KISA URUN BILGISi

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

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BIXBRI NEOHALER 85 mikrogram/43 mikrogram inhaler kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler :
Indakaterol maleat 143 mikrogram (110 mikrogram indakaterole esdeger)
Glikopironyum bromiir 63 mikrogram (50 mikrogram glikopironyuma esdeger)

Her bir kapsiil, 110 mikrogram indakaterole esdeger miktarda 143 mikrogram indakaterol
maleat ve 50 mikrogram glikopironyuma esdeger miktarda 63 mikrogram glikopironyum
bromiir igerir.

Verilen her doz (inhalasyon cihazinin agizligini terk eden doz), 85 mikrogram indakaterole
esdeger miktarda 110 mikrogram indakaterol maleat ve 43 mikrogram glikopironyuma esdeger
miktarda 54 mikrogram glikopironyum bromiir igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Inhaler kapsiil

Icerisinde beyaz ila beyaza yakin renkte toz bulunan, dogal seffaf gvdesi ve seffaf sar1 bashg
olan gdvdesinde, iki mavi ¢izginin altinda iiriin kodu “IGP110.50” mavi renkte ve baslik

1.
tizerinde firma logosu ( & ) siyah renkte basili olan kapsiiller.
4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

BIXBRI NEOHALER, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalardaki
semptomlarin giderilmesi ve alevlenmelerin azaltilmasi i¢in giinde bir kez idame bronkodilator
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen BIXBRI NEOHALER dozu, bir adet 110/50 mikrogram kapsiil igeriginin, BIXBRI
NEOHALER inhalasyon cihazi kullanilarak giinde bir kez inhalasyonudur.

Uygulama sekli:

BiXBRi NEOHALER kapsiilleri sadece BIXBRI NEOHALER inhalasyon cihazi kullanilarak
ve sadece oral inhalasyon yolu ile uygulanmahdir. BIXBRI NEOHALER Kkapsiilleri
yutulmamalidir (bkz. B6lim 4.9).

BIXBRI NEOHALER her giin ayn1 saatte uygulanmalidir. Bir dozun atlanmasi durumunda; bir
sonraki doz miimkiin olan en kisa siirede ayn1 giin icerisinde alinmalidir. Hastalara giinde bir
dozdan fazla kullanmamalar1 s6ylenmelidir.



BIXBRI NEOHALER kapsiilleri nemden korunmalari igin her zaman blister ambalajinda
saklanmali ve KULLANIMDAN HEMEN ONCE blisterden ¢ikarilmalidir.

BiXBRi NEOHALER recete edilirken, hastalar inhalasyon cihazinin dogru kullanimi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Kullanima iliskin talimatlar:

BIXBRI NEOHALER’1 kullanmadan 6nce liitfen Kullanma Kilavuzunun tamamini1 okuyun.

Takin

Adim la:
Kapag cekerek c¢ikarm

Delin ve birakin

Adim 2a:

Kapsiilii bir kez delin
Inhaleri dik tutun.

Her iki yan diigmeye
ayni anda sikica basarak
kapsiilii delin.

Derin nefes alin

Adim 3a:
Tamamen nefes verin

Inhalerin i¢ine dogru

uflemeyin.

Kapsiiliin bos olup
olmadigini kontrol
edin

Kontrol

Kapsiiliin bos olup
olmadigim kontrol edin
Kapsiilde toz kalip
kalmadigini gérmek icin
inhaleri agin.




Adim 1b:
inhaleri acin

Adim Ic:

Kapsiilii ¢ikarn

Blister karttan
blisterlerden birini ayirin.
Blisteri soyarak agin ve
kapsiilii ¢gikarin.

Kapsiilii folyonun icinden
itmeyin.

Kapsiilii yutmayin.

Kapsiil delindiginde bir
ses duymaniz gerekir.
Kapsiilii yalnizca bir kez
delin.

Adim 2b:
Yan diigmeleri serbest
birakin

Adim 3b:
ilaci derin bir nefesle

icinize ¢ekin

Inhaleri resimde
gosterildigi gibi tutun.
Agi1zl1g1 agziniza
yerlestirin ve
dudaklarimizi etrafina
sikica kapatin.

Yan diigmelere
basmayin.
Olabildigince hizli ve
derin nefes alin.
Nefesinizi ¢ektiginiz
sirada bir vizilt1 sesi
duyacaksiniz.

Nefes alirken ilacin
tadim alabilirsiniz.

Adim 3c¢:

Nefesinizi tutun
Nefesinizi 5 saniyeye
kadar tutun.

Kapsiilde toz kalmigsa:

e Inhaleri kapatin.

e 3aila 3c arasindaki
adimlari tekrarlayin.

s s

Toz kalmis Bos

Bos kapsiilii cikarin

Bos kapsiilii evsel
atiklariiza koyun.
Inhaleri kapatin ve kapag:
degistirin.




Adim 1d:

Kapsiilii yerlestirin

Asla dogrudan agizliga bir
kapsiil yerlestirmeyin.

Adim le:
inhaleri kapatin

Onemli bilgiler

e BIXBRI NEOHALER
kapsiilleri her zaman
blister kartta saklanmali
ve yalnizca kullanimdan
hemen dnce
¢ikarilmalidir.

o Kapsiilii blisterden
¢ikarmak i¢in folyodan
disa dogru bastirmayin.

o Kapsiilii yutmayn.

e BIXBRI NEOHALER
kapsiillerini bagka
herhangi bir inhaler ile
kullanmayin.

e BIXBRI NEOHALER
inhaleri bagka bir kapsiil
ilac1 almak igin
kullanmayin.

o Kapsiilii asla agziniza
veya inhalerin agizligina
yerlestirmeyin.

e Yan diigmelere birden
fazla basmayin.

o Agizligin icine
iflemeyin.

o Agizliktan nefes alirken
yan diigmelere
basmayin.

o Kapsiilleri 1slak ellerle
tutmayin.

e Inhalerinizi asla suyla
yikamayin.

BiXBRI NEOHALER Inhaler paketiniz sunlar

igerir:

e Bir adet BIXBRI NEOHALER inhaler

e Her biri inhalatérde kullanilacak 6 veya 10
BIXBRI NEOHALER Kkapsiilii iceren bir veya
daha fazla blister kart

inhaler inhaler tabam Blister kart

Sikca Sorulan Sorular

Teneffiis ettigimde
solunum cihazi neden ses
c¢ikarmadi?

inhalerin temizlenmesi
Toz kalintilarini gidermek
icin agizlign i¢ini ve digini
temiz, kuru, tily
birakmayan bir bezle silin.
Inhaleri kuru tutun.
Solunum cihazinizi asla
suyla yikamayin.




Kapsiil, kapsiil haznesine
sikismis olabilir. Boyle bir
durumda, inhalerin
tabanina hafifge vurarak
kapsiili dikkatlice
gevsetin. 3aila 3¢
arasindaki adimlari

inhalerin kullanimdan
sonra atilmasi

Her inhaler, tiim kapsiiller
kullanildiktan sonra
atilmalidir. Eczaciniza
artik gerekli olmayan
ilaglar1 ve inhalerleri nasil

tekrarlayarak ilaci tekrar
soluyun.

atacaginizi sorun.

Kapsiiliin icinde toz
kalirsa ne yapmaliyim?
[lacimzdan yeterince
almadiniz. Inhaleri kapatin
ve 3a ila 3¢ arasindaki
adimlar tekrarlayim.

Teneffiis ettikten sonra
oksiirdiim - bu énemli
mi?

Bu olabilir. Kapsiil bos
oldugu siirece ilacinizdan
yeterince aldiniz.

Kapsiiliin kiiciik
parcalarim dilimde
hissettim - bu énemli mi?
Bu olabilir. Zararlt
degildir. Kapsiil birden
fazla delinirse kapsiiliin
kiiglik pargalara ayrilma
sansi artacaktir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

BiXBRI NEOHALER, hafif ila orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda énerilen dozda
kullanilabilir. Siddetli bobrek yetmezligi veya diyaliz gerektiren son evre bobrek hastaligi olan

hastalarda BIXBRI NEOHALER sadece beklenen fayda, potansiyel riske agir bastiginda
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

BiXBRi NEOHALER, hafif ila orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda onerilen
dozda kullanilabilir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar ile ilgili veri mevcut degildir.
Bu nedenle bu hastalarda dikkatli olunmalidir. (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

BiXBRi NEOHALER’in pediyatrik popiilasyonda (18 yas alt1)) KOAH endikasyonu ile ilgili
bir kullanim1 bulunmamaktadir. BIXBRI NEOHALER ’in ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi
saptanmamustir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
BIXBRI NEOHALER, yasl hastalarda (75 yas ve iizeri) 6nerilen dozda kullanilabilir.



