KISA URUN BILGISi

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BEVESPI AEROSPHERE® 7.2 mcg/5.0 mcg basingli inhalasyon siispansiyonu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Hastaya ulasan her piiskiirtme:
Glikopironyum................ooeeiinnn 7,2 mikrogram/piiskiirtme
Formoterol fumarat dihidrat.............. 5 mikrogram/piiskiirtme
1GETIT.

Her piiskiirtme (hasta tarafindan inhale edilen), 7,2 mikrogram glikopironyuma esdeger 9
mikrogram glikopironyum bromiir ve 5 mikrogram formoterol fumarat dihidrat igerir.

Bu, 8,3 mikrogram glikopironyuma esdeger 10,4 mikrogram glikopironyum bromiire ve
5,8 mikrogram formoterol fumarat dihidrattan olusan bir 6l¢iilii doza karsilik gelir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Basingli inhalasyon siispansiyonu.

Turuncu toz kapakli beyaz plastik piiskiirtme kabina yerlestirilmis, doz géstergesi bulunan
alliminyum tiip i¢inde beyaz slispansiyon.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

BEVESPI AEROSPHERE®, kronik obstriiktif akcier hastaligi (KOAH) olan erigkin
hastalarda semptomlarin hafifletilmesi i¢in idame bronkodilator tedavisi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinler:

Onerilen doz, giinde iki kez iki inhalasyondur (sabah iki inhalasyon ve aksam iki inhalasyon).

Hastalara giinde iki kez iki inhalasyondan fazla ila¢ almamalar1 tavsiye edilmelidir.

Eger bir doz unutulursa, miimkiin olan en kisa siire i¢inde alinmal1 ve bir sonraki doz normal
saatinde alinmalidir. Hastalar unutulmus bir dozu dengelemek igin ¢ift doz almamalidir.

Uygulama sekli:
BEVESPI AEROSPHERE® inhalasyon yoluyla kullanilir.
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Kullanma talimatlari:

BEVESPI AEROSPHERE® in piiskiirtiilmesi ile belirli bir hacimde siispansiyon tiipten yiiksek
hizla disariya ¢ikar. Hasta, inhaleri piiskiirtiip ayn1 anda agizliktan inhale ettiginde, madde,
solunan havayla solunum yollarina taginir.

Not: Hastalara dogru inhalasyon teknigi Ogretilmelidir. Hastayr asagidaki konularda
bilgilendirmek 6nemlidir:

e Her inhaler ile birlikte kutunun i¢inde yer alan kullanma talimatinda belirtilen kullanim
ile ilgili talimatlar dikkatle okunmalidir.

e Folyo posetin i¢inde bulunan kurutucu madde paketin disina sizmis ise, inhaler
kullanilmamalidir.

e Inhaler calkalanarak ve ilk kullanimdan 6nce dort kez ya da yedi giinden daha uzun
stiredir kullanilmadiginda iki kez havaya piskiirtiilerek kullanima hazirlanmalidir.

Inhalerin kullanimu:

o Agizligin kapag ¢ikartilmalidir.

e inhaler dik tutulmali ve igeriginin uygun sekilde karismasi icin her kullanimdan énce
calkalanmalidir.

e Verilebildigi kadar nefes verilmelidir.

e Agizlik agiza yerlestirilmeli ve kafa geriye yaslanmalidir. Yavas ve derin nefes alirken,
tiip puiskiirtme kabi icinde hareket etmeyi durdurana ve ilag buhar1 serbest birakilana
kadar doz gostergesinin ortasindaki digmeye basilmalidir. Nefes almaya devam
edilmeli ve yaklagik 10 saniye ya da hastanin kendini rahat hissettigi siire boyunca nefes
tutulmalidir. Inhaleri piiskiirtiip ayn1 anda nefes almak, etkin maddelerin akcigerlere
ulagmasini saglar. Normal nefes alip vermeye geri doniilmelidir.

e Inhaler tekrar ¢alkalanmali ve uygulama adimlari tekrar edilmelidir.

e Kullanildiktan sonra agizligin kapag1 degistirilmelidir.

e Inhaler, hasta kullanma talimatinda agiklandig: sekilde, ilk 3 hafta boyunca haftada bir
kez temizlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

BEVESPI AEROSPHERE?®, hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda dnerilen
dozda kullanilabilir. Agir derecede bobrek yetmezligi olan veya diyalize ihtiya¢ duyan son evre
bobrek hastaligi olan hastalarda ancak, beklenen yarar ortaya ¢ikabilecek muhtemel risklerden
daha fazla oldugunda kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir (bkz. Boliim
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
BEVESPI AEROSPHERE®in, ¢ocuklarda ve ergenlerde (18 yas alt1) KOAH endikasyonu i¢in
kullanimi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalar i¢in doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).
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4.3. Kontrendikasyonlar

BEVESPI AEROSPHERE®, glikopironyuma, formoterol fumarat dihidrata veya Béliim 6.1°de
listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlili§i olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Astim
BEVESPI AEROSPHERE® astim hastaliginin tedavisinde kullanilmamalidir. BEVESPI
AEROSPHERE®™’in astim tedavisinde kullanimu ile ilgili klinik ¢aligma yiiriitiilmemistir.

Paradoksal bronkospazm

BEVESPI AEROSPHERE®, diger inhale ilaglarda oldugu gibi, yasami tehdit edici bir durum
olan paradoksal bronkospazma yol agabilir. Eger bu durum meydana gelirse, derhal inhale, kisa
etkili bir bronkodilatérle tedavi uygulanmalidi. BEVESPI AEROSPHERE® ile tedavi
durdurulmali ve diger tedaviler diigiiniilmelidir.

Akut kullanima yonelik degildir
BEVESPI AEROSPHERE®, akut bronkospazm epizodlarinin tedavisi icin yani, kurtarma
tedavisi olarak endike degildir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Glikopironyum/formoterol dahil olmak iizere muskarinik reseptor antagonistlerinin ve
sempatomimetiklerin uygulanmasindan sonra, kardiyak aritmiler (6rn., atriyal fibrilasyon ve
tagikardi) gibi kardiyovaskiiler etkiler goriilebilir. Klinik ac¢idan anlamli diizeyde kontrol
edilemeyen kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir.
BEVESPI AEROSPHERE®; iskemik kalp hastaligy, tasiaritmi veya siddetli kalp yetmezligi gibi
siddetli kardiyovaskiiler bozukluklari olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tiim beta-2-agonistlerde oldugu gibi uzun QT sendromu veya uzamis QT araligi olan hastalarda
dikkatli olunmalidir.

