KISA URUN BILGiISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INBROXA 150 mcg inhalasyon tozu, sert kapsull

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir sert kapsil;

Etkin madde:

Indakaterol maleat 195 mcg (150 mcg indakaterole esdeger)

Her inhalasyonda agizliktan iletilen indakaterol maleat dozu; 0,12 mg (120 mcg) indakaterole
esdegerdir.

Yardimcr maddeler:
Laktoz Monohidrat (Inhalac 230) (s1gir siitii kaynakli)
Laktoz Monohidrat (Inhalac 400) (s1gir siitii kaynakli)

18,555 mg
6,25 mg

Yardime1 maddeler igin bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon tozu, sert kapsiil
Beyaz veya beyazimsi toz igeren seffaf agik mavi sert kapsuller

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

INBROXA, Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) olan yetiskin hastalardaki hava yolu
obstriiksiyonunun idame (stirekli) bronkodilator tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve suresi:

Onerilen doz, INBROXA inhalasyon cihazi kullanilarak bir adet 150 mikrogramlik kapsiil
iceriginin glinde bir kere inhalasyonudur. Doz, sadece tibbi tavsiye Uzerine artirilmalhidir.
Gunde bir kez, 1 adet 300 mikrogram indakateroliin inhalasyon cihazi ile inhalasyonunun,
Ozellikle siddetli KOAH’1 olan hastalarda nefes darlig1 agisindan ilave klinik yarar sagladigi
gosterilmigtir. Maksimum doz giinde 300 mikrogramdir.

INBROXA inhalasyon cihazi her giin ayn1 zamanda kullanilmalidir.

Eger hasta dozunu almay1 unutursa ertesi giin her zamanki saatinde almalidir.

Uygulama sekli:
Sadece inhalasyon kullanimi i¢indir. INBROXA kapsiilleri yutulmamalidir.
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INBROXA kapstller sadece kullanilmadan hemen 6nce blisterden ¢ikartilimalidir.
Kapstller sadece INBROXA inhalasyon cihazi kullanilarak uygulanmalidir.

Her yeni recete ile birlikte verilen INBROXA inhaler cihazi kullanilmalidir.
Hastalara cihazin dogru sekilde nasil uygulanacagi konusunda talimat verilmelidir. Solunumda

iyilesme goérmeyen hastalara, ilac1 solumak yerine yutup yutmadiklari sorulmalidir.

Kullanima iligkin talimatlar:

1. Kapak ¢ekerek ¢ikartilmalidir.

2. Cihazn alt kismu1 sikica tutulurken agiz pargasini ok
yoniinde ¢evrilerek agilmalidir.

3. Kapsiil, ambalajindan kullanmadan hemen Once
c¢ikartilmalidir. Cihazin tabanindaki kapsiil seklindeki
hazneye bir kapsul yerlestirilmelidir.
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4. A&z parcast kapali konuma getirmek ig¢in
cevrilmelidir.

5. Cihaz dik tutulmali (ag1z pargasi1 yukarida olacak
sekilde) ve kenardaki ¢ikintilara es zamanli olarak
SADECE BIR KEZ basilmalidir. Bu sekilde kapsiil
delindikten sonra, kenar c¢ikintilari birakilmalidir.
Liitfen dikkat: Bu iglem yapilirken jelatin kapsiil
pargalanabilir ve soluma sirasinda kiiciik jelatin
parcalarinin agiz ve bogaza kagma olasilig1 vardir.
Jelatin parcalar1 zararsizdir ve yutulduktan sonra
hazmedilir. Kapsiiliin kullanimdan hemen O6nce
ambalajindan ¢ikarilmasi ve kapsiilii patlatmak icin
kenar cikintilarina sadece bir kez basilmasi jelatin
kapsulliin parcalanma riskini en aza indirir (bkz. 3.
basamak).

6. Nefes kuvvetlice disar1 verilmelidir.

7. Ag1z pargasi agza yerlestirilir ve bas hafifce geriye
egilmelidir. Agiz parcas1 etrafinda dudaklar sikica
kapatilmalidir ve olabildigince hizli ve derin bir nefes
alimmalidir. Toz dagilirken kapsiiliin bdlmesinde
donmesinden  kaynaklanan bir “‘vizalti”  sesi
duyulacaktir. Bu ses duyulmadiysa kapsiil bdlmesinde
sikigmis olabilir. Bu durumda cihaz agilmalidir ve
kapsul bdlmesinde oynatilarak  gevsetilmelidir.
Kapsiili gevsetmek icin diigmelere birden fazla
BASILMAMALIDIR.

&. Nefes tutulmalidir:
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Inhalasyon cihazi agizdan ¢ikartilirken, 5-10 saniye ya da miimkiin oldugunca uzun siire
nefes tutulmalidir. Daha sonra nefes verilmelidir.

