KISA URUN BILGISi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplariin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BEVROLIX 9 mcg/4,8 mcg aerosol inhalasyonu, siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir piiskiirtmede;

Etkin madde:

Glikopironyum bromtir 10,4 mcg

Formoterol fumarat dihidrat 5,75 mcg (5,5 mcg Formoterol fumarat’a
esdeger)

Hastaya ulasan her doz 9 mcg glikopironyum bromiir ve 4,8 mcg formoterol fumarat esdeger
5,02 mcg formoterol fumarat dihidrat icermektedir.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon igin siispansiyon i¢eren 6lgiilii dozlu aerosol

Sase igerisinde, gri renkli, turuncu kapakli plastik aktivator takili dozaj valfli konkav tabanl
metal tiip

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BEVROLIX, kronik bronsit ve/veya amfizem dahil olmak iizere kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) olan hastalarda hava akimi obstriikksiyonunun uzun siireli idame tedavisi
icin endike olan glikopironyum bromiir ve formoterol fumaratin kombinasyonudur.

Kullanim Sinirlamalari:
Akut bronkospazmin hafifletilmesinde veya astimin tedavisinde endike degildir. (bkz. Boliim
4.4)

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

BEVROLIX, sabah ve aksam olmak iizere giinde iki kez iki piiskiirtme olarak sadece oral
inhalasyon yoluyla uygulanmalidir.

Giinde iki kez, iki inhalasyendan. fazlauvanlanmamabditms:
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BEVROLIX’in 6n kisminda ne kadar doz kaldigimi gosteren bir saya¢ bulunmaktadir.
BEVROLIX, 120 doz igermektedir. Tiipe her basildiginda, ilag piiskiirtiilerek serbest
birakilacak ve sayac bir miktar ilerleyecektir. Sayacin geri saymasina sebep olmamak igin,
inhaleri diistirmemeye dikkat ediniz.

Uygulama sekli:

1) Inhaler ilk kez kullaniliyorsa, calisip ¢alismadigi test edilmelidir.
Agizlik kapag1 bagparmak ve isaret parmagi arasinda tutup hafifce
sikilmal1 ve ¢ekerek ¢ikarilmalidir.

2) Calistigindan emin olmak igin iyice ¢alkalanmalidir, agizlik kismi
hastadan uzak tutulmali ve havaya bir inhalasyon piiskiirtmek
iizere tiipe bastirilmalidir. inhaler bir haftadan veya daha uzun
stireden beri kullanilmadiysa, havaya iki kez puskiirtilmelidir. Hasta inhaleri kullanmadan
hemen 6nce miimkiin oldugunca yavas sekilde nefes almaya baslamasi1 6nemlidir.

Inhalerin kullamilmasi

1) Inhaler kullanilirken ayaga kalkilmali veya dik
konumda oturulmalidir.

2) Agizlik kapagi cikartilmalidir. Agizhigin temiz
oldugundan ve iizerinde herhangi bir yabanci
cisim olmadigindan emin olmak icin i¢ ve dis
kismi kontrol edilmelidir.

3) Gevsek yabanci cisimleri gidermek ve inhalerin
iceriginin esit sekilde karigmasini saglamak {izere
inhaler 4-5 kez galkalanmalidir (resim 1).

4) Inhaler basparmak altta, agizlik kisminmn altina
gelecek sekilde dik konumda tutulmalidir.
Mimkiin  oldugunca uzun siireli nefes
verilmelidir (resim 2).

5) Aguzlik, agizda dislerinizin arasina
yerlestirilmelidir. Dudaklarla agizligin etrafi
kapatilmalidir. Agizlik 1sirilmamalidir (resim 3).

6) Agizdan nefes alimmalidir. Nefes almaya
bagladiktan hemen sonra bir doz ilag piiskiirtmek
lizere tiliplin istiine sikica bastirilmalidir. Bu
sakin ve derin bir sekilde nefes alirken
yapilmalidir (resim 4).

7) Hasta nefesini tutmali, inhaler agizdan ¢ikarilmali ve parmak inhalerin {ist kismindan

cekilmelidir. Birka¢ saniye kadar, rahat edebildigi siire boyunca hasta nefesini tutmaya
devam etmelidir (resim 5).
8) Her bir ilag dozu piiskiirtmenin arasinda yaklasik otuz saniye kadar beklenmelidir ve

b b
3’ten 7’ye kadar olan agimlar wygwlanmaldity, ioaanmsur
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9) Daha sonra, hasta agzin1 su ile galkalayip ve tiikiirmelidir. Bu agizda ve bogazda aft
olmasini1 ve sesinizin kisilmasini engellemeye yardimeci olabilir.

10) Kullandiktan hemen sonra ilact tozdan korumak icin daima agizlik kapagi takilmalidir.
Agizlik kapag1 dogru sekilde takildiginda bir tik sesi ile yerine oturacaktir. Bu sekilde
yerine oturmazsa hasta, agizlik bagligin1 geri dogru cevirip tekrar denemelidir. Cok fazla
kuvvet uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda glikopironyum bromiir/formoterol fumarat dihidrat ile
farmakokinetik calisma yapilmamistir. Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30
mL/dk/1,73 m?) veya diyaliz gerektiren son evre bobrek hastalign olan hastalarda,
BEVROLIX ancak beklenen faydanmn potansiyel riskten daha fazla olmasi halinde
kullanilmalidir.

Karaciger yetmezIligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda glikopironyum bromiir/formoterol fumarat dihidrat ile
farmakokinetik calisma yapilmamistir. Bununla birlikte, formoterol fumarat agirlikli olarak
karaciger metabolizmasi ile atildigindan, karaciger fonksiyonunun bozulmasi plazma icinde
formoterol fumaratin birikmesine neden olabilir. Bu nedenle karaciger hastaligi olan hastalar
yakindan izlenmelidir.

Pediatrik popiilasyon:
BEVROLIX’in ¢ocuklarda kullanimi endike degildir. Glikopironyum bromiir/formoterol
fumarat dihidrat’in pediatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamustir.

Geriatrik popiilasyon:
Mevcut verilere dayanarak, geriatrik hastalarda BEVROLIX dozunun ayarlanmasi gerekli
degildir, ancak bazi yaslh hastalardaki fazla hassasiyet goz ardi edilemez.

