KISA URUN BILGISi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin slipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRIMBOW 87 mcg / 5 mcg/ 9 mcg aerosol inhalasyonu, ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Her bir 6lgiilii doz;

Beklometazon dipropiyonat.......................... 100 mikrogram (Aktarilan doz: 87 mikrogram
beklometazon dipropiyonat)

Formoterol fumarat dihidrat.......................... 6 mikrogram (Aktarilan doz: 5 mikrogram
formoterol fumarat dihidrat)

Glikopironyum bromiir.............cceeevereveennnnnne 12,5 mikrogram (Aktarilan doz: 9 mikrogram

glikopironyum)

Ya1.°d1mc1 madde:
TRIMBOW, aktiiasyon basina 8,856 mg etanol igerir.
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Basingli inhalasyon ¢ozeltisi

(Cozetli renksiz veya hafif sarims1 goriiniimliidiir.

Kutular, agizlig1 ve kapagi olan plastik aktiiatorler igerisine yerlestirilmistir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

KOAH

Inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta-2 agonist kombinasyonu ile ya da uzun etkili
muskarinik antagonist ve uzun etkili beta-2 agonist kombinasyonu ile yeterince tedavi
edilemeyen, orta-agir kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan erigkin hastalarin idame
tedavisinde endikedir (semptom kontrolii ve alevlenmelerin onlenmesi agisindan sagladigi
etkiler i¢in boliim 5.1°e bakiniz).

Astim

Uzun etkili beta-2 agonist ve orta doz inhale kortikosteroid kombinasyonu ile yeterince kontrol
edilemeyen ve 6nceki yil bir veya daha fazla astim alevlenmesi yasayan erigkin hastalarin idame
tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

18 yas ve iistii eriskinler icin doz onerileri
Onerilen doz giinde iki kez iki inhalasyondur.
Maksimum doz giinde iki kez iki inhalasyondur.



Dozlar arasindaki donemde semptomlar ortaya c¢ikarsa hemen rahatlama saglamak icin kisa
etkili bir beta-2 agonist inhaler kullanilmalidir.

Astim

TRIMBOW’un baslangi¢ dozu segilirken (87/5/9 mikrogram veya 172/5/9 mikrogram),
hastalarin astim semptomlarinin mevcut durumdaki kontroliiniin yani sira hastaligin siddeti,
onceki astim tedavilerinde verilen inhale kortikosteroid (IKS) dozu ve gelecekteki alevlenme
riski gbz oniinde bulundurulmalidir.

Tedavinin azaltilmasi

Beklometazon / formoterol / glikopironyum dozlarinin optimal kalmas1 ve sadece tibbi tavsiye
iizerine degistirilmesi i¢in hastalar bir doktor tarafindan diizenli olarak yeniden
degerlendirilmelidir. Tedavi dozu, semptomlarin etkili bicimde kontrol altina alindig1 en diisiik
doza diisiiriilmelidir.

Uygulama sekli:
TRIMBOW sadece inhalasyon yoluyla uygulanr.

Tibbi iiriiniin uygun sekilde uygulanmasini saglamak i¢in, hastanin inhalasyon tekniginin
yeterliligini de diizenli olarak kontrol etmesi gereken bir hekim veya baska bir saglik uzmani,
hastaya inhaleri dogru sekilde nasil kullanacagini gdstermelidir. Hastalara “Kullanma
Talimati”n1 dikkatli bir sekilde okumalar1 ve kullanim talimatlarina uymalar tavsiye edilmeli,
asemptomatik olduklarinda dahi TRIMBOW u her giin almalar1 konusunda bilgi verilmelidir.

Hastalara, inhalasyondan sonra agizlarini su ile ¢alkalamalar1 veya gargara yapmalar1 veya
dislerini firgalamalar1 gerektigi hatirlatilmalidir (bkz. boliim 4.4 ve 6.6).

TRIMBOW inhalerin arkasinda, ka¢ puf kaldigin1 gosteren bir doz sayaci veya doz gdstergesi
mevcuttur. 120 pufluk basingh kaplar (kanister) i¢in, hasta kanistere her bastirdiginda bir puf
cozelti serbest birakilir ve sayagtaki say1 bir azalir.

Sayactaki sayiy1 azaltabileceginden, hastalara inhaleri diisirmemeye O6zen gostermeleri
onerilmelidir.

TRIMBOW’un dogru bir sekilde kullamlmasina ydnelik agiklamalar Bélim 6.6°da yer
almaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

TRIMBOW hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda Onerilen dozlarda
kullanilabilir. Agir bobrek yetmezligi veya 6zellikle ciddi kilo kaybr ile iliskilendirilen ve
diyaliz gerektiren son evre bdbrek hastaligi olan hastalarda TRIMBOW kullanimi, yalnizca
beklenen fayda potansiyel riskten daha fazla ise diisliniilmelidir (bkz. boliim 4.4 ve boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Agir Kkaracifer yetmezligi olan hastalarda TRIMBOW kullanimina iliskin  veri
bulunmamaktadir ve bu hastalarda iiriin dikkatli kullanilmalidir (bkz. b6liim 4.4 ve boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

KOAH

18 yas altindaki pediyatrik popiilasyonda TRIMBOW un KOAH endikasyonunda kullanimina
iligkin veri bulunmamaktadir.

Astim



TRIMBOW’un 18 yas altindaki pediyatrik popiilasyonda etkililigi ve giivenliligi heniiz
belirlenmemistir ve bu konuda bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizerindeki yaslilarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere ve/veya iiriin igerigindeki yardimci maddelerden herhangi birine kars1 bilinen
asir1 duyarlilik halinde TRIMBOW kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Akut kullanim i¢in degildir.

TRIMBOW akut bronkospazm ataklari veya akut hastalik alevlenmelerinin tedavisinde
kurtarici tedavi olarak endike degildir.

Asirt duyarlilik

TRIMBOW kullanimindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin goriildiigii bildirilmistir.
Alerjik reaksiyona isaret eden anjiyoddem (nefes almada veya yutkunmada giigliik, dil, dudak
ve yiizde sisme dahil), tirtiker ve dokiintii goriiliirse tedavi derhal durdurulmali ve alternatif bir
tedavi belirlenmelidir.

Paradoksal bronkospazm

Doz alimi sonrasinda hisiltili solunum, oksiiriik ve nefes darliginda ani bir artisla beraber
paradoksal bronkospazm gelisebilir. Bu durumda, hizli etkili bir inhale bronkodilator (kurtarict)
uygulanmalidir. Tedavi hemen kesilmeli, hasta degerlendirilmeli ve gerekirse alternatif bir
tedaviye baglanmalidir.

Hastaligin kotiilesmesi

Tedavinin ani olarak kesilmemesi onerilmektedir. Hasta tedaviyi etkisiz buluyorsa, tedaviye
devam edilmeli ancak tibbi olarak dikkat gosterilmelidir. Kisa etkili kurtaric1 bronkodilatorlerin
kullanimindaki artis, hastaligin kotiilestigini gosterir ve tedavinin yeniden degerlendirilmesini
gerektirir. Semptomlardaki ani veya artan seyirdeki kotiilesme potansiyel olarak yasami tehdit
edicidir ve hasta acil tibbi degerlendirmeden ge¢cmelidir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da 6nemli dl¢iide veya akut olarak kotiiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
astim ile 1lgili solunum problemleri meydana gelebilir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Uzun etkili bir beta-2 agonist ve uzun etkili bir muskarinik antagonist varligi nedeniyle
TRIMBOW Kkardiyak aritmi, 6zellikle {iciincii derece atriyoventrikiiler blok ve tasiaritmiler
(atriyal fibrilasyon dahil hizl1 ve/veya diizensiz kalp ritmi), idiyopatik subvalvular aortik stenoz,
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, agir kalp yetersizligi (6zellikle akut miyokard
enfarktiisii, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi), okliizif vaskiiler hastaliklar
(6zellikle arteriyosklerozis), arteriyel hipertansiyon ve anevrizma gecirmis hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Konjenital veya ilacla indiiklenen, bilinen veya siipheli QTc aralig1 uzamasi (erkekler i¢in QTc
> 450 milisaniye veya kadinlar QTc >470 milisaniye) olan hastalar tedavi edilirken de dikkatli
olunmalidir. Bu tip kardiyak hastaliklari olanlar TRIMBOW Kklinik c¢aligmalarina dabhil
edilmemistir. Kardiyovaskiiler komorbiditeleri veya risk faktorleri olan astimli hastalardaki



simirlt veriler, bu hastalarin ayrica lokal mantar enfeksiyonlar1 veya disfoni gibi advers
reaksiyonlar agisindan daha yiiksek risk altinda oldugunu gostermektedir (bkz. Bolim 4.8).
Halojenli anestezikler ile anestezi planlandiginda, kardiyak aritmi riski nedeniyle anestezi
baslamadan en az 12 saat éncesinde TRIMBOW kullanilmamis olmas1 gerekmektedir.

TRIMBOW tirotoksikoz, diabetes mellitus, feokromositoma ve tedavi edilmemis hipokalemi
goriilen hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

KOAH’11 hastalarda pndmoni

Inhale korikosteroid kullanan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren pnémoni dahil
pnomoni insidansinda artis goézlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni riskinde artig
kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum galismalarin tamaminda kesin olarak gosterilmemistir.