Kapsiil i¢inde toz kalip kalmadigini kontrol etmek icin inhalasyon cihazi agilmalidir. Eger
kapsulde toz kalmigsa inhalasyon cihazi kapatilmali ve 7. ve 8. adimlar tekrarlanmalidir.
Hastalarin biiyiik kismi bir ya da iki inhalasyonda kapsiilii bosaltabilmektedir.

Bazi kisiler ilac1 inhalasyon yoluyla aldiktan sonra nadiren kisa siire 6kstirebilmektedir. Eger
Okslirme olursa endiselenmeyin. Kapsiil bos oldugu siirece ilag tam dozunda alinmig
olacaktir.

9. Kullanildiktan sonra bos kapsiil atilmali ve ag1z par¢asi kapatilmalidir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadr.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda indakaterol kullanimi ile ilgili veri mevcut
degildir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonlarda (18 yasin altinda) INBROXA ile ilgili bir kullanim yoktur.

Geriyatrik populasyon:
Maksimum plazma konsantrasyonu ve genel sistemik maruziyet yasla birlikte artmaktadir;
ancak yasl hastalarda doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1
duyarlilikta kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Astim:

INBROXA, uzun etkili bir betaz-adrenerjik agonisttir ve sadece KOAH icin endikedir ve
astimda uzun vadeli sonug verilerinin olmamasi nedeniyle astimda kullanilmamalidir.

Uzun etkili betaz-adrenerjik agonistler, astim tedavisinde kullanildiginda, astim ile baglantili
6lumler de dahil olmak (izere astim ile iliskili ciddi advers olaylar riskini artirabilir.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagl olarak nadiren, ciddi ve bazen 6limcul olabilen
astim ile 1lgili solunum problemleri meydana gelebilir.
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INBROXA astim hastaliginin tedavisi i¢in énerilmez.

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

Asir1 duyarlilik:

Indakaterol uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Eger alerjik
reaksiyonlara isaret eden (Ozellikle, nefes ya da yutkunma giicliigii, dil, dudaklar ve yizde
sisme, Urtiker, deri dokuntusu) belirtiler meydana gelirse, INBROXA kullanimi hemen
birakilmali ve alternatif bir tedavi baslatilmalidir.

Paradoksal bronkospazm:

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi INBROXA uygulamasi da yasami tehdit edebilen
paradoksal bronkospazm ile sonuclanabilir. Paradoksal bronkospazm olusursa, INBROXA
hemen kesilmeli ve alternatif tedavi baslanmalidir.

Hastaligin kétiilesmesi:

INBROXA, akut ataklarda gelisen bronkospazm tedavisi i¢in (yani kurtarici tedavi olarak)
endike degildir. INBROXA tedavisi sirasinda KOAH’ta (Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig)
kotiilesme goriiliirse, hastanin ve KOAH tedavi rejiminin tekrar degerlendirilmesi gereklidir.
INBROXA glnlik dozunun 300 mikrogramlik maksimum dozun iizerine ¢ikarilmasi uygun
degildir.

Sistemik etkiler:

Onerilen dozlarda indakaterol uygulamasidan sonra kardiyovaskiiler sistem lzerinde klinik
olarak anlamli herhangi bir etki genellikle gozlenmemesine ragmen diger betar-adrenerjik
agonistlerde oldugu gibi INBROXA da kardiyovaskiler bozuklugu (koroner arter hastaligi,
akut miyokard infarktist, kardiyak aritmiler ve hipertansiyon), konviilsif bozuklugu veya
tirotoksikozisi olan hastalarda ve betaz-adrenerjik agonistlere beklenmedik sekilde yanit veren
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Diger inhale betaz-adrenerjik ilaglarla oldugu gibi INBROXA, tavsiye edilenden daha yiiksek
dozda ve siklikta kullanilmamalidir.

INBROXA, diger uzun etkili betax-adrenerjik agonistlerle ya da uzun etkili betas-adrenerjik
agonistleri i¢eren bir tedavi ile birlikte kullanilmamalidir.

Kardiyovaskdler etkiler:

INBROXA, diger betaz-adrenerjik agonistler gibi, baz1 hastalarda, nabiz, kan basinct ve/veya
semptomlarda artigla dlgiilen klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler etki olusturabilir. Bu tur
etkiler olusursa tedavinin kesilmesi gerekebilir. Ayrica, beta-adrenerjik agonistlerin T
dalgasinda diizlesme, QT araliginda uzama ve ST segment depresyonu gibi elektrokardiyogram
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(EKG) degisiklikleri olusturdugu bildirilmistir ancak bu bulgularin  klinik  6nemi
bilinmemektedir. Bu ylizden uzun etkili betax-adrenerjik agonistler veya uzun etkili betao-
adrenerjik agonist iceren ilaclar, QT araliginda uzama gorilen ya da siiphelenilen veya QT
araligini etkileyen ilaglarla tedavi edilen hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hipokalemi:

Betay-adrenerjik agonistler, bazi hastalarda kardiyovaskiiler advers etkiler olusturma
potansiyeli olan anlamli hipokalemi olusturabilir. Serum potasyum diizeyinde diistis genellikle
gecicidir ve takviye gerektirmez. Siddetli KOAH’I1 hastalarda hipokalemi; hipoksi ve es
zamanli olarak kullanilan tedavilerle (bkz. Boliim 4.5) artabilir ve bu da kardiyak aritmilere
kars1 duyarliligr artirabilir.