Hipokalemi ve Hiperglisemi

Beta-2-agonist tibbi liriinleri, advers kardiyovaskiiler etkiler olusturma potansiyeline sahip
intraseliiler sant yoluyla bazi hastalarda onemli hipokalemi olusturabilmektedir. Serum
potasyumundaki diistis genel olarak takviye gerektirmeden gegicidir.
Siddetli KOAH'lh hastalarda hipoksi ve eszamanli tedavi hipokaleminin siddetini artirabilir
(bkz. Bolim 4.5). Beta-2-agonist tibbi iiriinleri bazi hastalarda gegici hiperglisemi meydana
getirebilmektedir. KOAH'lu géniillilerde BEVESPI AEROSPHERE®'nin degerlendirildigi 24
haftalik ve 28 haftalik gilivenlilik uzatma ¢alismasinin iki klinik arastirmasinda serum glukoz
veya potasyum iizerinde tedavi etkisi kaniti bulunmamaktadir.

Ani Asir1 Duvarlilik Reaksiyonlari

BEVESPI AEROSPHERE®in bilesenleri olan glikopronyum veya formoterol fumarat
uygulamasinin ardindan ani asirt duyarlilik reaksiyonlar: bildirilmistir. Alerjik reaksiyonlara
isaret eden belirtiler, 6zellikle de anjiyoddem (soluk alma veya yutkunmada giigliikleri, dilde,
dudaklarda ve yiizde siskinligi igerir), iirtiker veya deri dokiintiisii ortaya c¢iktigi takdirde
BEVESPI AEROSPHERE®™ derhal durdurulmalidir ve alternatif tedavi diisiiniilmelidir.
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Dar Acili Glokomda Kotilesme

BEVESPI AEROSPHERE® dar acili glokom goriillen hastalarda dikkatli sekilde
kullanilmalidir. Regete yazanlar ve hastalar akut dar agili glokom belirtileri ve semptomlari
(6rnegin gozde agr1 veya rahatsizlik, bulanik gérme, konjonktival konjesyon ve korneal
o0demden kaynaklanan kizarik gozlerle iligkili renkli goriintiiler ve haleler) konusunda tetikte
olmalidir. Hastalara bu belirtiler veya semptomlardan herhangi biri ortaya ¢iktigi takdirde
derhal doktora bagvurmalar1 sdylenmelidir.

Uriner Retansiyonda Kétiilesme

BEVESPI AEROSPHERE® iiriner retansiyon goriilen hastalarda dikkatli ~sekilde
kullanilmalidir. Regete yazanlar ve hastalar, 6zellikle de prostat hiperplazisi veya mesane
boynu obstriiksiyonu goriilen hastalar, {iriner retansiyonun belirtileri ve semptomlari (6rnegin
idrar yapmada giigliik, idrar yaparken agr1) konusunda tetikte olmalidir. Hastalara bu belirtiler
veya semptomlardan herhangi biri ortaya c¢iktigi takdirde derhal doktora bagvurmalari
sOylenmelidir.

Hastalik ve Akut Episodlarda Kotiilesme

Yasami tehdit edici bir durum olabilen akut sekilde kotiilesen KOAH goriilen hastalarda
BEVESPI AEROSPHERE® baslatilmamalidir. Akut sekilde kétiilesen KOAH goriilen
hastalarda BEVESPI AEROSPHERE® konusunda arastirma yapilamamistir. Bu ortamda
BEVESPI AEROSPHERE® kullanilmas: uygun degildir.

BEVESPI AEROSPHERE® akut semptomlarda rahatlama saglamak amaciyla, yani akut
bronkospazm episodlarinin tedavisine yonelik kurtarma terapisi olarak, kullanilmamalidir.
BEVESPI AEROSPHERE® akut semptomlarda rahatlama saglanmasi konusunda
arastirllmamistir ve bu amaca yonelik olarak ekstra dozlar kullanilmamalidir. Akut
semptomlara inhale kisa etkili beta2-agonisti ile tedavi uygulanmalidir.

BEVESPI AEROSPHERE®’e baslanirken, diizenli olarak (6rnegin giinde dort defa) inhale, kisa
etkili beta2-agonistleri almakta olan hastalara bu ilaglar1 diizenli olarak kullanmay1 birakmalari
ve yalnizca akut solunum semptomlarinda semptomatik rahatlama saglamak i¢in kullanmalar1
sdylenmelidir. Hekim BEVESPI AEROSPHERE® regetelerken ayn1 zamanda bir de inhale,
kisa etkili beta2-agonisti recetelemelidir ve hastaya bunun nasil kullanilmasi gerektigini
anlatmalidir. Inhale, kisa etkili beta2-agonisti kullanimimin artmasi hastaligin kétiilestigine
isaret eder ve derhal tibbi degerlendirme yapilmasini gerektirir.

KOAH akut sekilde birkag saat icinde veya kronik sekilde birkag giin ya da daha uzun bir siire
icinde kotiilesebilir. BEVESPI AEROSPHERE® bronkokonstriksiyon semptomlarini artik
kontrol altina alamiyorsa veya hastanin inhale, kisa etkili beta2-agonistinin etkisi azaliyorsa
veya hasta olagandan daha fazla inhale, kisa etkili beta2-agonisti inhalasyonuna ihtiyag
duyuyorsa bunlar hastaligin kotiilestigini gosteren isaretler olabilir. Bu durumda hasta ve
KOAH tedavisi rejimi bir an dnce yeniden degerlendirilmelidir. BEVESPI AEROSPHERE®
dozunun 6nerilen dozun lizerine ¢ikacak sekilde arttirilmast bu durumda uygun degildir.
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BEVESPI AEROSPHERE®’nin Asir1 Kullanimi ve Diger Uzun Etkili Beta2-Agonistleri ile
Birlikte kullanimi

Beta2-agonistleri iceren diger ilaglar gibi BEVESPI AEROSPHERE® de 6nerilenden daha sik
sekilde, 6nerilenden daha yiiksek dozlarda veya uzun etkili beta agonistler (LABA) i¢eren diger
ilaglarla birlikte kullanilmamalidir, aksi takdirde doz asimi meydana gelebilir. Inhale
sempatomimetik ilaglarin asir1 kullanimi ile birlikte klinik agidan anlamli kardiyovaskiiler
etkiler ve dliimler bildirilmistir. BEVESPI AEROSPHERE® kullanan hastalar uzun etkili beta
agonist (LABA\) iceren baska bir ilact higbir sebeple kullanmamalidir.