Glikopironyum bromiir/formoterol fumarat dihidrat’in KOAH’a yonelik dogrulayict
caligmalar1 65 yas ve {istii 1.680 hastada yapilmistir ve bunlardan 290’1 75 yas ve iistiidiir. Bu
hastalar ve daha gen¢ olan hastalar arasinda giivenlilik veya etkililikte herhangi bir genel
farklilik g6zlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
BEVROLIX; glikopironyum bromiire, formoterol fumarata veya iiriiniin herhangi bir
bilesenine asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4).

Tim LABA’lar uzun siireli astim kontrol ilaglarinin kullanilmadigi astim hastalarinda
kontrendikedir (bkz. Béliim 4.4). BEVROLIX astim tedavisinde endike degildir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Astim
BEVROLIX astim1 tedavi etmek igin kullanilmamalidir.

Paradoksal bronkospazm

Klinik calismalarda, 6nerilen dozda BEVROLIX ile paradoksal bronkospazm gdzlenmemistir.
Paradoksal bronkospazm meydana gelirse, tibbi iiriinle tedavi durdurulmali ve diger tedaviler
diistiniilmelidir.

Akut kullanim icin degildir
BEVROLIX, akut bronkospazm ataklarinin tedavisi icin, yani bir kurtarma tedavisi olarak
endike degildir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskiiler etkiler, Ornegin kardiyak aritmiler, atriyal fibrilasyon ve tasikardi,
glikopironyum  veya formoterol dahil ~muskarinik reseptér antagonistleri ve
sempatomimetiklerin uygulanmasindan sonra goriilebilir. Klinik olarak anlamli kontrolsiiz
kardiyovaskiiler hastalign olan hastalar klinik calismalardan cikarilmistir. BEVROLIX,
iskemik kalp hastaligi, tasiaritmiler veya siddetli kalp yetmezligi gibi ciddi kardiyovaskiiler
bozukluklari olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tirotoksikozu olan veya QTc araliginda uzama oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda
da dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Hipokalemi
Bo-adrenerjik agonistler, kardiyak aritmilere duyarliligi arttirabilen 6nemli hipokalemi

olusturabilir. Serum potasyumundaki azalma genellikle gecicidir ve takviye gerektirmez.
Siddetli KOAH hastalarinda hipokalemi, hipoksi ve eszamanl tedavi ile giliglendirilebilir
(bkz.Bo6lim 4.5).

Hiperglisemi
Yiiksek dozda P2 adrenerjik agonistlerin solunmasi plazma glukozunda artislara neden

olabilir.

Antikolinerjik aktivite

Antikolinerjik aktivitesi nedeniylegliko pironyum/ formoterol kombinasyonu, semptomatik
prostat hiperplazisi, iiriner retansiyonu veya dar agili glokomu olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz.B6lim 4.8).

Bobrek yetmezligi

Glikopironyum agirlikli olarak bobreklerden atildigindan, siddetli bobrek yetmezligi
(kreatinin klirensi <30 mL / dk) olan hastalar, diyaliz gerektiren son donem bobrek hastalig:
olanlar dahil, yalnizca beké%%eelrgle’g%%dpe%grt%]ﬁ(sli%%ln riskten daha agir basarsa BEVROLIX ile

nfi anmis
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Karaciger yetmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, BEVROLIX yalnizca beklenen yarar potansiyel
riskten agir basarsa kullanilmalidir (bkz.Bolim 5.2). Bu hastalar, potansiyel advers
reaksiyonlar agisindan izlenmelidir.

Formoterol, astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullanilmamahdir.

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

BEVROLIX, astim hastaligmin baslangic tedavisi i¢in dnerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmali ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediyatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da onemli Glgiide veya akut olarak kotiiye giden
astim gikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.

Salmeterol, formoterol gibi uzun etkili P2 agonistleri kullanilirken, 6zellikle astim ile ilgili
advers olaylar bakimindan, bu ila¢ baslandiktan sonra ilk {i¢ ay hastalar yakindan takip
edilmelidir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Glikopironyum bromiir/formoterol fumarat dihidrat ile ilag etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Adrenerjik ilaglar

Bagka adrenerjik ilaglarin herhangi bir yoldan uygulanacak olmasi halinde, BEVROLIXin bir
bileseni olan formoteroliin sempatik etkileri kuvvetlenebileceginden dolay1 bu ilaglar dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Ksantin Tiirevleri, Steroidler veya Diiiretikler
Ksantin tiirevleri, steroidler veya diiiretiklerle eszamanli tedavi, BEVROLIXin bir bileseni
olan formoterol gibi beta, adrenerjik agonistlerin hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir.

Monoamin Oksidaz Inhibitérleri, Trisiklik Antidepresanlar, QTc Uzatan Ilaglar

Monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik antidepresanlar veya QTc aralifini uzattigi
bilinen diger ilaglar, adrenerjik agonistlerin kardiyovaskiiler sistem {iizerindeki etkisini
artirabileceginden dolayi, &%XROLR(ﬂe&%%ﬁI beﬁaz-a&g%&&erinde oldugu gibi s6z konusu

ge, guve imza'ile Tmz
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bilinen ilaglar, ventrikiiler aritmi riskini artirabilir.

Beta-Blokerler

Beta-adrenerjik reseptor antagonistleri (beta-blokerleri) ve glikopironyum bromiir/formoterol
fumarat dihidrat, eszamanli olarak uygulandiginda birbirlerinin etkilerini engelleyebilir. Beta
blokerleri, hem betas-agonistlerinin terapdtik etkilerini engellemekte, hem de KOAH
hastalarinda ciddi bronkospazm yaratabilmektedir. Bu nedenle, KOAH hastalar1 normalde
beta blokerlerle tedavi edilmemelidir. Bununla birlikte, belirli kosullar altinda, ornegin,
miyokard infarktiisiinden sonra profilaksi olarak, KOAH hastalarinda beta blokerlerin
kullanim1 i¢in kabul edilebilir bir alternatif olmayabilir. Boyle bir durumda, kardiyoselektif
beta-blokerler, dikkatli kullanilmalar1 kosuluyla diisiiniilebilir.