Hiperglisemi:

Betao-adrenerjik agonistlerin yuksek dozlarda inhalasyonu, plazma glukozunda artislara yol
acabilir. INBROXA tedavisinin baslatilmasini takiben plazma glukozu diyabetik hastalarda
daha yakindan takip edilmelidir.

Klinik ¢aligmalar sirasinda kan glukozundaki klinik agidan anlamli degisiklikler, dnerilen
dozlarda indakateroliin uygulandigi grupta plaseboya gore %1-2 daha sik gozlenmistir.
Indakaterol, diyabeti iyi kontrol altinda olmayan hastalarda arastirilmamustir.

INBROXA laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari
gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sempatomimetik tibbi dirlinler:

Diger sempatomimetik tibbi irtinlerin es zamanli uygulanmasi (tek basina veya kombinasyon
tedavisinin bir pargasi olarak) INBROXAnin advers etkilerini guclendirebilir.

INBROXA, diger uzun etkili betao-adrenerjik agonistler ya da uzun etkili beta>-adrenerjik
agonistler iceren tibbi iirlinlerle birlikte kullanilmamalidir.

Hipokalemik tedavi:

Metilksantin tirevleri, steroidler veya potasyum tutucu olmayan diuretikler ile es zamanl
tedavi, betar-adrenerjik agonistlerin olasi hipokalemik etkisini guclendirebilir, bu nedenle
dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Beta-adrenerjik blokerler:

Beta-adrenerjik blokerler ve betaz-adrenerjik agonistler, eszamanli olarak uygulandiginda
birbirlerinin etkisini zayiflatabilir veya antagonize edebilir. Bu nedenle, kullanilmalar1 zorunlu
olmadig1 siirece indakaterol, beta-adrenerjik blokerlerle (g6z damlalar1 dahil) birlikte
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kullanilmamalidir. Gerekli oldugu durumlarda kardiyoselektif beta-adrenerjik blokerler tercih
edilmeli, ancak bunlar dikkatle uygulanmalidir.

Metabolik ve tastyici bazl etkilesimler:

Indakaterol klirensinde temel rolii olan CYP3A4 ve P-glikoproteinin inhibisyonu, sistemik
indakaterol maruziyetini iki kata kadar arttirmaktadir. Indakateroliin Onerilen maksimum
terapotik dozlarin 2 katina kadar olan dozlarda, 1 yila kadar siireyle kullanildigr klinik
caligmalarda tedavi konusunda elde edilen giivenlilik deneyimi g6z Oniine alindiginda, ilag
etkilesimlerine bagli olarak maruziyet biiyiikliigiiniin artis1 herhangi bir giivenlilik endisesi

olusturmamaktadir.

Indakateroliin es zamanli kullanilan ilaglarla etkilesime neden oldugu gdsterilmemistir. In vitro
aragtirmalar indakateroltn, klinik uygulamada elde edilen sistemik maruziyet duzeylerinde,
ilaglarla metabolik etkilesimlere neden olma potansiyelinin ihmal edilebilir diizeyde oldugunu
gostermistir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik poptlasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Diger betay-adrenerjik agonistler gibi INBROXA da, uterus diiz kasi iizerinde gevsetici etkiye
bagli olarak dogum eylemini inhibe edebilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda indakaterol kullanimina dair veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, klinik olarak anlamli maruziyetlerde iireme toksisitesi ile ilgili dogrudan veya
dolayli olarak zararli etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3). Diger beta-
adrenerjik agonistler gibi, indakaterol uterus diiz kas1 iizerinde gevsetici bir etki saglayarak
caligmasin1 engelleyebilir. INBROXA, gebelik sirasinda sadece beklenen fayda potansiyel
risklerinden daha fazla ise kullanilmalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrast gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.