Antikolinerjik aktivite
Antikolinerjik aktivitesi nedeniyle, BEVESPI AEROSPHERE®; semptomatik prostat
hiperplazisi, iiriner retansiyonu ya da dar agili glokomu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi

Glikopironyumun ¢ogu bobrekler yoluyla atildigindan, diyalize ihtiyag duyan son evre bobrek
hastalig1 olan hastalar dahil olmak iizere agir derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi
<30 mL/dak) olan hastalar, BEVESPI AEROSPHERE" ile yalnizca, beklenen yarar ortaya
cikabilecek muhtemel risklerden daha fazla oldugunda tedavi edilmelidir.

Karaciger yetmezligi
Formoterol esasen metabolizma yoluyla elimine edildiginden, agir derecede karaciger sirozu
olan hastalarda maruziyet artig1 beklenebilir.

Sempatomimetik aminler iceren tiim ilaglar gibi BEVESPI AEROSPHERE® de, konviilsif
rahatsizlig1 olan veya tirotoksikoz olan ve nadiren sempatomimetik aminlere yanit veren
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Intravendz olarak uygulandiginda ilgili beta-2agonist
albuterol dozlar1, 6nceden var olan diabetes mellitus ve ketoasidozu kotiilestirdigi bildirilmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BEVESPI AEROSPHERE® ile klinik ilag-ilag etkilesim ¢alismalar yiiriitiilmemistir; ancak
in vitro c¢alismalara dayali olarak metabolik etkilesim potansiyelinin diisiik oldugu
diisiiniilmektedir (bkz. Boliim 5.2).

KOAH tibbi iiriinleri

BEVESPI AEROSPHERE®in diger antikolinerjik ve/veya uzun etkili beta-2adrenerjik
agonistleri iceren tibbi {riinlerle eszamanli olarak uygulanmasi calisilmamistir ve bu tibbi
tiriinlerle eszamanli olarak uygulanmasi onerilmemektedir. Herhangi bir uygulama yoluyla
ilave adrenerjik ilaglar uygulanacak oldugu takdirde bunlar dikkatli sekilde kullanilmalidir,
¢linkii BEVESPI AEROSPHERE®in bir bileseni olan formoteroliin sempatik etkileri
giiclenebilir.

Metabolik Etkilesimler

Formoterol CYP450 enzimlerini ilgili konsantrasyonlarda terapotik olarak inhibe etmez.
Glikopironyum CYP450 enzimlerini ilgili konsantrasyonlarda terapétik olarak inhibe edemez
veya indirgemez.
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BEVESPI AEROSPHEREY ile resmi in vivo ilag etkilesim ¢alismalar1 gergeklestirilmemis olsa
da, yapilan ¢aligmalar, kisa etkili beta-2adrenerjik bronkodilatorler, metilksantinler ve oral ve
inhale steroidler dahil olmak iizere, diger KOAH tibbi iriinleri ile eszamanli kullanim
durumunda etkilesime dair klinik kanit olmadigina isaret etmektedir.

Antikolinerjikler

Eszamanl1 kullanilan antikolinerjik ilaglarin ilave etkilesime girme potansiyeli mevcuttur. Bu
nedenle, antikolinerjik advers etkilerde bir artisa neden olabileceginden, BEVESPI
AEROSPHERE®’in antikolinerjik iceren diger ilaclarla eszamanli sekilde uygulanmasindan
kac¢inilmalidir.

Ilacla indiiklenen hipokalemi

Metilksantin tiirevleri, steroidler veya potasyum tutucu oOzellikte olmayan ditiretikler ile
eszamanli tedavi, beta-2-adrenerjik agonistlerin baslangigtaki olas1 hipokalemik etkisini
kuvvetlendirebileceginden eszamanli kullanim sirasinda dikkatli olunmasi dnerilmektedir (bkz.
Bolim 4.4).

Beta-2-adrenerjik blokerler

Beta-adrenerjik reseptdr antagonistleri (beta-blokerler) ve BEVESPI AEROSPHERE®
eszamanli olarak uygulandiginda birbirleri ile etkilesime girebilir. Beta-blokerler yalnizca beta-
2-agonistlerinin terapotik etkilerini bloke etmez, ayn1 zamanda KOAH hastalarinda siddetli
bronkospazma da neden olabilir. Bu nedenle KOAH hastalarina normalde beta-blokerlerle
tedavi uygulanmamalidir. Fakat belirli kosullar altinda (6rnegin miyokard enfarktiisiiniin
ardindan profilaktik olarak) KOAH hastalarinda beta-bloker kullaniminin kabul edilebilir bir
alternatifi olmayabilir. Bu durumda kardiyoselektif beta-blokerler diisiiniilebilir fakat bunlar
dikkatli sekilde uygulanmalidir.

Potasyum Tutucu Olmayan Diiiretikler

Beta-2-agonistleri, 6zellikle de Onerilen beta-2-agonisti dozu asildiginda, potasyum tutucu
olmayan ditiretiklerin (kulp diiiretikleri veya tiyazid diiiretikler gibi) uygulanmasindan
kaynaklanabilen EKG degisikliklerini ve/veya hipokalemiyi akut sekilde kotiilestirebilir.
KOAH’l1 goniilliller iizerinde gergeklestirilen 24 haftalik iki plasebo kontrollii ¢aligma
sirasinda goniilliilerin yaklasik %17’°si potasyum tutucu olmayan ditiretikler almistir. Potasyum
tutucu olmayan ditliretikler alan gonitlliillerdeki advers olaylarin insidansinin BEVESPI
AEROSPHERE?® ile plasebo tedavisi gruplar1 arasinda benzer oldugu goriilmiistiir. Ek olarak,
24 haftalik iki ¢alisma sirasinda potasyum tutucu olmayan diiiretikler alan goniilliilerde
plaseboya kiyasla BEVESPI AEROSPHERE® ile serum potasyum diizeyleri iizerinde tedavi
etkisine isaret eden bir kamit ortaya ¢ikmamistir. Bununla birlikte, BEVESPI AEROSPHERE®
ile potasyum tutucu olmayan ditiretikler birlikte kullanilirken dikkatli olunmas1 6nerilmektedir.

