KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen 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
BREZTRI AEROSPHERE 5 mcg/9 mcg/160 mcg basingli inhalasyon, siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir piiskiirtme (verilen doz, aktiiatérden ¢ikan) 5 mikrogram formoterol fumarat dihidrat,
7.2 mikrogram glikopironyuma esdeger 9 mikrogram glikopironyum bromiir ve 160 mikrogram
budesonid igerir.

Bu, 5.3 mikrogram formoterol fumarat dihidrat, 7.7 mikrogram glikopironyuma esdeger 9.6
mikrogram glikopironyum bromiir ve 170 mikrogram budesonidden olusan odl¢iilii bir doza
karsilik gelir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Basingli inhalasyon, siispansiyon.
Beyaz siispansiyon.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BREZTRI AEROSPHERE, orta ila siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan ve
inhale kortikosteroid ve uzun etkili bir beta2-agonisti veya uzun etkili bir beta2 agonisti ve uzun
etkili bir muskarinik antagonist kombinasyonu ile yeterince tedavi edilmeyen eriskin hastalarda
idame tedavisi olarak endikedir (semptomlarin kontrolii ve alevlenmelerin 6nlenmesi
iizerindeki etkiler i¢in bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Onerilen ve maksimum doz, giinde iki kez iki inhalasyondur (sabah iki inhalasyon ve aksam iki

inhalasyon).

Eger bir doz unutulursa, miimkiin olan en kisa siirede alinmali1 ve bir sonraki doz normal
saatinde alinmalidir. Unutulan bir dozu telafi etmek i¢in ¢ift doz alinmamalidir.

Uygulama sekli:
BREZTRI AEROSPHERE inhalasyon yoluyla kullanilir.

Kullanma talimatlari:
Tibbi iiriiniin dogru sekilde uygulanmasini saglamak icin, hastaya bir doktor veya baska bir




saglik meslegi mensubu tarafindan inhalasyon cihazinin nasil dogru kullanilacagi gosterilmeli,
hastanin inhalasyon tekniginin yeterliligi de yine doktor ya da saglik meslegi mensubu
tarafindan diizenli olarak kontrol edilmelidir. Hastaya Kullanma Talimati’n1 dikkatli bir sekilde
okumasi ve kullanma talimatinda belirtilen talimatlari takip etmesi tavsiye edilmelidir.

Not: Hastalara asagidakilerin 6gretilmesi 6nemlidir:

e Folyo posetin i¢indeki kurutucu madde paketin disina s1izmissa, inhaler kullanilmamalidir.
En iyi sonug i¢in inhaler kullanimdan 6nce oda sicakliginda olmalidir.

e Inhaleri baslangicta calkayarak ve ilk kullanimdan dnce dort kez veya inhaler yedi giinden
fazla kullanilmadiginda, haftalik yikamadan sonra veya diisliriilmiigse iki kez havaya
sikarak kullanima hazirlanmalidir.

e Orofaringeal pamukcuk riskini en aza indirmek i¢in dozu inhale ettikten sonra agizlarin
suyla calkalamalidirlar. Yutulmamalidir.

BREZTRI AEROSPHERE piiskiirtiildiigiinde, siispansiyondan bir hacim basingli kaptan disart
cikarilir. Hasta inhaleri piiskiirtiirken ayn1 anda agizliktan nefes aldiginda bu madde, solunan
havay1 solunum yollarina kadar takip edecektir.

Inhalasyon ile piiskiirtmeyi koordine etmekte zorlanan hastalar, tibbi {iriiniin uygun sekilde
uygulanmasini saglamak icin BREZTRI AEROSPHERE’i bir spacer ile kullanabilirler.
BREZTRI AEROSPHERE, Aerochamber Plus Flow-Vu dahil olmak {izere spacer cihazlarla
kullanilabilir (bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

BREZTRI AEROSPHERE, hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nerilen
dozda kullanilabilir. Siddetli bobrek yetmezligi veya diyaliz gerektiren son dénem bobrek
hastalig1 olan hastalarda da, ancak beklenen yararin potansiyel riskten fazla olmasi durumunda,
onerilen dozda kullanilabilir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

BREZTRI AEROSPHERE, hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda onerilen
dozda kullanilabilir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda da, ancak beklenen yararin
potansiyel riskten fazla olmasi durumunda, onerilen dozda kullanilabilir (bkz. Béliim 4.4 ve
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
BREZTRI AEROSPHERE’in KOAH endikasyonu i¢in ¢ocuklarda ve adolesanlarda (18 yas
alt1) ilgili kullanim1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

BREZTRI AEROSPHERE, glikopironyum bromiire, formoterol fumarat dihidrata, budesonide
veya Boliim 6.1°de listelenen yardime1r maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Akut kullanim i¢in degildir.
Bu tibbi {iriin, akut bronkospazm epizodlariin tedavisi i¢in, yani bir kurtarma tedavisi olarak
endike degildir.

Paradoksal bronkospazm

Formoterol/glikopironyum/budesonid uygulamasi, dozlamadan sonra ani hirilt1 ve nefes darligi
ile goriilen paradoksal bronkospazma neden olabilir ve yasami tehdit edebilir. Paradoksal
bronkospazm meydana gelirse, bu tibbi {riinle tedavi derhal kesilmelidir. Hasta
degerlendirilmeli ve gerekirse alternatif tedavi uygulanmalidir.

