaz, ¢iinkii siddetli alevlenme yasayan hastalarin orani diisiiktiir.

* Olay yasayan hastalarin sayisi, havuzlanmis merkezle tabakalandirilmig Cochran-Mantel-Haenszel
bel

Belge Dotﬁﬁrz}rr@‘w)%lgll%wls%@Q%M%ﬁby%@%%ﬁﬂp@ag‘%gé@%? ,I:ctjlrrési:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Salmeterol ile karsilastirildiginda, tiotropium ilk alevlenmeye kadar gegen zamani uzatmis (187
giine kars1 145 giin), riskte %17 oraninda diisme saglamistir (tehlike oran1 0.83; %95 giliven
aralig1 (GA) 0.77-0.90; p<0.001).

Tiotropium ayn1 zamanda ilk siddetli alevlenmeye (hastaneye yatma) kadar gegen zamani da
uzatir (tehlike orani 0.72; %95 GA 0.61-0.85; p<0.001).

Uzun dénemli klinik calismalar (1 yildan uzun, 4 yila kadar)

5.993 randomize hastada yiiriitiilen (3.006 hasta plasebo ve 2.987 hasta tiotropium almistir) 4
yil siireli, randomize, cift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismada, tiotropium ile elde edilen
FEV1 iyilesmesi, plasebo ile karsilastirildiginda, 4 yil siireyle tutarli bir seyir izlemistir.
Tiotropium grubunda >45 ay tedaviyi tamamlayan hasta orani plasebo ile karsilastirildiginda
daha yiiksektir (%63.8’e karst %55.4, p<0.001). FEV1’deki azalmanin yillik orani tiotropium
ile plasebo arasinda benzerdi. Tedavi sirasinda 6liim riskinde %16 azalma mevcuttu. Oliim
insidans hiz1 plasebo grubunda 4.79/100 hasta yilina kars1 tiotropium grubunda 4.10/100 hasta
yil1 bulunmustur (tehlike orani (tiotropium/plasebo)=0.84, %95 GA=0.73, 0.97). Tiotropium
ile tedavi respiratuvar yetmezlik (advers olay bildirimleri ile kaydedilmistir) riskini %19
oraninda (2.09’a kars1 1.68 vaka/100 hasta yili, rolatif risk (tiotropium/plasebo)=0.81, %95 GA
=0.65, 0.999) diistirm{istiir.

Tiotropium aktif kontrollii calisma

Uzun siireli, genis bir randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii, gozlem siiresi 3 yila kadar uzayan
calismada tiotropium inhalasyon tozu ile tiotropium inhalasyon ¢ozeltisinin etkililigi ve
giivenliligi karsilastirilmistir (5.694 hasta tiotropium inhalasyon tozu, 5.711 hasta tiotropium
inhalasyon ¢6zeltisi almistir). Primer sonlanim noktalari, ilk KOAH alevlenmesine kadar gecen
zaman, tim nedenlere bagli mortaliteye kadar gecen zaman ve bir alt ¢calismada (906 hasta)
cukur FEV1’dir (dozlama Oncesi).

Ilk KOAH alevlenmesine kadar gegen zaman, tiotropium inhalasyon tozu ve tiotropium
inhalasyon ¢ozeltisi ¢alismasinda sayisal olarak benzerdir (tehlike orani (tiotropium inhalasyon
tozu/tiotropium inhalasyon ¢ézeltisi) 1.02’dir, %95 GA 0.97-1.08). ilk KOAH alevlenmesine
kadar gecen medyan giin sayisi, tiotropium inhalasyon tozu i¢in 719 gilin ve tiotropium
inhalasyon ¢ozeltisi i¢in 756 giindiir.

Tiotropium inhalasyon tozunun bronkodilator etkisi 120 hafta boyunca devam etmistir ve
tiotropium inhalasyon ¢o0zeltisi ile benzerdir. Tiotropium inhalasyon c¢ozeltisine karsi
tiotropium inhalasyon tozu i¢in ¢ukur FEV1’deki ortalama farklilik 0,01 litredir (%95 GA -
0.018-0.038 I).