Antikolinerjikler

Eszamanli kullanilan antikolinerjik ilaclarla ilave bir etkilesime girme potansiyeli vardir. Bu
nedenle, glikopironyum bromiir/formoterol fumarat dihidrat’in diger antikolinerjik igeren
ilaclarla birlikte uygulanmamasi tavsiye edilir. Bu durum, antikolinerjik yan etkilerde artiga
yol acabilir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitilmemistir.

Pediatrik popiilasyon:
Pediatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hastalar, BEVROLIX kullandiklar1 sirada hamile kalmalar1 halinde doktora basvurmalar
konusunda bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi

BEVROLIX’in gebe kadimnlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Gebe
kadinlarda, BEVROLIX ya da bilesenleri olan glikopironyum bromiir ve formoterol fumarat
ile yapilmis yeterli ve iyi kontrollii bir calisma bulunmamaktadir. insanlarda yapilan tek doz
caligmalari, ¢ok az miktarda glikopironyumun plasenta bariyerini gectigini bulmustur. Hayvan
caligmalarinda, formoterol ve glikopironyum, tek tek, c¢ok yiiksek dozlarda / sistemik
maruziyet seviyelerinde iireme c¢alismalarinda advers etkilere neden olmustur (bkz. Boliim
5.3). Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Hayvan caligmalarina dayanilarak insanlardaki yanitin her zaman kestirilememesinden dolayz,
BEVROLIX gerekli olmadikga (gebelik sirasinda yalnizca potansiyel faydanin fetiis agisindan
potansiyel riske agir basmagt durumu) gebelik déneminde kullanilmamalidir.

ge, guve e Imzalanmisti
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Glikopironyum bromiir: Sicanlarda ve tavsanlarda sirasiyla yetiskinler i¢in Onerilen
maksimum giinliik insan inhalasyon dozunun (MRHDID) sirasiyla yaklasik 18.000 ve 270
kat1 (mg/m? bazinda, sicanlarda 65 mg/kg/giin maternal oral ve tavsanlarda 0,5 mg/kg’lik
maternal intramiiskiiler enjeksiyon) dozun teratojenik etkisi olduguna dair kanitt
bulunmamaktadir.

Insanlarda yapilan tek doz calismalarinda, ¢ok az miktarda glikopironyum bromiiriin plasenta
bariyerini gectigi belirlenmistir.

Formoterol Fumarat: Formoterol fumaratin teratojenik, embriyosidal oldugu, dogumda ve
laktasyon sirasinda yavru kaybmi arttirdigi ve sicanlarda yavru agirliklarini azalttigt ve
tavsanlarda teratojenik oldugu gosterilmistir.

Bu etkiler MRHDID’nin yaklasik 1.500 (sican) ve 61.000 (tavsan) katinda (mg/m? bazinda,
sicanlarda 3 mg/kg/glin ve lizeri ve tavsanlarda 60 mg/kg/giin maternal oral dozlarda)
gozlenmistir.

Sigan fetiislerinde, MRHDID nin yaklasik 1.500 katinda (mg/m? bazinda, 3 mg/kg/giin ve
tizeri maternal oral dozlarda) umbilikal herni gozlenmistir. Uzamig gebelik ve fetal brakignati,
sicanlarda MRHDID nin yaklasik 7.600 katinda gdzlenmistir (mg/m? bazinda, siganlarda 15
mg/kg/giin maternal oral dozlarda). Siganlarda yapilan bir bagska ¢alismada, MRHDID’nin
yaklasik 600 katinda (mg/m? bazinda, sicanlarda 1,2 mg/kg/giin maternal inhalasyon
dozlarinda) teratojenik etki goriilmemistir.

Karacigerde subkapsiiler kistler, tavsan fetlislerinde MRHDID’nin yaklasik 61.000 kat1 oral
dozda gdzlenmistir (mg/m? bazinda, tavsanlarda 60 mg/kg/giin maternal oral dozlarda).
MRHDID nin yaklasik 3.600 katinda teratojenik etki gdzlenmemistir (mg/m? bazinda, 3,5
mg/kg/glin maternal oral dozlarda)

Laktasyon donemi

Glikopironyum bromiir/formoterol fumarat dihidrat’in anne siitiiyle atilip atilmadigi
bilinmemektedir.

Hayvanlar {iizerinde yapilan c¢alismalar, formoterol fumarat dihidratin siitle atildigini
gostermektedir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagmna ya da BEVROLIX tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagia/tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iligkin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve BEVROLIX tedavisinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir.

Gebelik sonu ve dogum

Glikopironyum bromiir/formoterol fumarat dihidrat’in erken dogum ya da zamaninda dogum

tizerindeki etkilerini incel&ye iyl ][< L insan ah malan bulunmamaktadir. Betao-
be ge, ven [I’Oﬂl Imza lle |mza
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bromiir/formoterol fumarat dihidrat dogum sirasinda yalnizca potansiyel fayda potansiyel
riske agir bastiginda kullanilmalidar.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlarda yapilan ¢aligmalar, formoteroliin, sadece insanin formoterole maksimum
maruziyetinden daha yiiksek doz seviyelerinde dogurganlik {izerinde olumsuz etkileri
oldugunu géstermistir (bkz. Boliim 5.3). Glikopironyum, siganlarda fertilite tizerinde herhangi
bir yan etkiye neden olmamustir. Onerilen dozda uygulanan glikopironyum/formoterol
fumarat kombinasyonunun insanlarda fertiliteyi etkilemesi olasi degildir.

4.7.  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

BEVROLIX’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir. Ancak bas donmesi ve mide bulantisi, arag veya makine kullanirken dikkate
alinmasi gereken yaygin yan etkilerdir.

4.8. listenmeyen etkiler
BEVROLIX’in etkin maddelerinden biri olan formoterol fumarat gibi LABA’lar astima bagl
oliim riskini artirmaktadir. BEVROLIX astim tedavisinde endike degildir (bkz. Béliim 4.4)

Giivenlik profilinin 6zeti

Giivenlik profili, kombinasyonun miinferit bilesenlerine iliskin antikolinerjik ve [2-adrenerjik
siif etkileriyle karakterizedir. Klinik gelistirme programinda (Glikopironyum bromiir ve
formoterol fumarat kombinasyonu alan 1.588 hastadan olusur) bildirilen en yaygin yan etkiler
bas agrist (% 1,9), mide bulantisi (% 1,4), kas spazmlar1 (% 1,4) ve bag donmesidir (% 1,3).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Istenmeyen reaksiyonlarin tablo halinde listesi, glikopironyum bromiir ve formoterol fumarat
kombinasyonu ile klinik g¢alismalarda elde edilen deneyime ve ayri bilesenlerle ilgili
deneyime dayanmaktadir.

