KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TROFAS 9/50/500 mcg inhalasyon i¢in toz i¢eren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Tiotropium bromiir anhidrus* 10,9 mcg
Salmeterol ksinafoat* 72,7 mcg
Flutikazon propiyonat 500 mcg

*9 mcg Tiotropium’a esdeger.

*50 mcg Salmeterol’e esdeger.

Yardimci madde:
Laktoz 12,4164 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon igin toz igeren kapsiil.

Kapak; seffaf, govde; natural transparan renk kapsiil igerisinde, beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Amfizem ve kronik bronsit de dahil kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda

bronkokonstriksiyonun dnlenmesi ve tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir sekilde kullanilmas1 6nerilmedigi takdirde;

Eriskinler i¢in 6nerilen dozu, giinde iki kez bir kapsiil i¢eriginin inhale edilmesidir.

Inhalasyon her giin, giiniin ayn1 saatinde, inhalasyon cihazi kullanilarak yapilmalidir.

Hastanin cihazi dogru kullandigindan emin olunmalidir.



Uygulama sekli:

TROFAS sadece oral inhalasyon i¢indir.

TROFAS inhalasyon tozu kapsiilleri yalnizca kutudan ¢ikan cihaz ile tatbik edilmelidir.
Inhalasyon cihaz1 yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz

parcasi araciligiyla derin ve giiclii nefes alinmasi 6nemlidir.

Olas1 bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her doz uygulamasindan sonra agzin su ile
iyice calkalanmasi ve tiikiiriilmesi Onerilmektedir. Ayrica agzin su ile calkalanmasi bogaz

irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasina muhtemelen yardimci olabilir.

lacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullamldigindan emin
olunmasi i¢in doktor veya bir bagka saglik personeli kullanim talimatina uygun olarak cihazin
nasil kullanilacagini hastalara 6gretmeli ve gostermeli, kapsiillerin sadece cihaz araciligiyla
inhalasyon yolu ile uygulanmasi gerektigi ve yutulmamasi konusunda hastay1 uyarmalidir.
Hastalarin  jelatin Kkapsiiliin  parcalanabilecegini ve Kkiiciik jelatin parc¢alarinin
inhalasyondan sonra agiz veya bogaz bolgesine ulasabilecegini bilmesi 6nemlidir. Hastaya
jelatinin zararsiz oldugu, agizda yumusayacagi ve yutulabildigi soylenmelidir. Kapsiilii bir
defadan fazla delmemek suretiyle parcalanma olasihig1 asgari diizeye indirilebilir.

Kapsiiller blister ambalajindan kullannmdan hemen 6nce ¢ikarilmalidir.

Kullanima iliskin detayli bilgi, kullanma talimatinda mevcuttur. Inhalasyon cihazinin dogru

kullanim1 i¢in agagida verilen kurallar1 dikkatle izleyiniz.

Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar
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1., 2. ve 3. Toz bashigini yukar1 dogru ¢ekerek aginiz. Daha sonra agizlik par¢asini aciniz.

4. Blister ambalajindan bir TROFAS inhalasyon i¢in toz i¢eren kapsiilii ¢ikariniz (kullanimdan
hemen Once cikariniz) ve sekilde gosterildigi gibi merkezi hazneye yerlestiriniz. Kapsiiliin

hazneye hangi yonde yerlestirildigi dnemli degildir.

5. Agizlik parcasin bir “klik” sesi duyuncaya degin sikica kapatiniz. Toz baslhigini agik birakiniz.
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6. ve 7. Inhalasyon cihazini agizlik parcas1 yukarida olacak sekilde tutunuz ve kapag bastirarak

kapatiniz.

Boylece kapsiilde delikler agilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.
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8. Nefesinizi tam olarak veriniz.

Onemli: Higbir zaman agizlik parcasina dogru nefes vermeyiniz.
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9. Inhalasyon cihazmnin agzimm agip, cihazi agziniza kadar kaldirmiz ve dudaklarinizi agizlik
parcasiin cevresinde sikica kapaymiz. Basimizi dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir nefes
almiz; nefes alma hizinizi, kapsiiliin titrestigini algilayacak sekilde ayarlaymiz. Akcigerleriniz
doluncaya kadar nefes aliniz; nefesinizi sizi zorlamayacak bir siireyle tutunuz ve bu esnada
inhalasyon cihazini agziizdan ¢ikariniz. Simdi normal nefes alip vermeye baslayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9’u bir kez daha tekrarlayimmiz, bu kapsiiliin tamamen bosalmasini saglayacaktir.



10. Agizlik pargasini yeniden aginiz. Cihazi ¢gevirerek kullanilmig kapsiilii ¢ikariniz ve atiniz.
Sonrasinda agzinizi su ile ¢alkalayimiz. Agizlik parcasini ve toz basligini kapatiniz ve inhalasyon

cihaziniz1 yerine kaldiriniz.

Inhalasyon cihazimi temizleme islemi

Inhalasyon cihazini ayda bir kez yikaymiz. Kapagi ve agizhigi aginiz. Cihazi sicak su ile
yikayarak igerisindeki tozlardan arindiriniz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez tizerinde
kapak, agizlik ve govde kisimlar acik kalacak sekilde kurumaya birakiniz. Kurumaya birakilan
cihaz kullanilmaya hazirdir. Eger ihtiyac varsa agizlik kisminin dig yiizeyi 1slak olmayan nemli

bir bezle silinebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar TROFAS’1 6nerilen dozlarda kullanabilir. Bununla birlikte, esas
olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, orta ile siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) TROFAS kullanim1 yakindan izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik  hastalarda  tiotropiumun etkinligine ve giivenilirligine iliskin deneyim
bulunmamaktadir, bu nedenle 18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda TROFAS

kullanilmamalidir.



Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Tiotropiuma, atropin veya tiirevlerine, Orn. ipratropiuma ya da oksitropiuma, salmeterole,
flutikazon propiyonata ve/veya iriiniin i¢indeki yardimci madde laktoza karsi asir1 duyarliligs

olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri
Tiotropium
TROFAS giinde bir kez kullanilan bir idame tedavisi bronkodilatorii olarak, akut bronkospazm

episodlarinin baslangi¢ tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde kullanilmamalidir.
TROFAS uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, tiotropium dar acil1 glokomu kétiilestirebilecegi, prostat
hiperplazisi ya da mesane boynu obstriikksiyonu bulunan hastalarda idrar gilicligu

olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Inhalasyon yoluyla alian ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

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

stireli deneyim bulunmamaktadir.

TROFAS inhalasyon i¢in toz iceren Kkapsiiliin hatasiz bir sekilde nasil kullanilacagi
Ogretilmelidir. Hastalara tozun goze kagmamasi i¢in dikkatli olmalar 6giitlenmelidir. Konjuktivada
konjesyon veya korneada 6dem sonucunda gelisen goz kizarmasiyla birlikte gézde agr1 veya
rahatsizlik hissi, bulanik gérme, haleler veya renkli goriintiiler goérme, akut dar acili glokom
belirtilerine ya da kotiilesmesine neden olabilir. Bu semptomlarin herhangi bir kombinasyonu
goriiliirse, ilag kesilmeli ve hemen bir uzman hekimin goriisleri alinmalidir.