Tiotropium inhalasyon ¢ozeltisi ile tiotropium inhalasyon tozunu karsilagtiran pazarlama
sonrast TIOSPIR ¢alismasinda, vital durum takibini de igeren tiim nedenlere bagli mortalite,
caligma sirasinda tiotropium inhalasyon tozu ve inhalasyon ¢ozeltisi i¢in benzer bulunmustur
(tehlike orani (tiotropium i%agé?gs&/gur\}emze}éﬁri&%grpziaulgll inhalasyon ¢ozeltisi) 1.04, %95 GA 0.91-

mzalanmis
Belge Doﬁ[t]lgba Kodu: 1ZW56SHY3RG83RG83YnUyZmxXRG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, KOAH ve kistik fibroz icin pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
tiotropium bromiir ile yapilacak ¢aligmalarin sonuglarini saglama zorunlulugunu kaldirmigtir
(pediyatrik kullanim ile ilgili bilgiler i¢in Bkz. Boliim 4.2).

Formoterol

Formoterol giiclii ve segici bir beta 2 adrenerjik uyaricidir. Geri doniislii soluk yolu tikanmalar1
olan hastalarda bronkodilator bir etki gosterir. Etkisi ¢abuk (1-3 dakika i¢inde) baslar ve
inhalasyondan 12 saat sonra hala belirgindir.

Formoterol, pasif olarak duyarli hale getirilen insan akcigerlerinden Idkotrienlerin ve
histaminin saliverilmesini inhibe eder. Hayvanlarda yapilan deneylerde; édemin ve iltihap
hiicrelerinin toplanmasinin inhibisyonu gibi bazi antiinflamatuvar 6zellikler gozlenmistir.

Kobay trakeasindaki in vitro ¢alismalar; rasemik formoteroliin ve bunun (R,R)- ve (S,S)-
enantiomerlerinin, ileri derecede selektif beta2-adrenoseptor agonistleri olduklarini
gostermistir. (R,R)-enantiomerden 800-1000 kat daha az potent olan (S,S)-enantiomeri, (R-R)-
enantiomerin trakea diiz kasi iizerindeki aktivitesini etkilemez. Enantiomerlerden herhangi
birinin rasemik karigima tercih edilmesini gerektirecek herhangi bir farmakolojik neden yoktur.

Formoteroliin insanlarda inhale edilen alerjenler, egzersizin, soguk hava, histamin ve
metakolinin neden oldugu bronkospazmi 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir.

Giinde iki kez 12 mcg veya giinde iki kez 24 mcg dozlarda formoterol kullaniminin, stabil
kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) olan hastalarda hizli etkiyle bronkodilatasyon
sagladigi, etkisinin en az 12 saat siirdiigii ve “Saint George Solunum Yollar1 Anketi” sonucuna
gore yasam kalitesi agisindan kisisel fayday1 beraberinde getirdigi gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tiotropium

Tiotropium, kiralite géstermeyen bir kuaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen ¢oziiniir.
Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. inhalasyon yolu ile uygulamada genel
olarak verilen dozun biiyiikk cogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir kismi ise,
amaclanan organ olan akcigerde tutulur. Asagida agiklanan farmakokinetik verilerin ¢ogu,
tedavi i¢in 6nerilenden daha yiiksek dozlar ile elde edilmistir.

TIOFORM’un igeriginde giiclii, segici bir beta 2 adrenerjik uyarici olan formoterol
bulunmaktadir. Formoteroliin plazma farmakokinetigi verileri saglikli goniillillerde 6nerilen
doz araligindan daha yiiksek dozlar ve KOAH hastalarinda terapdtik dozlarin inhale edilmesi
ile derlenmistir. Idrarda saptanan ve Sistemik maruziyetin dolayli bir gdstergesi olarak
kullanilan degisime ugramamis formoterol diizeyleriyle, plazmadaki ila¢ farmakokinetigi
verileri arasinda korelasyon, vardir, Idliarle}(ftertogllazmareil%izgl hesaplanan eliminasyon yar1 dmiirleri

ge, guvenlre Imza' anmis
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Emilim:

Tiotropium

Sagliklt gen¢ goniilliiler tarafindan kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5
diizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri, akcigere ulasan bolimiin yiiksek o6l¢iide
biyoyararlanilabilir oldugunu diisindiirmektedir. Bilesigin kimyasal yapisindan (kuaterner
amonyum bilesigi), tiotropiumun gastrointestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir.
Ayni nedenle besinlerin tiotropium absorpsiyonu iizerinde etkili olmasi beklenmemektedir.
Oral tiotropium soliisyonlari, %2-3 diizeyinde bir mutlak biyoyararlanima sahiptirler.
Maksimum plazma tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan 5-7 dakika sonra
gozlenmistir.Kararli durumda doruk tiotropium diizeyleri KOAH hastalarinda 12,9 pg/ml’dir
ve ¢ok kompartmanli modele uygun olarak, hizla azalir. Kararli durum cukur plazma
konsantrasyonlar1 1,71 pg/ml’dir.