Bu boliimde listelenen advers reaksiyonlar siklik agisindan asagidaki kategorilere ayrilmistir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin degil (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii ve kasint1 dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Hiperglisemi'

Psikiyatrik hastalhiklar

Yaygln' AnkSI}/ete . Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi®, bas donmesi
Seyrek: Titreme?

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tasikardi, palpitasyon, kardiyak aritmiler (atriyal fibrilasyon,
supraventrikiiler tasikardi ve ekstrasistoller)

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Agiz kurulugu?, mide bulantis

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas spazmlar!

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon?

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: G6giis agrisi

L advers reaksiyon, formoterol ile ilgilidir.
2 advers reaksiyon glikopironyum ile ilgilidir.

Klinik calismalar c¢ok ¢esitli kosullarda gergeklestirildiginden dolayi, bir ilacin klinik
caligmalarinda gozlenen advers reaksiyon oranlari dogrudan baska bir ilacin klinik
caligsmalarinda elde edilen oranlarla karsilastirilamaz ve uygulamada gozlenen oranlari
yansitamaz.

Glikopironyum bromiir ve formoterol fumarat klinik programina, 24 haftalik iki akciger
fonksiyonu ¢alismasi, 28 haftalik uzun donemli bir giivenlilik uzatma ¢alismasi ve daha kisa
stireli diger 10 ¢aligma kapsaminda olmak {izere 4.911 KOAH vakas1 dahil edilmistir. Toplam
1.302 hasta, en az 1 doz glikopironyum bromiir ve formoterol fumarat inhaler almistir.
Asagida agiklanan gilivenlilik verileri, 24 haftalik iki calisma ve 28 haftalik uzun siireli
giivenlilik uzatma c¢alismasina dayanmaktadir. Diger calismalarda gozlemlenen advers
reaksiyonlar, bu dogrulayici ¢alismalarda gozlemlenenlere benzerdir.

24 Haftalik Calismalar
Tablo 1’deki glikopironyum bromiir ve formoterol fumarat inahaler ile goriilen advers

reaksiyonlarin insidansi, 24 haftalik, plasebo kontrollii iki c¢aligmadaki bildirimlere
dayanmaktadir (Calisma 1 ve 2; sirasiyla n = 2,100 ve n = 1,610). 3.710 hastanin %56’s1
erkek ve %91°1 de beyaz irktandir. Ortalama yas 63’tiir ve ortalama sigara igme Oykiisii 51

paket/yil olup, bunlarm %340 mevcut sigara. icicisi olarak tammlanmustir. Taramada,
Ubelge, glivenli elektronilEimza ile fmzalanmistir.

Belge Dogrtiatanaiubixyvieo drikstirs sburavek higgdralen 1 saniyige Teiindelesi:moslanmigrkigkspirasyanitdRanmi
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yizdesi (FEV1) %51°dir (aralik: %19 ila %82) ve ortalama yiizde reverzibilite %20°dir
(aralik: %-32 ila %135).

Hastalar asagidaki tedavilerden birini almistir: Giinde iki kez, glikopironyum bromiir ve
formoterol fumarat inhaler, 18 mcg glikopironyum bromiir, 9,6 mcg formoterol fumarat veya
plasebo veya aktif kontrol.

Tablo 1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalhigi Olan Hastalarda Glikopironyum
bromiir/Formoterol Fumarat inhaler ile insidans1 >%2 olan ve Plaseboya Gore Daha Sik
Goriilen Advers Reaksiyonlar

Glikopironyum
. I Formoterol
bromiir (9 mcg) ve | Glikopironyum
. Fumarat Plasebo

formoterol bromiir 18 mcg 96mcg BID | (n=443)
Advers fumarat inhaler BID (n=890) ' (n—S%O) ;/
Reaksiyonlar (4,8 mcg) (n=1036) % . °

Yo
%

Solunum
bozukluklari, torasik
ve mediastinal 4 3 2,7 2,7
bozukluklar:
Oksiiriik
Infeksiyonlar ve
1nfestasyonlar: 2,6 1,8 15 2,3
Idrar yolu
enfeksiyonu

Glikopironyum bromiir ve formoterol fumarat inhaler ile insidansi >%1- <%2 olan ancak
plasebo ile karsilagtirildiginda daha sik goriilen diger advers reaksiyonlar arasinda, artralji,
gogiis agrisi, dis apsesi, kas spazmlari, bas agrisi, orofarengeal agri, kusma, ekstremitede agri,
bas donmesi, anksiyete, agiz kurulugu, diisme, grip, yorgunluk, akut siniizit ve kontlizyon yer
almaktadir.

Uzun Siireli Giivenlilik Uzatma Calismasi

28 haftalik uzun siireli bir giivenlilik uzatma ¢alismasinda, 1. Calismay1 veya 2. Calismay1
basariyla tamamlayan 893 hasta, giinde iki kez uygulanan glikopironyum bromiir ve
formoterol fumarat inhaler, glikopironyum bromiir 18 mcg, formoterol fumarat 9,6 mcg veya
aktif kontrol ile toplam tedavi siiresi 52 hafta olacak sekilde 28 hafta daha tedavi edilmistir.
Hastalar 1. Calisma veya 2. Calismanin ardindan giivenlilik uzatma c¢aligmasina devam
ettiklerinden, uzun siireli giivenlilik uzatma c¢alismasinin demografik ve baslangi¢ 6zellikleri
yukarida aciklanan plasebo kontrollii etkililik calismasindakilerle aynidir. Uzun siireli
giivenlilik calismasinda bildirilen advers reaksiyonlar, 24 haftalik plasebo kontrollii

(;ahsmalarda gOZIemlenenIeg@bgggéﬁrg’irelektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56SHY 3S3k0ak1Uak1UQ3NRak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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llave Advers Reaksiyonlar:

Formoterol fumarat bileseni ile iliskilendirilen diger advers reaksiyonlar, asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, hiperglisemi, uyku bozuklugu, ajitasyon, huzursuzluk, tremor, bulanti,
tasikardi, carpinti, kardiyak aritmilerdir (atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi ve
ekstrasistoller).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Asirt dozda glikopironyum bromiir ve formoterol fumarat kombinasyonu, abartili
antikolinerjik ve / veya Pz-adrenerjik belirti ve semptomlara yol acabilir; bunlardan en sik
goriilenleri bulanik gérme, agiz kurulugu, bulanti, kas spazmi, titreme, bas agrisi, carpint1 ve
sistolik hipertansiyonu igerir.