Bolim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

INBROXA, kesinlikle gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon dénemi

Indakaterol/metabolitlerin insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvanlardan elde
edilen farmakokinetik/toksikolojik veriler indakaterol/metabolitlerinin  siite gegtigini
gostermektedir (bkz. B6lim 5.3). Anne siitii ile beslenen ¢ocuk igin risk goz ardi edilemez.
Emzirmenin ¢ocuk i¢in ve tedavinin anne i¢in yararlar1 géz oniine alinarak emzirmenin ya da
INBROXA tedavisinin birakilmasi karar1 verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda gebelik oranlarinda azalma gozlenmistir. Yine de, Onerilen maksimum dozda
inhalasyonu takiben, indakateroliin insanlarda tireme ya da fertilite performansini etkilemesinin
pek olasi olmadigi diisiiniilmektedir (bkz. B6lim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
INBROXA’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerine higbir etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir bir
etkisi vardir.

4.8. istenmeyen etkiler
Guvenlik profilinin 6zeti
Onerilen dozlarda gozlenen en yaygin advers reaksiyonlar; nazofarenjit (%14,3), iist solunum
yolu enfeksiyonu (%14,2), oksurik (%8,2), bas agris1 (%3,7) ve kas spazmlaridir (%3,5).
Bunlarin biiyiik kism1 hafif ya da orta siddettedir ve tedavinin devam ettirilmesi durumunda

sikliklar1 azalmaktadir.

KOAH hastalarinda 6nerilen dozlarda indakateroliin advers ila¢ reaksiyonu profili, betao-
adrenerjik stimilasyonunun klinik olarak anlamli olmayan sistemik etkilerini gostermektedir.
Ortalama kalp atim hiz1 degisiklikleri dakikada birden daha az olmustur; tasikardi nadir olarak
gbzlenmistir ve plasebo grubuna benzer oranda bildirilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda,
QTcF araliklarinda anlamli uzamalar saptanmamustir. Dikkate deger QTcF araligi [yani >450
ms (erkekler) ve >470 ms (kadinlar)] ve hipokalemi bildirimleri plasebo ile benzer
bulunmustur. Kan sekerinde maksimum degisikliklerin ortalamasi, indakaterol ve plasebo
gruplarinda benzer bulunmugtur.

Advers reaksiyonlar

Indakaterol Faz III klinik gelistirme programi orta ila siddetli KOAH klinik tanis1 olan hastalari
icermektedir. 4.764 hasta, onerilen maksimum dozun iki katina kadar olan dozlarda bir yil
boyunca indakaterole maruz kalmistir. Bu hastalarin 2.611°1 giinde bir kez 150 mikrogram,
1.157’si giinde bir kez 300 mikrogram ile tedavi edilmistir. Hastalarin yaklasik olarak %41’i
agir KOAH hastasidir. Hastalarin ortalama yaslar1 64°tlir, %48’i 65 yasin tlizerindedir ve
cogunlugu (%80) beyaz irka mensuptur.

Asagidaki advers ilag¢ reaksiyonlari, KOAH giivenlilik veritabaninda MedDRA sistem organ
siifina gore siralanmistir. Advers reaksiyonlar her bir sistem organ sinifi iginde asagidaki
kategoriler altinda azalan siklik sirasina gore dizilmistir:
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Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, siniizit

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan:  Asirt duyarlilik?

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan:  Diabetes mellitus ve hiperglisemi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi
Yaygin olmayan:  Parestezi

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan:  Iskemik kalp hastaligi, atriyal fibrilasyon, palpitasyonlar, tasikardi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Oksuriik, girtlak irritasyonunu iceren orofaringeal agr1, rinore
Yaygin olmayan:  Paradoksal bronkospazm

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Yaygin olmayan:  Kasint/dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas spazmi
Yaygin olmayan:  Miyalji, kas-iskelet agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygm: Gogiis agrisi, periferal 6dem

! Onay sonras1 pazarlama doneminde indakaterol kullanimi ile baglantili asir1 duyarlilik
raporlart alinmistir. Bunlar biiyiikliigii kesin olmayan bir popiilasyondan istege bagli olarak
bildirilmis oldugundan, giivenilir bir sekilde siklig1 belirlemek ya da ilag maruziyeti ile
nedensel bir iligski kurmak her zaman miimkiin olmamaktadir. Dolayisiyla siklik klinik ¢aligma
deneyiminden hesaplanmustir.

Gunde bir kez 600 mikrogramda, indakaterolln guvenlik profili genel olarak 6nerilen dozlara
benzerdir. Ek bir advers reaksiyon tremordur (yaygin).
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Secilmis advers ilac reaksiyonlari tanima:
Faz III klinik c¢aligmalarda, saglik meslegi mensuplari; Kklinik vizitlerde, ortalama olarak
hastalarin %17-20’sinde, genellikle inhalasyonu takiben 15 saniye i¢inde ortaya ¢ikan ve tipik