Formoterol

Uygulanan formoterol hacminin %90’a kadar olan kisminin yutulmasi ve gastrointestinal
sistemden emilmesi muhtemeldir. Bu, oral formiilasyonun farmakokinetik 6zelliklerinin biiyiik
oOl¢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, de§ismemis maddenin doruk plazma derisimlerine
ulasilir. 80 mikrogramlik dozun, %65’ veya daha fazlasi emilir. 40-160 mikrogram/giin
dozunda tekrarlanan oral uygulama belirgin madde birikimine neden olmaz.

Formoterol, terapétik dozlarda inhale edildikten sonra, bilinen analiz yontemleriyle plazmada
saptanamaz. Idrarla atihm hizlarina iliskin analizler, inhale formoteroliin hizla emildigini
diistindiiriir. 12-96 mikrogramlik dozun inhalasyon yoluyla uygulanmasindan 1-2 saat sonra
maksimum atilim hizina ulasilir. Terapotik diizeyin lizerinde (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 doniisiimlii bileseni olan kronik obstriiktif akciger hastalig1 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 Griner atilimi, dolasgimdaki
formoterol miktarinin doz ile orantili olarak arttigini gostermistir.

Dagilim:

Tiotropium

Ilag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg’lik bir dagilim hacmi gosterir.
Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak uygulama sekli, akcigerlerde
onemli oranda daha yiiksek konsantrasyonlarin varligin dﬁ%gpdﬁrmektedir. Sicanlarda yapilan

ge, guven ronik 1mza tietinzalanm
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Formoterol
Formoterol %34’i albiimine olmak iizere %61-64’li plazma proteinlerine baglhdir. Terapotik
dozlarla erisilen derigim araliginda baglanma yerlerinde doyma olmaz.

Biyotransformasyon:

Tiotropium

Biyotransformasyona ugrama derecesi kii¢liktiir. Bu durum, saglikli gen¢ goniilliilerde bir doz
intravendz uygulamadan sonra %74 oraninda degismemis maddenin idrarla atilmasiyla
belirlenmistir. Ester yapisinda olan tiotropium, enzimatik olmayan bir yol ile parcalanarak, bir
alkol olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside pargalanir; bu maddelerin her ikisi de
muskarinik reseptorlere baglanmazlar.

Insan karaciger mikrozomlar1 ve insan hepatositleriyle yapilan in vitro deneyler bir miktar ilacin
(intravendz uygulama sonrasinda dozun %20’sinden azi1), sitokrom P450’ye bagimli
oksidasyon ve daha sonrasinda glutatyon konjiigasyonu yoluyla, ¢esitli Faz II metabolitlerine
metabolize oldugunu diisiindiirmektedir. Bu enzimatik yol CYP450 2D6 (ve 3A4) inhibitorleri
olan kinidin, ketokonazol ve gestoden ile inhibe edilebilir. Boylelikle CYP450 2D6 ve 3A4,
dozun kiiciik bir boliimiiniin eliminasyonundan sorumlu metabolik yolda yer almaktadirlar.
Tiotropium  bromiir, supra-terapotik  konsantrasyonlarda  bile, insan  karaciger
mikrozomlarindaki sitokrom P450 1A1, 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ya da 3A’y1 inhibe
etmez.

Formoterol

Formoterol baglica metabolizma ile elimine edilir; dogrudan glukuronidasyon
biyotransformasyonun ana yoludur. Glukuronidasyonun izledigi O-demetilasyon, diger bir
biyotransformasyon yoludur. Formoteroliin siilfat konjiigasyonu ve ardindan yine siilfat
konjiigasyonun gercgeklestigi deformilasyon, minér metabolik yollardir. Formoteroliin
glukuronidasyonunda (UGT1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7 ve 2B15) ve O-
demetilasyonunda (CYP2D6, 2C19, 2C9 ve 2A6) ¢ok sayida izoenzimin katalizér roliinii
oynuyor olmasi; formoterol metabolizmasindaki spesifik bir izoenzimin inhibisyonu iizerinden
ilag-ila¢ etkilesim potansiyelinin diisiik oldugu izlenimini vermektedir. Terapotik dozlarla elde
edilen konsantrasyonlardaki formoterol, sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etmemistir veya
indiiklememistir.