4.3. Kontrendikasyonlar

BIXBRI NEOHALER, etkin maddeleri olan indakaterol ve glikopronyuma ya da yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

BIXBRI NEOHALER, iiriiniin ait oldugu ila¢ siniflar1 olan uzun etkili beta-adrenerjik agonist
ya da uzun etkili muskarinik antagonist i¢eren diger iirlinler ile birlikte kullanilmamalidir (bkz.
Boliim 4.5).

Astim:

BiXBRi NEOHALER, bu endikasyona dair veri bulunmadigindan astim tedavisinde
kullanilmamalidir.

Uzun etkili beta-2 adrenerjik agonistler, astim tedavisinde kullanildiginda astima bagli 6liimler
dahil astim ile iliskili ciddi advers olaylarin riskini artirabilir.

Akut kullanima yonelik degildir:
BIXBRI NEOHALER, akut bronkospazm epizotlarinin tedavisi i¢in endike degildir.
Asirt duyarlilik:

BIXBRI NEOHALER ’in bilesenleri olan glikopironyum veya indakateroliin uygulanmasindan
sonra ani asir1 duyarlhilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Eger alerjik reaksiyonlara isaret eden,
ozellikle, anjiyoddem (nefes alma ya da yutma gii¢liigii; dil, dudaklar ve yiizde sisme), tirtiker,
deri dokiintiisii gibi belirtiler meydana gelirse, BIXBRI NEOHALER kullanim: hemen
birakilmali ve alternatif bir tedavi baslatilmalidir.

Paradoksal bronkospazm:

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi BIXBRI NEOHALER uygulamasi da yasami tehdit
edebilen paradoksal bronkospazm ile sonuglanabilir.

Paradoksal bronkospazm olusursa, BIXBRI NEOHALER hemen kesilmeli ve alternatif bir
tedaviye baslanmalidir.

Glikopironyuma bagh antikolinerjik etkiler:
Dar acili glokom:

Dar acili glokomu olan hastalarda veri mevcut degildir, bu nedenle BIXBRI NEOHALER bu
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hastalar akut dar acili glokomun belirti ve bulgulary; bunlardan herhangi birinin gelismesi
durumunda BIXBRI NEOHALER’i kullanmay1 durdurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Uriner retansiyon:

Uriner retansiyonu olan hastalarda veri mevcut degildir, bu nedenle BIXBRI NEOHALER bu
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Agir bobrek yetmezligi olan hastalar:

Glikopironyuma toplam sistemik maruziyette (EAAson) hafif ila orta diizeyde bdbrek
yetmezligi olan hastalarda 1,4 kata kadar; agir bobrek yetmezligi ve son donem bobrek hastaligt
olanlarda ise 2,2 kata kadar orta diizeyde bir ortalama artig goriilmiistiir. Diyaliz gerektiren son
evre bobrek hastaligi olan hastalar da dahil olmak iizere agir bobrek yetmezligi olan hastalarda
(hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hiz1 < 30 ml/dak/1,73 m?) BIXBRi NEOHALER sadece
beklenen fayda, potansiyel riske agir bastig1 takdirde kullanilmalidir (bkz. B6liim 5.2). Bu
hastalar potansiyel advers ila¢ reaksiyonlari agisindan yakindan takip edilmelidir.
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Kardiyovaskiiler etkileri:

BIXBRI NEOHALER kardiyovaskiiler bozuklugu (koroner arter hastaligi, akut miyokart
enfarktiisii, kardiyak aritmiler, hipertansiyon) olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Beta-2 adrenerjik agonist igeren diger bilesikler gibi, BIXBRI NEOHALER da baz1 hastalarda;
nabiz, kan basinci ve/veya semptomlarda artis seklinde ortaya ¢ikan klinik olarak anlamli
kardiyovaskiiler etkilere yol agabilir. Bu tiir etkilerin ortaya ¢ikmasi halinde tedavinin kesilmesi
gerekebilir. Ayrica, beta-adrenerjik agonistlerin T dalgasinda diizlesme, QT araliinda uzama
ve ST segment depresyonu gibi EKG degisiklikleri olusturdugu bildirilmistir; ancak bu
bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bu nedenle uzun etkili beta-2 adrenerjik agonistler
(LABA) veya LABA iceren BIXBRI NEOHALER gibi kombinasyon iiriinleri, QT araliginmn
uzadig bilinen ya da bundan siiphe edilen hastalarda ya da QT araligini uzatan ilaglarla tedavi
edilen hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Stabil olmayan iskemik kalp hastaligi, sol ventrikiil yetmezligi, miyokart enfarktiisii dykiisi,
aritmisi (kronik stabil atriyal fibrilasyon hari¢), uzun QT sendromu O6ykiisii olan ya da QTc
degeri (Fridericia yontemi) uzamis (>450 ms) hastalar klinik ¢aligmalarin disinda tutulmustur;
bu nedenle bu hasta gruplarinda deneyim bulunmamaktadir. BIXBRI NEOHALER bu
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hipokalemi:

Beta-2 adrenerjik agonistler, baz1 hastalarda kardiyovaskiiler advers etkilere yol agabilecek
diizeyde hipokalemiye neden olabilir. Serum potasyum diizeyinde diisiis genellikle gegici olup
takviye gerektirmez. Siddetli KOAH hastalarinda hipokalemi; hipoksi ve birlikte kullanilan
tedavilerle (bkz. B6liim 4.5) siddetlenerek kardiyak aritmilere duyarlilig1 artirabilir.

BIXBRI NEOHALER’in 6nerilen terapdtik dozda kullanildigi klinik ¢alismalarda klinik olarak
anlamli hipokalemi etkileri gézlenmemistir (bkz. Boliim 5.1).

Hiperglisemi:

Beta-adrenerjik agonistlerin yiiksek dozlarda inhalasyonu, plazma glukozunda artislara yol
acabilir. Diyabetik hastalarda BIXBRI NEOHALER tedavisinin baglatilmasini takiben

plazma glukozu daha yakindan takip edilmelidir. Uzun dénem klinik ¢aligmalarda onerilen
dozda BIXBRI NEOHALER alan hastalarin plasebo alanlara gore daha biiyiik boliimii (%4,9°a
kars1 %2,7) kan glukozunda klinik olarak dikkate deger degisiklikler yasamistir. BIXBRI
NEOHALER, diyabeti iyi diizeyde kontrol altinda olmayan hastalarda arastiriimamastir.

Genel bozukluklar:

BiXBRi NEOHALER, konviilsif bozukluklar1 veya tirotoksikozu olan hastalarda ve beta-2-
adrenerjik agonistlere aligilmadik sekilde yanit veren hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oral inhalasyon yoluyla uygulanan indakaterol ve glikopironyumun birlikte uygulanmasi,
kararlt durum kosullarinda herhangi birinin farmakokinetigini (PK) etkilememistir.

BIXBRI NEOHALER ile spesifik bir ilag-ilag etkilesim calismas1 gerceklestirilmemistir.
BIXBRI NEOHALER igin etkilesim potansiyeli hakkinda bilgi, her bir bileseni igin gecerli
olan etkilesim potansiyeline dayanmaktadir.

Birlikte kullanimin 6nerilmedigi etkilesimler:
Beta-adrenerjik blokorler:

Beta-adrenerjik blokoler beta-2 adrenerjik agonistlerin etkisini zayiflatabilir veya antagonize
edebilir. Bu nedenle kullanilmalarmi mecbur kilan durumlar olmadigi siirece BIXBRI
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NEOHALER, beta-adrenerjik blokorlerle (géz damlalart dahil) birlikte kullanilmamalidir.
Gerekli oldugu durumlarda kardiyoselektif beta-adrenerjik blokdrler tercih edilmeli, ancak
bunlar dikkatli uygulanmalidir.

Antikolinerjikler

BIXBRI NEOHALER’in antikolinerjik iceren diger tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmasi
arastirilmamistir; bu nedenle 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Sempatomimetik ajanlar:

Diger sempatomimetik ajanlarin birlikte uygulanmasi (tek basina veya kombinasyon olarak)
indakateroliin istenmeyen etkilerini giliclendirebilir (bkz. Boliim 4.4).

Hipokalemiye yol acan tedaviler:

Metilksantin tiirevleri, steroidler veya potasyum tutucu olmayan diiiretikler ile birlikte tedavi,
beta-2 adrenerjik agonistlerin olasi hipokalemik etkisini gli¢lendirebilir (bkz. Boliim 4.4), bu
yilizden dikkatli kullanilmalidir.