olarak 5 saniye siiren sporadik Oksiiriik (sigara igerenlerde yaklasik 10 saniye) oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu oksiiriik, erkeklerle karsilastirildiginda kadinlarda ve sigaray1 birakmis
olanlarla karsilastirildiginda halen sigara kullanmakta olanlarda daha yiiksek siklikta
gdzlenmistir. Inhalasyondan sonra ortaya ¢ikan bu dksiiriik, genel olarak iyi tolere edilmistir ve
Onerilen dozlarda higbir hastanin ¢aligmalardan ayrilmasina yol agmamustir (6ksiirik KOAH’ta
gOzlenen bir semptomdur ve hastalarin %8,2’sinde o©ksurik bir advers olay olarak
bildirilmistir). Inhalasyon sonrasi ortaya ¢ikan Oksiiriigiin, bronkospazm, alevlenmeler,
hastaligin kdotiilesmesi veya etkililik kaybr ile iliskili oldugunu gosteren bulgu yoktur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi
KOAH hastalarinda, onerilen maksimum terap6tik dozun 10 kati olan tek dozlar, nabizda,
sistolik kan basincinda ve QT araliginda orta derece bir artisla iliskilendirilmistir.

Indakaterol ile doz asiminin, betaz-adrenerjik uyaricilar igin tipik olan abartili etkilere yani
tasikardi, tremor, palpitasyon, bas agrisi, bulanti, kusma, bas déonmesi, ventrikiiler aritmiler,
metabolik asidoz, hipokalemi ve hiperglisemiye yol agma olasilig1 yiiksektir.

Destekleyici ve semptomatik tedavi endikedir. Ciddi vakalarda hastalar hastaneye
yatirilmalidir. Kardiyoselektif beta-bloker kullanimi disiiniilebilir, ancak beta-adrenerjik
bloker kullanim1 bronkospazma neden olabileceginden, bunlar sadece doktor gdzetiminde gok
dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriktif solunum yolu hastaliklar igin ilaglar, selektif betao-
adrenoreseptor agonistleri

ATC kodu: RO3AC18

Etki Mekanizmasi:

Betaz-adrenoseptor agonistlerinin farmakolojik etkileri, en azindan kismen, adenosin trifosfatin
(ATP) siklik-3', 5'-adenosin monofosfata (siklik monofosfat) doniisiimiinii katalize eden enzim
olan intraseliler adenil siklazin uyarilmasina dayandirilabilir. Yuksek siklik AMP dizeyleri,
bronsiyal diiz kasta gevsemeye neden olur. In vitro ¢alismalar, uzun etkili bir betaz-adrenerjik

10/17



agonist olan indakaterolin beta, reseptorlerdeki agonist aktivitesinin, betai-
reseptorlerindekinden 24 kattan daha fazla ve betas-reseptorlerdekinden 20 kattan daha fazla
oldugunu gostermistir.

Inhale edildiginde indakaterol akcigerlerde lokal olarak bronkodilatdr etki gosterir. Indakaterol,
insan beta,-adrenerjik reseptor diizeyinde nanomolar potensi olan bir kismi agonisttir. Izole
insan bronsunda indakateroliin etkisi hizli baslar ve etki siiresi uzundur.

Her ne kadar beta,-reseptorleri bronsiyal diiz kasta baskin adrenerjik reseptorler olsa da ve
beta;-reseptorleri insan kalbindeki baskin reseptorler olsa da, insan kalbindeki toplam
adrenerjik reseptorlerin %10-50’sini betax-adrenerjik reseptorler olusturur. Kalpteki betao-
adrenerjik reseptorlerin kesin fonksiyonu bilinmemektedir; fakat bunlarin varligi yiiksek
dizeyde secici betar-adrenerjik agonistlerin bile kardiyak etkilerinin olma olasiligini
artirmaktadir.

Farmakodinamik Etkiler:

Bir dizi klinik farmakodinamik ve etkililik ¢alismasinda, giinde bir kere 150 ve 300 mikrogram
dozlarda uygulanan indakaterol, akciger fonksiyonunda (birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar
hacim, FEV1) tutarli bir sekilde 24 saati asan klinik ag¢idan anlamli diizelme saglamustir.
Inhalasyondan sonra etkisi, bes dakika iginde hizl1 bir sekilde ortaya cikar ve baslangica gore
FEV1’de 110-160 mL artis meydana gelir. Bu, hizli etkili betas-agonist salbutamol 200 mg’in
etkisine benzemektedir; ayrica salmeterol/flutikazon 50/500 mikrogram ile karsilastirildiginda
etkisi, istatistiksel olarak anlamli oranda daha hizlidir. Kararli durumda baslangica gbre
FEV1’deki azami diizelmelerin ortalamasi 250-330 mL’dir.

Bronkodilator etkinin doz uygulama saatine (sabah veya aksam) bagl degildir.

Indakateroliin akciger hiperinflasyonunu azaltti§1 gosterilmistir; bu durum plasebo ile
karsilastirildiginda egzersiz sirasinda ve dinlenirken inspiratuar kapasitenin artmasina yol agar.