Eliminasyon:

Tiotropium

Tiotropiumun efektif yarilanma omrii, KOAH hastalarinda, 27-45 giindiir. Saglikli geng
goniillillerde intravendz uygulanan dozdan sonra total klerens 880 mL/dk, bireyler arasi
degiskenlik ise %22 oraninda olmustur. intravendz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas
olarak degismemis halde atilir (%74). KOAH hastalarinda kuru toz inhalasyonundan sonra
kararli duruma kadar iiriner ekskresyon, 24 saat i¢inde, degismemis ilacin %7’ sidir (1,3 mcg)
geri kalani bityiik oranda bagsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feges ile elimine edilir.

g€, guven a 1€ imzalanmistir.
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etmektedir. KOAH’I1 kisiler tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra,
farmakokinetik kararli duruma 7nci gilinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim
goriilmez.

Formoterol

Formoteroliin yar1 dmrii incelenen zaman araligina baglidir. Oral uygulamayi takiben 6., 8. veya
12. saatlerde 6l¢iilen plazma veya kan konsantrasyonlari temel alindiginda, eliminasyon yari
omriiniin 2-3 saat oldugu goriiliir. Inhalasyondan sonraki 3. ve 16. saatlerde idrarla atilim
oranlar dikkate alindiginda ise yar1 dmriiniin 5 saat oldugu goriilmiistiir.

Formoterol ve metabolitleri viicuttan tamamen uzaklastirilir. Oral uygulanan dozun 2/3’1 idrar
yoluyla ve 1/3’1i feges 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 gerek intravendz uygulama, gerekse kuru toz inhalasyonu sonrasinda terapotik
aralikta, formiilasyondan bagimsiz olarak, dogrusal farmakokinetik gostermektedir.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Tiotropium

Yas:

Pediyatrik popiilasyon: Bkz. 4.2.

Geriyatrik popiilasyon: Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglardan beklendigi gibi,
ileri yas tiotropiumun renal klerensinde bir azalma ile iligkili bulunmustur (<65 yasindaki
KOAH hastalarinda 365 mL/dk iken, >65 yasindaki KOAH hastalarinda 271 mL/dk). Bu
durum, EAA0.6ss Veya Cmaks,ss degerlerinde iliskili bir artisla sonuglanmamustir.

Bobrek yetmezligi:

KOAH hastalarinda tiotropiumun inhalasyonla kararli duruma kadar giinde bir kez
uygulamalarini takiben, normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla (CLcr > 80 mL/dk)
kiyaslandiginda, hafif bobrek bozukluklari (CLcr 50-80 mL/dk), hafifce daha yiiksek EAAo-6,ss
degerleri ile (%1.8-30 daha yiiksek) sonuclanmis, Cmaks,ss degerleri ise benzer bulunmustur.

Bobrek fonksiyonlart normal KOAH hastalariyla kiyaslandiginda, orta ile siddetli bobrek
bozuklugu (CLcr <50 mL/dk) olan KOAH hastalarinda intravendz tiotropium uygulamasi,
plazma konsantrasyonlarmnip ikj katina etkmasiyla sonu glanr{ns (EAAo-4saat degerinde %82 artis

ge guven anmi
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3RG83RG83YnUyZmxXRG83RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ve Cmaks degerinde %52 artis) ve bu durum kuru toz inhalasyonundan sonraki plazma
konsantrasyonlar ile dogrulanmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin tiotropium bromiir farmakokinetigi iizerinde 6nemli bir etkisinin
olmasi1 beklenmemektedir. Tiotropium bromiir biiyiik ¢ogunlukla renal eliminasyon yoluyla
(saglikli geng goniillillerde %74) ve enzimatik olmayan basit ester parcalanmasiyla muskarinik
reseptorlere baglanmayan iirlinlere ayrilarak viicuttan temizlenmektedir.

Japon KOAH hastalari:

Caligmalar-aras1 karsilagtirmada, tiotropium inhalasyonunu takiben, kararli durumda
dozlamadan 10 dakika sonra, Japon hastalardaki ortalama doruk tiotropium konsantrasyonlart,
beyaz irktan KOAH hastalarina gore, %20-70 daha yiliksek bulunmustur. Bununla birlikte,
Japon hastalarda beyaz irktan olanlara gore daha yiiksek mortalite veya kardiyak risk sinyali

saptanmamistir. Diger etnik orijinden ve irktan kisilerle ilgili farmakokinetik veriler yetersizdir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler:
Dogrudan bir iligki yoktur.