Antikolinerjik tedavi ile gozlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis ciiriiklerine sebep olabilir.



Salmeterol/flutikazon propiyonat

TROFAS hizli ve kisa etkili bir bronkodilatoriin (6rnegin salbutamol) kullanimini gerektiren akut
belirtileri rahatlatmak icin degildir. Hastalara rahatlamak i¢in kullanmalar1 gereken ilaglart her
zaman yanlarinda bulundurmalari tavsiye edilmelidir.

KOAH’l1 hastalarda alevlenme bir enfeksiyon ile iliskili ise ilave kortikosteroid tedavisi ve

antibiyotik uygulanmasi diigtiniilmelidir.

TROFAS ile tedavi ani olarak kesilmemelidir, KOAH’l1 hastalarda tedavinin kesilmesine
semptomatik dekompanzasyon eslik edebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim goézetiminde

yapilmalidir.

Salmeterol/flutikazon propiyonatin KOAH’da yiiksek doz kullaniminin avantaj sagladigina

iligkin klinik kanitlar yetersizdir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat alan KOAH’li hastalarla yapilan c¢alismalarda pndmoni
bildirimlerinde artis olmustur (bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler). Alevlenme ve pndmoninin klinik
ozellikleri siklikla birbirleriyle ortiistiiglinden, hekimler KOAH’1l1 hastalarda pndmoni geligsmesi

olasiligina kars1 dikkatli olmalidir.

Kortikosteroid iceren tiim inhale ilaclarla oldugu gibi, aktif veya sessiz akciger tiiberkiilozu olan

hastalarda TROFAS dikkatli kullanilmalidir.
TROFAS tirotoksikozlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tim sempatomimetik 1ilaglarla, Ozellikle terapotik dozlardan daha yiiksek dozlarda
uygulandiklarinda, bazen sistolik kan basincinda ve kalp hizinda artis gibi kardiyovaskiiler etkiler
goriilebilir. Ayrica, nadiren supraventrikiiler tagikardi, ekstrasistoller ve atriyal fibrilasyon gibi
kardiyak aritmiler goriilebilir. Bu nedenle TROFAS sempatomimetik icermesi nedeni ile dnceden

ciddi kardiyovaskiiler hastalig1 ve kalp ritim bozuklugu olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

Tiim sempatomimetik ilaclarla terapdtik dozdan daha yiiksek dozlarda uygulandiklarinda serum
potasyum diizeylerinde gecici bir azalma (hipokalemi) meydana gelebilir. Bu nedenle, diisiik
serum potasyum diizeylerine egilimi olan hastalarda TROFAS sempatomimetik icermesi nedeni

ile dikkatli kullanilmalidir.



Herhangi bir inhale kortikosteroid 6zellikle yiiksek dozlarda, uzun siire kullanildiginda sistemik
etkiler olusabilir. Oral kortikosteroid uygulamasina gore bu etkilerin olusma olasilig1 ¢ok daha
azdir (bkz. 4.9 Doz Asimi). Olasi sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikler,
adrenal supresyon, ¢ocuklarin ve adolesanlarin biiyiimesinde gecikme, kemik mineral
dansitesinde azalma, katarakt ve glokomu igerir. Daha seyrek olarak, psikomotor hiperaktivite,
uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon ya da agresyon (6zellikle ¢ocuklarda) gibi psikolojik ya

da davranisla ilgili etkilere neden olabilir.

Inhale kortikosteroidlerin uzun siire yiiksek dozlarda kullanilmas1 adrenal supresyon ve adrenal
krize neden olabilir. Bu durum ¢ok nadir olarak flutikazon propiyonatin 500-1000 mg dozlarinda

da gozlenmistir.

Yetersiz adrenal cevap olasiligindan dolayi, oral steroid tedavisinden inhale flutikazon propiyonat
tedavisine gecirilen hastalar yakindan izleyerek tedavi edilmeli ve adrenal fonksiyon diizenli
olarak izlenmelidir. Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra hipotalamik pituiter adrenal
aks (HPA) fonksiyonlarinin diizelmesi i¢in birka¢ ay ge¢mesi gerekmektedir. Stres ve siddetli
astim ataklarinda sistemik steroid tedavisi kesilmis olan hastalar tekrar oral kortikosteroid

tedavisine baglamalar1 ve acil olarak hekimlerine bagvurmalar1 hususunda bilgilendirilmelidir.

Inhale flutikazon propiyonat tedavisine baslandiginda, sistemik steroid dozu kademeli olarak
azaltilmali ve hastalar stres zamanlarinda ek tedavinin gerekli olabilecegini gosteren steroid uyari

kart1 tagimalar1 konusunda tesvik edilmelidir.

Stres yaratmasi1 muhtemel acil ve elektif durumlarda adrenal yanit bozuklugu olasiligi daima

akilda tutulmalidir ve uygun kortikosteroid tedavisi diistiniilmelidir (bkz. 4.9 Doz Asimi).

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile nadiren kan glukoz diizeylerinde artis rapor edilmistir (bkz.
4.8 Istenmeyen Etkiler) ve diabetes mellitus dykiisii olan hastalara TROFAS recete edilirken bu

husus g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Laktoz uyarist;
TROFAS yardimc1 madde olarak laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact

kullanmamalar1 gerekir.



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

incelenmemistir ve bu nedenle 6nerilmemektedir.

Diizenli ilag etkilesimi ¢alismalar yiiriitilmemis olmakla birlikte, tiotropium diger ilaglar ile
birlikte, istenmeyen ilag reaksiyonlar1 goriilmeksizin kullanilmistir. KOAH tedavisinde yaygin
olarak kullanilan sempatomimetik bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve inhale steroidler bu

ilaclar arasindadir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat
Kullanimi zorunlu olmadikga, selektif veya selektif olmayan beta-blokorlerin kullanilmasindan

kaginilmalidir.
Diger beta adrenerjik igeren ilaglarin eszamanli kullanimi potansiyel aditif etkiye sahip olabilir.

Normal sartlar altinda, inhalasyon yolu ile uygulanmasindan sonra, genis ilk ge¢is metabolizmasi
ve karaciger ve bagirsakta sitokrom P450 3A4’{in aracilik ettigi yiiksek sistemik klerens sonucu,
flutikazon propiyonatin diisiik plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Bu nedenle, flutikazon

propiyonatin aracilik ettigi klinik olarak anlamli ilag etkilesimi olas1 degildir.