Inhale kortikosteroid ilaglar arasinda pnémoni riskinin biiyiikliigii konusunda smif i¢i farklilik
bakimindan kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olasi pnomoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik
ozellikleri ile KOAH semptomlarinin alevlenme durumunun karigmasi ihtimali dolayisiyla
dikkatli olmalidir.

KOAH hastalarindaki pndmoni risk faktorleri arasinda; sigara igilmesi, ileri yas, diisiik viicut
kitle indeksi ve agir KOAH bulunmaktadir.

Sistemik kortikosteroid etkiler

Inhale kortikosteroidlerin, dzellikle uzun siire ile recete edilen yiiksek dozlarinda, sistemik
etkileri ortaya c¢ikabilir., TRIMBOW un giinliik dozu ortalama giinliik inhale kortikosteroid
dozuna denk gelir; bu etkilerin ortaya ¢ikma olasilig1 oral kortikosteroidlere gore daha azdir.
Olasi sistemik etkiler: Cushing sendromu, Cushingoid belirtiler, adrenal supresyon, ¢cocuklarda
ve ergenlerde biiyiime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma ve daha nadiren
psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon veya agresyon (6zellikle
cocuklarda) dahil bir dizi psikolojik bozukluk veya davranis bozukluklaridir. Bu ylizden
hastanin diizenli kontrolii ve inhale kortikosteroid dozunun astimin etkili bigcimde kontrol altina
alindig1 en diisiik doza diisiiriilmesi 6nemlidir (bkz.B6lim 4.2).

TRIMBOW aktif veya latent akciger tiiberkiilozu, hava yollarinda fungal veya viral enfeksiyon
izlenen hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Hipokalemi

Ciddi hipokalemi, potansiyel olarak beta-2 agonisti tedavisinden ileri gelebilir. Bu durumun
advers kardiyovaskiiler etkiler olusturma potansiyeli vardir. Bu etki hipoksi ile artabileceginden
agir hastaligi olan hastalarda bu duruma o6zel olarak dikkat edilmesi tavsiye edilir.
Hipokaleminin siddeti; hipokalemiyi indiikleyen ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler gibi
diger ilaglarla yapilan eszamanl tedavi ile de artabilir (Bkz. Boliim 4.5).

Birden fazla sayida kurtarici bronkodilatoriin kullanildigi durumlarda da dikkatli olunmasi
tavsiye edilir. Bu gibi durumlarda hastanin serum potasyum diizeyleri diizenli olarak
izlenmelidir.

Hiperglisemi
Formoterol inhalasyonu kan sekeri diizeylerinde yiikselmeye neden olabilir. Bu nedenle tedavi
sirasinda diyabet hastalarinda kan glukozu belirlenen kilavuzlara uygun olarak yakindan
izlenmelidir.



Antikolinerjik etki

Glikopironyum, dar agili glokom, prostatik hiperplazi veya iiriner retensiyonu olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Hastalar, akut dar agili glokom belirti ve semptomlar1 hakkinda
bilgilendirilmeli ve eger bu belirti ve semptomlar geligirse tedaviyi durdurmalari ve hemen
doktorlarina danismalar1 6nerilmelidir.

Ayrica, glikopironyumun antikolinerjik etkisi nedeniyle, diger antikolinerjik iceren tibbi
iirlinler ile uzun siireli eszamanl kullanim 6nerilmez (bkz. boliim 4.5).

Siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalar

Ozellikle ciddi kilo kaybu ile ilgili olan siddetli bobrek yetmezligi ve giinliik diyaliz gerektiren
son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda, TRIMBOW yalnizca beklenen faydalari, potansiyel
risklerine agir basiyorsa kullanilmalidir (bkz. bdliim 5.2). Bu hastalar, potansiyel advers
reaksiyonlar agisindan izlenmelidir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda TRIMBOW, yalnizca beklenen faydalar
potansiyel risklerden fazla ise kullanilmalidir (bkz. boliim 5.2). Bu hastalar, potansiyel advers
reaksiyonlar agisindan izlenmelidir.

Orofarengeal enfeksiyonlarin 6nlenmesi

Hastalara, orofaringeal kandida enfeksiyonu riskini minimum diizeye indirmek igin, recete
edilen dozu inhale ettikten sonra agizlarini su ile yikamalar1 ya da gargara yapmalart veya
dislerini firgalamalari tavsiye edilmelidir.

Gorme Bozuklugu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimina bagli gérme bozukluklar1 bildirilebilir. Eger
hastada bulanik gérme veya diger gorme bozukluklari meydana gelirse hasta; katarakt, glokom
veya sistemik ve topikal Kkortikosteroid kullanimdan sonra bildirilen santral ser6z
korioretinopati (SSKR) gibi nadir hastaliklar1 da icerebilen olasi nedenleri degerlendirmek
iizere bir g6z doktoruna yonlendirilmelidir.

Tedavinin azaltilmas1

Beklometazon / formoterol / glikopironyum dozlarinin optimal kalmasi ve sadece tibbi tavsiye
iizerine degistirilmesi ig¢in hastalar bir doktor tarafindan diizenli olarak yeniden
degerlendirilmelidir. Tedavi dozu, semptomlarin etkili bicimde kontrol altina alindig1 en diisiik
doza diisiiriilmelidir.

Yardimc1 maddeler

TRIMBOW aktiiasyon basina 8,856 mg etanol igerir ve bu miktar iki aktiiasyon i¢in 17,712 mg
etanole esdegerdir. Disiilfiram veya metronidazol kullanan 6zellikle hassas hastalarda teorik bir
etkilesim potansiyeli vardir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Farmakokinetik etkilesimler

Glikopironyum biiyiik 6l¢iide renal yolla elimine edildiginden, potansiyel olarak renal atilim
mekanizmalarini etkileyen tibbi iirlinler ile etkilesim meydana gelebilir (bkz. boliim 5.2).
Bobreklerdeki organik katyon transport inhibisyonunun (simetidin OCT2 ve MATEI
tastyicilarinin  prob inhibitorii olarak kullanildiginda) inhale glikopironyum dagiliminin
iizerindeki etkisi, simetidin ile birlikte kullanimina bagl olarak, toplam sistemik maruziyette
(EAA0+) %16’lik sinirli bir artig ve renal klerenste %20°lik hafif bir diisiis olarak goriillmektedir.



Beklometazon diger bazi kortikosteroidlere gére CYP3 A metabolizmasina daha az bagimhidir
ve genel olarak etkilesimler olasi degildir; ancak giicli CYP3A inhibitorlerinin (6rnegin
ritonavir, kobisistat) birlikte kullanimi ile sistemik etkilerin olma ihtimali g6z ardi edilemez ve
bu nedenle bu tiir tibbi iirlinler kullanilmasi durumunda dikkatli olunmasi ve hastanin uygun
bir sekilde gézlemlenmesi Onerilir.

Farmakodinamik etkilesimler

Formoterol

Inhale formoterol kullanan hastalara kardiyoselektif olmayan beta-adrenerjik blokerler (goz
damlas1 dahil) verilmemelidir. Eger zorunlu durumlarda uygulanirlarsa, formoteroliin etkisini
zayiflatabilir veya inhibe edebilir.

Diger beta-adrenerjik ilaclarin kullanimi potansiyel olarak aditif etkiler olusturabilir, bu
nedenle diger beta-adrenerjik ilaglar formoterol ile eszamanli olarak regete edilecekse dikkatli
olunmalidir.

Kinidin, disopiramid, prokainamid, fenotiyazinler, belli antihistaminikler, monoaminoksidaz
inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar ile yapilan eszamanli tedavi, QTc araligini uzatabilir ve
ventrikiiler aritmi riskini artirabilir. Ayrica L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol; beta2-
sempatomimetiklere karsi, kardiyak toleransi azaltabilir.

Furazolidon ve prokarbazin gibi benzer 6zellikler gosteren monoaminoksidaz inhibitorleri ile
es zamanl tedavi, hipertansif reaksiyonlari baslatabilir.

Halojenli hidrokarbonlarla eszamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski artabilir.

Ksantin tiirevleri, steroidler veya ditiretiklerle yapilan eszamanli tedavi beta-2 agonistlerinin
olast hipokalemik etkisinin siddetini artirabilir (bkz. Bolim 4.4). Hipokalemi, dijital
glikozitlerle tedavi altinda olan hastalarda aritmiye olan yatkinlig: artirabilir.

Glikopironyum
TRIMBOW un diger antikolinerjik igeren tibbi iiriinler ile uzun siireli eszamanli kullanimu,
iizerine ¢alisma gerceklestirilmediginden onerilmez (bkz. boliim 4.4).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
TRIMBOW un ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda ve dogum kontroliinde kullanimina
iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda TRIMBOW kullanimina iliskin yeterli klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. bolim 5.3).
Glukokortikoidlerin erken gestasyon asamasinda etkisi oldugu ve formoterol gibi beta-2
sempatomimetiklerin tokolitik etkileri oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, tedbir amacl olarak,
gebelik ve dogum sirasinda TRIMBOW kullanimindan kaginilmast tercih edilmektedir.