Birlikte kullanimda g6z oniine alinmasi gereken durumlar
Metabolik ve tasiyici bazli etkilesim:

Indakaterol klerensinde anahtar rol oynayan CYP3A4 ve P glikoproteinin (P gp) inhibisyonu,
indakaterole sistemik maruziyeti iki kata kadar artirir. indakateroliin maksimum onerilen
dozunun iki katina kadar olan dozlarda, bir yila varan siire ile kullanildig1 klinik ¢aligmalarda
elde edilen giivenlilik deneyimi goz oniline alindiginda, etkilesimlere bagli maruziyet artisi
herhangi bir giivenlilik endisesi uyandirmamaktadir.

Simetidin veya diger organik katyon transportu inhibitorleri:

Saglikli goniilliillerde yapilan bir klinik ¢alismada, glikopironyumun bobrek yolu ile atilimina
katkida bulundugu diisiiniilen bir organik katyon transportu inhibitérii olan simetidin,
glikopironyuma toplam maruziyeti (EAA) %22 artirirken, renal klirensi %23 azaltmistir. Bu
degisiklikler géz Oniine alindiginda, glikopironyum simetidin ya da diger organik katyon
transport inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda, klinik olarak anlamli bir ilag etkilesimi
beklenmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in 6zel bir gereklilik yoktur.

Gebelik donemi

BIXBRI NEOHALER’in gebe kadinlarda kullammma iliskin veri bulunmamaktadir.
Hayvanlarda yiiriitiilen caligmalar, klinik olarak anlamli maruziyetlerde iireme toksisitesi
bakimindan dogrudan ya da dolayli zararl etkilere isaret etmemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Indakaterol, rahim diiz kast {iizerindeki gevsetici etkisi nedeniyle dogum eylemini
baskilayabilir. Bu sebeple BIXBRI NEOHALER gebelik sirasinda sadece hasta i¢in beklenen
fayda, fetiis i¢in potansiyel riske agir bastiginda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Indakateroliin, glikopironyumun ve metabolitlerinin anne siitine gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Eldeki farmakokinetik/toksikolojik veriler indakaterol, glikopironyum ve
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bunlarin metabolitlerinin, emziren siganlarin siitii ile atildigini gostermistir. Bu nedenle,
emziren kadinlarda BIXBRI NEOHALER kullanimi, sadece anne icin beklenen fayda, bebek
icin olas1 risklerden fazla oldugunda diistintilmelidir (bkz. B6lim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite:

Ureme calismalari ve hayvanlardan elde edilen diger veriler erkekler veya disilerde fertilite
acisindan bir endiseye isaret etmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bu tibbi iirliniin arag ve makine kullanimi iizerinde etkisi yoktur ya da goz ardi edilebilir
diizeydedir. Bununla birlikte, bas donmesi meydana gelmesi ara¢c ve makine kullanma
becerisini etkileyebilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

BIXBRI NEOHALER i¢in sunulan giivenlilik profili, BIXBRI NEOHALER ve bilesenleri ile
sahip olunan deneyime dayanmaktadir.

Giivenlilik profilinin 6zeti:

BiXBRi NEOHALER giivenliligine dair deneyim, &nerilen terapdtik dozda (110/50
mikrogram) 15 aya kadarki maruziyeti kapsamaktadir.

BIXBRI NEOHALER, her bir bileseni ile gozlenenlere benzer advers reaksiyonlara yol
agmustir. Indakaterol ve glikopironyum icerdiginden, tiir ve siddet itibariyle bu bilesenler ile
iligkili advers reaksiyonlar kombinasyon ile de goriilebilir.

Giivenlilik profili, kombinasyonun her bir bileseni ile baglantili tipik antikolinerjik ve beta-
adrenerjik semptomlar ile karakterizedir. Miistahzar ile iligkili diger en yaygin advers ilag
reaksiyonlar1 (BIXBRI NEOHALER kullananlarin %3’iinden daha fazlasinda ve plaseboya
gore daha yiiksek oranda bildirilen) oksiiriik, nazofarenjit ve bas agris1 olmustur.

Klinik ¢aligmalardan bildirilen advers ilag reaksiyonlarinin 6zeti:

Klinik caligmalardan ve pazarlama sonrasi kaynaklardan tespit edilen advers reaksiyonlar
MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmektedir (Tablo 1). Her bir sistem organ sinifi
icinde advers ila¢ reaksiyonlari sikliga gore, en sik goriilen ilk sirada yer alacak sekilde sikliga
gore siralanmistir. Her bir siklik gruplandirmasi i¢inde advers ilag reaksiyonlari, azalan ciddiyet
sirasina gére sunulmaktadir. Ayrica, her bir advers ila¢ reaksiyonuna karsilik gelen siklik
kategorisi, asagidaki sisteme dayanmaktadir (CIOMS III): ¢cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100,
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yaygin: Nazofarenjit, idrar yolu enfeksiyonu, siniizit, rinit
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin: Asir1 duyarlilik

Yaygin olmayan: Anjiyoddem?

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Hiperglisemi ve diyabet

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk



Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Seyrek: Parestezi

Goz hastaliklan

Yaygi olmayan: Glokom'

Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan: iskemik kalp hastalig1, atriyal fibrilasyon, tagikardi, ¢arpinti
Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Oksiiriik, bogaz irritasyonu dahil orofaringeal agr1
Yaygin olmayan: Epistaksis, disfoni?, paradoksal bronkospazm
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Dispepsi, dis cliriikleri

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, gastroenterit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kasinti/dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin olmayan: Kas spazmi, kas agrisi, ekstremitede agri, kas-iskelet agrisi
Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Yaygin: Mesane obstriiksiyonu ve idrar retansiyonu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Pireksi', gogiis agris

Yaygin olmayan: Periferik 6dem, yorgunluk

! BIXBRI NEOHALER kombinasyonu ile gozlenen fakat bilesenleri monoterapi olarak
uygulandiginda gézlenmeyen advers reaksiyon

2 Pazarlama sonrasi deneyime dayali bildirimler; fakat sikliklar klinik ¢aligma verilerine
dayanilarak hesaplanmistir.

Secilen advers ilag reaksiyonlarinin tasviri:
Oksiiriik yaygin olarak bildirilmis ancak genellikle hafif siddette olmustur.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
BiXBRI NEOHALER ile klinik olarak anlaml1 doz asimi1 hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Doz asimi, beta-2 adrenerjik agonistler i¢in tipik olan etkilerin yani tasikardi, tremor, ¢arpinti,
bas agrisi, bulanti, kusma, uyku hali, ventrikiiler aritmiler, metabolik asidoz, hipokalemi ve
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hipergliseminin abartili sekilde ortaya ¢ikmasina yol agabilir ya da g6z i¢i basincinda artis
(agriya, gorme bozukluklarina veya gozde kizarikliga yol agan), inat¢1 kabizlik ya da idrar
yapmada zorluk gibi antikolinerjik etkileri tetikleyebilir. Destekleyici ve semptomatik tedavi
gerekir. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye yatirilmalidir. Beta-2 adrenerjik etkilerin tedavisi
icin  kardiyoselektif beta  blokorlerin  kullanilmasi  disiiniilebilir;  bronkospazmi
tetikleyebileceginden beta adrenerjik blokorlerin kullanimi sadece hekim gézetimi altinda ve
son derece dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif havayolu hastaliklar1 i¢in ilaglar, antikolinerjikler ile
kombinasyon halinde adrenerjikler

ATC kodu: RO3AL04
Etki Mekanizmasi:
BIXBRI NEOHALER:

Indakaterol ve glikopironyum BIXBRI NEOHALER’de bir arada uygulandiginda, farkl
reseptorleri ve yolaklar1 hedefleyen farkli etki sekillerine bagli olarak diiz kas relaksasyonu
saglamak tizere aditif etki gostermektedir. Periferik hava yollar1 ve santral hava yollarinda beta-
2 adrenoseptorlerin ve M3 reseptorlerinin farkli yogunluklarda olmasi nedeniyle, beta-2
agonistlerin periferik hava yollarin1 gevsetmede daha etkili olmasit beklenirken; bir
antikolinerjik bilesigin, santral hava yollarinda daha etkili olmasi beklenir. Dolayisiyla, insan
akcigerinin hem santral hem de periferik hava yollarinda bronkodilatasyon saglamak i¢in bir
beta-2 adrenerjik agonist ve bir muskarinik antagonistin kombinasyonu faydali olabilir.