Saglikli gontlliiler iizerinde yapilan bir ilag etkilesim calismasi, ritonavirin (oldukca giiclii
sitokrom P450 3A4 inhibitorii), flutikazon propiyonatin plazma konsantrasyonlarini biiyiik
oranda artirabildigini ve serum kortizol konsantrasyonlarinda anlamli azalmaya yol agtigini
gostermistir. Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda intranazal veya inhale flutikazon propiyonat
ve ritonavir alan hastalarda Cushing sendromu ve adrenal supresyon dahil sistemik kortikosteroid
etkiler ile sonuglanan klinik olarak anlamli ilag¢ etkilesimleri bildirilmistir. Bu nedenle, hastaya
olan potansiyel yarari sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla olmadikga, ritonavir ve

flutikazon propiyonatin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Calismalar, diger sitokrom P450 3A4 inhibitdrlerinin, serum kortizol konsantrasyonlarinda
onemli bir diisiis olmadan flutikazon propiyonata sistemik maruziyette ihmal edilebilir (6rnegin
eritromisin ile) ve kiiclik (6rnegin ketokonazol ile) artiglara neden olduklarini gostermistir. Bu

durum sistemik etki insidansini artirabilir. Bununla birlikte, flutikazon propiyonata sistemik



olarak maruz kalma potansiyeli artacagindan, gii¢lii P450 3A4 inhibitorleri (6rnegin ketokonazol)

ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Bir ilag etkilesim ¢alismasinda eszamanli sistemik ketokonazol kullaniminin plazma salmeterol
maruziyetini anlamli derecede artirdigi gozlenmistir (Cnaks 1.4 kat ve EAA 15 kat), bu durum
QTc araliginda uzamaya neden olabilir (Bkz. 5.2 Farmakokinetik Ozellikler). Giiglii CYP3A4

inhibitdrleri (6rn, ketokonazol) ile salmeterol birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

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

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik

potansiyel risk bilinmemektedir.

Tek ilag veya kombinasyon halindeki ilaglarla hayvanlar iizerinde yapilan iireme toksisite
caligmalari, gili¢lii bir betay-adrenoreseptdr agonistinin ve glukokortikosteroidin asir1 sistemik

maruziyet seviyelerinde beklenen fotal etkilerini agiga ¢ikarmstir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar tiotropiumun iireme toksisitesinin bulundugunu

gdstermistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Ne salmeterol ksinafoatin ne de flutikazon propiyonatin genetik toksisite potansiyeline sahip

oldugu gosterilmistir.

flag kullanimi ancak anneye saglamasi beklenen yarar1 fetusa olan olasi bir riskten fazla ise

distintilmelidir.

TROFAS, gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

TROFAS’mn insan siitiiyle atilimi bilinmemekte olup, emziren kadinlarda bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen calismalar TROFAS’in igerigindeki
tiotropiumun diisiikk miktarlarda siitle atildigin1 gostermektedir. Salmeterol siite geger. Terapotik
dozlarda inhale edilen salmeterol ve flutikazon propiyonatin plazma diizeyleri ¢ok diistiiktiir ve
buna bagl olarak anne siitiindeki konsantrasyonlarin diisiik olmast muhtemeldir. Bu, siitiinde
diisiik ila¢ konsantrasyonlar1 Olciilen hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarla desteklenmistir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da TROFAS tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk agisindan faydasi ve TROFAS tedavisinin emziren anne ac¢isindan faydasi dikkate

alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

TROFAS’ 1 tireme yetenegi/fertilite tizerindeki etkileri ile ilgili veri mevcut degildir.

Tiotropium ile iligkili tireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapotik maruziyetin 5
katindan fazla oldugu zaman gozlenmistir.

Salmeterol ve flutikazon propiyonatin lireme yetenegi/fertilite iizerindeki etkisine yonelik veri

bulunmamaktadir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TROFAS’1mn ara¢ ve makine kullanma yetene8i iizerindeki etkisine yonelik caligma
gerceklestirilmemistir. Meydana gelebilecek bas donmesi, bulanik gérme veya bas agris1 arag ve
makine kullanma yetenegini etkileyebilir. Bas donmesi veya benzer istenmeyen etkiler

goriildiiglinde arag ve makine kullanilmamalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, ilag alindiktan sonra hiriltili solunumda ani artis ile
paradoksal bronkospazm olusabilir. Bu durum hizli ve kisa etkili inhale bronkodilator ile hemen
tedavi edilmelidir. TROFAS kullanimi hemen kesilmeli, hasta kontrol edilmeli ve gerekirse

alternatif tedavi uygulanmalidir.

Tiotropium
Belirtilen siklik diizeyleri, advers ilag reaksiyonlarinin ham insidans oranlaridir. Bu bilgiler, 26
plasebo kontrollii klinik aragtirmalardan dort hafta ile dort yil arasinda degisen tedavi

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

Yan etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor*: Dehidratasyon

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

Seyrek: Uykusuzluk

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Seyrek: Glokom, intraokiiler basing artisi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon
Seyrek: Supraventrikiiler tagikardi, tagikardi, palpitasyonlar

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Faranyjit, disfoni, oksiiriik

Seyrek: Bronkospazm, epistaksis, larenjit, siniizit
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Konstipasyon, gastroozofageal reflii hastaligi, orofaringeal kandidiyazis
Seyrek: Paralitik ileusun da dahil oldugu intestinal tikaniklik, jinjivit, dil iltihabi, disfaji, stomatit,
bulant1

Bilinmiyor*: Dis ¢iiriikleri

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Ras
Seyrek: Urtiker, kasinti, hipersensitivite (ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 dahil), anjiyoddem

Bilinmiyor*: Deri enfeksiyonlari, deri iilseri, derinin kurumasi

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

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

Seyrek: Idrar yolu enfeksiyonu

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

olaylar tiotropiuma bagli advers ilag reaksiyonlari olarak diigiiniilmektedir.

Kontrollii klinik ¢alismalarda, hastalarin yaklasik %4’tinde gdzlenen yaygin istenmeyen etkiler
agiz kurulugu gibi antikolinerjik istenmeyen etkilerdir. 26 klinik c¢alismada gozlenen agiz
kurulugu tiotropium ile tedavi edilen 9,149 hastanin 18’inde (%0,2) tedaviye son vermeye yol

acmustir.

Antikolinerjik etki ile iliskili ciddi istenmeyen etkiler arasinda glokom, konstipasyon, paralitik
ileus dahil intestinal tikaniklik ve de idrar retansiyonu yer alir.

Yas artis1 ile birlikte antikolinerjik etkilerde de artis gdzlenebilir.

Salmeterol ve flutikazon propiyonat ile ilgili istenmeyen etkiler;

Salmeterol ve flutikazon propiyonatin birlikte verilmesi ile ilave advers etki bildirilmemistir.
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Yan etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Cok yaygin ve yaygin olaylar genellikle klinik caligma verilerinden belirlenmistir. Seyrek ve ¢ok

seyrek olaylar genellikle spontan verilere dayanmaktadir.

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Bas agrist
Yaygin: Sersemlik hali, tremor, migren, uyku bozukluklari, anksiyete, agri, sikistirilmig sinir

sendromu, hipnapagojik etkiler

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:

Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, farenjit

Yaygin: Bronsit, oksiiriik, siniizit, disfoni, viral solunum yolu enfeksiyonu, epistaksis, pndmonti,
nazal mukozada kan, konjestiyon, kulak burun bogaz enfeksiyonu, larenjit, alt solunum yolu
enfeksiyonlari, alt solunum yolu belirti ve semptomlar (spesifik olmayan), nazal iritasyon, nazal
belirti ve semptomlar (spesifik olmayan), nazal siniis bozukluklari, rinit, hapsirma, hirilti, rinore,
ses kisiklig

Yaygin olmayan: Paradoksal bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, agri, oral kandidiyazis, apandisit, konstipasyon, agiz i¢i agri,
gastrointestinal enfeksiyon, gastrointestinal belirti ve semptomlar (spesifik olmayan), hemoroid,

oral eritema, oral ilser, tat duygusunda farklilik, viral gastrointestinal enfeksiyon, kilo alim1