Formoterol:
Bobrek/Karaciger vetmezligi:

Formoteroliin karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki farmakokinetigi
incelenmemistir.

Gerivatrik populasyon:

Formoteroliin yash hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.

Cinsiyet:
Formoterol farmakokinetigi, hastalarin kilosuna gore diizeltildikten sonra, erkeklerle kadinlar
arasinda, istatistik anlama sahip fark gostermemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tiotropium

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve iireme toksisitesi i¢in yiiriitiilen
konvansiyonel caligmalarda gozlenen birgok etki, tiotropium bromiiriin antikolinerjik
ozellikleriyle agiklanabilir. Tipik olarak, hayvanlarda, gida tiikketiminde azalma, viicut agirlig1
artisinin inhibisyonu, agiz ve burunda kuruluk, lakrimasyonda ve tiikiiriik salgisinda azalma,
midriyaz ve kalp atim hizinda artma goézlenmistir. Tekrarli doz toksisite ¢aligmalarinda
kaydedilen diger ilgili etkiler, sican ve farelerde rinit ve nazal bosluk ve larinkste epitelyal
degisikliklerle ortaya ¢ikan hafif solunum yolu irritasyonu ile siganlarda proteinli depozitlerle
birlikte prostatit ve idrar torbasinda tas olusumudur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum veya postnatal gelisim {izerindeki zararl etkiler,
sadece anneye toksik olan doz diizeylerinde gosterilmistir. Tiotropium bromiir, siganlar ve
tavsanlarda teratojenik degildir. Siganlarda yiiriitiilen genel bir iireme ve fertilite ¢alismasinda,
ila¢c uygulanan ebeveynlerin veya yavrularinin fertilite veya c¢iftlesme performansi iizerinde,
hicbir dozda, higbir advers etki saptanmamustir.

Solunum (irritasyon), lirogenital (prostatit) degisiklikler ve iireme toksisitesi, terapotik
maruziyetin 5 katindan daha ytiksek lokal veya sistemik maruziyet diizeylerinde gézlenmistir.
Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel calismalari, insanlar i¢in 06zel bir tehlike
gostermemistir.

Formoterol

Mutajenisite:

Deneysel bitig noktalar1 genis bir alan1 kapsayan mutajenik etki testleri yapilmus; hig bir in vitro
veya in vivo testte genotoksik etki bulunmamustir.

Karsinojenisite:

Sicanlarda ve farelerde yapilan iki yillik ¢alismalarda, herhangi bir karsinojenik potansiyel
goriilmemistir. Cok yiiksek dozlarla muamele edilmis erkek farelerde selim adrenal subkapsiiler
hiicre tiimorleri goriilme siklig1 hafifce yliksek bulunmustur. Ancak bu bulgu, yiiksek dozlarda
disi genital organindaki selim diiz kas tiimdrlerinin ve her iki cinsiyette goriilen karaciger
tiimorlerinin goriilme sikliginda artis seklinde patolojik degisikliklerin oldugu ikinci bir fare
caligmasinda goriilmemistir.

Cesitli doz araliklarinda siganlarda yapilan iki ¢alismada, mezovariyal leyomiyomlarda artis
goriilmiistiir. Bu selim neoplazmalar siganlarin betaz-adrenerjik ilaglarin yiiksek dozlar ile
uzun siireli tedavisinde genellikle goriiliirler. Over kistleri ve selim granulosa/tekal hiicreli
timorlerde de artis goriilmiistiir; beta-agonistlerin sicanlarda overlere, cok muhtemelen
kemiricilere has olan, etkileri oldugu bilinmektedir. Daha yiiksek dozlarin kullanildig: birinci
caligmada bildirilen diger birkag tip tiimor, kontrol grubundakilere benzer siklikta goriilmiis ve
daha diisiik doz kullanilan ¢alismalarda goriilmemistir.

Timor sikliklariin higbiri ikinci ¢alismada kullanilan en diisiik doz (insanlarda formoteroliin
tavsiye edilen maksimum dozundan beklenenden 10 kat daha yiiksek sistemik diizeye yol agan
bir doz) da istatistiksel olarak anlamli bir dereceye yiikselmemistir.