Indakaterol:

Indakaterol, giinde bir kez uygulamaya yonelik bir ‘ultra’ uzun etkili beta-2 adrenerjik
agonisttir. Indakaterol gibi beta-2 adrenoseptdr agonistlerin farmakolojik etkileri, en azindan
kismen, adenozin trifosfatin (ATP) siklik-3', 5'-adenozin monofosfata (siklik AMP)
doniismesini katalize eden enzim olan hiicre i¢i adenil siklazin stimiilasyonuna baglidir. Yiiksek
siklik AMP diizeyleri, brons diiz kasinda gevsemeye neden olur. /n vitro ¢alismalar,
indakateroliin beta-2 reseptorlerdeki agonist aktivitesinin beta-1 reseptdrlerindekinden 24
kattan, beta-3 reseptorlerdekinden ise 20 kattan daha fazla oldugunu gostermistir.

Inhale edildiginde indakaterol akcigerlerde lokal olarak bronkodilatér etki gosterir. indakaterol,
insan beta-2 adrenerjik reseptor diizeyinde nanomolar potensi olan bir kismi agonisttir.

Beta-2 reseptorleri, brons diiz kasinda, beta-1 reseptorleri insan kalbinde hakim olan adrenerjik
reseptorler olmasma ragmen, insan kalbindeki adrenerjik reseptorlerin %10-50'sini beta-2
adrenerjik reseptorler olusturur. Kalpteki beta-2 adrenerjik reseptorlerin varligi yiiksek diizeyde
secici beta-2 adrenerjik agonistlerin bile kardiyak etkilerinin olma olasiligini artirmaktadir.

Glikopironyum:

Glikopironyum, KOAH’1n bronkodilatér idame tedavisinde giinde bir kez inhalasyon yolu ile
uygulanan uzun etkili muskarinik reseptor antagonistidir (antikolinerjik). Parasempatik sinirler
solunum yollarindaki baslica bronkokonstriktif noral yolak olup, kolinerjik tonus KOAH’da
hava yolu obstriiksiyonunun temel geri doniisiimlii bilesenidir. Glikopironyum, asetilkolinin
solunum yolu diiz kas hiicreleri tizerindeki bronkokonstriktor etkisini bloke etmek suretiyle
solunum yollarin1 genisleterek is goriir.

11



Glikopironyum bromiir yiiksek afiniteli bir muskarinik reseptor antagonistidir. Radyoligant
baglanma caligmalarinda insan M3 reseptorlerine M2 reseptoriinden 4 kattan daha fazla bir
selektivite gosterilmistir.

Farmakodinamik Etkiler:

BiXBRi NEOHALER’de indakaterol ve glikopironyumun kombine edilmesi, doz
uygulanmasindan sonraki 5 dakika icerisinde hizli bir etki baglangicina neden olmustur. 24
saatlik doz araliginin tamaminda bu etki sabit seyretmektedir.

26 haftalik tedaviden sonra, 24 saatlik seri FEV: Ol¢limlerinde elde edilen ortalama
bronkodilator etki 0,32 L’dir. Bu etki, tek basina indakaterol, glikopironyum ya da tiotropium
ile karsilastirildiginda BIXBRI NEOHALER i¢in anlamli diizeyde daha yiiksektir (her
karsilastirma i¢in fark 0,11 L).

Monokomponentleri veya plasebo ile karsilastirildiginda BIXBRI NEOHALER’in etkisine
zaman i¢inde tasifilaksi gelistigine dair bir kanit bulunmamastir.

Kalp hiz1 lizerindeki etki

BiXBRi NEOHALER in saglikl1 géniilliilerde kalp hizi iizerindeki etkileri, dnerilen terapdtik
dozunun 4 katinin birer saat arayla dort doz halinde uygulanmasindan sonra arastirilmis;
plasebo, indakaterol, glikopironyum ve salmeterol ile karsilagtirtlmistir.

Plasebo ile karsilastirildiginda BIXBRI NEOHALER igin zaman eslesmeli en biiyiik kalp hiz1
artist +5.69 atim/dakika (%90 GA [2,71 , 8,66]), en biiyiik diisiis ise -2,51 atim/dakika (%90
GA [-5,48, 0,47]) olmustur. Genel olarak, kalp hiz1 iizerindeki etki, BIXBRI NEOHALER ’in
istikrarl1 bir farmakodinamik etkisine isaret etmemistir.

Supraterapétik dozlarda KOAH hastalarinin kalp hiz1 incelenmistir. BIXBRI NEOHALER’in
24 saatlik ortalama kalp hiz1 iizerinde ya da 30 dakika, 4 saat ve 24 saat sonra degerlendirilen
kalp hizlar tizerinde anlamli bir etkisi olmamugtir.

QT aralig::

Yiiksek dozlarda inhale indakaterol (6nerilen maksimum terapotik dozun iki katina kadar) ile
saglikli goniillillerde yapilan bir thorough QT (TQT) calismasi, QT aralig1 tlizerinde klinik
olarak anlaml1 bir etki gostermemistir. Yine bir TQT calismasinda, 6nerilen terapotik dozun 8
kat1 glikopironyum inhalasyon yolu ile uygulandiktan sonra QT uzamasi gézlenmemistir.

BIXBRI NEOHALER’in QTc aralign iizerindeki etkileri, saglkli goniilliilerde, onerilen
terapdtik dozun dort katina kadar (440/200 mikrogram), birer saat ara ile dort inhalasyonundan
sonra incelenmigtir. Plasebo ile karsilastirildiginda en yiiksek zaman eslesmeli fark 4,62 ms
(%90 GA 0.40, 8,85 ms), en yliksek zaman eslesmeli diisiis ise -2,71 ms (%90 GA -6,97 , 1,54
ms) olup, bilesenlerinin 6zellikleri dogrultusunda beklendigi iizere, BIXBRI NEOHALER’in
QT aralig1 tizerinde 6nemli bir etkisinin olmadigina isaret etmistir.

KOAH hastalarinda, 116 mcg/86 mcg ila 464 mcg /86 mcg arasi supraterapdtik BIXBRI
NEOHALER dozlarinda, baslangic degerlerine kiyasla QTcF degerlerinde 30 ms ve 60 ms
uzama goriilen hasta oranlar1 plaseboya gore daha yiiksek (%16 ila %21,6; plasebo i¢in %1,9)
bulunmustur; fakat QTcF degerinde baslangica gore >60 ms’lik uzama olmamustir. En yiiksek
doz diizeyi olan 464 mcg /86 mcg BIXBRI NEOHALER uygulamasi ile mutlak QTcF degerleri
>450 ms olan hasta oran1 daha yiiksek (%12,2; plasebo icin %5,7) bulunmustur.

Serum potasyum ve kan glukozu:

Saglkli goniillillerde, BIXBRI NEOHALER’in &nerilen terapdtik dozunun 4 katmin
uygulanmasindan sonra serum potasyum iizerindeki etki ¢ok kii¢iik olmustur (plasebo ile
karsilastirildiginda maksimum fark -0,14 mmol/l). Kan glukozu iizerindeki maksimum etki 0,67
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mmol/1’dir.
Klinik caligmalar

BiXBRi NEOHALER Faz III klinik gelistirme programi [IGNITE] kapsaminda 8.000’den
fazla hastanin dahil edildigi alt1 calisma yer almistir: 1) 26 haftalik plasebo ve aktif kontrollii
bir calisma (giinde bir kez indakaterol 150 mikrogram, giinde bir kez glikopironyum 50
mikrogram, giinde bir kez agik etiketli tiotropium 18 mikrogram); 2) 26 haftalik aktif kontrolli
bir calisma (giinde iki kez flutikazon/salmeterol 500/50 mikrograms); 3) 64 haftalik aktif
kontrollii bir ¢calisma (gilinde bir kez glikopironyum 50 mikrogram, giinde bir kez acik etiketli
tiotropium 18 mikrogram); 4) 52 haftalik plasebo kontrollii bir ¢alisma; 5) 3 haftalik plasebo ve
aktif kontrollii (giinde bir kez tiotropium) bir egzersiz toleransi ¢aligmasi; 6) 52 haftalik aktif
kontrollii (glinde iki kez flutikazon/salmeterol) bir ¢aligma.

Bu caligmalarin dordiine orta - agir KOAH tanisi olan hastalar alinmistir. 64 haftalik calismaya,
onceki yilda >1 orta ya da siddetli KOAH alevlenmesi olan agir - ¢ok agir KOAH hastalari
dahil edilmistir. 52 haftalik aktif kontrollii calismaya ise onceki yilda >1 orta ya da siddetli
KOAH alevlenmesi olan orta ila ¢cok agir KOAH hastalar1 kaydedilmistir.

Akciger fonksiyonu tizerindeki etkiler:

BIXBRI NEOHALER bir dizi klinik ¢alismada akciger fonksiyonunda (bir saniyede zorlu
ekspiratuar hacim [FEV1] ile 6l¢iilmiistiir) klinik olarak anlamli diizelmeler saglamistir. Faz I11
calismalarda bronkodilator etkiler, ilk dozdan sonraki 5 dakika igerisinde goriilmiis ve ilk
dozdan itibaren 24 saatlik doz araliginda bu etki siirmiistiir. Zaman i¢inde bronkodilator etkide
herhangi bir azalma olmamustir.