TROFAS kullanimin1 takiben, agzin su ile gargara yapilarak calkalanmasi ses kisiklig1 ve
kandidiyazis olusumunu gidermek icin yararli olabilir. Semptomatik kandidiyazis, TROFAS

tedavisine devam edilirken topikal antifungaller ile tedavi edilebilir.
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: iskelet-kas agris1 (miyalji), kas kramplari, artralji, artikiiler romatizma, kemik/kikirdak

bozukluklari, kemik agrisi, kirik, kas yaralanmalari, kas spazmi, kas kasilmasi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Gogiis semptomlari, sivi birikmesi, palpitasyon, tasikardi, senkop, duyarli hastalarda

kardiyak aritmiler (atrial fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi ve ekstrasistoller dahil)

Yaygin olmayan: Angina pektoris

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dermatit, dermatoz, egzema, lrtiker, deri dokiintiisii, viral cilt enfeksiyonu, kontlizyon

Endokrin hastaliklar: (Metabolizma ve beslenme hastaliklari)

Yaygin: Hipotiroidizm

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin: Uriner sistem enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Lenfatik belirti ve semptomlar (spesifik olmayan), kontiizyon

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin: Karaciger fonksiyon testinde anormallikler

Goz hastahiklar:
Yaygin: Keratit, konjuktivit, 6dem, g6z kizarikligi,

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Yaygin: Kulak belirti ve semptomlar (spesifik olmayan), kseroftalmi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari
Yaygin: Alerjik reaksiyonlar, bakteriyel enfeksiyon, yanma, disfoni,

enfeksiyon, yaralar ve yirtilmalar, terleme-cilt bozukluklari
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Pazarlama sonrasi salmeterol/flutikazon propiyonat:
Endokrin hastahiklar:

Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar:
Cok seyrek: Anksiyete, uyku bozukluklari ve hiperaktivite ve iritabilite (¢ogunlukla ¢ocuklarda)
dahil davranis degisiklikleri

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Solunum belirtileri (dispne ve/veya bronkospazm)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Deride asir1 duyarlilik reaksiyonlari

4.9. Doz asim ve tedavisi

Tiotropium

Yiiksek dozlarda tiotropium bromiir, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol acabilir.

Ancak, saglikli goniilliilerde 340 mcg tiotropium bromiir dozuna kadar inhale tek doz sonrasinda
sistemik antikolinerjik advers etkiler goriilmemistir. Sagliklt gonitillilerde 170 mcg’a kadar
tiotropium bromiir ile yedi gilinliikk doz uygulamasi sonrasinda agiz kurulugu disinda advers etki
goriilmemistir. KOAH’1 olan kisilerde dort hafta siireyle, giinliik maksimum 43 mikrogram
tiotropium bromiir dozlar1 ile uygulanan bir ¢coklu doz ¢alismasinda anlamli istenmeyen etkiler

gozlenmemistir.

Tiotropium bromiiriin oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olas1 degildir, ¢linkii oral

yoldan biyoyararlanimi diisiiktiir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat

Semptomlar ve bulgular

Salmeteroliin asir1 dozu ile beklenen belirtiler ve bulgular tremor, bas agrisi, tasikardi, sistolik
kan basincinda artis ve hipokalemi gibi tipik asir1 betap-adrenerjik stimiilasyonuna baglidir.
Flutikazon propiyonatin onaylanan dozlarmmi asan dozlarda akut inhalasyonu gecici olarak
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin baskilanmasmna yol agabilir. Bu durum acil 6nlem

alinmasini gerektirmez; adrenal fonksiyonlar birkag giin i¢inde eski haline doner.
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Eger onaylanan salmeterol/flutikazon propiyonat dozunun iizerindeki dozlar uzun siire alinmaya
devam edilirse anlamli derecede adrenokortikal supresyon olusabilir. Ozellikle onaylanan dozun
iizerinde uzun siire (birka¢ ay ya da yil) ilaca maruz kalan ¢ocuklarda ¢ok seyrek olarak akut
adrenal krizler ile ilgili bildiriler bulunmaktadir. Gozlenen ozelliklere biling kaybi ve/veya
konviilsiyonlarla iliskili hipoglisemi dahildir. Travmaya maruz kalma, cerrahi girisim, enfeksiyon
veya inhale flutikazon propiyonat dozunda hizli azalma gibi durumlar akut adrenal krizi

tetikleyebilecek durumlardir.

Hastalarin, salmeterol/flutikazon propiyonati onaylanan dozlarin {izerindeki dozlarda
kullanmalar1 tavsiye edilmemektedir. Tedavinin diizenli olarak gozden gegirilmesi ve dozun

hastaligin etkili kontroliinii saglayan en diisiik onayli doza azaltilmasi1 6nemlidir.

Tedavi

Salmeterol/flutikazon propiyonatin doz agimi i¢in tercih edilen antidotlar, bronkospazm hikayesi
olan hastalarda dikkatli kullanilmasi gereken kardiyoselektif beta-blokor ajanlardir. Eger
salmeterol/flutikazon propiyonat tedavisinin, ilacin beta-agonist bileseninin asirt dozundan dolay1
kesilmesi gerekiyorsa, uygun kortikosteroid replasman tedavisine baglanmasi diisiiniilmelidir.

Ayrica hipokalemi var ise potasyum takviyesi diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup:  Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullamilan laglar
(antikolinerjikler [tiotropium], selektif beta,-adrenoseptor agonistleri [salmeterol] ve

glukokortikoidler [flutikazon propiyonat])

ATC kodu:
Tiotropium igin; ATC Kodu: R03BB04
Salmeterol i¢in; ATC Kodu: RO3AC12

Flutikazon propiyonat i¢in; ATC Kodu: RO3BAQ5

Tiotropium
Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M;’den Ms’e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine karsi benzer bir

afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunan M3 reseptorlerinin inhibisyonu, gevseme ile
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sonu¢lanmaktadir. Bu antagonizma yarismacit ve geri-doniisiimliidiir. Yapilan c¢alismalarda,
bronkoprotektif etkilerin doza bagimli oldugu ve 24 saatten daha uzun siirdiigli goriilmiistiir.
Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemel M3 reseptorlerinden son derece yavas dissosiye olmasina
baglidir; ipratropium ile gézlenenden anlamli derecede daha uzun bir dissosiyasyon yari-6mriine
sahiptir. N-kuvaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla uygulandiginda,
bronko-selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol agmadan 6nce, kabul edilebilir bir terapotik
aralik gosterir. M, reseptdrlerinden dissosiyasyonu, M3 reseptorleriyle oldugundan daha hizlidir
ve bu durum, M;’ye kars1 M3 i¢in bir alt-tip reseptor selektivitesine yol acar. Yiiksek diizeydeki
potens ve reseptorden yavas dissosiyasyonun klinikteki karsiligi, KOAH’1 olan kisilerdeki
belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, primer olarak bolgeye 6zgili (havayollari

iizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

Elektrofizyoloji: 53 saglikli goniilliiniin katildig1 QT ¢alismasinda, 12 giin boyunca uygulanan 18
ve 54 mcg tiotropium (terapotik olarak onerilen dozun 3 kati) EKG’de QT araliginda anlaml

oranda uzamaya neden olmamustir.