Kardiyak elektrofizyoloji Gzerindeki etkiler:

404 saglikli goniillitye 2 hafta siire ile indakateroliin uygulandig: ¢ift-kor, plasebo ve aktif
(moksifloksasin) kontrollli bir ¢alismada, sirasiyla 150, 300 ve 600 mikrogram ¢oklu dozlarini
takiben QTF araligindaki maksimum ortalama (%90 giiven araliklar1) uzamalari sirasi ile 2,66
(0,55, 4,77), 2,98 (1,02, 4,93) ve 3,34 (0,86, 5,82)’dir. Degerlendirilen doz araliginda
konsantrasyon-delta QT iliskisine dair bulgu saptanmamustir.

KOAH’1 olan 605 hasta iizerinde yapilan 26 haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir faz 11l
calismasinda gosterildigi tlizere, baslangigta ve 26 haftalik tedavi doneminde 3 kereye kadar
yapilan 24 saatlik monitorizasyona gore Onerilen dozlarda indakaterol maleat ile plasebo ya da
tiotropium ile tedavi edilmis hastalar arasinda aritmik olaylarin gelisimi agisindan klinik olarak
anlaml bir fark gozlenmemistir.
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Klinik etkililik ve guvenlik:
Klinik gelistirme programi, KOAH klinik tanis1 konulmus hastalarda yiiriitiilen bir tane 12
haftalik, iki tane alt1 aylik (bunlardan bir tanesi giivenlilik ve tolerabilitenin degerlendirilmesi

i¢in bir yila uzatilmistir) ve bir tane bir yillik randomize kontrollii ¢alismay1 kapsamaktadir. Bu
caligmalar akciger fonksiyonu 6l¢iimlerini ve dispne, alevlenmeler ve saglikla baglantili yasam
kalitesi gibi saglik sonuglarini kapsamaktadir.

Akciger fonksiyonu:

Indakaterol giinde bir kere 150 mikrogram ve 300 mikrogram dozlarda uygulandiginda akciger
fonksiyonunda klinik agidan anlamli iyilesmelere neden olmustur. 12-haftalik primer sonlanim
noktasinda (24-saatlik FEV1 dip deger) 150 mikrogram dozu plasebo ile karsilagtirildiginda
130-180 mL artisa (p<<0,001) ve giinde iki kere 50 mikrogram salmeterol ile karsilastirildiginda
60 mL artisa yol agmustir (p<<0,001). 300 mikrogram dozu plasebo ile karsilastirildiginda 170-
180 mL artiga (p<0,001) ve gunde iki kere 12 mikrogram formoterol ile karsilastirildiginda 100
mL artisa (p<0,001) yol agmustir. Her iki doz da giinde bir kere uygulanan agik etiketli 18
mikrogram tiotropium ile karsilastirildiginda 40-50 mL artisa neden olmustur (150 mikrogram,
p=0,004; 300 mikrogram, p =0,01). indakateroliin 24 saatlik bronkodilator etkisi ilk dozdan
itibaren bir yil boyunca korunmus ve etkililik kaybina (tasifilaksi) dair bir kanita
rastlanmamuistir.

Semptomatik yararlar:
Her iki doz da dispne ve saglik durumu acisindan (sirastyla Tranzisyonel Dispne indeksi [TDI]
ve St. George Solunum Anketi [SGRQ] ile yapilan degerlendirmelere gére) semptomlarin

rahatlatilmasinda plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli diizelmeler saglamistir. Yanit
biytikligi genellikle aktif karsilagtirma gruplar ile gozlenenden daha yuksektir (Tablo 1).
Ayrica, indakaterol ile tedavi edilmis hastalar kurtarici ilaca anlamli oranda daha az gereksinim
duymus, plasebo ile karsilastirildiginda bu hastalarda kurtarici ilaca gereksinim duyulmayan
giinlerin sayist daha fazla olmus ve giindiiz semptomlarinin gozlenmedigi giinlerin yiizdesinde
anlamli bir artis meydana gelmistir.

6 aydan daha uzun siireli tedavilerin birlestirilmis etkililik analizi, KOAH alevlenmesi oraninin
plasebodan istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugunu gdstermistir. Plaseboya
gore yapilan tedavi kargilastirmasinda sirasiyla 150 mikrogram ve 300 mikrogram igin 0,68
(%95 GA [0,47, 0,98]; p-degeri 0,036) ve 0,74’ liik (%95 GA [0,56, 0,96]; p-degeri 0,026)
oranlar1 bulunmustur.