Etkinin biiyiikligii, baslangictaki havayolu kisitlamasimin geri doniisliilik derecesine (kisa
etkili muskarinik antagonist ve kisa etkili bir beta-2 agonist uygulanarak test edilmistir) bagh
olmustur: Baglangicta en diisiik (<%5) geri donisliiliige sahip hastalar, daha yiiksek (>%5) geri
doniisliiliige sahip hastalara gore genellikle daha diisiik bronkodilator yanit sergilemistir. 26.
haftada (birincil sonlanim noktas1), BIXBRI NEOHALER, plasebo ile karsilastirildiginda dip
(“trough”) FEV1 degerini, baslangicta en diisiik geri doniisliiliige sahip (<%35) hastalarda 80 ml
(BIXBRI NEOHALER n=82; plasebo n=42; p=0,053); daha yiiksek geri doniisliiliige sahip
(>%5) hastalarda 220 ml (BIXBRI NEOHALER n=392, plasebo n=190; p<0,001) artirmistir.

Dip (trough) ve doruk FEV;

BiXBRI NEOHALER, birincil sonlanim noktasinda 26. haftada doz sonras1 dip FEV1 degerini
plaseboya kiyasla 200 mL artirmistir (p<0,001) ve gerek her bir monoterapi bileseni
(indakaterol ve glikopironyum) tedavi kolu gerekse tiotropium tedavi kolu ile
karsilastirildiginda anlamli artiglar saglamistir (bkz. Tablo 1).

Tablo-1 1. Giin ve 26. haftada (birincil sonlanma noktasi) doz sonrasi dip (trough)
FEV1 (en kiiciik kareler ortalamasi)
Tedavi fark: 1. giin 26. hafta
BIXBRI NEOHALER - plasebo 190 mL (p<0,001) | 200 mL (p<0,001)
BiXBRi NEOHALER - indakaterol 80 mL (p<0,001) 70 mL (p<0,001)
BIXBRI NEOHALER - glikopironyum 80 mL (p<0,001) 90 mL (p<0,001)
BiXBRi NEOHALER - tiotropium 80 mL (p<0,001) 80 mL (p<0,001)

Ortalama doz 6ncesi FEV1 degeri (¢aligsma ilacinin sabah dozundan 45 ve 15 dakika 6nce alinan
degerlerin ortalamasi) 26. haftada flutikazon/salmeterol ile karsilastirildiginda (en kiigiik
kareler ortalamasi tedavi farki 100 mL, p<0,001) [52. haftada plasebo ile karsilastirildiginda
(en kiiclik kareler ortalamasi tedavi farki 189 mL, p<0,001) 64. haftaya kadar tiim vizitlerde
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glikopironyuma gore (en kiigiik kareler ortalamasi tedavi farki 70-80 mL, p <0,001) ve
tiotropiuma gore (en kiigiik kareler ortalamasi tedavi farki 60-80 mL, p <0,001) NEOHALER
lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur). 52 haftalik aktif kontrollii ¢alismada ortalama
doz oncesi FEV1 degeri, flutikazon/salmeterol ile karsilastirildiginda 52. haftaya kadar tim
vizitlerde BIXBRI NEOHALER lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (en kiigiik
kareler ortalamasi tedavi farki 62-86 ml, p<0,001). 26. haftada BIXBRI NEOHALER, dozdan
sonraki ilk 4 saatte plasebo ile karsilastirildiginda doruk FEV1 degerinde istatistiksel olarak
anlaml diizelme saglamistir (en kiiciik kareler ortalamasi tedavi farki 330 ml, p<0,001).

FEV: EAA

Aktif kontrollii calismada, BIXBRI NEOHALER 26. haftada doz sonrast FEVi EAAo-12
degerini (birincil sonlanma noktas1) flutikazon/salmeterol ile karsilastirildiginda 140 mL daha
fazla artirmistir (p<0,001).

Semptomatik sonlanimlar
Nefes darlig1

BiXBRi NEOHALER, Transizyonel Dispne Indeksi (TDI) ile degerlendirilen nefes darligin
anlaml 6l¢iide azaltmistir. BIXBRI NEOHALER, 26. haftada TDI fokal skorunda plaseboya,
tiotropiuma ve flutikazon/salmeterole gore klinik ve istatistiksel olarak anlamli diizelme
(swrastyla en kiiciik kareler ortalamasi tedavi farki 1,09, p<0,001; 0,51, p=0,007 ve 0,76,
p=0,003) saglanustir. Indakaterole ve glikopironyuma gore diizelmeler sirasiyla 0,26 ve 0,21
olmustur.

Plasebo ile karsilastirildiginda BIXBRi NEOHALER alan hastalarin daha biiyiik bir
yiizdesinde 26. Haftada, TDI fokal skorunda 1 puan veya iizerinde bir diizelme saglanmistir
(strastyla %57,5 ve %68,1, p=0,004). 26. Haftada, tiotropium ve flutikazon/salmeterol alanlar
ile karsilastirildiginda BIXBRI NEOHALER alan hastalarin daha yiiksek bir oraninda klinik
olarak anlamli yamt gdzlenmistir: BIXBRI NEOHALER ile %68,1 ve tiotropium ile %59,2
(p=0,016); BIXBRI NEOHALER ile %65,1 ve flutikazon/salmeterol ile %55,5 (p=0,088).

Saghkla iligkili yasam kalitesi

BIXBRI NEOHALER ayni zamanda St. George Solunum Anketi (SGRQ) ile degerlendirilen
saglikla iligkili yasam kalitesinde, 26. haftada, istatistiksel olarak anlamli bir diizelme (toplam
skorda azalma) saglamistir: plaseboya gore fark (en kii¢iik kareler ortalamasi tedavi farki -3,01,
p=0,002) ve tiotropiuma gore fark (en kiigiik kareler ortalamasi tedavi farki - 2,13, p=0,009);
indakaterol ve glikopironyuma gore azalmalar sirasiyla -1,09 ve -1,18 olmustur. 64. haftada
tiotropium ile karsilastirildiginda azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (en kiigiik
kareler ortalamasi tedavi farki -2,69, p<0,001). 52. haftada, flutikazon/salmeterol ile
karsilastirildiginda azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (en kiigiik
kareler ortalamasi tedavi farki -1,3, p=0,003).

BiXBRI NEOHALER alan hastalarin daha yiiksek bir yiizdesinde SGRQ skorunda klinik
olarak anlamli diizelme (baslangica gore en az 4 birimlik diisiis) saglamistir: 26. haftada
BIXBRI NEOHALER ile %63,7 (plasebo ile %56,6 [fark icin p=0,088] ve tiotropium ile %56,4
[fark icin p=0,047]) ve 64. haftada BIXBRI NEOHALER ile %57,3 (glikopironyum ile %51,8
[p=0,055] ve tiotropium ile %50,8 [p=0,051]); 52. haftada BIXBRI NEOHALER ile %49,2
(flutikazon/salmeterol ile (%49,2 BIXBRI NEOHALER vs. %43,7, odds orani: 1,30, p<0,001).

Giinliik aktiviteler

BIXBRI NEOHALER 26 haftada ‘normal giinliik aktivitelerin gerceklestirilebildigi giin’
yiizdesinde tiotropiumdan daha fazla iyilesme gostermistir (en kiigiik kareler ortalamasi tedavi
farki %8,45, p<0,001). 64. Haftada, BIXBRI NEOHALER glikopironyuma gore sayisal (en
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kiiclik kareler ortalamasi tedavi farki %1,95; p=0,175) ve tiotropiuma gore ise istatistiksel
olarak anlamli iyilesme (en kiiciik kareler ortalamasi tedavi farki %4,96; p=0,001) gdstermistir.

KOAH alevienmeleri

BIXBRI NEOHALER (n=729), glikopironyum (n=739) ve tiotropiumu (n=737) karsilastiran
64 haftalik bir calismada, giinde bir kez BIXBRI NEOHALER yillik orta veya siddetli KOAH
alevlenmeleri hizin1 glikopironyuma gore %12 (p=0,038) ve tiotropiuma gore %10 (p=0,096)
azaltmistir. Hasta yili basma diisen orta veya siddetli KOAH alevlenmeleri sayis1 BIXBRI
NEOHALER i¢in 0,94 (812 olay), glikopironyum i¢in 1,07 (900 olay) ve tiotropium i¢in 1,06
(898 olay) bulunmustur. Ayrica, BIXBRI NEOHALER yillik alevlenme (hafif, orta, siddetli)
hizim1 glikopironyuma gore %15 (p=0,001) ve tiotropiuma gore %14 (p=0,002) azaltmistir.
Hasta yili bagma diisen alevlenme sayist BIXBRI NEOHALER icin 3,34 (2.893 olay),
glikopironyum i¢in 3,92 (3.294 olay) ve tiotropium i¢in 3,89 (3.301 olay) bulunmustur.