Klinik gelistirme programinda yiiriitiilen uzun siireli, randomize, ¢ift-kor caligsmalarda gilinde bir
kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi, FEV4
ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 dakika i¢inde belirgin iyilesmeye yol agmis ve
bu etki 24 saat silireyle kalict olmustur. Bronkodilatasyon biiyiik ¢ogunlukla {i¢lincii giin
goriilmeye baslar ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta igerisinde ulasilir. Tiotropium
sabah ve aksam pik ekspiratuvar akim hiz1 (PEFR) diizeylerinde anlaml1 bir iyilesme saglar.

Uzun donemli ¢aligmalarda, tiotropium ile akciger fonksiyonlarinda goriilen iyilesmeler, higbir

tolerans belirtisi bulunmaksizin kalici olmustur.

Tiotropiumun olusturdugu bronkodilatasyon, 24 saatlik doz aralig1 boyunca kalicidir ve sabah ya

da aksamlar1 uygulamasindan bagimsizdir.
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Uzun donemli (6 ay ve 1 yil) aragtirmalarda, sagliga iliskin olarak asagidaki sonuglar ortaya
cikarilmistir:
Tiotropium, dispneyi anlamli derece iyilestirir (Transizyon Dispne Indeksi kullanilarak

degerlendirildigi sekliyle). Bu sekilde iyilesme tedavi donemi siiresince kalicilik gdsterir.

Tiotropium plaseboya kiyasla, KOAH alevlenmeleri sayisin1 anlamli derecede azaltir ve ilk

alevlenmeye kadar gecen siireyi geciktirir.

Tiotropium, sagliga bagli yasam kalitesini, hastalia 6zgli St.George Solunum Anketi ile
gosterildigi lizere, anlamli diizeyde iyilestirir. Bu iyilesme, biitiin tedavi donemi siiresince

kalicidir.

Tiotropium, KOAH alevlenmelerine bagli hospitalizasyonlarin sayisint anlamli diizeyde azaltir

ve ilk hospitalizasyona kadar gecen siireyi geciktirir.

Salmeterol

Salmeterol, reseptoriin dig bolgesine baglanan bir uzun yan zinciri olan, selektif uzun etkili (12
saat) bir betay,-adrenoseptor agonistidir. Salmeteroliin bu farmakolojik 6zellikleri histaminin
neden oldugu bronkokonstriksiyonu daha etkili bir sekilde onler ve kisa etkili konvansiyonel
beta,-agonistlerin 6nerilen dozlarina gore en az 12 saat siiren, daha uzun siireli bronkodilatasyon

saglar.

In vitro testler salmeteroliin, insan akcigerlerinde histamin, 16kotrienler ve prostaglandin D, gibi
mast hiicresi mediatdrlerinin saliverilmesinin giiclii ve uzun siireli bir inhibitdrii oldugunu

gostermistir.

Insanda salmeterol inhale edilen alerjenlere kars: erken ve ge¢ faz yamitlarimi inhibe eder; geg faz
yanit1 Onleyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat boyunca, bronkodilator etki sona erdiginde bile
devam eder. Tek bir salmeterol dozu brongiyal asir1 cevapliligr azaltir. Bu 6zellikler salmeteroliin
ilave olarak non-bronkodilator aktivitesi oldugunu gostermektedir ancak bu etkinin klinik agidan
anlami tam olarak a¢ikliga kavugsmamistir. Bu mekanizma kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar

etki mekanizmasindan farklidir.
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Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonat, tavsiye edilen dozlarda inhalasyon yoluyla verildiginde akcigerlerde giiglii
bir antienflamatuvar etki gdsteren ve sistemik olarak verilen kortikosteroidlerle gozlenen yan

etkiler olmadan astimin belirtilerini ve alevlenmelerini azaltan bir glukokortikoidtir.

Inhale flutikazon propiyonat ile kronik tedavi boyunca, giinlilk adrenokortikal hormon
saliverilmesi, ¢ocuklar ve yetiskinlerde tavsiye edilen en yiiksek dozlarda bile genellikle normal
siirlar i¢inde kalmistir. Diger inhale steroidlerden inhale flutikazon propiyonata gecildikten
sonra, giinliik adrenokortikal hormonlarin saliverilmesi ge¢miste ve halen aralikli oral steroid
kullannmina ragmen tedricen diizelir, boylece inhale flutikazon propiyonat ile normal adrenal
fonksiyon degerlerine doniildiigii gosterilmis olur. Adrenal rezerv de kronik tedavi sirasinda,
stimulasyon testinde normal bir artigla 0l¢iildiigii lizere normal kalir. Bununla birlikte 6nceki
tedaviden kalan herhangi bir rezidiiel adrenal bozuklugun énemli bir siire devam edebilecegi goz

oniinde bulundurulmahdir (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

KOAH hastalarinda klinik ¢alismalar

Kisa etkili betay-agonistlerine % 10 reversibilite kisitlamasi olmayan semptomatik KOAH
hastalart:

Alt1 ay boyunca yiiritiilen plasebo kontrollii klinik ¢aligmalar, 50/250 mikrogram ve 50/500
mikrogram’lik salmeterol/flutikazon propiyonatin diizenli kullaniminin akciger fonksiyonunu
hizli ve anlamli derecede diizelttigini, nefes darligmni ve rahatlatici ilag kullanimini anlamh
derecede azalttigin1 gdstermistir. Ayn1 zamanda hastalarin saglik durumunda da anlamli derecede

diizelme olmustur.

Kisa etkili betay-agonistlerine %10’dan daha az reversibilite gosteren semptomatik KOAH
hastalari:

6 ve 12 ay boyunca yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik ¢aligmalar, 50/500 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonatin diizenli kullaniminin akciger fonksiyonunu hizli ve anlamli
derecede diizelttigini, nefes darligin1 ve rahatlatici ilag kullanimini anlamli derecede azalttigini
gostermistir. 12 aylik periyod boyunca KOAH alevlenme riski ve ilave oral kortikosteroid
ihtiyac1 anlamli derecede azalmistir. Ayn1 zamanda hastalarin saglik durumunda da anlamli

derecede diizelme olmustur.
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Salmeterol/flutikazon propiyonat 50/500 mikrogram hem tedavi sirasinda sigara igen, hem de
sigaray1 birakmis hastalarda akciger fonksiyonunu ve saglik durumunu diizeltmede ve KOAH

alevlenme riskini azaltmada etkili bulunmustur.