TRIMBOW gebelik sirasinda ancak beklenen yararlar fotiiste olusabilecek potansiyel
risklerden fazla oldugunda kullanilmalidir. Onemli &lgiide TRIMBOW kullanan annelerden
dogan bebekler ve yeni doganlar, adrenal baskilanma agisindan gozlem altinda tutulmalidir.



Laktasyon donemi
TRIMBOW ’un insanlarda emzirme esnasinda kullanimina dair klinik veriler bulunmamaktadir.

Glukokortikoidlerin insan siitiine gectigi bilinmektedir. Beklometazon dipropiyonat ve
metabolitlerinin de anne siitiine gectiginin varsayilmasi anlamlidir.

Formoterol veya glikopironyumun (metabolitleri dahil) insan siitline gecip ge¢medigi
bilinmemektedir, ancak laktasyondaki hayvanlarin siitiinde saptanmislardir. Glikopironyum
gibi antikolinerjikler, laktasyonu baskilayabilmektedir.

Emzirmeyi birakma ya da TRIMBOW tedavisini durdurma/tedaviden kaginma karari, anne siitii
ile beslenmenin ¢ocuk i¢in sagladigi yarar ve tedavinin anne i¢in sagladigi yarar gz oniinde
bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

TRIMBOW’un insanlarda {ireme yetenegi giivenliligi {izerine klinik c¢aligma
gerceklestirilmemistir. Hayvan ¢alismalari iireme yetenegini olumsuz etkiledigini gostermistir
(bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler

TRIMBOW'un ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin 6zeti

KOAH veya astimi olan hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar sirasiyla sunlardir:
normalde inhale kortikosteroidler ile baglantili olan disfoni (% 0,3 ve % 1,5) ve oral kandidiazis
(% 0,8 ve % 0,3); uzun etkili beta2-agonist igerigi nedenli kas kramplar1 (% 0,4 ve % 0,2) ve
tipik bir antikolinerjik etki olan agiz kurulugudur (% 0,4 ve % 0,5). Astimli hastalarda advers
reaksiyonlar, tedavi baglangicini takip eden ilk 3 ay i¢inde kiimelenme egilimindedir ve 6 aylik
tedavi sonrasi gibi uzun stireli kullanimlarda daha seyrek hale gelir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Beklometazon dipropiyonat / formoterol / glikopironyum ile iligkili advers reaksiyonlar, klinik
arastirmalar ve pazarlama sonrasi deneyim sirasinda meydana gelmistir ve ayrica bilesenlerin
pazardaki mono formlari i¢in listelenen advers reaksiyonlar, sistem organ sinifina ve sikliga
gore asagida listelenmistir.

Advers reaksiyonlarin goriilme sikliklar1 asagidaki sekilde siniflandirilmistir: ¢ok 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 (mevcut verilerden tahmin edilemiyor).



MedDRA Sistem Organ

Sintfi Advers reaksiyon Sikhk
Pnomoni (KOAH’11 hastalarda), farenjit,
oral kandidiyazis, idrar yolu Yaygin

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

enfeksiyonu?, nazofarenjit?

Influenzal, oral mantar enfeksiyonu,
orofarengeal kandidiazis, 6zofagal
kandidiazis, fungal (oro) farenjit, siniizit!,
rinit!, gastroenterit®, vulvovajinal
kandidiazis®

Yaygin olmayan

Alt solunum yolu enfeksiyonu (fungal)

Seyrek

. . -1
Kan ve lenf sistemi Grantilositopeni Yaygin olmayan
hastalikl . .
astaliklari Trombositopenit Cok seyrek
Alerjik dermatit? Yaygin olmayan
Bagisikhik sistemi - r—
Eritem, dudaklar, yliz, g6z ve farenks
hastaliklar R . . e
O0demini igeren hipersensitivite Seyrek
reaksiyonlari
Endokrin hastaliklar Adrenal supresyon! Cok seyrek

Metabolizma ve beslenme
hastaliklar:

Hipokalemi, hiperglisemi

Yaygin olmayan

Istahta azalma

Seyrek

Psikiyatrik hastaliklar

Huzursuzluk?!

Yaygin olmayan

Psikomotor hiperaktivite!, uyku
bozukluklari!, anksiyete, depresyon?,
agresyon!, davrams degisiklikleri (daha
¢ok ¢ocuklarda)?

Bilinmiyor

Insomnia

Seyrek




MedDRA Sistem Organ

Sunifi Advers reaksiyon Sikhk
Bas agris1 Yaygin
e e . Tremor, bas donmesi, disguzi,
Sinir sistemi hastaliklar: . 4 Yaygin olmayan
hipoestezi
Hipersomnia Seyrek
Bulanik gérme! (bkz. Béliim 4.4.) Bilinmiyor
Goz hastahklarn
Glokom?, katarakt! Cok seyrek
Kulak ve i¢ kulak _—
hastaliklart Otosalpenjit Yaygin olmayan
Atriyal fibrilasyon, EKG’de QT uzamasi,
. C e g Yaygin olmayan
tagikardi, tasiaritmi, carpintilar
Kardiyak hastahklar Anjina pektoris (stabil' ve stabil
olmayan), ekstrasistoller (ventrikiiler! ve
- e Seyrek
supraventrikiiler), nodal ritim, siniis
bradikardisi
Hiperemi?, kizarma?, hipertansiyon Yaygin olmayan
Vaskiiler hastahiklar
Kan sizintis1 Seyrek
Disfoni Yaygin

Solunum, gogiis
bozukluklar: ve
mediastinal hastaliklar:

Astim krizi, 6ksiiriik, prodiiktif oksiiriik?,
bogazda tahris, burun kanamast?,
faringeal eritem

Yaygin olmayan

Paradoksal bronkospazm?, astimin

alevlenmesi, orofarengeal agr, faringeal | Seyrek
enflamasyon, bogaz kurulugu
Dispnet! Cok seyrek

Gastrointestinal
hastaliklar

Ishal®, ag1z kurulugu, disfaji’, bulant,
dispepsi?, dudaklarda yanma hissi?, dis
ciiriikleril, ag1z yaralar (aftoz iilser)

Yaygin olmayan

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar:

Dékiintii!, iirtiker, kasint1, hiperhidroz?

Yaygin olmayan

Anjiyoddem?®

Seyrek

Kas-iskelet bozukluklari,
bag doku ve kemik
hastaliklan

Kas kramp1, miyalji, ekstremitelerde
agri®, muskoskeletal gogiis agrisi®

Yaygin olmayan

Biiyiime geriligi

Cok seyrek




MedDRA Sistem Organ Advers reaksiyon Sikhk
Sinifi
Bobrek ve idrar yolu S g e e .
hastaliklart Nefrit*, disiiri, liriner retensiyon Seyrek
Genel bozukluklar ve Yorgunluk?, Yaygin olmayan
uygulama bélgesine iliskin | Halsizlik Seyrek
hastahklar Periferik 6dem® Cok seyrek
C-reaktif proteinde artma?, trombosit
sayisinda artma®, serbest yag asidinde Yavemn olmavan
artma?, kan insiilininde artis®, kan keton ve Y
cisimlerinde artma’, kortizolde azalma!
Arastirmalar
Kan basincinda artma?, kan basicinda
1 Seyrek
azalma
Kemik yogunlugunda azalma® Cok seyrek

L Ayr1 ayr bilesenlerden dolay olusan advers reaksiyondur, TRIMBOW klinik gelistirmesi
sirasinda advers reaksiyon olarak goriilmemistir.

Gozlemlenen advers reaksiyonlar tipik olarak asagidakiler ile ilgilidir:

Beklometazon dipropiyonat: pndomoni, oral mantar enfeksiyonlari, alt solunum yollari
enfeksiyonu, disfoni, bogazda tahris, hiperglisemi, psikiyatrik hastaliklar, kortizolde azalma,
bulanik gorme.

Formoterol: hipokalemi, hiperglisemi, tremor, ¢arpintilar, kas kramplari, EKG’da QT araligi
uzamasi, kan basincinda artma, kan basincinda azalma, atriyal fibrilasyon, tasikardi, tasiartimi,
angina pektoris (stabil ve stabil olmayan), ventrikiiler ekstrasistol, nodal ritim.