Bu bulgulara ve mutajenik potansiyelinin olmamasina dayanarak, formoteroliin terapotik
dozlarda kullaniminin karsinojenik bir riski olmadig1 hilkkmiine varilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (inek siitli kaynakli)

6.2. Gecimsizlikler - o
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

TIOFORM discair 18 mcg/12 mcg 60 dozluk inhalasyon tozu igeren Alii/Alii blister,
inhalasyon cihazinda, giivenlik ambalaj1 i¢erisinde, karton kutuda, kullanma talimati ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar
Karton kutuda piyasaya sunulan inhalasyon cihazi giivenlik amagli koruyucu ambalaj igerisinde
yer almaktadir.

Inhalasyon cihaz1 kullanilmadan &nce sekilde gosterildigi gibi ambalajindan ¢ikariimalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Inhalasyon cihazi, ambalajdan ¢ikarildiginda kapali durumda olacaktir.

Kullanilmamaisg bir inhalasyon cihazi i¢cinde ayr1 ayr1 korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag
bulunur. Doz gostergesi, inhalasyon cihazi i¢inde kag¢ doz ila¢ kaldigini gosterir. Her doz tam
olarak 6l¢iilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya yeniden
doldurmaya gerek yoktur.

Inhalasyon cihazini kullanmak kolaydir. Tlag almacag1 zaman yapilacak islemler asagidaki iic
basamakta gosterilmistir.

1. Ac¢ma
2. Icine cekme
3. Kapatma

TiOFORM inhalasyon Cihazi1 Nasil Calisir?

Kirmiz1 diigmeye (¢ocuk kilidi) basilarak dis kapak itilir. D1s kapak itilince agizlik i¢cinde kiigiik
bir delik ag1lir ve bir dozluk ilag inhale edilmek i¢in hazirdir. inhalasyon cihazi kapatilinca dis
kapak ilk pozisyonuna doner ve bir sonraki kullanim i¢in hazir hale gelir. Dis kapak,
kullanilmadig1 zamanlarda inhalasyon cihazini korur.

1.A¢ma-inhalasyon cihaz1 nasil kullanilmahdir?

Inhalasyon cihazini agmak ve inhalasyon igin hazir hale getirmek i¢in kirmizi diigmeye
basilarak dis kapagin itilmesi yeterli olacaktir. inhalasyon cihazi agizlig1 hastanmn kendisine
doniik olacak sekilde tutulmalidir. Inhalasyon cihazi artik kullanima hazirdir. Dis kapagim her
acilisinda inhalasyon icin bir doz hazir hale gelir. Bu doz gostergesinde goriiliir. Ilaci ziyan
etmemek i¢in dis kapak ile oynanmamalidir.

./’-.;,'j—_,_- = - 5
N2 ey oS
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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2.icine cekme
Ilag ice cekilmeden 6nce bu béliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.
e inhalasyon cihazi agizdan uzak tutulmalidir. Nefes rahatca yapabilecegi kadar disari
verilmelidir.
e Asla inhalasyon cihazinin igine nefes verilmemelidir.

e Agizlik dudaklara yaslanmalidir. Uzun ve derin nefes alinmali; nefes burundan degil,
inhalasyon cihazinin i¢inden alinmalidir.

e Inhalasyon cihazi agizdan uzaklastirilmalidir.
e 10 saniye veya rahatga tutulabildigi kadar uzun bir siire nefes tutulmalidir.
e Yavasca nefes verilmelidir.

3.Kapatma
e Inhalasyon cihazini kapatmak icin dis kapagin ilk pozisyonuna kaydiriimas: yeterlidir.
e Inhalasyon cihazi yeniden kullanima hazir hale gelmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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UNUTULMAMASI GEREKEN HUSUSLAR
Inhalasyon cihazi kuru tutulmalidir.

Kullanilmadigi zaman kapali tutulmalidir.
Inhalasyon cihazinin igine asla nefes verilmemelidir.
D1s kapak ila¢ almaya hazir olundugunda agilmalidir.
Soylenen dozdan daha fazla alinmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis ilag San. ve Tic. A.S
Esenler / ISTANBUL

Tel  :0850201 2323

Faks :021248161 11
e-mail : info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
249/36

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 25.03.2013
Ruhsat yenileme tarihi:10.12.2018

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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