Doz agimi meydana gelirse, hasta gerektigi sekilde uygun izleme ile destekleyici sekilde
tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Adrenerjikler ile antikolinerjiklerin kombinasyonu,
kortikosteroidlerle ii¢lii kombinasyonlar dahil
ATC kodu: RO3ALO7

Etki mekanizmasi

BEVROLIX iki bronkodilatér igerir: glikopironyum uzun etkili bir muskarinik antagonist
(antikolinerjik olarak da adlandirilir) ve formoterol hizli etki baslangici olan uzun etkili B2-
adrenerjik bir agonist.

Gilikopironyum, M1 ila M5 muskarinik reseptorlerinin alt tiplerine benzer afiniteye sahiptir.
Hava yollarinda, diiz kasta M3 reseptoriiniin inhibisyonu yoluyla bronkodilatasyona yol agan
farmakolojik etkiler sergiler. Formoterol, adenilat siklazin aktivasyonu yoluyla siklik
AMP'deki artisin bir sonucu olarak hava yolu diiz kasinin dogrudan gevsemesine neden olur.
Bu maddelerin farkli etki mekanizmalarina sahip kombinasyonu, tek basina her iki bilesenle
kullanima kiyasla ilave etkinlik ile sonuglanir.

Akcigerin merkezi ve periferik hava yollarindaki muskarinik reseptorlerin ve 2
adrenoseptorlerin farklt yogunlugunun bir sonucu olarak, muskarinik antagonistler merkezi
hava yollarini gevsetmedeBuvgelJéz-adrﬁrgl%jrik agonistler periferik hava yollarim gevsetmede

guven onik 11¥za ile iImzalarimistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56SHY 3S3k0ak1Uak1UQ3NRak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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daha etkilidir; kombinasyon tedavisi ile hem merkezi hem de periferik hava yollarinin
gevsemesi, akciger fonksiyonu tlizerindeki yararl etkilerine katkida bulunabilir.

Farmakodinamik etkiler

Ug Faz IlI'te, 24 haftalik calismalarda (PINNACLE 1, PINNACLE 2 ve PINNACLE 4)
glikopironyum bromiir ve formoterol fumarat kombinasyonu, akciger fonksiyonunda
plaseboya gore iyilesmeler saglamistir (1 saniyede sabah doz 6ncesi ¢ukur zorlu ekspiratuar
hacim [FEV1] ile 6l¢iildiigii gibi) 1. Giinde ilk dozun uygulanmasini takiben 5 dakika sonra
etki baslangicin1 gostermistir (plaseboya gore sirasiyla PINNACLE 1, PINNACLE 2 ve
PINNACLE 4'te 187 mL, 186 mL ve 179 mL iyilesme [p <0,001]). PINNACLE 1'den Giin 1
ve Hafta 12'deki seri FEV1 dlglimlerinden elde edilen ortalama bronkodilator etkisi Sekil 1'de
gosterilmektedir. PINNACLE 2'de sonuglar PINNACLE 1'de gbzlemlenenlere benzerdi.

Sekil 1: 1. giinde ve 12. haftada zaman i¢cinde FEV1’de baslangica gore ortalama degisim

1. GUN
350
E
2z
ko3 300
a
£
= 250
=
=
=) 200
o
E
= 150
=
Z £
< < 100
@
S
%
= 50
] I
=
= 0
g 0 1 2 3 a4 5 6 7
% -50
= Zaman (saat)
E Glikopronyum

4 bromiir/Formoterol  _, Gp MD| 144 mcg —8—FF MDI 10 mcg —e— Placebo
fumarat dihidrat
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12. HAFTA

Time (hours)
Glikopronyum
#— bromiir/Formoterol —4—GP MDI 14.4 mcg —8—FFMDI 10 mcg —4—Placebo
fumarat dihidrat
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Zaman (saat)

Kardiyak elektrofizyoloji

69 saglikli denekte yapilan plasebo ve aktif kontrollii (moksifloksasin) kapsamli bir QT
caligmasi, 10 ms'lik bir esik kullanilarak QT aralig: iizerinde klinik olarak anlamli bir etki
gostermedi. Baslangigta ve bireysel olarak diizeltilmis QT'de plaseboya gore en biiyiik
ortalama (%90 st giiven smir1) farklar sirasiyla 3,1 (4,7) ms ve 7,6 (9,2) ms’dir ve
glikopironyum / formoterol, dnerilen dozun sekiz kat1 glikopironyum ve 6nerilen formoterol
dozunun dort katidir.

Klinik etkililik

Glikopironyum bromiir ve formoterol fumarat kombinasyonu igin klinik gelistirme programi,
orta ila ¢ok siddetli KOAH'l1 5.433 hastada (PINNACLE 1, PINNACLE 2 ve PINNACLE 4)
iic 24 haftalik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel grup pivot Faz III ¢aligmasim
iceriyordu.

Akciger fonksiyonu tizerindeki etkiler

PINNACLE 1, PINNACLE 2 ve PINNACLE 4 calismalarinda, glikopironyum bromiir ve
formoterol fumarat kombinasyonu plasebo, glikopironyum ve formoterole gére 24 hafta
boyunca dip FEVi'de iyilesmeler gosterdi (p <0,0001) [bakiniz Tablo 2]. Zamanla
bronkodilatdr etkide azalma olmadi. Glikopironyum bromiir ve formoterol fumarat
kombinasyonu ayrica plasebo, glikopironyum ve formoterole goére dozdan sonraki 2 saat
icinde zirve FEV1'de iyilesmeler gosterdi (p <0,0001) [bkz. Tablo 2].