Glikopironyum: glokom, atriyal fibrilasyon, tasikardi, ¢carpintilar, agiz kurulugu, dis ¢iiriikleri,
disiiri, liriner retensiyon, idrar yolu enfeksiyonu.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesle§i 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 asimi ve tedavisi

TRIMBOW ile doz asimi, ayr1 ayri1 bilesenlerin etkilerine bagl belirti ve semtomplarin ortaya
cikmasina neden olabilir. Bunlara diger beta2-agonistler veya antikolinerjikler ile doz agiminda
goriilenlerde dahildir ve bilinen inhale kortikosteroid sinifi etkileri ile tutarlidir (bkz. bolim
4.4.). Doz asimi durumunda hastanin semptomlar1 destekleyici tedavi ile tedavi edilmeli ve
uygun sekilde izlenmelidir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklari i¢in ilaglar, kortikosteroidlerle
birlikte liclii kombinasyon dahil antikolinerjiklerle kombine adrenerjikler

ATC kodu: RO3AL09

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:

TRIMBOW, ortalama kiitle medyan aerodinamik ¢ap1 (MMAD) yaklasik 1,1 mikrometre olan
ve Ui¢ komponentin ortak birikimi olan bir ¢6zelti formiilasyonu igerisinde, beklometazon
dipropiyonat, formoterol ve glikopironyum (BDP/FF/G) igerir. TRIMBOW’un aerosol
partikiilleri, ortalamada, ekstra ince olmayan formiilasyonlarda aktarilan partikiil boyutlarindan
cok daha kiiclik ¢aptadir. Beklometazon dipropiyonat i¢in, bu ekstra ince partikiil bliytikligii
dagilim1 olmayan formiilasyonlara gore ¢ok daha etkilidir (TRIMBOW’daki 100 mikrogram
ekstra ince beklometazon dipropiyonat, 250 mikrogram ekstra ince olmayan beklometazon
formiilasyonuna esdegerdir).

Beklometazon dipropiyonat

Inhalasyon yolu ile onerilen dozlarda verilen beklometazon dipropiyonatin akcigerlerde
glukokortikoidlere bagli antienflamatuvar etkisi vardir. Glukokortikoidler, solunum yollarinin
kronik enflamatuvar hastaliklarinda, enflamasyonun baskilanmasinda siklikla kullanilmaktadir.
Sitoplazmadaki glukokortikoid reseptorlerine baglanarak, antienflamatuvar protein genlerinin
kodlanmasi i¢in transkripsiyonu artirarak etki ederler.

Formoterol

Formoterol selektif bir beta2-adrenerjik agonisttir ve reversibl solunum yolu obstriiksiyonu
olan hastalarda brons diiz kaslarinin gevsemesini saglar. Brons genisletici etkisi hizla,
inhalasyondan 1-3 dakika sonra etkisini gosterir ve tek bir doz ardindan etki siiresi 12 saattir.

Glikopironyum

Glikopironyum, bronkodilator tedavisi olarak inhalasyon i¢in kullanilan ytiksek afiniteli, uzun
etkili bir muskarinik reseptor antagonistidir (antikolinerjik). Glikopironyum, asetilkolinin
solunum yollarindaki diiz kas hiicrelerinin brong daraltic1 etkisini engelleyerek calisir ve
bdylece solunum yollarimi1 agar. Glikopironyum bromiir, kanitlandigi gibi, insan M3
reseptorlerine, insan M2 reseptorlerine oldugundan 4 kattan daha fazla seg¢iciligi olan yiiksek
afiniteli bir muskarinik reseptor antagonistidir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

KOAH

KOAH Faz III klinik gelistirme programi BDP/FF/G 87/5/9 ile gerceklestirilmis ve iki 52
haftalik aktif kontrollii ¢alisma dahil edilmistir. TRILOGY c¢alismasinda BDP/FF/G ile giinde
iki kez iki inhalasyon beklometazon dipropiyonat ve formoterol 100/6 mikrogram sabit
kombinasyonu karsilastirilmistir (1.368 randomize hasta). TRINITY ¢alismasinda, BDP/FF/G
ile giinde bir kez bir inhalasyon tiotropiyum 18 mikrogram inhalasyon tozu, sert kapsiil
karsilagtirilmistir, ayrica, etkileri giinde iki kez iki inhalasyon beklometazon dipropiyonat ve
formoterol 100/6 mikrogram sabit kombinasyonu (84,6 / 5,0 mikrogramlik bir aktarilan doza
karsilik gelir) ve giinde bir kez bir inhalasyon tiotropiyum 18 mikrogram inhalasyon tozu, sert
kapsiil ile hazirlanmis {iglii bir kombinasyon ile karsilastiriimistir (2.691 randomize hasta). iki



calisgma da, semptomlar1 KOAH Degerlendirme Testi (CAT) ile 10 veya iizeri olarak
degerlendirilmis ve Onceki yil igerisinde en az bir KOAH alevlenmesi yasamis, siddetli - ¢ok
siddetli derecede hava yolu kisitlamasi olan (FEV1 beklenenden %50’den az), KOAH klinik
tanis1 konmus hastalarda gergeklestirilmistir. Iki ¢alismada da hastalarin yaklasik %20’si,
AeroChamber plus spacer kullanmaktadir.

Ek olarak BDP/FF/G kombinasyonunun klinik etkinligini ve glivenliligini desteklemek i¢in iki
tane faz IIIb calismasi yapilmistir. TRISTAR, randomize olarak segilen 1157 hastadan
yararlanilarak; TRIMBOW ile giinde bir kez bir inhalasyon olarak uygulanan sabit doz 92
mikrogram flutikazon / 22 mikrogram vilanterol kuru toz kombinasyonuna ek giinde bir kez bir
inhalasyon olarak uygulanan 18 mikrogram tiotropium sert kapsiil inhalasyon tozu (1.157
randomize hasta) i¢eren sabit olmayan kombinasyon karsilastirilarak yapilmis 26 haftalik aktif
kontrollii bir acik ug¢lu calismadir. TRIBUTE, randomize olarak secilen 1532 hastadan
yararlanilarak; BDP/FF/G ile giinde bir kez bir inhalasyon olarak uygulanan 85 mikrogram
indakaterol / 43 mikrogram glikopironyum igeren sabit doz sert kapsiil inhalasyon tozu
kombinasyonu karsilastirilarak yapilmis 52 haftalik aktif kontrollii bir caligmadir. Her iki
caligma da TRILOGY ve TRINITY caligsmalar1 gibi benzer KOAH hastalar1 popiilasyonlarinda
gerceklestirilmistir.

KOAMH alevlenmelerinin azaltilmasi

Bir beklometazon dipropiyonat ve formoterol sabit kombinasyonu ile karsilastirildiginda,
BDP/FF/G orta derece/siddetli alevlenmeleri 52 haftalik siire igerisinde %23 oraninda
diisirmtstiir (oran: 0,41°¢ karst 0,53 hasta basina olay/yil; p=0.005). Tiotropium ile
karsilastirildiginda, BDP/FF/G orta derece/siddetli alevlenmeleri 52 haftalik siire icerisinde
%20 oraninda diisiirmiistiir (oran: 0,46’ya kars1 0,57 hasta basina olay/yil; p=0.003).
Tiotropium ile karsilastirildiginda, BDP/FF/G ayrica siddetli alevlenmeleri (orta derece
alevlenmeler hari¢) %32 oraninda diisiirmiistiir (oran: 0,067’ye karst 0,098 hasta basina
olay/yil; p=0.017). BDP/FF/G ve beklometazon dipropiyonat ve formoterol sabit
kombinasyonuna ek olarak tiotropium iceren sabit olmayan {i¢lii kombinasyonun
karsilagtirmasinda fark goriilmemistir (orta derece/siddetli alevlenme orani: 0,46'ya karsi 0,45
hasta basina olay/yil).

Ayrica, beklometazon dipropiyonat ve formoterol sabit kombinasyonuyla ve tiotropium ile
kasilastirildiginda, BDP/FF/G, ilk alevlenmeye kadar gecen siireyi uzatmistir (HR sirastyla 0,80
ve 0,84; p=0.020 ve p=0.015), BDP/FF/G ve sabit olmayan {i¢lii kombinasyon arasinda fark
yoktur (HR 1,06).

Akciger islevi iizerindeki etkisi

Doz 6ncesi FEV1

Beklometazon dipropiyonat ve formoterol sabit kombinasyonuyla karsilastirildiginda,
BDP/FF/G doz 6ncesi FEV1’1 26 hafta tedaviden sonra 81 mL, 52 hafta tedaviden sonra 63 mL
artirmigtir. Tiotropiyum ile karsilastirildiginda, BDP/FF/G doz oncesi FEV1’i 26 hafta
tedaviden sonra 51 mL, 52 hafta tedaviden sonra 61 mL artirmistir. Bu geligsmeler istatistiksel
acidan anlamlidir (p < 0.001). BDP/FF/G, indakaterol ve glikopironyum iceren sabit
kombinasyon ile karsilastirildiginda, 52 haftalik tedavi siiresi boyunca ortalama doz 6ncesi
FEV1’i 22 mL arttirmustir (p = 0.018). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da, benzer iyilesmeler
26. ve 52. haftalarda gézlemlenmistir.



BDP/FF/G ve beklometazon dipropiyonat ve formoterol i¢eren sabit kombinasyona ek olarak
tiotropium igeren sabit olmayan {i¢lii kombinasyonun karsilastirmasinda fark goriilmemistir (52
haftalik tedavi sonrasinda doz 6ncesi FEV1’de 3 mL fark).

Dozdan 2 saat sonraki FEV1

Beklometazon dipropiyonat ve formoterol sabit kombinasyonuyla karsilagtirildiginda,
BDP/FF/G dozdan 2 saat sonraki FEV1’1 26 hafta tedaviden sonra 117 mL, 52 hafta tedaviden
sonra 103 mL olarak anlamli bir sekilde artirmistir (p<<0.001). Bu sonlanim noktas1 yalnizca
TRILOGY c¢alismasinda 6l¢lilmiistiir.