BIXBRI NEOHALER (n=1,675) ve flutikazon/salmeterolun (n=1,679) karsilastirildig1 52
haftalik calismada, flutikazon/salmeterole kiyasla esit etkinligin birincil ¢alisma amacina
KOAH alevlenmelerinin (hafif, orta veya siddetli) hizt bakimindan ulasilmigtir. Hasta yil
basina diisen KOAH alevlenmeleri sayist BIXBRI NEOHALER i¢in 3,59 (4.531 olay) ve
flutikazon/salmeterol igin 4,03 (4.969 olay) olmustur. BIXBRI NEOHALER ek olarak yillik
alevlenme hizim1 flutikazon/salmeterole gore azaltma agisindan tstin (%11; p=0,003)
bulunmustur.

BIXBRI NEOHALER, flutikazon/salmeterol ile karsilastirildiginda, orta veya siddetli
alevlenme hizin1 %17 (p<0,001), siddetli (hastaneye yatis gerektiren) alevlenme hizin1t %13
(p=0,231) azaltmustir. Hasta yili basma diisen orta veya siddetli alevlenme sayis1 BIXBRI
NEOHALER i¢in 0,98 (1.265 olay) ve flutikazon/salmeterol i¢in 1,19(1.452 olay) bulunmustur.
BIXBRI NEOHALER ilk orta veya siddetli alevlenmeye kadar gegen siireyi, alevlenme riskini
%22 (p<0,001) azaltarak ve ilk siddetli alevlenmeye kadar gecen siireyi de alevlenme riskini
%19 (p=0,046) azaltarak uzatmistir.

Pnomoni insidanst BIXBRI NEOHALER kolunda %3.2 iken flutikazon/salmeterol kolunda
%4.,8 olmustur (p=0,017). Ik pnomoniye kadar gecen siire, flutikazon/salmeterole gore
BIXBRI NEOHALER kolunda daha uzun bulunmustur (p=0,013).

BIXBRI NEOHALER (n=258) ile flutikazon/salmeterolun (n=264) karsilastirildig1 bir baska
caligmada, 26 haftada orta veya siddetli KOAH alevlenmeleri sayisi/hasta yili sirastyla 0,15 ve
0,18 (18 olay karsisinda 22 olay) (p=0,512) ve tiim KOAH alevlenmeleri sayisi/hasta yil1 (hafif,
orta veya siddetli) da sirasiyla 0,72 ve 0,94 (86 olay karsisinda 113 olay) olmustur (p=0,098).

Kurtarici ilac kullanimi

26 haftalik siire boyunca giinde bir kez BIXBRI NEOHALER ile kurtarici ilag (salbutamol)
kullanimi plaseboya gore 0,96 puf/giin (p<0,001), tiotropiuma gore 0,54 puf/giin (p<0,001) ve
flutikazon/salmeterole gore 0,39 puf/giin (p=0,019) oraninda anlamli diizeyde azalmistir. 64
haftalik bir c¢alismada, BIXBRI NEOHALER, kurtarict ilag (salbutamol) kullanimin
tiotropiuma gore 0,76 puf/giin (p<0,001); 52 haftalik bir ¢aligmada ise flutikazon/salmeterole
gore 0,25 puf/gilin azaltmistir (p<0,001).

Egzersiz toleransi

Sabah uygulanan BIXBRI NEOHALER, ilk dozdan itibaren dinamik hiperinflasyonu azaltmis
ve egzersiz siiresini uzatmistir. Tedavinin ilk gilinlinde egzersiz sirasindaki inspiratuar
kapasitede, plasebo ile karsilagtirildiginda anlamli diizelme olmustur (en kiigiik kareler
ortalamasi tedavi farki 250 ml, p<0,001). Ug haftalik tedaviden sonra inspiratuar kapasitede
BIXBRI NEOHALER ile elde edilen diizelme daha fazla olmus (en kiiciik kareler ortalamasi
tedavi farki 320 ml, p<0,001) ve egzersiz dayaniklilig1 siiresi plaseboya oranla artmistir (en
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kiigiik kareler ortalamasi tedavi farki 59,5 saniye, p=0,0006).
5.2.  Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

BIXBRI NEOHALER inhalasyonu sonrasinda indakaterol ve glikopironyumun doruk plazma
konsantrasyonlarina ulagilana kadar gegen medyan siire sirasiyla yaklasik 15 ve 5 dakika
olmustur.

In vitro performans verilerine dayanilarak, akcigere ulasan indakaterol dozunun, BIXBRI
NEOHALER ve indakaterol monoterapi iiriinii igin benzer olmasi beklenir. BIXBRI
NEOHALER inhalasyonundan sonra indakateroliin kararli durum maruziyeti, indakaterol
monoterapi lirlinliniin inhalasyonundan sonraki sistemik maruziyet ile benzer ya da bundan
biraz diisiik olmustur.

BIXBRI NEOHALER inhalasyonu sonrasinda indakateroliin mutlak biyoyararlaniminin agiz
pargasindan ¢ikan dozun %61-85’1 araliginda oldugu; glikopironyum i¢in bu oranin yaklasik
olarak %47 oldugu tahmin edilmektedir.

BiXBRi NEOHALER inhalasyonu sonrasinda glikopironyuma kararli durum maruziyeti,
glikopironyum igeren monoterapi iirliniiniin inhalasyonu sonrasindaki sistemik maruziyet ile
benzer bulunmustur.

Indakaterol

Indakateroliin kararli durum konsantrasyonlarina, giinde bir kez uygulamadan sonraki 12 ila 15
giin igerisinde ulagilmistir. indakaterolun ortalama birikme oran, yani giin 1 ile kiyaslandiginda
14. veya 15. giinde 24 saatlik doz uygulama aralig1 boyunca EAA degeri, 60 mcg ile 480 mcg
(ag1z parcasindan ¢ikan doz) arasindaki giinde bir kez inhalasyon dozlar1 i¢in 2,9-3,8 araliginda
bulunmustur.

Glikopironyum

KOAH’]1 hastalarda tekrarlanan giinde bir kez inhalasyonu takiben, glikopironyumun kararl
durum farmakokinetigine tedaviden sonraki bir hafta i¢inde erisilmistir. Onerilen giinde bir doz
rejiminde glikopironyumun kararli durum ortalama doruk ve dip (trough) konsantrasyonlari
sirastyla 166 pikogram/ml ve 8 pikogram/ml olarak saptanmistir. Kararli durum maruziyeti (24
saatlik doz uygulama araliginda EAA), ilk dozdan sonraki degere kiyasla yaklasik 1,4 ila 1,7
kat daha yiiksek bulunmustur.

Dagilim:
Indakaterol

Intravendz infiizyondan sonra indakaterolun dagilim hacmi terminal fazda 2557 litre olup
yaygin bir dagilima isaret etmistir. /n vitro kosullarda insan serum ve plazma proteinlerine
baglanma orani yaklasik %95 bulunmustur.

Glikopironyum

i.v. uygulamadan sonra, glikopironyumun kararli durum dagilim hacmi 83 L ve terminal
fazdaki dagilim hacmi 376 L’dir. inhalasyon sonrasinda terminal fazda sanal dagilim hacmi
yaklasik 20 kat daha yiiksek olup inhalasyondan sonraki eliminasyonun ¢ok daha yavas olusunu
yansitmaktadir. Glikopironyumun in vitro insan plazma proteinine baglanma orani 1 ila 10
ng/mL’lik konsantrasyonlarda %38 ila %41 dir.

Bivotransformasyon:

Indakaterol
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Insanda gergeklestirilen bir ADME (emilim, dagilim, metabolizma, atilim) ¢alismasinda
radyoaktif element ile isaretlenmis indakateroliin oral uygulamasindan sonra degismemis
indakateroliin serumdaki temel bilesen oldugu belirlenmistir; bu bilesen 24 saatlik toplam
EAA’nin yaklasik olarak ticte birini olusturur. Hidroksile bir tiirev, serumdaki en belirgin
metabolittir. Hidroksile indakaterol ve indakateroliin fenolik O-glukuronidleri de diger belirgin
metabolitlerdir. Hidroksile tiirevin diastereomeri, indakateroliin bir N-glukuronati ve C- ve N-
dealkile tiriinler, belirlenen diger metabolitler olmustur.