Monoamin oksidaz inhibitdrleri, trisiklik antidepresanlar, QTc araligini uzatan ilaglar

Diger beta-2;-agonistlerde oldugu gibi, BEVESPI AEROSPHERE® de, adrenerjik agonistlerin
kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri, monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik
antidepresanlar ya da QTc araligini uzattigi bilinen diger ilaglar tarafindan artabileceginden; bu
ilaclarla tedavi edilmekte olan hastalarda son derece dikkatli kullanilmahdir. QTc araligini
uzattig1 bilinen ilaclar, ventrikiiler aritmi riskinde artisla iliskili olabilir.

Diger farmakodinamik etkilesimler
BEVESPI AEROSPHERE®, QTc araligmi uzattign bilinen tibbi iiriinlerle tedavi edilen
hastalara dikkatli bir sekilde uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BEVESPI AEROSPHERE®™’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina
iligkin veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
BEVESPI AEROSPHERE®™’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir.

Insanlarda yiiriitiilen tekli doz ¢alismalarinda, cok diisiik miktarlarda glikopironyumun plasenta
bariyerini gectigi gosterilmistir.

Cok yiiksek sistemik maruziyet diizeylerinin kullanildig1 hayvanlar {izerinde yiiriitiilen tireme
caligmalarinda, formoterol advers etkilere neden olmustur (bkz. B6liim 5.3).

BEVESPI AEROSPHERE® gebelik déneminde ancak, beklenen yarar ortaya cikabilecek
muhtemel risklerden daha fazla oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Glikopironyumun ya da formoteroliin insan siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Sicanlarda, anne siitiinde diisitk miktarlarda formoterol tespit edilmistir. Bebeklerini emziren
kadinlarda BEVESPI AEROSPHERE®’in kullanilmast yalnizca, anne agisindan beklenen yarar
bebegin maruz kalacagi herhangi bir olasi riskten daha fazla oldugunda diistiniilmelidir (bkz.
Boliim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlar ve kopekler lizerinde gerceklestirilen g¢aligmalarda, yalmizca glikopironyuma ve
formoterole maksimum insan maruziyetinden daha yiiksek doz diizeylerinde maruziyette
fertilitede hafif azalmalar oldugu gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3). Onerilen dozda uygulanan
BEVESPI AEROSPHERE®’in insanlarda fertiliteyi etkilemesi olas1 degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

BEVESPI AEROSPHERE®’in ara¢ ve makine kullanma iizerinde etkisi yoktur ya da etki ihmal
edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte, sersemlik veya mide bulantisinin ortaya ¢ikmasi, arag¢
ve makine kullanma yetisini etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin sunumu, BEVESPI AEROSPHERE®’in klinik ¢alismalarini ve de her bir
bilesen ve bilesenlerle iligkili tirtinler ile elde edilen deneyimi temel almaktadir.

Giivenlilik profilinin 6zeti

BEVESPI AEROSPHERE" ile giivenlilik deneyimi, &nerilen terapdtik dozda 52 haftaya kadar
maruziyetten olugsmaktadir.

BEVESPI AEROSPHERE® ile tedavide, her bir bilesene karsi ortaya cikan advers
reaksiyonlara benzer advers reaksiyonlar goriilmiistir. BEVESPI AEROSPHERE®,
glikopironyum ve formoterol i¢cerdiginden, kombinasyonda, bu bilesenlerin her biri ile iligkili
tipte ve siddette advers reaksiyonlar beklenebilir.
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Giivenlilik profili, kombinasyonun her bir bileseni ile iligkili antikolinerjik ve beta-2-adrenerjik
simf etkileri ile karakterizedir. Uriin ile iliskili yaygmn advers reaksiyonlar (BEVESPI
AEROSPHERE® i¢in hastalarin en az %1’inde ve plasebodan daha yiiksek oranda bildirilmis
olanlar) kas spazmi, bas agrisi, tremor, agiz kurulugu ve anksiyetedir ve genel olarak hafif
siddettedirler.

Advers reaksiyonlarin listesi

BEVESPI AEROSPHERE® icin pivotal program, iki tane 24 haftalik akciger fonksiyonu
caligmas1 ve bunu takiben 28 haftalik uzun siireli bir giivenlilik uzatma ¢aligsmasi iginde 3710
KOAH hastasin1 kapsamigtir. Toplam 1036 goniilli pivotal c¢aligmalarda en az bir doz
BEVESPI AEROSPHERE® kullanmistir.

Advers reaksiyonlarin sikliklari su sekilde tanmimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢cok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik (Bkz. Bolim 4.4)

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin olmayan: Hiperglisemi!

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Anksiyete
Yaygin olmayan: Ajitasyon, huzursuzluk, uykusuzluk (insomni)

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Sersemlik ,bas agrisi®
Yaygin olmayan: Tremor?,

Goz hastahklar
Bilinmiyor: Dar a¢ili glokomda kétiilesme (Bkz. Boliim 4.4)

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

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Paradoksal bronkospazm (Bkz. B6liim 4.4)

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Agiz kurulugu?, bulanti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas spazmlari!

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: idrar retansiyonu (Bkz. Béliim 4.4)
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: G6glis agrisi

1: Formoterol ile iliskili advers reaksiyon
2: Glikopironyum ile iliskili advers reaksiyon

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. 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.qov.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

BEVESPI AEROSPHERE®in doz asimi, antikolinerjik ve/veya beta-2adrenerjik belirti ve
semptomlarin artmasina neden olabilir. Bu belirti ve semptomlarin en yaygin olanlari, bulanik
gérme, agiz kurulugu, mide bulantisi, kas spazmi, tremor, bas agrisi, palpitasyonlar ve sistolik
hipertansiyonu igerir.

Eger doz asim1 meydana gelirse, hasta, gerektiginde uygun takiple birlikte destekleyici sekilde
tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan ilaglar;
antikolinerjikler ile kombine adrenerjikler

ATC kodu: RO3ALO7

Etki mekanizmasi:

BEVESPI AEROSPHERE® iki bronkodilatdr igerir: biri uzun etkili muskarinik antagonist
(antikolinerjik olarak da isimlendirilir) olan glikopironyum ve digeri hizli etki baslangicina
sahip uzun etkili beta-2-adrenerjik agonist olan formoteroldiir.