Inspiratuvar Kapasite (iK)

Tiotropiyum ile karsilastirildiginda, BDP/FF/G IK ’yi 26 hafta tedaviden sonra 39 mL (p=0.025)
ve 52 hafta tedaviden sonra 60 mL (p=0.001) olarak anlamli bir sekilde artirmistir. BDP/FF/G
ve sabit olmayan iiglii kombinasyonun karsilastirmasinda benzer etkiler goriilmiistiir. Bu
sonlanim noktasi yalnizca TRINITY caligsmasinda 6l¢tilmiistir.

Semptomatik sonuglar

BDP/FF/G 26 haftalik tedaviden sonra baslangi¢ ile karsilastirildiginda (1,71 {inite; p<0.001)
dispnede (Gegis Dispne indeksi - TDI olarak 6l¢iilmiistiir - fokal skor) anlamli dl¢iide iyilesme
saglamistir ancak beklometazon dipropiyonat ve formoterol sabit konsantrasyonu ile arasindaki
diizeltilmis ortalama fark istatistiksel olarak anlamli degildir (0,21 iinite.; p=0.160). Analize
gore sonug bildiren bir ¢alisma, 26 haftalik beklometazon dipropiyonat ve formoterol sabit
kombinasyon tedavisine gére BDP/FF/G ile (%51,8’¢ %57,4; p=0.027) 6nemli olglide daha
biiyiik oranda hastanin klinik olarak anlamli iyilesme gosterdigini ortaya koymustur (fokal skor
1 veya 1°den biiyiik).

TDI yalnizca TRILOGY c¢alismasinda 6l¢iilmiistiir.

BDP/FF/G ayrica, hem beklometazon dipropiyonat ve formoterol sabit kombinasyonu, hem
tiotropiumdan hem de indakaterol ve glikopironyum sabit kombinasyonundan yasam kalitesi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede iistiindiir (Saint George Solunum Anketi -
SGRQ ile olgiilmistiir - toplam skor). BDP/FF/G ve flutikazon ve vilanterol igeren sabit
kombinasyona ek olarak tiotropium igeren sabit olmayan ii¢lii kombinasyon karsilastirildiginda
fark gézlemlenmemistir.

Analize gore sonug¢ bildiren bir ¢alisma, 26 ve 52 haftalik beklometazon dipropiyonat ve
formoterol sabit kombinasyonu ile tedaviye ve tiotropiyum ile tedaviye gore BDP/FF/G ile
tedavide 6nemli 6l¢iide daha biiylik oranda hastanin klinik olarak anlamli iyilesme gdsterdigini
ortaya koymustur (baslangica gore azalma 4 veya 4'ten biiyiik).

Astim

Astimda Faz III klinik gelistirme programu, biri orta doz IKS (BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN)
ve digeri yiiksek doz IKS (BDP/FF/G 172/5/9; TRIGGER) ile gergeklestirilen 52 haftalik iki
randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii ¢alismay1 icermektedir.

Her iki calisma da, orta doz (TRIMARAN) veya yiiksek doz (TRIGGER) IKS/LABA
kombinasyonu (ACQ-7 skoru > 1.5) kullanilarak ikili idame tedaviyle kontrol edilemeyen
klinik astim tanist olan yetiskin hastalarda yapilmistir. Klinik ¢aligmaya, 6nceki yil sistemik
kortikosteroidlerle tedavi veya acil servis ziyareti veya hastanede yatarak tedavi gerektiren en
az bir astim alevlenmesi yasamis hastalar dahil edilmistir.



TRIMARAN calismasinda, giinde iki kez uygulanan iki BDP/FF/G 87/5/9 dozu (N =579), 100
mikrogram BDP ve 6 mikrogram FF (aktarilan doz 84,6/5,0 mikrogram) iceren sabit
kombinasyonun giinde iki kez uygulanan iki dozu ile karsilagtirilmistir (N= 576). TRIGGER
calismasinda ise gilinde iki kez uygulanan iki BDP/FF/G 172/5/9 dozu (N=573), agik u¢lu sabit
olmayan ti¢lii kombinasyonun bir kolu olarak tek bagina 200 mikrogram BDP ve 6 mikrogram
FF (aktarilan doz 177,7/5,1 mikrogram) igeren sabit kombinasyonun giinde iki kez uygulanan
iki dozu (N= 576) veya ek olarak giinde bir kez uygulanan 2,5 mikrogram tiotropiyumun iki
dozuyla ile karsilagtirilmigtir (N= 288).

Calismalarin temel amaci, es-birincil sonlanim noktalar1 agisindan BDP/FF/G 87/5/9 veya
BDP/FF/G 172/5/9’un (giinde iki kez iki inhalasyon) ilgili sabit ikili kombinasyona (orta veya
yiiksek doz IKS/LABA) iistiinliigiinii gdstermektir. (26. haftada doz éncesi FEV1’de baslangica
gore degisiklik ve 52 hafta boyunca orta ve siddetli alevlenme orani).

TRIGGER c¢alismasi, BDP/FF/G 172/5/9 ile BDF/FF + tiotropium 2,5 mikrogramin
karsilagtirmal1 etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilmamistir. Tanimlayici sonuglar Tablo
1’de yer almaktadir.

Iki pivotal calismaya dahil edilen hastalarm medyan yas1 54’tiir. Hastalarin %20’sinden az1 65
yas ve iizerindeydi ve hastalarin yaklasik %60°1 kadindir. Caligma sirasinda hastalarin yaklasik
%16’s1 (TRIMARAN) ve % 23’1 (TRIGGER) AeroChamber Plus spacer kullanmustir.

Astim alevlenmelerinin azaltilmasi

TRIMARAN c¢aligmasinda BDP/FF/G 87/5/9, sabit BDP/FF 100/6 mikrogram kombinasyonu
ile karsilastirildiginda orta/siddetli alevlenme oranini 6nemli dl¢iide azaltmistir (diizeltilmis
oran 0.846, % 95 CI [0.725; 0.987]).

TRIGGER c¢alismasinda, BDP/FF/G 172/5/9 ayrica orta/siddetli alevlenme oranini BDP/FF
200/6 mikrogramin sabit kombinasyonundan daha fazla diislirmiistiir, ancak bu etki istatistiksel
anlamliliga ulagmamistir (diizeltilmis oran 0.880 % 95 CI [0.751; 1.030], p = 0.11). Hiyerarsik
test nedeniyle, tiim TRIGGER etkililik sonlanim noktalar1 ve siddetli alevlenmelerin 6nceden
belirlenmis analizi (TRIMARAN ve TRIGGER c¢aligmalarinda toplanan veriler) yalnizca
nominal p degerleri ile sonuc¢lanmistir (Tablo 1).

TRIMARAN ve TRIGGER c¢aligmalarinin verileri, ilgili ikili kombinasyon koluna kiyasla ti¢lii
kombinasyon kolunda ilk orta/ siddetli alevlenmeye (sekonder sonlanim noktas1) kadar gecen
stirenin uzadigini gostermektedir.

Akciger fonksiyonu iizerindeki etkiler

Her iki galismada da, 26 haftalik tedaviden sonra sirasiyla 100/6 mikrogram ve 200/6
mikrogram beklometazon dipropiyonat ve formoteroliin sabit bir kombinasyonuyla
karsilagtirildiginda BDP/FF/ G 87/5/9 ve BDP/FF/G 172/5/9, doz oncesi FEV1 (es birincil
sonlanim noktast), pik 0-3 saat FEV1 ve sabah zirve akim hizinin (temel sekonder sonlanim
noktasi) akciger fonksiyon parametrelerinde anlamlidir. Tiim gelismeler istatistiksel olarak
anlamlidir (bakiniz Tablo 1).