TORCH g¢aligmasi (TOwards a Revolution in COPD Health; KOAH’ta devrime dogru):

TORCH, KOAH hastalarinda, giinde 2 kez 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonat,
giinde 2 kez 50 mikrogram salmeterol, giinde 2 kez 500 mikrogram FP (flutikazon propiyonat)
veya plasebo ile yapilan tedavinin tim nedenlere bagli Olimler iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in yapilan 3 yillik bir ¢alismadir. Baslangi¢ (bronkodilatatorden 6nce) FEV 1’1
beklenen normal degerin % 60’indan az olan orta-siddetli ve siddetli KOAH hastalar1 ¢ift-kor
tedavi almak iizere randomize edilmistir. Calisma boyunca, diger inhale kortikosteroidler, uzun
etkili bronkodilatorler ve uzun siire sistemik kortikosteroidler disinda, her zamanki KOAH
tedavilerini almalarma izin verilmistir. Ug¢ yillik hayatta kalma durumu, g¢alismadan ¢ikip
¢ikmadiklarina bakilmaksizin hastalarin tiimii i¢in tespit edilmistir. Baslica sonlanma noktasi,

plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in 3 yilda tiim nedenlere bagli 6liimlerin

azaltilmasidir.
Plasebo Salmeterol 50 FP 500 Salmeterol/flutikazon
N=1524 N=1521 N=1534 propiyonat
50/500 N=1533
3 yilda tiim nedenlere bagli 6lim
Oliim say1s1 (%) 231 205 246 193
(%15.2) (%13.5) (%16.0) (%12.6)
Plaseboya karsi risk | Gegerli degil 0.879 1.060 0.825
orani (GA) (0.73, 1.06) (0.89, 1.27) (0.68, 1.00)
p degeri 0.180 0.525 0.052*
Risk orani, | Gegerli degil 0.932 0.774 Gegerli degil
komponentlerine
kars1
salmeterol/flutikazon
50/500 (GA) (0.77,1.13) (0.64, 0.93)
p degeri 0.481 0.007
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1. birincil etkinlik karsilastirilmasi tizerinde yapilmis 2 ara analizin sigara igme durumu

acisindan gruplandirilmis bir log-rank analizi i¢in ayarlanmig P degeri

Salmeterol/flutikazon propiyonat, plaseboya kiyasla 3 yil iginde herhangi bir zamanda 6liim
riskini % 17.5 oraninda azaltmistir (Risk Oran1 0.825 (% 95 GA 0.68, 1.00, p = 0.052; tiimii ara
analizler i¢in ayarlanmistir). Plaseboya kiyasla, ii¢ yillik siire i¢inde herhangi bir zamanda
herhangi bir nedenden dolay: sekillenen 6liimlerde, salmeterol ile % 12 azalma (p = 0.180) ve FP
ile % 6 artis (p = 0.525) olmustur.

Cox’un Orantisal Risk modelinin kullanildig1 destekleyici bir analiz, plaseboya kiyasla 3 yil
icinde herhangi bir zamanda oliim riskinde % 19 azalma gosteren salmeterol/flutikazon
propiyonat i¢in 0.811°lik (%95 GA 0.670, 0.982, p = 0.031) bir risk orant oldugunu gostermistir.
Model 6nemli faktorler (sigara igme durumu, yas, cinsiyet, bolge, baslangic FEV; ve Viicut Kitle

PN

Indeksi) igin ayarlanmustir. Tedavi etkilerinin bu faktorlere gore degistigine dair kanit yoktur.

Ug yil iginde KOAH’a bagl nedenlerden dolay1 dlen hastalarin yiizdesi plasebo igin % 6.0,
salmeterol i¢in % 6.1, FP i¢in % 6.9 ve salmeterol/flutikazon propiyonat icin % 4.7’dir.

Plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat, orta siddetli ve siddetli alevlenmeleri % 25
(% 95 GA: % 19 ve % 31 arasinda; p < 0.001) oraninda azaltmistir. Salmeterol/flutikazon
propiyonat alevlenme oranini, salmeterol ile karsilastirildiginda % 12 (% 95 GA: % 5 ve % 19
arasinda; p = 0.002), FP ile karsilastirildiginda da % 9 (% 95 GA: % 1 ve % 16 arasinda; p =
0.024) oraninda azaltmustir. Plaseboya kiyasla salmeterol ve FP alevlenme oranini anlamli
derecede sirastyla % 15 (% 95 GA: % 7 ve % 22 arasinda; p < 0.001) ve % 18 (% 95 GA: % 11

ve % 24 arasinda; p < 0.001) oraninda azaltmistir.

St George Solunum Anketi (SGSA) ile dlgiilen Saglikla Iliskili Yasam Kalitesi, plaseboya kiyasla
tiim aktif tedavi yontemleri ile diizelmistir. Ug y1l boyunca salmeterol/flutikazon propiyonat ile
saglanan ortalama diizelme plaseboya kiyasla - 3.1 birim (% 95 GA: - 4.1 ve - 2.1 arasinda; p <
0.001), salmeterole kiyasla - 2.2 birim (p < 0.001) ve FP’ye kiyasla - 1.2 birimdir (p = 0.017).

Uc yillik tedavi siiresi boyunca, FEV; degerleri salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedavi
edilenlerde plasebo ile tedavi edilenlerden daha yiiksektir (3 yil boyunca ortalama fark 92 ml, %
95 GA: 75 — 108 ml; p < 0.001). FEV;’i diizeltmede salmeterol/flutikazon propiyonat
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salmeterolden veya FP’den daha etkilidir. (salmeterol i¢in ortalama fark 50 ml, p < 0.001 ve FP
icin 44 mL’dir, p < 0.001).

Advers olay olarak bildirilen pnémoninin 3 yillik tahmini olasiligi plasebo icin % 12.3,
salmeterol i¢in % 13.3, FP i¢in % 18.3 ve salmeterol/flutikazon propiyonat icin % 19.6°dir
(salmeterol/flutikazon propiyonatin plaseboya karsi risk orani: 1.64, % 95 GA: 1.33 ve 2.01
arasinda, p < 0.001). Pnomoni ile iliskili 6liimlerde artis olmamistir; tedavi sirasinda birincil
olarak pnomoniye bagli olduklar1 diisiiniilen 6liimler plasebo i¢in 7, salmeterol i¢in 9, FP i¢in 13
ve salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in 8 olarak tespit edilmistir. Kemik kirilma olasiliginda
anlamli farklilik yoktur (plasebo % 5.1, salmeterol % 5.1, FP % 5.4 ve salmeterol/flutikazon
propiyonat %6.3; plaseboya karsi salmeterol/flutikazon propiyonat igin risk orani: 1.22, % 95
GA: 0.87 ve 1.72 arasinda, p = 0.248). G6z bozukluklari, kemik bozukluklari ve hipotalamus
hipofiz-adrenal eksen bozukluklari ile ilgili advers olaylarin insidans1 diisiiktir ve tedaviler
arasinda farklilik gozlenmemistir. Salmeterol alan tedavi gruplarinda kardiyak advers olaylarinda

artis olduguna dair kanit yoktur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Tiotropium

Tiotropium, kiralite gostermeyen bir kuvaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen ¢oziiniir.
Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. Inhalasyon yolu ile uygulamada genel
olarak, verilen dozun biiyiilk ¢ogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir kismu ise, hedef

organ olan akcigerde tutulur.

Salmeterol/flutikazon propiyonat
Hayvanlarda veya insanlarda inhalasyon yoluyla birlikte uygulanan salmeterol ve flutikazon

propiyonatin birbirlerinin farmakokinetigini etkiledigine dair herhangi bir bulgu yoktur.
Bu nedenle farmakokinetik agidan her iki bilesen ayr1 ayri diisiiniilebilir.