Yas, cinsiyet, hava akimi limitasyonu derecesi, baslangic semptomlari, sigara igme durumu
veya inhale kortikosteroid kullanimindan bagimsiz olarak trough FEVi-de iyilesmeler

olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge [

Semptomatik sonuglar

Nefes darligt:

PINNACLE 1 ve PINNACLE 2'de glikopironyum bromiir ve formoterol fumarat
kombinasyonu, plasebo ve glikopironyuma kiyasla 24 hafta boyunca Kendi Kendine
Uygulanan Bilgisayarli Gegis Dispne indeksi (KKU BGDI) odak skoru ile gosterildigi gibi
nefes darliginda iyilesmeler sagladi (bkz. Tablo 2). PINNACLE 2'de formoterol ile
karsilastirildiginda gelismeler gozlenmistir (bkz. Tablo 2). PINNACLE 4'te glikopironyum
bromiir ve formoterol fumarat kombinasyonu, plasebo ve glikopironyuma kiyasla 24 hafta
boyunca TDI odak skoru ile gosterildigi gibi nefes darliginda iyilesmeler sagladi (bkz. Tablo
2).

Saglikla iligkili yasam kalitesi:

PINNACLE 1, PINNACLE 2 ve PINNACLE 4'te glikopironyum bromiir ve formoterol
fumarat kombinasyonu, St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) toplam skorunda
plasebo ve glikopironyuma kiyasla 24 haftada bir azalma ile gosterildigi gibi hastaliga 6zgii
saglikla iligkili yasam kalitesinde bir iyilesme sagladi. [bkz. Tablo 2]. PINNACLE 1 ve
PINNACLE 2'de formoterole kiyasla iyilegsmeler vardi.

Tablo 2. Akciger fonksiyonu, semptomatik ve saglikla ilgili 24 haftalik yasam kalitesi
sonuglari

Glikopironyum Tedavi farki (% 95 giiven araliklari, p degeri)

bromiir ve Giinliik

formoterol SAC-TDI/ SGRQ kurtarma

fumarat Cukur Tepe FEV1 dak topl Ventoli

kombinasyonu FEV1 (ml)2 (ml) TD1 Oda oprami _VEntolin

: . Puani® Puan (inhalasyon

ile tedavi / oiim)°

karsilastirmalar giin)

PINNACLE 1

Glikopironyum

bromiir ve 239

formoterol 158 288 0,47 (-4 ’07 i -1,08

fumarat (132, 183) (259, 317) | (0,21,0,72) 0’71)’ (-1,43,-0,73)

kombinasyonu p<0,0001 p<0,0001* p=0,0003 —0.0053" p<0,0001%

(N=526) ile P=5,

plasebo (N=219)

Glikopironyum

bromiir ve

;3;2';?;?0' 60 123 0,27 1.9 0,26

kombinasyonu (39, 80) (100, 1462 (0,07, 0,41) (-3,24, 0,51) (-0,53, 0,01)

(N=526) ile p<0,0001 p<0,0001 p=0,0086 p=0,0052 p=0,0619

Glikopironyum

(N=451)

Glikopironyum 64 81 0,16 -0,75 -0,01

bromiir ve (44’ §L§1gelge, ngegﬁglbk%rgrﬂkgmu iﬂz-%z%%hn(w)l |r6) (-2’08’ 0’57) (_0’27’ 0’26)
)(Eﬁﬂﬁﬂ@tﬁﬂal 1zw56zWessHYSE3 0800k P oPrEQO01 BeIQe:ﬂk si:h,tps:mv_v@uztﬁéyg.gov.tr/s@ﬁ@i&@&ss
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fumarat
kombinasyonu
(N=526) ile
Formoterol
fumarat (N=449)

PINNACLE 2

Glikopironyum
bromiir ve
formoterol
fumarat
kombinasyonu
(N=510) ile
plasebo (N=223)

129
(103, 155)
p<0,0001

278
(249, 308)
p<0,0001

0,33
(0,11, 0,56)
p=0,0041

-1,66
(-3,34, 0,02)
p=0,0534

-1,04
(-1,37, -0,72)
p<0,0001

Glikopironyum
bromiir ve
formoterol
fumarat
kombinasyonu
(N=510) ile
Glikopironyum
(N=439)

55
(34, 76)
p<0,0001

129
(106, 153)
p<0,0001

0,21
(0,03, 0,4)
p=0,0199

-1,28
(-2,62, 0,06)
p=0,0605

-0,57
(-0,83, -0,31)
p<0,0001

Glikopironyum
bromiir ve
formoterol
fumarat
kombinasyonu
(N=510) ile
Formoterol
fumarat (N=437)

57
(36, 78)
p<0.0001

76
(52, 99)
p<0,0001

0,28
(0,1, 0,46)
p=0,0028

11,22
(-2,56, 0,13)
p=0,0760

-0,29
(-0,55, -0,03)
p=0,0274"

PINNACLE 4

Glikopironyum
bromiir
formoterol
fumarat
kombinasyonu
(N=551) ile
plasebo (N=235)

ve

155
(129, 180)
p<0,0001

293
(265, 321)
p<0,0001

0.80
(0,47, 1,13)
p<0,0001

-3.50
(-5,18, -
1,82)
p<0,0001

-0,98
(-1,47, -0,49)
p<0,0001

Glikopironyum
bromiir
formoterol
fumarat
kombinasyonu
(N=551)
Glikopironyum
(N=474)

ve

ile

55
(35, 76)
p<0,0001

141
(119, 163)
p<0,0001

0.33
(0,07, 0,59)
p=0,0125

-1,62
(-2,94, -0,3)
p=0,0165

0,77
(-1,16, -0,38)
p<0,0001

Glikopironyum
bromiir
formoterol
fumarat

ve

Belge [

HdSRMRIRGBY 06z W5

72
(52, 92)

p<0'0£1%:zle'lge,

6SHY3S3k0ak1Uak1

97
(75, 119)

ngeRli<QéI99)9|ll' imz

UQ3NRak1U

0,15
(-0,11, 0,41)

ile szzzgénzn?lg{lg

Belge Takip Adresi:h

-0.,27
(-1,59, 1,05)
p=0,6908

tps://www.turkiye.goy

-0,41
(-0,8, -0,03)
p=0,0345"
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(N=551) ile
Formoterol
fumarat (N=480)

N Tedavi Niyeti popiilasyonundaki say1

2 T{im ¢aligmalardaki birincil u¢ nokta

® PINNACLE 1 ve PINNACLE 2, SAC-TDI kullandi. PINNACLE 4, TDI kullandi. SAC-TDI, yalmzca
PINNACLE 1 ve PINNACLE 2'de birincil u¢ noktadir

*PINNACLE 4'teki Rescue Ventolin Kullanict Popiilasyonundan

# Bu galigmada hiyerarsik bir istatistiksel test prosediirii kullanilmigtir ve bu karsilastirma istatistiksel anlamlilik
elde etmeyen bir karsilagtirmanin altindadir. Bu nedenle, bu karsilastirmanin istatistiksel 6nemi ¢ikarilamaz.