Tablo 1- Primer ve sekonder sonlanim noktalarinin sonuglari

Calisma TRIMARAN TRIGGER

Fayda BDP/FF/G 87/5/9 BDP/FF/G 172/5/9 | BDP/FFI/G 172/5/9

karsilastirmasi (N=579) (N=573) (N=573)

N = tedavi kolu VS Vs Vs

basina randomize BDP/FF184,6/5 BDP/FF1177,7/5,1 | BDP/FF'177,7/5,1

hasta (N=576) (N=576) +Tiotropiyum 2,5°
(N=288)

Primer sonlanim noktalart

26 hafta sonra doz éncesi FEV1 (es birincil sonlanim noktast)

Tedavi farki +57 mL +73 mL -45 mL

p-degeri p=0.008 p=0.003* p=0.125*

52 hafta boyunca orta/siddetli alevlenmeler (es birincil sonlanim noktast)

Hasta bas1 1.83vs 2.16 1.73 vs 1.96 1.73 vs 1.63

diizeltilmig oran / yil

Degisim ylizdesi -0015,4 -9012,0 +%7,0

p-degeri p=0.033 p=0.110 (n.s.) p=0.502*

Temel sekonder ve sekonder sonlanim noktalar

26 hafta sonra pik 0-3 saat FEV1 (temel ikincil sonlanim noktasi)

Tedavi farki +84 mL +105 mL -33 mL

p-degeri p <0.001 p <0.001* p=0.271*

26 hafta boyunca sabah zirve akim hizi (PEF) (temel ikincil sonlanim noktasi)

Tedavi farki +8 L/dk +8 L/dk -0.2 L/dk

p-degeri p <0.001 p =0.001* p=0.951*

52 hafta boyunca siddetli alevlenme orani, havuzlanmis analiz (temel ikincil sonlanim
noktast)

Hasta basi 0.24 vs 0.31 n.a.
diizeltilmig oran / yil

Degisim yiizdesi -%23,0

p-degeri p = 0.008*

52 hafta boyunca ilk orta / siddetli alevlenmeye kadar gecen siire (ikincil sonlanim noktasi)
Risk orani 0.84 0.80 1.03
p-degeri p =0.022* p = 0.003* p=0.777*

52 hafta boyunca ilk siddetli alevlenmeye kadar gegen siire, havuzlanmis analiz (ikincil
sonlanmim noktasi)

Risk orani 0.79 n.a
p-degeri p=0.011*

n.a. = uygulanabilir degil

n.s. = istatistiksel olarak anlamli degil

1 = beklometazon dipropiyonat (BDP) ve formoterol fumaratin (FF) sabit kombinasyonu
2 = agik uglu ekstamporane grup

* = nominal p-degerleri

Es birincil sonlanim noktalar1 (26. haftada doz 6ncesi FEV1 ve 52 hafta boyunca orta ve siddetli
alevlenme orani) ve temel ikincil sonlanim noktalar1 (26. haftada pik 0-3 saat FEV1, 26 hafta
boyunca sabah PEF ve 52 hafta boyunca siddetli alevlenme orani [TRIMARAN ve
TRIGGER’1n havuzlanmis analizi]) basamaklandirmali, kapali dogrulayici test stratejisinin bir
parcasiydi ve bu sekilde cesitlilik agisindan kontrol edilmistir.



TRIGGER c¢alismasindaki es birincil sonlanim noktalardan birinin {istiinliik testi istatistiksel
anlamliliga ulasmadigindan, TRIGGER etkililik degerlendirme kriterleri ve siddetli alevlenme
orant (havuzlanmis analiz) i¢in sonuglar nominal p degerleridir ve tanimlayict olarak
sunulmustur.

TRIGGER c¢alismasi, BDP/FF/G 172/5/9 ile BDF/FF 177,7/5,1 ve tiotropium 2,5 mikrogramin
karsilagtirmali  etkinligini  degerlendirmek amaciyla yapilmadigindan, go6zlemlenen
farkliliklarin gercek mi yoksa random sonu¢ mu oldugu net degildir.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA), TRIMBOW’ un KOAH ta tiim pediyatrik popiilasyon alt kiimeleri
icin ¢aligma sonuglarinin sunulmasi yiikiimliiliigiinii kaldirmistir (bkz. boliim 4.2).

TRIMBOW un 18 yasm altindaki astiml1 gocuklarda ve addlesanlarda giivenliligi ve etkililigi
heniiz belirlenmemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Beklometazon dipropiyonat, formoterol ve glikopironyuma sistemik maruziyet, saglikli
goniillillerde gergeklestirilen bir farmakokinetik calismada arastirilmistir. Caligsmada, tek bir
doz TRIMBOW ile tedavi (4 inhalasyon 100/6/25 mikrogram, pazara sunulmayan, onayli
glikopironyum yitiliginin iki katin1 igeren bir formiilasyon) ve tek bir doz beklometazon
dipropiyonat/formoterol (4 inhalasyon 100/6 mikrogram) ve glikopironyum (4 inhalasyon 25
mikrogram) sabit olmayan kombinasyon ile tedavi sonrasinda elde edilen veriler
karsilagtirilmistir. Beklometazon dipropiyonatin aktif metaboliti (beklometazon 17-
monoprionat) ve formoteroliin maksimum plazma konsantrasyonu ve sistemik maruziyeti, sabit
veya sabit olmayan kombinasyonun uygulanmasinin ardindan benzer olmustur. Glikopironyum
icin, sabit veya sabit olmayan kombinasyonun uygulamasindan sonra maksimum plazma
konsantrasyonu benzerdir, sistemik maruziyet ise TRIMBOW uygulamasindan sonra sabit
olmayan kombinasyona gore biraz artmistir. Bu calismada ayrica, tek doz sabit olmayan
kombinasyon sonrasi1 ve beklometazon dipropiyonat/formoterol ve glikopironyumun ayr1 ayri
tek dozlar1 farmakokinetik verilerinin karsilastirilmasiyla, TRIMBOW un etkin bilesenleri
arasindaki potansiyel farmakokinetik etkilesim arastirilmistir. Bir farmakokinetik etkilesim
olduguna dair agik bir kanit bulunamamaistir, ancak sabit olmayan kombinasyonda, formoterol
ve glikopironyum seviyeleri, bilesenlerin tek tek dozlanmasinin ardindan karsilastirildiginda
gecici olarak ufak bir miktar artis gostermistir. FK ¢alismalarinda kullanilan tek bilesen
glikopironyum ile formule edilmis basingli 6l¢iilii doz inhaler, pazara sunulmamaigtir.

Beklometazon dipropiyonata sistemik ve akciger maruziyetinin doz oransalligi, piyasada
bulunmayan ve glikopironyumun onayl yitiliginin iki katin1 i¢eren (6l¢iilii doz olarak verilir)
TRIMBOW formiilasyonlariyla saglikli deneklerde yapilan bir farmakokinetik ¢alismada
arastirilmastir.

Calisma, tek bir doz (4 inhalasyon) TRIMBOW 200/6/25 mikrogram veya tek bir doz (4
inhalasyon) TRIMBOW 100/6/25 mikrogram (her ikisi de onayli glikopironyum yitiliginin iki
katini igeren ve pazarda olmayan formiilasyonlardir) ile tedaviden sonra elde edilen verileri
karsilagtirmistir.

TRIMBOW 200/6/25 mikrogram tedavisi, iki formiilasyonun farkl yitilikleriyle tutarli olacak
sekilde, TRIMBOW 100/6/25 mikrogramlarina kiyasla beklometazon dipropiyonata ve ana
aktif metabolitine (beklometazon 17-monopropiyonat) iki kat daha fazla sistemik ve akciger
maruziyeti ile sonuglanmastir.



Glikopironyum ve formoterole sistemik ve akciger maruziyeti, glikopironyum bromiir Cmax
icin yiiksek degiskenlik gozlemlenmesine ragmen, iki tedaviden sonra benzerdi.

Calismalar arasinda yapilan karsilagtirma, beklometazon 17-monopropiyonat, formoterol ve
glikopironyum farmakokinetiklerinin KOAH hastalarinda, astimli hastalarda ve saglikli
goniilliilerde benzer oldugunu gostermistir.

Spacer’in etkisi

TRIMBOW ’un KOAH hastalarinda AeroChamber Plus spacer ile kullanimi, beklometazon 17-
monopropiyonat, formoterol ve glikopironyumun akciger iletimini artirmistir (maksimum
plazma konsantrasyonu sirasiyla %15, %58 ve %60 artmistir). Toplam sistemik maruziyet
(EAAo-t ile dlgiilen) beklometazon 17-monopropiyonat (%37) ve formoterol (%24) igin biraz
azalmis, glikopironyum i¢in artmistir (%45). Boliim 4.4’e bakiniz.

Bobrek yetmezligi etkisi

Beklometazon dipropiyonat, metaboliti beklometazon-17-monopropiyonat ve formoterole
sistemik maruziyet (EAAo+), hafif - siddetli bobrek yetmezliginden -etkilenmemistir.
Glikopironyum igin hafif-orta derece bobrek yetmezligi olan goniilliilerde etki goriilmemistir.
Ancak, idrar ile atilan miktardaki 6nemli diisiise bagli olarak (glikopironyumun yaklasik %901
renal klerens), siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (glomeriiler filtrasyon hizi 30
mL/dk/1,73 m?den diisiik) toplam sistemik maruziyette 2,5 kata kadar artis gdzlenmistir.
Farmakokinetik model iizerinde uygulanan simulasyonlarda, kovaryantlar asir1 degerlere sahip
oldugu zaman bile (viicut agirhig:r 40 kg'dan az ve glomeriiler filtrasyon hiz1 27 mL/dk/1,73
m?’den az), TRIMBOW etkin maddelerine maruziyetin, medyan kovaryant degerlerine sahip
tipik bir hasta ile kasilastirildiginda yaklasik 2,5 kat araliginda kaldig1 gosterilmistir.

Beklometazon dipropiyonat

Glukokortikoid reseptdr baglanma afinitesi zayif bir 6n ila¢ olan beklometazon dipropiyonat,
esteraz enzimleriyle hidrolize olarak, 6n ilag beklometazon dipropiyonattan daha giiclii bir lokal
antiinflamatuvar etkinlige sahip aktif metaboliti olan beklometazon-17-monopropiyonata
doniisiir.