15 saglikli denekte yapilan plasebo kontrollii, ¢capraz gecisli bir ¢alismada 7 giin siireyle birlikte
salmeterol (inhalasyon yoluyla giinde iki kez 50 mcg) ve bir CYP3A4 inhibitérii olan
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ketokonazol (oral yolla giinde bir kez 400 mg) uygulanmasi plazma salmeterol maruziyetinde
anlamli bir artisa neden olmustur (Cnaks 1.4 kat ve EAA 15 kat). Tekrarli dozlama ile salmeterol
birikiminde bir artis bulunmamaktadir. U¢ denekte QTc uzamasi veya siniis tasikardisinin eslik
ettigi palpitasyon nedeniyle, birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulamasi kesilmistir. Kalan 12
denekte birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulanmasi kalp hizinda, kan potasyumunda veya
QTc araliginda klinik agidan anlaml bir etki yaratmamistir. (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve

onlemleri ve 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Tiotropium

Kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5 diizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri,
akcigere ulagan boliimiin yiiksek Olgiide biyoyararlanilabilir oldugunu diistindiirmektedir.
Bilesigin kimyasal yapisindan (kuvaterner amonyum bilesigi), tiotropiumun gastrointestinal
kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir. Oral tiotropium soliisyonlari, %2-3 diizeyinde bir
mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum plazma tiotropium konsantrasyonlari,

inhalasyondan bes dakika sonra gozlenir. Besinler tiotropiumun emilimini etkilememektedir.

Salmeterol

Salmeterol akcigerlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri terapétik etkinin
belirleyicisi  degildir. Terapdtik dozlarda inhalasyondan sonra ¢ok diisik plazma
konsantrasyonlar1 gosterdigi icin (yaklasik 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ilag miktarinin
tayini teknik olarak zor oldugundan salmeteroliin farmakokinetigi ile ilgili sadece sinirli veriler
bulunmaktadir. Salmeterol ksinafoatin diizenli kullanimini takiben, hidroksinaftoik asit sistemik
dolasimda tayin edilebilir ve kararli durum konsantrasyonlar1 yaklasik 100 ng/ml'ye ulasir. Bu
konsantrasyonlar, toksisite ¢alismalarinda goézlenen kararli durum konsantrasyonlarindan 1000
kez daha diisiiktiir. Havayolu tikaniklig1 olan hastalarda uzun siireli diizenli kullaniminda (12

aydan fazla) herhangi bir zararh etki goriilmemistir.

Flutikazon propiyonat

Her bir inhaler cihazi i¢in flutikazon propionatin mutlak biyoyararlanimi inhalasyon veya
intravendz farmakokinetik verilerin ¢alisma igerisinde ve ¢alismalar arasinda karsilastirilmasi ile
hesaplanmistir. Saglikli eriskin deneklerde mutlak biyoyararlanim flutikazon propionat iki farkli

kuru toz inhaleri (%7.8), flutikazon propionat kuru toz inhaleri (%9.0), flutikazon propionat
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ol¢iilii basingli doz inhaleri (%10.9), salmeterol-flutikazon propionat 6lgiilii basingli doz inhaleri
(%5.3) ve salmeterol-flutikazon propionat iki farkli kuru toz inhaleri (%5.5) i¢in belirlenmistir.
Astim ya da KOAH hastalarinda flutikazon propiyonata sistemik maruziyetin daha az derecede
oldugu goriilmistiir. Sistemik absorpsiyon baslica akcigerlerden gerceklesir ve baslangicta hizli
olup daha sonra yavaslamaktadir. Kalan inhale doz yutulabilir, fakat yutulan kisim sudaki diisiik
¢Oziiniirligli ve % 1°den daha az oral biyoyararlanimla sonuglanan presistemik eliminasyonundan
dolay1 sistemik maruziyete ¢ok az katkida bulunmaktadir. Inhale dozun artirilmasiyla sistemik

maruziyette dogrusal artis olur.

Dagilim:

Tiotropium

Ilag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg’lik bir dagilim hacmi gosterir.
Kararli durumda, kronik obstriiktif akciger hastalarinda 18 mikrogram dozunda kuru toz
inhalasyonundan 5 dakika sonra 6lg¢iilen tiotropium doruk plazma diizeyleri 17-19 pg/mL’dir ve
cok kompartmanli bir model iginde, hizla azalma gosterir. Kararli durumda plazma
konsantrasyonlari, 3-4 pg/mL’dir. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak
uygulama sekli, akcigerlerde ©Onemli oranda daha yiiksek konsantrasyonlarin varligimi
diisiindiirmektedir. Deneysel ¢aligsmalar, tiotropiumun kan beyin bariyerini herhangi énemli bir

diizeyde ge¢medigini gostermektedir.

Salmeterol

Salmeteroliin plazma proteinlerine baglanma oran1 %96’dur.

Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonatin plazma proteinlerine baglanma orani orta derecede yiiksektir (% 91).

Kararli durumdaki dagilim hacmi genistir.

Biyotransformasyon:

Tiotropium

Biyotransformasyona ugrama derecesi kiigiiktiir. Tek doz intravenéz uygulamadan sonra,
degismemis madde %74 oraninda idrarla atilir. Ester yapisinda olan tiotropium, enzimatik
olmayan bir yol ile, bir alkol olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside parcalanir; bu

maddelerin her ikisi de muskarinik reseptorlere baglanmazlar.
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Intravendz uygulama sonrasinda dozun % 20’sinden azi, CYP450, 2D6 ve 3A4 tarafindan,
oksidasyon ve daha sonrasinda glutatyon konjugasyonu yoluyla cesitli Faz II metabolitlerine

metabolize edilir.

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

etmemektedir.

Salmeterol
In vitro bir ¢alisma salmeteroliin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan biiyiik oranda a-

hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildigini géstermistir.
Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat baslica sitokrom P450 enzimi CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilik asite
metabolize edilerek sistemik dolasimdan g¢ok hizli temizlenir. CYP3A4 inhibitorleri olarak
bilinen ajanlar ile birlikte kullanildiginda flutikazon propiyonata sistemik maruziyet potansiyel

olarak artacagindan dikkatli olunmalidir.

Eliminasyon:

Tiotropium

Inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-émrii 5 ve 6 giin arasimdadir.
Intravendz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak degismemis halde atilir (% 74). Kuru
toz inhalasyonundan sonra iiriner ekskresyon dozun % 14’idiir, geri kalan1 biiyiik oranda
barsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feges ile elimine edilir. KOAH’l1 kisiler
tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra, farmakokinetik kararli duruma 2-3 hafta

icerisinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim goriilmez.

Salmeterol

Eliminasyon yarilanma 6mrii 5.5 saattir. Salmeteroliin %60 diski ile %25 idrar ile itrah edilir.
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Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonatin dispozisyonu, yliksek plazma klerensi (1150 ml/dak) ve yaklasik 8 saat
olan terminal yarilanma Omrii ile karakterizedir. Flutikazon propiyonatin renal klerensi ihmal

edilebilir diizeydedir (< % 0.2) ve % 5’ten az1 metabolitleri seklindedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

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

dogrusal farmakokinetik gostermektedir.

Salmeterol

Veri mevcut degildir.