Glikopironyum, M1 ila M5 arasindaki muskarinik reseptor alt tiplerine karst benzer bir
afiniteye sahiptir. Solunum yollarinda, diiz kaslardaki M3 reseptoriiniin inhibisyonu yoluyla
farmakolojik etkilerini gostererek bronkodilatasyona yol acar. Formoterol, adenilat siklaz
aktivasyonu yoluyla siklik AMP’deki (adenozin monofosfat) artisin sonucu olarak solunum
yolu diiz kaslarinin dogrudan gevsemesine neden olur. Farkli etki mekanizmalarina sahip bu
maddelerin kombinasyonu, bilesenlerin tek basimna uygulandigi durumla karsilastirildiginda
ilave etki ile sonuglanr.

Akcigerlerin merkezi ve periferik solunum yollarinda muskarinik reseptorlerin  ve
beta-2-adrenoseptorlerin  farkli yogunlukta olmasmin bir sonucu olarak, muskarinik
antagonistler, merkezi solunum yollarinin gevsetilmesinde ve beta-2-adrenerjik agonistler,
periferik solunum yollarinin gevsetilmesinde daha etkilidir. Bu sekilde kombinasyon
tedavisiyle hem merkezi hem de periferik solunum yollarinin gevsetilmesi, ilacin akciger
fonksiyonlari izerindeki yararl etkilerine katki saglayabilir.
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Farmakodinamik etkiler:

BEVESPI AEROSPHERE®, iki Faz III, 24 haftalik c¢alismada (PINNACLE 1 ve
PINNACLE 2) plasebo ile karsilastirildiginda akciger fonksiyonlarinda klinik olarak anlamli
iyilesmeler saglamistir (sabah doz 6ncesi ¢ukur birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacmi
[FEV1] degeri ile olgiildiigh sekilde); Birinci giinde ilk dozun uygulanmasini takiben etkinin
5. dakikada basladig1 gosterilmistir (PINNACLE 1 ve PINNACLE 2 ¢alismasinda plaseboya
gore iyilesme sirasiyla 187 mL ve 186 mL’dir [p<0.001]). PINNACLE 1 ve 2’de, 1. giinde ve
12. haftada bir hasta alt grubunda (n=718 ve n=585) 12 saatlik doz uygulamasi araligi boyunca
seri halde spirometri degerlendirmeleri gerceklestirilmistir. 12. haftada BEVESPI
AEROSPHERE®, plasebo, glikopironyum (GP) ve formoterol (FF) ile karsilastirildiginda
FEV1 AUCo.12’de istatistiksel olarak anlamli iyilesme saglamistir. PINNACLE 1°den elde
edilen bulgular Sekil 1’de gosterilmektedir. PINNACLE 2’den elde edilen bulgular,
PINNACLE 1°de gozlenen bulgulara benzerdir.

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

Plasebo ile karsilastirildiginda, doz uygulamasini takiben ilk 2 saat i¢inde FEV1’deki ortalama
doruk iyilesmeler, 24 haftalik donemde PINNACLE 1 ve PINNACLE 2’de (p<0.001) sirasiyla
288 mL ve 278 mL’dir. BEVESPI AEROSPHERE®in etkisinde zaman iginde tasifilaksi
olduguna dair kanit yoktur.

Tedavinin 29. giiniinde plasebo ile karsilastirildiginda 24 saatlik akciger fonksiyonlarinin
(FEV1 ile 6lgiilen) degerlendirilmesi amaciyla toplam 123 hastada iki adet 4 haftalik ¢apraz
gecis calismasi yiiriitiilmiistiir. Ik calismada BEVESPI AEROSPHERE®, plasebo ile
karsilastirildiginda, FEV1 AUCo24, FEV1 AUCo.12 ve FEV1 AUC12.24’te sirastyla 265 mL,
251 mL ve 277 mL olmak tizere istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler (p<0.0001) g6stermistir.
Ikinci calismada BEVESPI AEROSPHERE®, plasebo ile karsilastirildiginda sirastyla 249 mL,
255 mL ve 242 mL olmak iizere istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler (p<0.0001) gostermistir.
BEVESPI AEROSPHERE®™ ayn1 zamanda, inspiratuar kapasite 29. giinde 6lciildiigiinde, doz
sonrasi sabah ve aksam ortalama doruk Inspiratuar Kapasitede sirasiyla 248 mL ve 312 mL (ilk
calisma) ile 335 mL ve 381 mL (ikinci ¢alisma) olmak iizere plasebo ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler (p<<0.0001) saglamistir.

Kardiyak elektrofizyoloji

69 saglikli goniilli iizerinde gergeklestirilen, plasebo ve aktif kontrolli (moksifloksasin)
kapsamli bir QT (TQT) ¢alismasinda, QT aralig1 tlizerinde klinik a¢idan anlamli bir etki
olusturdufu  gosterilememisti.  BEVESPI ~ AEROSPHERE®  ve  supraterapétik
glikopironyum/formoterol dozu (8 kat/4 kat eksez doz) i¢in baslangica goére ve bireysel olarak
diizeltilmis QT de (QTcl) plaseboya gore en biiyiik ortalama farkliliklar (%95 iist gliven sinir1)
sirasiyla 3,1 (4,7) ms ve 7,6 (9,2) ms’dir ve 10 ms olarak belirlenmis klinik olarak anlamli esigin
disindadir.
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Kalp atim hizinda doza bagli bir artis gozlenmistir. Baslangica gore diizeltilmis kalp atim
hizinda, BEVESPI AEROSPHERE® ve bir supraterapdtik glikopironyum/formoterol dozu
(8 kat/4 kat eksez doz) uygulamasindan 10 dakika sonra gozlenen plaseboya gore en biiyiik
ortalama (%90 {ist giiven sinir1) farkliliklar sirasiyla 3,3 (4,9) atim/dak ve 7,6 (9,5) atim/dak’dur.

Ek olarak, giinde iki kez BEVESPI AEROSPHERE® kullanmis toplam 229 hastada, 24 saatlik
Holter takibinde kardiyak ritim tizerinde klinik ag¢idan anlamli etkiler gézlenmemistir.