Afrika kokenli kisilerde tedavi deneyimi sinirlidir.
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Tablo 1. 6 ayhik tedavi sonucunda semptomlardaki rahatlama

Tedavi dozu Gunde bir | Ginde bir | Glnde bir | Gunde iki | Gunde iki

(mikrogram) | kere 150 kere 300 kere 18 kere 50 kere 12 Plasebo
Indakaterol | indakaterol | Tiotropium | Salmeterol | Formoterol

MCID’ye

ulagmis 572 71° 452

hastalarin 62° 59¢ 57° 542 54¢ 47°

ylizdesi TDI* 41°

MCID’ye

ulasmis 532 53° 382

hastalarin 58P 55¢ 47° 49° 51¢ 46P

yuzdesi 40°

SGRQ"

Baglangica

gore gin

basina 1,32 0,32

kullanilan 1,5° 1,6° 1° 1,22 nle 0,4°

kurtarict ilag

sayisindaki

azalma

Kurtarici

ilacin 602 428

kullanilmadig: | 57° 58° 46° 552 nle 428

gunlerin

ylzdesi

Calisma tasariminda belirtilen ilaglar kullanilmistir: 2: indakaterol 150 mikrogram, salmeterol
ve plasebo; : indakaterol 150 ve 300 mikrogram, Tiotropium ve plasebo; ¢: indakaterol 300
mikrogram, Formoterol ve plasebo

fMCID = klinik agidan 6nemli minimum fark (TDI’de 1> puan degisim, SGRQ’de >4 puan
degisim)

n/e = altinc1 ayda degerlendirilmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Indakaterol, R-konfiglirasyona sahip bir kiral molekuldir.

Farmakokinetik veriler, saglikli gonulliler ve KOAH hastalari Uzerinde yapilan bir dizi klinik
calismalardan elde edilmistir.

Emilim:

Indakateroliin doruk serum konsantrasyonuna ulasmas: icin ortalama siire, tek dozdan veya
tekrarlanan inhale dozlardan sonra yaklasik olarak 15 dakika olarak saptanmistir. Artan dozla
birlikte indakaterole sistemik maruziyet, dozla orantili bir sekilde artmistir (150 mcg’den 600
mcg’ye). Inhale dozdan sonra indakaterolin mutlak biyoyararlanimi ortalama %43-45
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olmustur. Sistemik maruziyet, akciger emilimi ve bagirsak emiliminin bilesimine baglidir;
sistemik maruziyetin yaklasik %75’ pulmoner absorpsiyondan ve yaklasik %25°1
gastrointestinal absorpsiyondan kaynaklanmaktadir.

Indakaterol serum konsantrasyonlari, ginde bir kere uygulanan tekrarli dozlarla artis
gdstermistir. Kararli duruma 12-14 giinde ulasilmistir. Indakateroliin ortalama birikim orani
(yani; 1. ginle karsilastirildiginda 14. giinde 24 saatlik dazlama araligi icin EAA), 150 ile 600
mikrogram araliginda giinde bir kere uygulanan inhale dozlar igin 2,9 ila 3,5 arasinda
bulunmustur.

Dagilim:

Intravendz inflizyondan sonra indakateroliin dagilim hacmi 2.557 L dir ve bu deger yaygin bir
dagilima isaret etmektedir. In vitro olarak insan serum ve plazma proteinlerine baglanma
sirastyla %94,1-95,3 ve %95,1-96,2 olarak saptanmustir.

Biyotransformasyon:

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

In vitro arastirmalar, UGT1ALl nin indakaterolii fenolik O-glukuronide metabolize eden tek
UGT izoformu oldugunu gostermistir. Rekombinant CYP1Al, CYP2D6 ve CYP3A4 ile
birlikte inklbasyonda oksidatif metabolitler saptanmistir. CYP3A4’0Un indakaterolln
hidroksillenmesinden sorumlu olan baskin izoenzim oldugu sonucuna varilmistir. In vitro
arastirmalar, indakaterollin efflux pompasi P-gp icin disiik afiniteli bir substrat oldugunu
gostermistir.

Eliminasyon:
Idrar 6rneklerinin de toplandig1 klinik galismalarda, idrar yoluyla degismeden atilan indakaterol

miktari, genellikle dozun %2’sinden azdir. indakateroliin bobrek klirensi ortalama olarak 0,46
ile 1,2 L/sa arasindadir. Indakateroliin 23,3 L/sa’lik serum Klirensi ile karsilastirildiginda,
bobrek klirensinin, sistemik olarak mevcut indakateroliin atilmasinda 6nemsiz bir rol oynadig
acik olarak gorilmektedir (sistemik klirensin %2-5°1).