Flutikazon propiyonat

Inhale dozun artirilmasiyla sistemik maruziyette dogrusal artis olur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Tiotropium:

Bobrek yvetmezligi:

Baglica renal yoldan atilima ugrayan diger ilaglarda oldugu gibi, bobrek yetmezligi hem
intravendz inflizyon hem de kuru toz inhalasyonundan sonra artan ila¢ plazma konsantrasyonlari
ve azalan renal ilag klerens ile iliskili olmustur. Yash hastalarda sik karsilasilan bir durum olan
hafif siddette bobrek yetmezliginde (CL/cg 50-80 ml/dak) tiotropium bromiir plazma
konsantrasyonlarinda hafif bir artis meydana gelmistir (intravendz inflizyon sonrasinda EAA,.
4sa’da %39 oraninda artig). Orta-giddetli bobrek yetmezligi durumunda (CL/cg <50 ml/dak),
intravendz tiotropium bromiir uygulamasi plazma konsantrasyonlariin iki katina ¢ikmasi ile
sonuglanmistir (EAAg.4sa degerinde %82 oraninda artis) (kuru toz inhalasyonundan sonra ki

plazma konsantrasyonlar1 ile dogrulanmaistir).

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezliginin tiotropium bromiir farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlaml etkiye
sahip olacagi beklenmemektedir. Tiotropium bromiir baslica renal eliminasyon yoluyla (geng
saglikli goniillillerde %74 oraninda) ve basit enzimatik olmayan ester ayrigsmasi ile farmakolojik

olarak inaktif bilesenlerine par¢alanmaktadir.
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Geriyatrik hastalar:

Basglica renal yolla atilan tiim ilaglarda beklenildigi gibi artan yas, bobrek fonksiyonlarinda
azalma ile agiklanabilen, tiotropium bromiir renal klerensinde (58 yasindan kiicik KOAH’l1
hastalarda 326 mL/dak, 70 yasindan biiyiik KOAH’I1 hastalarda 163 mL/dak) azalma ile iligkili
olmustur. Inhalasyondan sonra idrarda tiotropium bromiir atilimi %14 (gen¢ saglikli goniillii
bireyler)’ten yaklasik %7’ye (KOAH’li hastalar) azalmistir. Bununla birlikte plazma
konsantrasyonlar1 bireylere ait ve bireyler arasi degiskenlikle karsilastirildiginda KOAH’I1
hastalarda ilerleyen yagla birlikte anlamli oranda degismemistir (kuru toz inhalasyonundan sonra

EAA(.4sa degerinde %43 oraninda artis).

Salmeterol/flutikazon propiyonat

Popiilasyon farmakokinetigi analizi, astim hastalartyla ilgili veriler kullanilarak yapilmig
(flutikazon propiyonat (FP) icin 9 ve salmeterol i¢cin 5 klinik calisma) ve asagidakileri
gostermistir:

- Tek basina verilen FP (100 mikrogram) ile karsilastirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat
(50/100 mikrogram) verildikten sonra adolesanlarda ve yetiskinlerde (oran 1.52 [% 90 GA 1.08,
2.13]) ve ¢ocuklarda (oran 1.20 [% 90 GA 1.06, 1.37]) daha yiiksek FP maruziyeti goriilmiistiir.

- Adolesanlara ve yetiskinlere (oran 1.63 [%90 GA 1.35, 1.96]) kiyasla salmeterol/flutikazon
propiyonat (50/100 mikrogram) alan ¢ocuklarda daha yiiksek FP maruziyeti gézlenmistir.

- Bu bulgularin klinik anlam1 bilinmemektedir, ancak, hem adolesanlarda ve yetiskinlerde hem de
cocuklarda, salmeterol/flutikazon propiyonat (50/100 mikrogram) ve FP’1 (100 mikrogram)
karsilastiran 12 hafta kadar siiren klinik c¢alismalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni

iizerindeki etkileri arasinda farklilik gézlenmemistir.

50/500 mikrogramlik daha yiiksek salmeterol/flutikazon propiyonat dozu alindiginda, tek basina

uygulanan esdegerde FP dozu karsilastirildiginda FP maruziyeti benzer bulunmustur.

- Adolesanlar ve yetiskinlere kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat (50/100 mikrogram) alan

cocuklarda daha yiiksek salmeterol maruziyeti gézlenmistir (oran 1.23 [% 90 GA 1.10, 1.38]).
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- Bu bulgularin klinik anlami bilinmemektedir, ancak, 12 hafta kadar siiren g¢alismalarda
yetiskinler, adolesanlar ve c¢ocuklar arasinda kardiyovaskiiler etkilerinde veya tremor

bildirilerinde farklilik gézlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tiotropium

Giivenlik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve lireme toksisitesi gibi klasik calismalarda
gozlenen bircok etki tiotropium bromiiriin antikolinerjik etkileri ile agiklanabilir. Hayvanlarda
tipik olarak azalmis besin tliketimi, kilo alimi engellenmesi, agiz kurulugu, azalmis lakrimal ve
salivasyon, g6z bebeginin anormal biiyiimesi, artmis kalp atis hizi gézlenmistir. Tekrarli doz
toksisite ¢aligmalarindan bildirilen diger iligkili advers etkiler: sicanlarda ve farelerde rinit, nazal
boslugun ve larinksin epitel degismeleri ile beliren solunum yolunun hafif siddette tahrig olmasi

ve sicanlarda mesanede tas olusumu ve proteinimsi birikintiler ile birlikte prostat.

Hamilelik, embriyonel/fetusa iliskin gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim ile ilgili zararl
etkiler sadece maternal olarak toksik doz seviyelerinde gosterilebilmistir. Tiotropium bromiir
sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik bulunmamistir. Solunumsal (tahris), tlirogenital (prostat)
degisiklikler ve lireme toksisitesi lokal veya sistemik maruziyet, terapotik maruziyetin 5 katindan
fazla oldugu zaman gozlenmistir. Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel insanlar igin 6zel bir

tehlike ortaya ¢ikarmamistir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonat hayvanlar iizerinde yapilan toksisite testlerinde
oldukca kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Belirgin toksisite sadece insan kullanimi i¢in
tavsiye edilen dozlar asildiginda olusmustur ve bunlar giiclii beta-adrenoreseptor agonistlerin ve

glukortikosteroidlerin kullanilmasiyla beklenen etkilerle uyumludur.

Uzun siireli ¢alismalarda salmeterol ksinafoat sigan mezovaryumunun ve fare uterusunun diiz

kaslarinda benign tiimorlerin olusumuna yol agmustir.

Kemirgenler farmakolojik olarak indiiklenen bu tiimorlerin olusumuna duyarlidir. Salmeteroliin

insanlarda onkojenik yonden anlamli bir risk olusturdugu diistiniilmemektedir.
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Salmeterol ve flutikazon propiyonatin yiiksek dozlarda birlikte uygulanmasi, bazi
kardiyovaskiiler etkilesimlere yol agmustir. Sicanlarda goriilen hafif derecede atriyal miyokardit
ve fokal koroner arterit, normal dozlarin verilmesiyle diizelen gegici etkilerdir. Kopeklerde,
salmeteroliin tek basina verilmesi ile karsilagtirildiginda, birlikte yapilan uygulamalarin ardindan

kalp atim hizindaki artiglar daha fazladir.

Hayvanlarda, birlikte yapilan uygulamalar, ilag simiflar1 ile iligkili diger toksisitelerde bir

degisiklige neden olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TROFAS 9/50/500 mcg inhalasyon igin toz igeren 60 ve 120 kapsiil, PVC/PVDC/Ali blister

ambalajlarda inhalasyon cihazi i¢eren karton kutuda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadr.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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