Klinik etkililik:

BEVESPI AEROSPHERE" i¢in yiiriitiilen klinik gelistirme programi, orta ila ¢ok siddetli
KOAH’1 olan 3699 hasta iizerinde gergeklestirilen iki adet 24 haftalik, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii, paralel gruplu pivotal Faz III ¢alismasini kapsamistir (PINNACLE 1 ve
PINNACLE 2). Bu iki ¢alismada, giinde iki kez uygulanan BEVESPI AEROSPHERE®,
glikopironyum 14,4 mcg, formoterol 10.0 mcg ve plasebo degerlendirilmistir. PINNACLE 1°de
ayni zamanda agik etiketli bir aktif kontrol kolu olarak tiotropiyum da vardir.

Akciger fonksiyonlart iizerindeki etkiler

BEVESPI AEROSPHERE®, plasebo ve her bir bilesen (glikopironyum ve formoterol) ile
karsilastirildiginda akciger fonksiyonlarinda (FEV1) istatistiksel olarak anlamli ve klinik agidan
Oonemli iyilesmeler saglamistir.

PINNACLE 1’de BEVESPi AEROSPHERE®; plasebo, glikopironyum ve formoterole gore
24 haftalik donemde ¢ukur FEV1’de sirasiyla 158 mL, 60 mL ve 64 mL olmak {izere istatistiksel
olarak anlamli iyilesmeler saglamistir (p<0.0001). BEVESPI AEROSPHERE® ayrica, plasebo,
glikopironyum ve formoterole gore 24 haftalik donemde dozdan sonraki 2 saat i¢inde doruk
FEV1’de 288 mL, 123 mL ve 81 mL olmak iizere iyilesmeler saglamistir (p<<0.0001).

PINNACLE 2’de BEVESPI AEROSPHERE®; plasebo, glikopironyum ve formoterole gdre
24 haftalik donemde ¢ukur FEV1’de sirasiyla 129 mL, 55 mL ve 57 mL olmak iizere istatistiksel
olarak anlamli iyilesmeler saglamistir (p<0.0001). BEVESPI AEROSPHERE® ayrica, plasebo,
glikopironyum ve formoterole gore 24 haftalik donemde dozdan sonraki 2 saat i¢inde doruk
FEV1’de 278 mL, 129 mL ve 76 mL olmak {izere istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
gostermistir (p<0.0001).

Yas, cinsiyet, solunum yolu sinirlamasinin derecesi, GOLD evresi, sigara kullanimi ya da inhale
kortikosteroid kullanimindan bagimsiz olarak ¢ukur FEV1’de iyilesmeler olmustur.

Semptomatik sonuglar

Nefes darlig:

PINNACLE 1°de BEVESPI AEROSPHERE®, Kendi Kendine Uygulanan Bilgisayarli Gegis
Dispne Indeksi (SAC TDI) fokal skorundaki artistan da goriilecegi gibi, plasebo ile
karsilagtirildiginda 24 haftalik donemde nefes darliginda istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saglamistir (0,47 birim, p=0.0003).

Glikopironyum ve formoterol ile karsilastirildiginda 24 haftalik donemde SAC TDI fokal
skorundaki iyilesmeler sirasiyla 0,27 birim (p=0,0086) ve 0,16 birimdir (p=0,1060).

PINNACLE 2’de, plasebo, glikopironyum ve formoterol ile karsilastirildiginda 24 haftalik
donemde SAC TDI fokal skorundaki istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler sirasiyla
0,33 birim (p=0,0041), 0,21 birim (p=0,0199) ve 0,28 birimdir (p=0,0028).
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Saglikla iligkili yasam kalitesi:

PINNACLE 1’de BEVESPi AEROSPHERE®, St. George’un Solunum Anketi (SGRQ)
kullanilarak 6lgiilen hastaliga 6zgii saglikla iliskili yasam kalitesinde, plasebo (-2,39 birim;
p=0,0053), glikopironyum (-1,90 birim; p=0,0052) ve formoterol (-0,75 birim; p=0,2640) ile
karsilastirildiginda 24 haftalik donemde meydana gelen iyilesmelerin de gosterdigi gibi
diizelmeler saglamistir. SGRQ yanit verme orani (skorda en az 4 puan iyilesme olarak
tanimlanmustir), BEVESPI AEROSPHERE®, glikopironyum, formoterol ve plasebo icin
sirastyla %39, %33, %37 ve %31°dir ve glikopironyum, formoterol ve plasebo ile
karsilastirildiginda BEVESPI AEROSPHERE® icin olasiliklar orani sirastyla 1,27 (%95 GA
0,97, 1,66), 1.07 (%95 GA 0,82, 1,40) ve 1,39’dur (%95 GA 0,99, 1,97).

PINNACLE 2’de de benzer bulgular gdzlenmistir. BEVESPI AEROSPHERE®; plasebo
(-1,66 birim; p=0,0534), glikopironyum (-1,28 birim; p=0,0605) ve formoterol (-1,22 birim;
p=0,0760) ile karsilastirildiginda 24 haftalik donemde toplam skorda iyilesmeler saglamistir.
Yamit verme orani, BEVESPI AEROSPHERE®, glikopironyum, formoterol ve plasebo igin
sirastyla %44, %36, %37 ve %36’dir ve glikopironyum, formoterol ve plasebo ile
karsilastirildiginda BEVESPI AEROSPHERE® i¢in olasiliklar orani sirastyla 1,37 (%95 GA
1,05, 1,79), 1,33 (%95 GA 1,02, 1,74) ve 1,35’tir (%95 GA 0,97, 1,88).

KOAH alevlenmeleri:

PINNACLE 1 ve PINNACLE 2’nin birlestirilmis analizinde BEVESPI AEROSPHERE®,
plasebo (Tehlike Oran1 [TO]=0,736 [p=0,0154]), glikopironyum (TO=0,781 [p=0,0159]) ve
formoterol (TO=0,861 [p=0,1588]) ile karsilastirldiginda orta veya siddetli KOAH
alevlenmesi riskini azaltmistir ve plasebo (Oran Oran1 [00]=0,79 [p =0,0876]), glikopironyum
(00=0,87 [p=0,1965]) ve formoterol (O0=0,90 [p=0,3581]) ile karsilastirildiginda orta veya
siddetli KOAH alevlenmelerinin oran1 daha diisiik olmustur.