Emilim:

Inhale edilen beklometazon dipropiyonat akcigerlerden hizla emilir; emilimden dnce gogu
dokuda bulunan esteraz enzimleri araciligiyla biiyiik oranda aktif metaboliti beklometazon-17-
monopropiyonata doniisiir. Aktif metabolitin sistemik biyoyararliligi akciger (%36) ve yutulan
dozun gastrointestinal emilimi ile ortaya cikar. Yutulan beklometazon dipropiyonatin
biyoyararlilig1 ihmal edilebilir diizeydedir, ancak, sistemik dolasim dncesinde beklometazon-
17-monopropionata doniisiim emilimin %41 inin aktif metabolit olarak ger¢eklesmesini saglar.
Yutulan dozun artist ile birlikte sistemik etkide yaklasik olarak lineer bir artis vardir. Inhalasyon
sonrasindaki mutlak biyoyararlilik degismemis beklometazon dipropiyonat ve beklometazon-
17-monopropiyonat i¢in siras1 ile nominal dozun %2 ve %62’si kadar olmustur.

Dagilim:
Intravendz dozdan sonra, beklometazon dipropiyonat ve aktif metabolitinin dagilimi yiiksek

plazma klerensi ile karakterizedir (sirasiyla 150 ve 120 L/saat) ve sabit durumda beklometazon
dipropiyonat i¢in dagilim hacmi az (20 L) aktif metabolit icin doku dagilim1 daha fazladir (424
L). Plazma proteinine baglanma orta derecede yliksektir

Biyotransformasyon:

Inhale edilen beklometazon akcigerlerden emilmeden once ¢ogu dokuda bulunan esteraz
enzimleri araciligiyla biiyiik oranda aktif metaboliti beklometazon-17-monopropiyonata
doniisiir.




Eliminasyon:
Beklometazon dipropiyonatin baslica atilim sekli polar metabolitler seklinde fegesle atilimdir.

Beklometazon dipropiyonat ve metabolitlerinin idrarla atilimi 6nemsiz miktardadir.
Beklometazon dipropiyonat ve beklometazon-17-monopropiyonat igin terminal eliminasyon
yarilanma Omrii sirasiyla 0,5 ve 2,7 saattir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Hepatik bozuklugu olan hastalarda beklometazon dipropiyonatin farmakokinetikleri
calisilmamistir; ancak beklometazon dipropiyonat bagirsak sivisinda, serum, akcigerler ve
karacigerde bulunan esteraz enzimleri ile ¢ok hizli metabolize olarak, daha polar iiriinler olan
beklometazon 21-monopropiyonat, beklometazon-17-monopropiyonat ve beklometazon haline
dontstiigii i¢cin karaciger yetersizliginin beklometazon dipropiyonat farmakokinetik ve
giivenlik profilini degistirmesi beklenmemektedir.

Formoterol

Emilim:

Inhalasyondan sonra formoterol hem akcigerden hem de gastrointestinal yoldan emilmektedir.
Olgiilii doz inhaler ile oral uygulamadan sonra yutulan inhale dozun fraksiyonu % 60 ile % 90
arasinda bulunabilir. Yutulan dozun en az % 65°1ik bir kism1 gastrointestinal sistemden emilir.
Degismemis ilag pik plazma konsantrasyonuna oral uygulamadan 0,5 saat-1 saat sonra ulasir.

Dagilim:
Formoterol’lin plazma proteinlerine baglanma orani %61-64’tiir ve %34’ alblimine baglanir.

Terapotik dozlarda ulasilan konsantrasyon araliginda baglanmada doygunluk gerceklesmez.
Oral uygulamadan sonra saptanan eliminasyon yarilanma émrii 2-3 saattir. Formoterol emilimi
12-96 mikrogram inhale formoterol fumarat aralig1 boyunca lineerdir.

Biyotransformasyon:

Formoterol yaygin bigimde metabolize olur ve one ¢ikan metabolik yol fenolik hidroksil
grubundaki dogrudan konjugasyondur. Glukoronik asit konjugati inaktiftir. Ikinci majér yol
fenolik 2’-hidroksil grubunda demetilasyon ve bunu izleyen konjugasyondur. Sitokrom P-450
izoenzimleri CYP2D6, CYP2C19 ve CYP2C9, formoterol O-demetilasyonuna Kkatilirlar.
Karaciger, primer metabolizma bolgesi olarak goriilmektedir. Formoterol ilgili terapotik
konsantrasyonlarda CYP-450 enzimlerini inhibe etmez.

Eliminasyon:
Formoteroliin idrardan kiimiilatif atilim1 bir kuru toz inhalerden tek inhalasyon sonrasinda 12-

96 mikrogram doz araliginda lineer artig gostermistir. Sirasi ile ortalama, %8 ve %25 oranindaki
doz degismeden ve total formoterol olarak atilmistir. 12 saglikli goniilliide tek bir 120
mikrogram doz inhalasyonunu takiben olgiilen plazma konsantrasyonlarmna dayanilarak,
ortalama terminal eliminasyon yarilanma dmriiniin 10 saat oldugu belirlenmistir. (R,R) ve (S,S)
enantiyomerleri idrarda atilan degismemis ilacin sirasiyla yaklasik %40 ve %60’mi1 temsil
etmektedir. Iki enantiyomerin orani arastirilan doz araliginda sabit kalmistir ve yinelenen
dozlardan sonra bir enantiyomerin digerine kiyasla daha fazla biriktigine iligkin kanit
bulunamamistir. Oral uygulamadan sonra (40-80 mikrogram) dozun %6-%10’s1 saglikli
goniilliilerde idrarda degismemis ilag olarak bulunmustur ve %8’e varan orani ise glukuronid
olarak geri kazanilmistir. Oral formoterol dozunun toplam %67’si idrarla (baslica metabolitleri
seklinde) ve kalani fegesle atilir. Formoteroliin renal klirensi 150 ml/dakika’dir.



Karaciger yetmezligi olan hastalar

Formoteroliin farmakokinetigi karaciger yetersizligi olan hastalarda arastirilmamistir; ancak
formoterol biiylik Olclide hepatik metabolizma ile atildigindan, karaciger yetmezligi olan
hastalarda maruziyetin artmasi beklenebilir.

Glikopironyum

Emilim:

Glikopironyum, biyolojik zarlardan gecisini kisitlayan ve yavas, degisken ve eksik
gastrointestinal emilimine yol agan bir kuarterner amonyak yapisina sahiptir. Glikopironyum
inhalasyonunun ardindan, akciger biyoyararlaniminin %10,5 (aktif komiir alimi ile) mutlak
biyoyararlaniminin %12,8 (aktif komiir olmadan) olmasi, kisith gastrointestinal absorbsiyonu
dogrulamakta ve glikopironyum sistemik maruziyetinin %80'inden fazlasinin akciger
absorpsiyonundan kaynaklandigina isaret etmektedir. KOAH hastalarinda basingli 6l¢iilii doz
inhaler ile 12,5 - 50 mikrogram araliginda degisen tekrarlayan giinde iki doz inhalasyon
sonrasinda, glikopironyum sabit hizda ¢ok az sistemik birikim (medyan birikim hiz1 2,2-2,5)
ile birlikte lineer farmakokinetik sergilemistir.

Dagilim:
Intravenéz (i.v.) infiizyon ile karsilastirildiginda inhale glikopironyumun goriinen artmis

dagilim hacmi (V) (6420 L — 323 L), inhalasyon sonrasinda daha yavas eliminasyona isaret
etmektedir.

Biyotransformasyon:

Glikopironyumun in vitro metabolik paterni (insanlar, kopekler, siganlar, fareler ve tavsanlarin
karaciger mikrozomlarinda ve hepatositlerinde) tiim tiirlerde benzerdir ve ana metabolik
reaksiyon, fenil veya siklopentil halkalarinin hidroksilasyonudur. Glikopironyum
metabolizmasindan sorumlu tek enzimin CYP2D6 oldugu bulunmustur.

Eliminasyon:
Saglikli goniillillerde glikopironyumun ortalama eliminasyon yarilanma Omri, 1.v.

enjeksiyondan yaklasik 6 saat sonradir, KOAH hastalarinda ise sabit durumda inhalasyondan
sonra 5-12 saat arasinda degismistir. Tek bir 1.v. glikopironyum enjeksiyonundan sonra, dozun
%40'1 24 saat icerisinde idrar ile atilmigtir. Giinde iki kez inhale glikopironyum alan KOAH
hastalarinda, idrarla atilan dozun orani sabit durumda %13,0 - %14,5 araligindadir. Ortalama

renal klerens, test edilen tiim dozlarda ve tek ve tekrar edilen inhalasyonda benzer olmustur
(aralik 281-369 mL/dk).

5.3 Kilinik 6ncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi:

Telemetri uygulanmis kopeklerde gergeklestirilen bir inhalasyon ¢alismasinda, TRIMBOW un
akut etkilerine (kalp atisinda hizlanma, kan basincinda azalma, yiiksek dozlarda EKG'de
degismeler) ana hedef olan sistem kardiyovaskiiler sistem olmustur, bu etkiler biiyiik olasilikla
formoteroliin beta-2 adrenerjik aktivitesine ve glikopironyumun antimuskarinik aktivitesine
baghdir. Bilesenler ile tek tek karsilastirildiginda tiglii kombinasyon halinin daha fazla etkisi
olduguna dair kanit yoktur.