In vitro aragtirmalar, UGT1A1’in indakaterolii fenolik O-glukuronata metabolize eden tek UGT
izoformu oldugunu gostermistir. Ancak, farkli UGT1A1 genotiplerine sahip popiilasyonlarda
yiriitiilen bir klinik calismada gosterildigi iizere, indakaterole sistemik maruziyet UGT1A1
genotipinden dnemli dl¢lide etkilenmemektedir.

Rekombinant CYP1A1, CYP2D6 ve CYP3A4 ile birlikte inkiibasyonda oksidatif metabolitler
saptanmistir. CYP3A4’iin indakateroliin hidroksillenmesinden sorumlu olan baslica izoenzim
oldugu sonucuna varilmistir. /n vitro arastirmalar, indakateroliin ‘efflux’ pompas1 P-gp i¢in
diistik afiniteli bir substrat oldugunu gostermistir.

Glikopironyum

In vitro metabolizma calismalari, glikopironyum bromiir i¢in metabolik yolaklarin hayvanlarda
ve insanlarda benzer oldugunu goOstermistir. Cesitli mono ve bi-hidroksile metabolitlerle
sonuclanan hidroksilasyon ve karboksilik asit tiirevi (M9) olusumu ile sonuglanan direkt
hidroliz gériilmiistiir. /n vivo kosullarda M9, inhale glikopironyum bromiir dozunun yutulan
kismindan olusur. Insanda tekrarli dozlardan sonra idrarda, agiz parcasindan cikan dozun
%?3’1ine karsilik gelen glikopironyumun glukronid ve/veya siilfat konjiigatlari bulunmustur.

Bir¢ok CYP izoenzimi glikopironyumun oksidatif biyotransformasyonuna katkida bulunur.
Glikopironyum metobolizmasinin inhibisyonu veya indiiksiyonunun, etkin maddenin sistemik
maruziyeti iizerinde anlaml bir degisime yol agmasi beklenmez.

In vitro inhibisyon calismalar1 glikopironyum bromiiriin CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 veya CYP3A4/5, disart akis (“efflux™) tasiyicilar
MDR1, MRP2 veya MXR ve iceri alim ("uptake”) tastyicilart OCT1 veya OCT2’yi inhibe etme
kapasitesi olmadigim gostermistir. /n vitro enzim indiiksiyonu ¢alismalarinda glikopironyum
bromiir test edilen hi¢bir sitokrom P450 izoenzimi, UGT1A1 ve MDR1 ve MRP2 tastyicilarinin
klinik a¢idan anlamli indiiksiyonuna neden olmamastir.

Eliminasyon:
Indakaterol

[drar 6rneklerinin de toplandig1 klinik ¢alismalarda, idrar yoluyla degismeden atilan indakaterol
miktar1, genellikle ag1z pargasindan ¢gikan dozun %2,5’inden az olmustur. indakateroliin bdbrek
klerensi ortalama olarak 0,46 ile 1,20 L/saat arasindadir. Indakateroliin 23,3 litre/saat’lik serum
klerensi ile karsilastirildiginda, bobrek klerensinin, sistemik olarak mevcut indakateroliin
atilmasinda 6nemsiz bir rol oynadig1 agik olarak goriilmektedir (sistemik klerensin %2,5°1).

Insanda gergeklestirilen bir ADME calismasinda oral yolla verilen indakaterol insan fecesiyle
temelde degisiklige ugramamis ana bilesen (dozun %54°i) ve daha kii¢iik bir oSlgiide
hidroksillenmis indakaterol metabolitleri (dozun %23°1i) seklinde atilmistir.

Indakaterol serum konsantrasyonlar1 ¢ok fazli olarak diismekte, ortalama terminal yarilanma
omri 45,5 ile 126 saat arasinda olmaktadir. Tekrarli dozlardan sonra indakaterol birikiminden
hesaplanan efektif yar1 dmiir 40 ila 52 saat arasinda degismekte olup yaklasik olarak 12-15 giin
olan kararl hale kadar gecen siire ile uyumludur.

Glikopironyum
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Insanlara [*H]-isaretli glikopironyum bromiiriin i.v. yolla uygulanmasindan sonra, 48 saatte
ortalama tiriner radyoaktivite atilimi dozun %385’ini olusturmustur. Ek olarak safrada dozun
%035°1 tespit edilmistir.

Ana ilacin renal eliminasyonu sistemik olarak mevcut glikopironyumun toplam klerensinin
yaklagik %60 ila 70’ini olustururken, renal dist klerens prosesleri yaklasik %30 ila 40’1n1
olusturur. Biliyer klerens renal dis1 klerense katkida bulunur ancak renal dis1 klerensin biiyiik
cogunlukla metabolizmadan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Glikopironyumun ortalama renal klerensi 17,4 ve 24,4 L/s arahigindadir. Aktif tiibiiler
sekresyon glikopironyumun renal eliminasyonuna katkida bulunur. Agiz parcasindan ¢ikan
dozun %?23’line kadar olan kism1 idrarda ana ilag olarak tespit edilmistir.

Glikopironyum plazma konsantrasyonlar1 ¢ok fazli olarak azalmistir. Ortalama terminal
eliminasyon yarilanma 6mrii intravendz (6,2 saat) ve oral (2,8 saat) uygulamadan sonrakine
kiyasla inhalasyondan sonra (33 ila 57 saat) cok daha uzun silirmiistiir. Eliminasyon paterni
stirekli akciger emilimini ve/veya inhalasyondan sonra 24. saatte ve sonrasinda sistemik
dolasima glikopironyum gecisini diisiindiirmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Indakaterol

Indakaterole sistemik maruziyet, artan (120 mcg ila 480 mcg) dozlarda (ag1z parcasindan
¢ikan) dozla orantil1 bigimde artmustir.

Glikopironyum

KOAH hastalarinda glikopironyumun farmakokinetik kararli durumunda hem sistemik
maruziyet hem de toplam iiriner atilimi, 44 ila 176 mcg (agiz pargasindan ¢ikan) doz araliginda
yaklasik olarak dozla orantili bicimde artmustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
BIXBRI NEOHALER:

KOAH hastalar ile yapilan bir popiilasyon farmakokinetik (PK) analizi, BIXBRI NEOHALER
inhalasyonu sonrasinda indakaterol ve glikopironyuma sistemik maruziyet iizerinde yasin,
cinsiyetin ve agirligin (yagsiz beden agirligi) anlamli bir etkisi oldugunu goéstermemistir.
Yagsiz viicut agirhigt (agirhik ve boy fonksiyonu) bir es degisken olarak tanimlanmustir.
Sistemik maruziyet ile yagsiz viicut agirligi (veya viicut agirligi) arasinda negatif bir korelasyon
gbzlenmistir ancak degisikligin boyutuna ya da yagsiz beden agirliginin 6ngorii kesinligine
bagli olarak bir doz ayarlamasi onerilmemektedir.

Sigara igme durumu ve baslangigtaki FEV: degerinin BIXBRI NEOHALER inhalasyonu

sonrasinda indakaterol ve glikopironyuma sistemik maruziyet {lizerinde belirgin bir etkisi
olmamustir.

Indakaterol:

KOAH hastalarinda yas (88 yasina kadar olan yetigkinlerde), cinsiyet, agirlik (32 - 168 kg) ve
irkin inhalasyondan sonraki sistemik maruziyet {izerindeki etkisine yonelik bir popiilasyon
analizi, indakateroliin onerilen dozda tiim yas ve beden agirligi gruplarinda cinsiyet fark
etmeksizin kullanilabilecegini gostermistir. Bulgular etnik alt gruplar arasinda herhangi bir
farka isaret etmemektedir.

Glikopironyum:

KOAH hastalarina dair verilerin bir popiilasyon PK analizinde beden agirlig1 ve yas, sistemik
maruziyet acisindan hastalar arasi degiskenlikte rolii olan faktorler olarak tanimlanmustir.
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Glikopironyum onerilen dozda tiim yas ve beden agirlig1 gruplarinda kullanilabilir.

Cinsiyet, sigara kullanma durumu ve baslangigctaki FEV: degerinin, sistemik maruziyet
tizerinde belirgin bir etkisi goriillmemistir.

Karaciger vetmezligi:
BIXBRI NEOHALER:

Monoterapi bilesenlerinin klinik PK karakteristiklerine dayanilarak; BIXBRI NEOHALER,
onerilen dozda, hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara dair veri mevcut degildir.

Indakaterol:

Hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalar, indakateroliin Cmaks veya EAA
degerleri agisindan anlamli degisiklikler gdstermemis, ayrica hafif ila orta dereceli karaciger
yetmezligi olan goniilliiler ile saglikli kontroller protein baglanmasi agisindan da farklilik
sergilememistir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢aligma yapilmamustir.