Kurtarici ilag kullanima:

PINNACLE 1°de BEVESPI AEROSPHERE®, 24 haftann iizerinde kurtaric ilag kullanimini,
plasebo ile Kkarsilastirildiginda giin basma 1,08 nefes (p<0,0001), glikopironyum ile
karsilastirildiginda giin basma 0,26 nefes (p=0,0619) ve formoterol ile karsilastirildiginda
0,01 nefes (p=0,9683) azaltmistir.

PINNACLE 2’de giin basina nefes sayisindaki azalmalar benzerdir: BEVESPI
AEROSPHERE® plasebo ile karsilastinildiginda 1,04 (p<0,0001), glikopironyum ile
karsilastirildiginda 0,57 (p<0,0001) ve formoterol ile karsilastirildiginda 0,29°dur (p=0,0274).

Pediyatrik popiilasyon:

Avrupa Ilag Ajansi, KOAH’ta tiim pediyatrik popiilasyon alt gruplarinda BEVESPI
AEROSPHERE® ile calisma sonuglarini sunma zorunlulugundan muaf tutmustur (pediyatrik
kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Glikopironyum ve formoterol kombinasyonunun inhalasyonunu takiben, her bir bilesenin
farmakokinetigi, etkin maddelerin her birinin ayri olarak uygulandigi durumda goézlenen
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farmakokinetige benzerdir. Dolayisiyla farmakokinetik agidan her bir bilesen ayr1 olarak
distiniilebilir.

In vitro bir calismada, BEVESPI AEROSPHERE® aerosol performansinin, minimal ¢alkalama
dahil olmak tizere ¢esitli hasta ¢alkalama teknikleri kullanildiginda tutarli oldugu goriilmistiir.
Ayrica galkalama ile piiskiirtme arasinda 60 saniyeye kadar olan gecikmelerde dahi ilacin
tasinmasi tutarli kalmistir.

Emilim:

KOAH olan géniillilerde BEVESPI AEROSPHERE®’in inhalasyon yoluyla uygulanmasini
takiben, 5. dakikada glikopironyum Cmaks degerine ve 20 ila 60 dakika i¢inde formoterol Cmaks
degerine ulagilmuistir. 2-3 giinliik tekrarlh BEVESPI AEROSPHERE® doz uygulamasi
sonrasinda kararli duruma ulasilmistir ve maruziyetin kapsami, glikopironyum ve formoterol
icin ilk dozdan sonra sirasiyla yaklasik 2,3 kat ve 1,5 kat daha fazladir.

Saglikli géniilliller {izerinde BEVESPI AEROSPHERE® ile yapilan bir akciger birikim
caligmasinda, nominal dozun ortalama %38’inin akcigerlerde biriktigi gosterilmistir. Birikim,
hem merkezi hem de periferik olarak, aecrodinamik partikiil boyutu dagiliminin genisligi ile
tutarlidir.

Dagilim:

Glikopironyum

Tahmini glikopironyum Vc/F (merkezi bilesenin hacmi) ve V2/F (periferik bilesenin hacmi),
popiilasyon farmakokinetik analizine gore sirasiyla 710 L ve 1900 L’dir. 2-500 nmol/L
konsantrasyon araliginda, glikopironyumun plazma proteinlerine baglanma orani %43 ila %54
araligindadir.

Formoterol

Tahmini formoterol Vc/F (merkezi bilesenin hacmi) ve V2/F (periferik bilesenin hacmi),
popiilasyon farmakokinetik analizine gore sirasiyla 970 L ve 480 L’dir. 10-500 nmol/L
konsantrasyon araliginda, formoteroliin plazma proteinlerine baglanma orani %46 ila %58
araligindadir.

Biyotransformasyon:

Glikopironyum

Literatiire ve bir in vitro insan hepatosit ¢alismasina dayali olarak metabolizma, genel
glikopironyum eliminasyonunda kii¢iik bir rol oynamaktadir. CYP2D6’nin, glikopironyum
metabolizmasinda rol oynayan baskin bir enzim oldugu bulunmustur.

In vitro galismalar, glikopironyumun herhangi bir sitokrom P450 alt tipini inhibe etmedigini ve
CYPI1A2, 2B6 veya 3A4 indiiksiyonu olmadigin1 gostermektedir.

Formoterol

Formoteroliin primer metabolizmasi, dogrudan glukuronidasyon ve O-demetilasyon ve bunu
takiben inaktif metabolitlere konjugasyondur. Sekonder metabolik yolaklar deformilasyon ve
stilfat konjugasyonunu igerir. CYP2D6 ve CYP2C’nin esas O-demetilasyondan sorumlu
olduklar belirlenmistir.

In vitro ¢ahismalar, terapdtik acidan anlamli konsantrasyonlarda formoteroliin CYP450
enzimlerini inhibe etmedigine isaret etmektedir.
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Eliminasyon:
0.2 mg radyoisaretli glikopironyumun IV yoldan uygulanmasini takiben, geri kazanilan dozun

%85°1 dozdan 48 saat sonra idrarda ve radyoaktivitenin bir kism1 da safrada geri kazanilmistir.
Glikopironyumun popiilasyon farmakokinetik analizi yoluyla belirlenen, terminal eliminasyon
yarilanma omrii 15 saattir.

Formoteroliin atilimi, oral ve IV yollar araciligiyla radyoisaretli formoteroliin eszamanli olarak
uygulanmasini takiben dort saglikli goniilliide calisilmistir. Bu calismada, radyoisaretli
formoteroliin %62’si idrarla atilirken, %24°i diski yoluyla elimine edilmistir. Popiilasyon
farmakokinetik analizi yoluyla belirlenen, formoterol terminal eliminasyon yarilanma 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

Diger 6zel popiilasyonlar:

KOAH olan toplam 311 goniilliden toplanan verilere dayali olarak, glikopironyumun
popiilasyon farmakokinetik analizi yapilmistir. Glikopironyumun farmakokinetigi en 1yi,
birinci derece emilim ve dogrusal eliminasyonun oldugu iki kompartmanli dispozisyon modeli
ile tanimlanmustir. Glikopironyumun tipik klerensi (KL/F) 143 L/saat’tir.

KOAH olan toplam 437 goniilliiden toplanan verilere dayali olarak, formoteroliin popiilasyon
farmakokinetik analizi yapilmistir. Formoteroliin farmakokinetigi en iyi, birinci derece emilim
hiz sabiti ve dogrusal eliminasyonun oldugu iki kompartmanli dispozisyon modeli ile
tanimlanmistir. Formoteroliin tipik klerensi (KL/F) 98 L/ saat’tir..