KOAH Alevlenmeleri
Bireysel calismalar, tedavilerin KOAH alevlenmeleri iizerindeki etkisini degerlendirmek igin
Ozel olarak tasarlanmamistir ve siddetli bir alevlenme veya 2'den fazla orta derecede

alevlenme meydana gelirse hastalar calismalardan ¢ikarilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, KOAH'taki pediatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde Glikopironyum
bromiir ve formoterol fumarat kombinasyonu ile yapilan caligmalarin sonuglarini sunma
yikiimliiliiglinden feragat etti (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Glikopironyum ve formoterol kombinasyonunun solunmasini takiben, her bilesenin
farmakokinetigi, her bir aktif madde ayr1 ayr1 uygulandiginda gozlemlenenlere benzerdi.
Farmakokinetik amaglar i¢in her bir bilesen bu nedenle ayr1 ayri diisiiniilebilir.

Emilim

KOAH hastalarinda glikopironyum bromiir/formoterol fumarat dihidrat’in inhalasyon yoluyla
uygulanmasindan sonra glikopironyum 5 dakikada, formoterol fumarat 20-60 dakikada
Cmaks’a ulasilmigtir. Kararli duruma, tekrarlanan glikopironyum bromiir/formoterol fumarat
dihidrat dozundan sonra 2-3 giin igerisinde ulasilmasi beklenmektedir ve maruz kalma
derecesi ilk dozdan sonraki maruz kalma derecesinden yaklasik 2,3 kat ve 1,5 kat daha
yiiksektir.

Saglikl1 goniilliilerde glikopironyum ve formoterol kombinasyonunun ile yapilan bir akciger
birikimi ¢alismasi, nominal dozun ortalama % 38'inin akcigerde biriktigini gostermistir. Hem
merkezi hem de ¢evresel birikim gozlendi.

Dagilim
Glikopironyum bromiir: Popiilasyon farmakokinetik analizi, tahmini V¢ /F (merkezi

kompartimanin hacmi) ve V2/F’nin (periferik kompartimanin hacmi) sirastyla 951 L ve 2019
L oldugunu goéstermistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Formoterol Fumarat: Popiilasyon farmakokinetik analizi, tahmini V/F (merkezi
kompartimanin hacmi) ve V2/F’nin (periferik kompartimanin hacmi) sirasiyla 948 L ve 434 L
oldugunu gostermistir. 10-500 nmol/L konsantrasyon araliginda, formoteroliin plazma
proteinlerine baglanma orani %46 ila %58 arasinda degismistir.

Biyotransformasyon
Glikopironyum  bromiir: Yayinlanan literatiirden e¢lde edilen bilgilere dayanarak,
metabolizma, glikopironyum bromiirtin genel eliminasyonunda kiigiik bir rol oynamaktadir.

In vitro calismalar, glikopironyumun sitokrom P450'min herhangi bir alt tipini inhibe
etmedigini ve CYP1A2, 2B6 veya 3A4 indiiksiyonu olmadigini géstermektedir.

Formoterol Fumarat: Primer formoterol metabolizmasi, dogrudan glukoronidasyon ve inaktif
metabolitlere konjiigasyonun izledigi O-demetilasyonun aracilifi ile gerceklesmektedir.
Sekonder metabolik yollar, deformasyon ve siilfat konjiigasyonunu icermektedir. CYP2D6 ve
CYP2C’nin, O-demetilasyondan birinci derecede sorumlu oldugu tespit edilmistir.

In vitro caligmalar, formoteroliin terapétik olarak ilgili konsantrasyonlarda CYP450
enzimlerini inhibe etmedigini gdstermektedir.

Eliminasyon
Glikopironyum  bromiir: Radyoaktif isaretli 0,2 mg glikopironyum bromirin IV

uygulanmasini takiben, dozdan 48 saat sonra dozun %85’i idrardan ve safrada da bir miktar
radyoaktivite geri kazanilmistir. Popiilasyon farmakokinetigi analizi ile elde edilen terminal
eliminasyon yar1 dmrii 15 saattir.

Formoterol Fumarat: Oral ve IV yollardan eszamanl olarak radyoaktif isaretli formoterol
uygulamasinin ardindan, saglikli dort gonmiillii {izerinde formoteroliin atilimina iliskin bir
calisma yapilmistir. Bu ¢alismada, radyoaktif isaretli formoteroliin %62’si idrarla atilirken,
%24 ise feces ile atilmistir. Popililasyon farmakokinetigi analizi ile elde edilen terminal
eliminasyon yar1 6mrii 13 saattir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum
Oral inhalasyondan sonra glikopironyum (doz araligi: 14,4 ila 115,2 mcg) ve formoterol (doz
araligi: 2,4 ila 19,2 mcg) i¢in dogrusal farmakokinetik gézlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasl hastalar

Mevcut verilere dayanarak, geriyatrik hastalarda glikopironyum ve formoterol
kombinasyonunun dozajinin ayarlanmasi gerekmez.

Karaciger yetmezIligi

Karaciger yetmezliginin glikopironyum bromiir ve formoteroliin farmakokinetigi iizerindeki

etkisini degerlendiren 6zel é:aél%malar yapiimanustir. Bununla birlikte, formoterol esas olarak
ube Ife ile

€, guven tronik Imz Imzalanmistir.
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hastalarda maruziyette artis beklenebilir. Glikopironyum esas olarak sistemik dolagimdan
renal atilimla atilir ve bu nedenle karacier yetmezliginin giivenli olmayan sistemik
maruziyete yol agmasi beklenmez.

Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezliginin glikopironyum bromiir ve formoteroliin farmakokinetigi tizerindeki
etkisini degerlendiren 6zel ¢alismalar yapilmamistir. Bobrek bozuklugunun glikopironyum ve
formoterole 12 haftaya kadar maruz kalma {izerindeki etkisi, bir popiilasyonun farmakokinetik
analizinde degerlendirilmistir. Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), 30-196 mL /
dakika arasinda degismistir ve orta dereceli ile bobrek yetmezligi araligini temsil etmektedir.
Orta-siddetli bobrek yetmezligi (eGFR 30-45 mL / dak) olan KOAH hastalarinda sistemik
maruziyet (EAAo-12), normal bobrek fonksiyonu olan (eGFR> 90 mL/dak'lik eGFR) KOAH'l1
hastalara kiyasla glikopironyum icin yaklasik% 30 daha yiiksektir. ). Hem disiik viicut
agirhigt hem de orta-siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan KOAH hastalari,
glikopironyuma sistemik maruziyetin yaklasik iki katina ¢ikabilir. Bobrek fonksiyonunun
formoterole maruziyeti etkilemedigi bulunmustur.

Diger ozel popiilasyonlar

Toplam 311 KOAH hastasinda toplanan verilere dayali olarak glikopironyumun popiilasyon
farmakokinetik analizi ger¢eklestirilmstir. Glikopironyumun farmakokinetigi en iyi, birinci
dereceden absorpsiyon ve lineer eliminasyona sahip iki bolmeli bir dispozisyon modeli ile
tanimlanmistir. Glikopironyumun tipik klirensi (CL / F) 124 L / saattir.

Toplam 437 KOAH hastasinda toplanan verilere dayanarak formoteroliin popiilasyon
farmakokinetik analizi gergeklestirildi. Formoteroliin farmakokinetigi en 1iyi, birinci
dereceden emilim hiz sabiti ve dogrusal eliminasyona sahip iki bdlmeli bir diizenleme modeli
ile tamimlanmustir. Formoteroliin tipik klirensi (CL / F) 99 L / saattir.

Yas, cinsiyet ve agirligin glikopironyum ve formoteroliin farmakokinetik parametreleri
iizerindeki etkisine bagl olarak doz ayarlamalarina gerek yoktur.

Saglikli Japon ve Batili denekler arasinda her iki bilesik icin toplam sistemik maruziyette
(EAA) onemli bir fark yoktu. Diger etnik kokenler veya irklar i¢in maruziyeti karsilagtirmak
icin yetersiz farmakokinetik veri mevcuttur.

Ilac Etkilesimleri

Inhalasyon yoluyla kombinasyon halinde glikopironyum bromiir ve formoterol fumarat
uygulandiginda farmakokinetik etkilesim beklenmemektedir. Glikopironyum bromiir veya
formoterol fumarat ile spesifik ilag-ilag etkilesimi ¢alismalar1 yapilmamaistir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve

karsinojenik potansiyele 111&&51[9%(’8&%/“ nsiyonel ngg}}g;ﬂgzaa}%%ggpre insanlar i¢in 6zel bir tehlike
Belge Dagtiaryia Kooy masieseaitsady 353k0ak1Uak1UQ3NRak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kopeklerde glikopironyum ve formoterol kombinasyonu ile yapilan g¢alismalarda baslica
kardiyovaskiiler sistem iizerinde hiperemi, tasikardi, aritmiler ve miyokardiyal lezyonlardan
olusan etkiler dahil gozlemlenen toksisite, formoteroliin farmakolojik etkileri ile
iligkilendirilmistir. Bunlar, yiliksek doz B-adrenoseptor agonistlerinin uygulanmasindan sonra
goriilen bilinen farmakolojik belirtilerdir. Glikopironyuma atfedilebilecek hicbir 6nemli etki
goriilmemistir.

Formoterol ile yapilan hayvan {ireme ¢alismalari, yiiksek sistemik maruziyet ve implantasyon
kayiplarinda erkek sicanlarda dogurganligin biraz azaldigin1 ve ayrica klinik kullanim
sirasinda ulasilanlara gére 6nemli 6l¢iide daha yiiksek sistemik maruziyetlerde erken dogum
sonrast hayatta kalma ve dogum agirhiginin azaldigini gostermistir. Bununla birlikte, bu
hayvan deneysel sonuglarinin insanla pek ilgisi yoktur. Formoterol ile tedavi edilen siganlarda
ve farelerde uterin leiomyom insidansinda hafif bir artis gozlenmistir; yiiksek doz [2-
adrenoreseptdr agonistlerine uzun siire maruz kaldiktan sonra kemirgenlerde bir smif etkisi
olarak kabul edilen bir etkidir.

Glikopironyum ile yapilan hayvan iireme c¢aligmalari, sican ve tavsan fetal agirliklarinin
azaldigmmi ve klinik kullanim sirasinda ulasilanlara goére c¢ok daha yiiksek sistemik
maruziyetlerde siitten kesilmeden Once sican yavrulariin viicut agirligi artisinin diistik
oldugunu gostermistir. Siganlarda ve farelerde 2 yillik ¢aligmalarda kanserojenlik kaniti
goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Povidon (PVP) K 25

Polietilen Glikol (PEG) 1000

HFA 134 a Pharma Grade

6.2.  Gegcimsizlikler

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Saseler agildiktan sonra 3 ay igerisinde kullanilmalidir.

Metal tiip basingli sivi igermektedir. Bos oldugunu diisiinseniz bile tiipli delmeyiniz,
kirmayimiz veya yakmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Uriiniimiiz i¢in ambalaj ma]ze; ee%bvgr!]arp}ér 120 dozluk ole ptrrrl valfli 14 ml aliiminyum vialler
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sekilde gerekli piiskiirtmeyi yapmasi i¢in gri renkli govde ve turuncu renkli kapagindan
olusan sayacl plastik piiskiirtiicli (aktivator) igine yerlestirilmis olup saselenmistir. Bir kutu
icinde 1 adet sase, desikant ve kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
34303 No:1 Kiiciikcekmece/Istanbul
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E-mail: deva@devaholding.com.tr
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