Glikopironyum:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik ¢alismalar gergeklestirilmemistir. Glikopironyum
sistemik dolagimdan agirlikli olarak renal atilim ile uzaklastirilir. Glikopironyumun hepatik
metabolizmasindaki bozulmanin, sistemik maruziyette klinik olarak anlamli bir artisa neden
olacag diisiiniilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:
BIXBRI NEOHALER:

Monoterapi bilesenlerinin PK karakteristiklerine dayanilarak; BIXBRI NEOHALER, onerilen
dozda, hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir. Siddetli bobrek
yetmezligi ya da diyaliz gerektiren son donem bobrek hastalifi olan hastalarda BIXBRI
NEOHALER sadece beklenen fayda, potansiyel riske agir bastig1 takdirde kullanilmalidir.

Indakaterol:

Toplam viicut eliminasyonunda idrar yolunun ¢ok diisiikk bir katkisi oldugundan, bobrek
yetmezligi olan hastalarda bir ¢alisma yapilmamistir.

Glikopironyum:

Bobrek yetmezligi, glikopironyum bromiire toplam maruziyete etki etmektedir. Toplam
sistemik maruziyette (EA Ason), hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda 1,4 kata
kadar orta diizeyli bir artis ve siddetli bobrek yetmezligi ve son donem bobrek hastaligi olan
hastalarda 2,2 kata kadar artis gortilmustiir. Bir popiilasyon PK analizi kullanilarak, hafif ila
orta dereceli bobrek yetmezligi olan KOAH hastalarinda (hesaplanan glomerular filtrasyon
oran1 eGFR >30 mL/dk/1,73 m?) glikopironyum bromiiriin énerilen dozda kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
BiXBRI NEOHALER 18 yasin altindaki hastalarda kullamlmamalidur.

Geriyatrik popiilasyon:
BIXBRI NEOHALER, 75 yas ve iizerindeki yash hastalarda énerilen dozda kullanilabilir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
BiXBRI NEOHALER ile ilgili bilgi:
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Klinik Oncesi calismalar in vitro ve in vivo gilivenlilik farmakolojisi degerlendirmelerini,
siganlarda ve kopeklerde yiriitiilen tekrarli doz inhalasyon toksisitesi c¢alismalarin1 ve
sicanlarda inhalasyon ile yapilan embriyo-fetal gelisim ¢alismasini icermektedir.

Kopeklerde, BIXBRI NEOHALER ’in tiim dozlarinda ve her bir monoterapi bileseninde artmis
kalp hizlar1 belirgindir. BIXBRI NEOHALER igin kalp hiz1 iizerindeki etkiler, her bir bilesen
icin tek basina gozlemlenen degisikliklerle karsilastirildiginda, ek bir yanitla tutarl olarak,
boyut ve siire bakimindan artmistir. Elektrokardiyograf araliklarinda kisalma ve sistolik ve
diyastolik kan basincinda diisiis de belirgindir. Kopeklere tek basina veya BIXBRI
NEOHALER i¢inde uygulanan indakaterol, benzer bir miyokardiyal lezyon insidans1 ve siddeti
ile iliskilendirilmistir. Miyokardiyal lezyonlar i¢in advers etki gozlenmeyen diizeyde (NOAEL)
sistemik maruziyetler (EAA), her bilesen icin sirasiyla insanlardakinden 64 ve 59 kat daha
yiiksektir.

Sicandaki bir embriyofetal calisma sirasinda BIXBRI NEOHALER’in herhangi bir doz
diizeyinde embriyo ya da fetiis lizerinde etkisi goriilmemistir. Advers etkinin gozlenmedigi
diizeyde sistemik maruziyetler, indakaterol ve glikopironyum i¢in insanda belirlenenden
sirasiyla 79 ve 126 kat daha yiiksek bulunmustur.

Indakaterol ile ilgili bilgi:

Indakateroliin beta-2 agonistik dzelliklerine atfedilebilen kardiyovaskiiler sistem iizerindeki
etkiler kopeklerde tasikardi, aritmi ve miyokart lezyonlarina neden olmustur. Kemirgenlerde
nazal kavite ve larenkste hafif tahris goriilmiistiir. Tiim bu bulgular, insanda 6ngoriilenin
oldukea tlizerindeki maruziyetlerde meydana gelmistir.

Indakaterol sican fertilite calismasinda genel iireme performansii etkilememis olmakla
birlikte, indakaterol ile tedavi edilen insanlardakinden 14 kat daha fazla maruziyette yiiriitiilen
bir peri- ve post-gelisimsel sican ¢aligmasinda gebe Fi yavru sayisinda bir azalma gozlenmistir.
Indakaterol ve metabolitleri hizla emziren siganlarin siitiine ge¢mistir. Indakaterol siganlarda
veya tavsanlarda emboriyotoksik veya teratojenik degildir.

Genotoksisite calismalar1 herhangi bir mutajenik ya da klastojenik potansiyel ortaya
koymamistir. Karsinojenisite iki yillik bir si¢can calismasinda ve alti aylik transgenik fare
caligmasinda degerlendirilmistir. Sicanda benign over leiyomiyomu ve fokal hiperplazi
insidanslarindaki artislar, diger beta-2 adrenerjik agonistler igin bildirilenlerle benzer
bulunmustur. Farede karsinojenisite bulgusuna rastlanmamistir. Bu ¢alismalarda advers etkinin
gbzlenmedigi diizeyde sistemik maruziyetler (EAA), maksimum Onerilen terapdtik dozda
giinde bir kez indakaterol ile tedavi edilen insanlardaki degerlerin sirasiyla en az 7 ve 49 kati
olmustur.

Glikopironyum ile ilgili bilgi:

Klinik dis1 veriler, glivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, kardiyojenik
potansiyel ile tireme ve gelisim toksisitesine dair geleneksel caligsmalara dayali olarak insanlar
i¢cin Ozel bir tehlike arz etmemektedir.

Glikopironyum bromiiriin muskarinik reseptdr antagonisti olmasi ile iligkilendirilen etkiler
kopekte kalp atim hizinda hafif ila orta dereceli artislari, sicanda lens opasitelerini; sigan ve
kopekte glandiiler salgilarda azalma ile iliskili geri doniislii degisiklikleri icermektedir. Siganda
solunum yolunda hafif tahris ve adaptif degisiklikler goriilmiistiir. Tiim bu bulgular, insanda
ongoriilenin oldukga iizerindeki maruziyetlerde meydana gelmistir.

Glikopironyum, inhale uygulama sonrasinda sicanda ya da tavsanda teratojen etki
gostermemistir. Sicanda fertilite ve dogum Oncesi ve sonrast gelisim etkilenmemistir.
Glikopironyum bromiir ve metabolitleri fare, tavsan ve kopekte plasenta bariyerini 6nemli
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Olciide gegmemistir. Glikopironyum bromiir (metabolitleri dahil) emziren siganlarin siitii ile
atilmig ve siitte kandakinin 10 katina varan konsantrasyonlara ulagmustir.

Genotoksisite ¢aligmalar1 glikopironyum bromiir i¢in mutajenik veya klastojenik potansiyel
ortaya koymamistir. Transgenik farelerde oral uygulama ve sicanlarda inhalasyon uygulamasi
ile yapilan karsinojenisite c¢aligmalar1 farelerde insanlar i¢in Onerilen maksimum dozdan
yaklasik 53 kat ve sicanlarda 75 kat daha yiiksek sistemik maruziyetlerde (EAAo-24saat)
karsinojenisite kanit1 olmadigini ortaya koymustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.  Yardimci maddelerin listesi
Kapsiil icerigi:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Magnezyum stearat

Kapsiil kabugu:

Hipromelloz

Saf su

Karragenan

Potasyum kloriir

FD&C Sar1 5/ Tartrazin (E102)

Sellak

Susuz etil alkol

Izopropil alkol

Propilen glikol

N-Biitil alkol

Amonyum hidroksit

Potasyum hidroksit

Siyah demir oksit (E 172)

FD&C Mavi 2/ Indigo karmin aliiminyum lake (E132)
Titanyum dioksit

6.2. Geg¢imsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Nemden korunmalidir.
Her inhaler 30 giinliik kullanimdan sonra atilmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu/Alu blister
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30 kapsiil + 1 inhaler (NEOHALER)
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 Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Farmanova Saglik Hizmetleri Ltd. Sti.
Suryap1 & Akel s Merkezi

Riizgarlibah¢e Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad.
No:6 34805 Kavacik — Beykoz ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2017/933

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi:
Ruhsat tarihi: 19.12.2017

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:
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