Glikopironyum ve formoteroliin farmakokinetik parametreleri lizerinde yas, cinsiyet, irk/etnik
koken ve viicut agirliginin etkisine dayali olarak doz ayarlamalar1 gerekli degildir.

Yaslilar:
Mevcut verilere dayali olarak, geriyatrik hastalarda BEVESPI AEROSPHERE®’in dozunun

ayarlanmasi gerekli degildir.

KOAH i¢in BEVESPI AEROSPHERE® ile ilgili dogrulayici galismalar, 65 yas ve iizeri
1680 goniilliiyli kapsamistir; bunlarin 290’1 75 yas ve tizeridir. Bu goniilliiler ve daha geng
goniilliiler arasinda giivenlilik veya etkililik agisindan genel farkliliklar gézlenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin glikopironyumun ve formoteroliin farmakokinetigi tizerindeki etkisini
degerlendiren c¢aligmalar yiirlitiilmemistir. Bobrek yetmezliginin, 12 haftaya kadar
glikopironyum ve formoterole maruziyet iizerindeki etkisi, bir popiilasyon farmakokinetik
analizinde degerlendirilmistir. Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) 34 ila
128 mL/dak/1,73 m? araliginda degismektedir ve bu da orta derecede bobrek yetmezligi ila
bobrek yetmezliginin olmadigi durum arasini temsil etmektedir. Orta derecede bdbrek
yetmezligi (eGFR 34 mL/dak/1,73 m?) olan KOAH’li géniillilerde sistemik maruziyet
(AUCo-12), bobrek fonksiyonlar: normale yakin (eGFR 83 mL/dak/1,73 m?) olan KOAH’l1
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goniilliilerle karsilastirildiginda glikopironyum icin yaklasik %50 daha yiiksektir. Bobrek
fonksiyonlarinin, formoterole maruziyeti etkilemedigi tespit edilmistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda BEVESPI AEROSPHERE® ile farmakokinetik ¢alismalar
yapilmamistir. Bununla birlikte, formoterol esasen karaciger metabolizmasi ile elimine
edildiginden, agir derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda maruziyet artis1 beklenebilir.
Glikopironyumun sistemik dolagimdan esas klerens mekanizmasi bobrekle atilim oldugundan,
karaciger yetmezliginin giivenli olmayan sistemik maruziyetlere yol agmasi beklenmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler; giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel ¢alismalara ve {ireme iizerinde anlamli toksisite
olmamasina dayali olarak, insanlara 6zgii spesifik bir tehlike olmadigini ortaya koymustur.

Glikopironyum ve formoterol kombinasyonu ile hayvanlar iizerinde gergeklestirilen
caligmalarda gbzlenen toksisite, formoteroliin farmakolojik etkileri ile iliskilidir ve formoterol
iceren diger onaylanmis ilaglarla tutarlidir. Formoteroliin klinik dozunun yiiksek katlart ile
yapilan baz1 toksisite ¢aligmalari, biiylik oranda kardiyovaskiiler sistem iizerinde, hiperemi,
tagikardi, aritmiler ve miyokardiyal lezyonlardan olusan etkilere isaret etmistir. Bunlarin,
yiksek dozlarda beta-adrenoseptér agonisti uygulamasindan sonra gozlenen farmakolojik
klinik tablolar oldugu bilinmektedir. Glikopironyum ile yiiriitiilen toksisite calismalari,
inhalasyon toksisitesi ¢alismalarinda yaygin olarak gozlenen mindr, adaptif yanitlara isaret
etmistir.

Formoterol ile hayvanlar iizerinde gergeklestirilen iireme calismalari, yiiksek sistemik
maruziyette erkek siganlarda fertilitede bir miktar azalma oldugunu ve klinik kullanimda
ulagilanlardan dikkate deger oranda daha yiiksek sistemik maruziyetlerde implantasyon
kayiplarinin yani sira, dogum sonrasi erken sagkalimda ve dogum agirliginda azalma oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte bu hayvan deneylerinden elde edilen bulgularin insanlar
acisindan anlami kigiktir. Formoterol ile tedavi edilen si¢anlar ve farelerde rahim
leiomiyomlarinin insidansinda hafif bir artis gozlenmistir; bunun, yiliksek dozlarda
beta-adrenoreseptor agonistlerine uzun siireli maruziyetten sonra kemirgenlerde goriilen bir
siif etkisi oldugu diistiniilmektedir.

Glikopironyum ile yiiriitiilen yayimlanmis hayvan iireme ¢alismalar1 teratojenik etkilere isaret
etmemis; bununla birlikte doza bagli bir sekilde konsepsiyon oranlarinda azalmaya yol agmustir.
Kopeklerde yayimlanmis diger ¢aligmalar, bunun, yiiksek glikopironyum dozlarindan belirgin
hale gelen azalmis seminal sekresyondan kaynaklanabilecegine igaret etmektedir.

BEVESPI AEROSPHERE® ile gerceklestirilen inhale toksikoloji caligmalari, yardimci
maddelere dayandirilabilen herhangi bir toksisite kanitina isaret etmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Por6z partikiiller (Kalsiyum kloriir ve 1,2-distearoil-sn-glisero-3-fosfokolin (DSPC) igerir)
Hidrofloroalkan (HFA-134a)
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay
Poset ilk agildiktan sonra 3 ay i¢inde kullanilmalidir.

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

Is1 ya da ¢iplak alev yakininda kullanmayiniz ya da saklamayiniz.
En iyi sonuglarin alinmasi i¢in bu ilag¢ kullanilmadan 6nce oda sicakliginda olmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

BEVESPI AEROSPHERE®, beyaz plastik bir piiskiirtme kab1 gdvdesi ve turuncu bir toz kapagi
olan agizlik ile temin edilen, {izerinde doz gdstergesi bulunan bir aliiminyum tiip i¢inde, basin¢h
0l¢iilii doz inhaleridir. Her bir inhaler, nem ¢ekici bir sase igeren folyo lamine posetler igindedir
ve karton kutu i¢inde ambalajlanmaktadir.

Her bir inhaler 120 piiskiirtme saglar.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ynetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Yap1 Kredi Plaza B Blok
Kat 3-4 34330 Levent-istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2018/596

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 26.10.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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