Indakateroliin oral yoldan verildigi bir insan ADME calismasinda, diskiyla atilimin, idrarla
atilimdan daha belirgin oldugu bulunmustur. Indakaterol, insanlarda diskiyla biyiik oranda
degismeden ana ila¢ seklinde (dozun %54°l) ve daha az oranda hidroksillenmis indakaterol
metabolitleri seklinde atilmistir (dozun %23°1). Diskida dozun >%90°1 toplandigi icin kitle
dengesi tam olmustur.
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Indakaterol serum konsantrasyonlar1 45,5 ila 126 saat arasinda degisen ortalama bir terminal
yar1 omrii ile ¢ok fazli bir sekilde azalmistir. Tekrarli dozlardan sonra indakaterol birikiminden
hesaplanan efektif yar1 6mur, yaklasik olarak 12-14 gunluk gozlemlenen kararli kalma siiresi
ile uyumlu olarak, 40 ila 52 saat arasinda degismektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda indakateroliin Cmaks ya da EAA’sinda
anlamli degisiklikler gozlenmemistir; ayrica hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan
gonalliler ve saglikli gonulluler arasinda protein baglama oranlari agisindan da fark yoktur.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamustir.

Bobrek yetmezligi:
Toplam vicut eliminasyonunda idrar yolunun cok diisiik bir katkis1 oldugundan, bobrek
yetmezligi olan hastalarda bir ¢aligma yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonlarda (18 yasin altinda) INBROXA ile ilgili bir kullanim yoktur.

Geriyatrik populasyon:
Maksimum plazma konsantrasyonu ve genel sistemik maruziyet yasla birlikte artmaktadir
ancak yaslh hastalarda doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir.

Yas, cinsiyet, kilo, irk:

Yapilan bir popilasyon farmakokinetik analizinde; yasin (88 yasina kadar yetigkinler),
cinsiyetin, kilonun (32-168 kg) ya da irkin indakaterol farmakokinetigi tGizerinde klinik agidan
anlamli bir etki meydana getirmedigi gosterilmistir. Bu populasyondaki etnik alt gruplar
arasinda herhangi bir fark bulunmamastir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Indakateroliin betas-agonistik 6zelliklerine dayandirilan kardiyovaskiiler sistem iizerindeki
etkiler, kdpeklerdeki tasikardi, aritmiler ve miyokard lezyonlarin1 kapsamaktadir. Siganlarda,
burun boslugu ve larinkste hafif diizeyde tahris gozlenmistir. Tim bu bulgular insanlarda
beklenenin lizerinde olan maruziyetlerde meydana gelmistir.

Bir sican fertilitesi ¢alismasinda indakaterol genel lireme performansini etkilememis olsa da,
gelisim ve gelisim sonrasi donemde olan siganlar Uzerinde yapilan ve indakaterol maleat ile
tedavi edilen insanlardakinden 14 kat daha yiksek maruziyetteki bir calismada gebe F1 délinin
sayisinda bir azalma gézlenmistir. Indakaterol sicanlarda ya da tavsanlarda embriyotoksik ya
da teratojenik degildir.

Genotoksisite caligmalarinda, mutajenik ya da klastojenik potansiyel gozlenmemistir.
Indakateroliin karsinojenitesi, 2 yillik bir sigan calismasinda ve 6 aylik transgenik fare
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calismasinda degerlendirilmistir. Siganlarda iyi huylu over leyomiyomu ve over diiz kasinda
fokal hiperplazi insidanslarinda artislarin, diger betaz-adrenerjik agonistler icin bildirilen
benzer bulgularla tutarli oldugu gorilmistiir. Farelerde karsinojenite  bulgusuna
rastlanmamistir. Bu ¢alismalarda advers etkilerin gozlenmedigi dlzeylerde siganlarda ve
farelerde meydana gelen sistemik maruziyetler (EAA), giinde bir kere 300 mikrogram dozda
indakaterol maleat ile tedavi edilmis olan insanlarda gézlenen degerlerden sirasiyla en az 7 ve
49 kat daha yiksek olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (Inhalac 230) (sigir siitii kaynakli)
Laktoz monohidrat (Inhalac 400) (sigir siitii kaynakli)

Jelatin kapsiil bilesimi

Jelatin (s1g1r jelatini)

Brilliant blue FCF-FD&C Blue 1
Kirmizi demir oksit

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

Sert kapstiller nemden korunmak igin blister iginde saklanmali ve yalnizca kullanimdan hemen
once ¢ikarilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

INBROXA 150 mcg inhalasyon tozu, sert kapsul adli iirtiniimiiz OPA-Alu-PVC folyo ve
Aliiminyum folyodan olusan blister ile ambalajlanmaktadir. Blisterler karton kutu igerisinde,
plastik separator igerisindeki monodoz kuru toz inhaler cihazi ve kullanma talimat ile birlikte
sunulmaktadir. Her bir karton kutu 30 adet veya 60 adet kapsul ile plastik seperator icerisinde
1 adet cihaz (Monodoz kuru toz inhaler) icermektedir.

6.6. Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan Urlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Y&netmeligi” ve

“Ambalaj Atiklariin Kontroli Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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DEVA Holding A.S.
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