Tekrar doz toksisitesi:

TRIMBOW ile 13 hafta siireyle sicanlar ve kopeklerde gerceklestirilen tekrarlanan doz
inhalasyon c¢alismalarinda, go6zlemlenen en Onemli degisiklikler, bagisiklik sistemi
(muhtemelen  beklometazon dipropiyonat ve aktif metaboliti beklometazon-17-
monopropiyonatin sistemik kortikosteroid etkileri nedeniyle) ve kardiyovaskiiler sistem
(muhtemelen formoteroliin beta-2 adrenerjik aktivitesi ve glikopironyumun antimuskarinik
aktivitesi ile ilgili) iizerindeki etkiler ile ilgilidir. Uglii kombinasyonun toksisite profili, toksisite



artis1 ya da beklenmeyen bulgular ortaya ¢ikmaksizin bilesenlerin tek basina gosterdigi toksisite
profilini yansitmaktadir.

Ureme ve gelisim toksisitesi:

Beklometazon dipropiyonat/beklometazon-17-monopropiyonat siganlarda, gebe kalma
oraninda, fertilite endeksinde, erken embriyonik gelisim parametrelerinde (tutunma kaybi)
azalma, kemiklesmede gecikme ve viseral varyasyon olusma oraninda artig gibi iireme
toksisitesi  etkilerinden sorumludur; formoteroliin beta-2 adrenerjik aktivitesi ve
glikopironyumun anti-muskarinik aktivitesi ile baglantili tokolitik ve anti-muskarinik etkileri
ise, gebe siganlari, gestasyonun son evresinde ve/veya laktasyonun erken evresinde etkileyerek
yavru kaybina neden olmustur.

Genotoksisite:
TRIMBOW’un genotoksisitesi arastirilmamistir ancak, etkin bilesenler konvansiyonel test
sistemlerinde genotoksik aktiviteden yoksundur.

Karsinojenisite:

TRIMBOW ile karsinojenite ¢alismasi gergeklestirilmemistir. Ancak 104 haftalik sigan
inhalasyon Kkarsinojenite c¢alismasinda ve 26 haftalik transjenik Tg-rasH2 farelerde
gerceklestirilen oral karsinojenite calismasinda, glikopironyum bromiir hicbir karsinojenik
potansiyel gostermemistir ve beklometazon dipropiyonat ve formoterol fumarat ile siganlarda
gerceklestirilen uzun siireli ¢aligmalarin verileri Klinik olarak ilgili bir karsinojenik potansiyel
ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Norfluran (itici)

Susuz etanol

Hidroklorik asit

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
120 puf iceren basingli kap: 22 ay

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin 25°C sicaklikta 4 ay siireyle korundugu
kanitlanmustir.

Dagitimdan sonra, tibbi iirlin 25°C'nin altindaki sicakliklarda en fazla 4 ay siireyle saklanabilir.
Kullanim sirasindaki diger saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Dagitimdan once:
Buzdolabinda (2°C — 8°C) saklayimiz.

Dondurmayiniz.
50°C'nin tizerindeki sicakliklara maruz birakmayiniz.

Basingli kab1 delmeyiniz.

Kullanim esnasindaki saklama kosullari i¢in, bkz. boliim 6.3.



6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Olgme valfli basingli kutu (aliiminyum kaplamalir). Basingli kutu, agizlig1 ve doz sayaci (120
puf) veya doz gostergesi ve polipropilen agizlik kapagi bulunan polipropilen inhaler igerisinde
bulunur.

1 kutuda 120 pufluk inhaler mevcuttur.

6.6  Tibbiiiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Eczacilar i¢in:
Hastaya verilis tarihi kutunun tizerinde belirtilmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Saglik calisanlarma faydasi olmasi bakimmdan, TRIMBOW kullanmim talimatlar1 asagida
sunulmustur.



TRIMBOW AEROSOL COZELTI KULLANMA TALIMATLARI

Inhalerin hazirlanmasi

Inhaleri ilk kez kullanmadan 6nce, inhalerin dogru bir sekilde ¢alisip calismadigindan emin
olmak i¢in havaya bir puf sikiniz (hazirlama). 120 pufluk basingli kutular1 hazirlamadan 6nce,
doz sayaci/gdstergesinde 121 sayis1 goriinmelidir. Inhaler hazirlandiktan sonra, sayagta 120
yazmalidir.

Inhalerin kullanilmasi

[laci inhale ederken (solurken) ayakta durunuz veya sirtiniz dik pozisyonda oturunuz Asagidaki
basamaklar takip edilmelidir. ONEMLI: 2 — 5 arasi islemleri ¢ok ¢abuk yapmayiniz.

1.  Koruyucu kapagi agizliktan ¢ikariniz ve agizligin temiz oldugunu, iizerinde toz, kir veya
baska herhangi bir yabanci madde olup olmadigini kontrol ediniz.

2. Cigerlerinizi bosaltmak amaciyla agzinizdan miimkiin oldugunca yavas ve derin nefes
VEriniz.

3.  Tipl alt kismi yukar1 bakacak bicimde dikey halde tutunuz ve agizligi isirmadan
dudaklarinizin arasina koyunuz. Dudaklarinizi agizligin etrafina ve dilinizi alt kismina diiz bir
sekilde yerlestiriniz.

4.  Aym zamanda, cigerleriniz hava ile dolana kadar agzinizdan yavas ve derin nefes aliniz
(yaklasik 4-5 saniye siirmelidir). Nefes almaya bagladiktan hemen sonra bir puf bosaltmak i¢in
inhalerin {ist kismina basiniz.

5. Nefesinizi miimkiin oldugunca tutunuz ve en sonunda inhaleri agzinizdan ¢ikarip yavasca
nefes veriniz. Inhalerin igine dogru nefes vermeyiniz.

6. Daha sonra doz sayacindaki veya gostergesindeki saymin uygun sekilde azalip
azalmadigini kontrol ediniz.

Ikinci puf icin, inhaleri dik poziyonda tutunuz, yaklasik 30 saniye bekleyiniz ve 2-6 arasi
basamaklari tekrar ediniz.

Eger inhalerin iist kismindan veya agzinizin yanlarindan bugu geldigini goriirseniz, islemlere
yeniden 2.adimdan baslamalisiniz.

Kullanimdan sonra, inhalerin koruyucu agizlik kapagini kapatimiz ve doz sayacini veya
gostergesini kontrol ediniz.

Inhalasyondan sonra agzinizi su ile calkalayiniz veya gargara yapiniz veya dislerini firgalaymiz
(bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Yeni bir inhalere gec¢ilmesi

Doz sayaci veya gostergesi 20’y1 gosterdiginde yeni bir inhaler almaniz onerilir. Sayac veya
gosterge 0’1 gosterdiginde, inhaler icerisinde tam bir puf verecek kadar ilag kalmamis
olabileceginden, inhaleri kullanmay1 durdurunuz.

Ozel grup hastalar icin ilave talimatlar
Eger elleriniz giigsiiz ise, inhaleri her iki elle tutmak daha kolay olabilir. Bu durumda inhalerin
iist kismini her iki isaret parmagiyla tutunuz ve alt kismini da her iki bas parmaginizla tutunuz.

Aerosol aktiiasyonunu ve nefes almay1 ayni anda gercgeklestirmeyi zor bulan hastalar ilgili
kullanma talimatinda agiklanan sekilde temizligi yapilan AeroChamber Plus spacer cihazini
kullanabilir. Inhalerin ve spacer cihazinin diizgiin kullanimi i¢in doktor, hemsire veya
eczaciniza damsiniz. Ilacin akcigerlere optimum seviyede ulastigindan emin olunmasi igin
tekniginiz kontrol edilmelidir. AeroChamber Plus kullanan hastalarda bu, aktiiasyon ve
inhalasyon arasinda gecikme olmadan, spacer cihazindan tek bir devamli uzun ve derin nefes



alimmasiyla saglanabilir. Alternatif olarak, etkin maddeyi alabilmek i¢in spacer kullanma
talimatinda belirtildigi gibi aktiiasyondan sonra normal bir sekilde nefes alip verebilirsiniz
(agizdan) bkz. boliim 4.4 ve boliim 5.2.

Temizlik

Inhalerin diizenli temizligi i¢in haftada bir kez agizliktan kapag1 ¢ikarm ve agizhigin igini ve
disin1 kuru bir bez ile siliniz. Kutuyu aktiiatérden ¢ikarmayiniz ve agizligi temizlemek i¢in su
veya diger sivilart kullanmayiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Chiesi ilac Tic. A.S.

Biiyiikdere Cad. No:122 Ozsezen Is Merkezi C Blok Kat:3 Esentepe Sisli 34394, istanbul
Tel: 0212 370 9100

Fax: 0212 370 9127

8. RUHSAT NUMARASI

2018/498

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARiHi
1k ruhsat tarihi: 15.09.2018

Ruhsat yenileme tarihi: -

10.KUB’UN YENILENME TARIiHI