Hastaligin kotiilesmesi

Bu tibbi iiriinle tedavinin aniden kesilmemesi Onerilir. Hastalar tedaviyi etkisiz bulursa,
tedaviye devam etmeleri gerekir fakat tibbi yardim alinmalidir. Rahatlatic1 bronkodilatorlerin
artan kullanimi, altta yatan durumun kotilestigini  gosterir ve tedavinin yeniden
degerlendirilmesini gerektirir. KOAH semptomlarindaki ani ve progresif bozulma, potansiyel
olarak yasami tehdit eder ve hasta acil tibbi degerlendirmeye tabi tutulmalidir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Glikopironyum ve formoterol dahil muskarinik reseptor antagonistleri ve sempatomimetiklerin
uygulanmasindan sonra kardiyak aritmiler (6rn. atriyal fibrilasyon ve tagikardi) gibi
kardiyovaskiiler etkiler goriilebilir. Bu tibbi iiriin, stabil olmayan iskemik kalp hastaligi, akut
miyokard enfarktiisii, kardiyomiyopati, kardiyak aritmiler ve siddetli kalp yetmezligi gibi klinik
olarak belirgin kontrolsiiz ve ciddi kardiyovaskiiler hastalifi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidur.

QTc araliginin konjenital veya tibbi tiriinlerle indiiklenerek uzadig: (erkekler icin QTc > 450
milisaniye veya kadinlar i¢in > 470 milisaniye) bilinen veya siiphelenilen hastalar tedavi
edilirken de dikkatli olunmalidir.

Sistemik kortikosteroid etkileri

Herhangi bir inhale kortikosteroidle, 6zellikle de uzun siireler icin recete edilen yiiksek
dozlarda, sistemik etkiler meydana gelebilir. Bu etkilerin inhalasyon tedavisi ile ortaya ¢ikma
olasilig1, oral kortikosteroidlere gore ¢ok daha diisiiktiir. Olas1 sistemik etkiler arasinda Cushing
sendromu, Cushingoid 6zellikler, adrenal supresyon, kemik mineral yogunlugunda azalma,
katarakt ve glokom bulunur. Kemik yogunlugu iizerindeki potansiyel etkiler, ozellikle
osteoporoz i¢in eslik eden risk faktdrleri bulunan ve uzun siireyle yiiksek dozlar alan hastalarda
g6z onilinde bulundurulmalidir.

Gorme bozukluklari

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu bildirilebilir. Hasta bulanik
gérme gibi semptomlarla veya diger gorme bozukluklar ile basvurursa, sistemik ve topikal
kortikosteroidlerin kullanimindan sonra bildirilen katarakt, glokom veya santral serdz
korioretinopati (CSCR) gibi nadir goriilen hastaliklar1 igerebilecek olast nedenlerin
degerlendirilmesi i¢in hastanin bir géz doktoruna sevk edilmesi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim
4.8).

Oral tedaviden gecis
Uzun bir siire adrenal fonksiyon bozuklugu riski altinda kalabileceklerinden, oral steroidden




gecen hastalarda o6zel dikkat gosterilmelidir. Yiiksek doz kortikosteroid tedavisine veya
onerilen en yiiksek inhale kortikosteroid dozunda uzun siireli tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar
da risk altinda olabilir. Bu hastalar siddetli strese maruz kaldiklarinda adrenal yetmezlik belirti
ve semptomlar1 gosterebilirler. Stres veya elektif cerrahi donemlerinde ek sistemik
kortikosteroid korumasi diisiiniilmelidir.

KOAH’1 hastalarda pnémoni

Inhale kortikosteroid alan KOAH’l1 hastalarda hastaneye yatis gerektiren pndémoni dahil
pnomoni insidansinda bir artig gozlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni riskinin de arttigina
dair bazi kanitlar vardir ancak bu, tiim ¢alismalarda kesin olarak gosterilmemistir.

Inhale kortikosteroid iiriinleri arasinda pndmoni riskinin biiyiikliigiinde sinif ici farkliliklar igin
kesin bir klinik kanit yoktur.

Bu tiir enfeksiyonlarin klinik 6zellikleri KOAH alevlenmelerinin  semptomlariyla
ortiistiigiinden, doktorlar KOAH’l1 hastalarda olas1 pnomoni gelisimine karsi dikkatli olmalidir.
KOAH’11 hastalarda pnomoni i¢in risk faktorleri, halen sigara kullaniyor olmak, ileri yas, diisiik
viicut kitle indeksi (VKI) ve siddetli KOAH’1 igerir.

Hipokalemi
B2-agonist tedavisine bagli olarak ciddi olma potansiyeline sahip hipokalemi meydana gelebilir.

Bu durumun advers kardiyovaskiiler etkilere neden olma potansiyeli vardir. Bu etki hipoksi
tarafindan gii¢lendirilebileceginden, siddetli KOAH’ta ozellikle dikkatli olunmas1 onerilir.
Hipokalemi, ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler gibi hipokalemiyi indiikleyebilen diger
tibbi iiriinlerle es zamanli tedavi ile de giiglendirilebilir (bkz. Boliim 4.5).

Hiperglisemi
Yiiksek dozlarda PB.-adrenerjik agonistlerin solunmasi, plazma glukozunda artiglara neden

olabilir. Bu nedenle, diyabetli hastalarda tedavi sirasinda kan sekeri, yerlesik kilavuzlar takip
edilerek izlenmelidir.

Eszamanli hastaliklar
Bu tibbi iiriin tirotoksikozlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Antikolinerjik aktivite

Antikolinerjik aktivitesi nedeniyle bu tibbi iirlin semptomatik prostat hiperplazisi, idrar
retansiyonu veya dar agili glokomu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Hastalar, akut dar
acili glokomun belirti ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve bu tibbi {iriinii kullanmay1
birakmalar1 ve bu belirti veya semptomlardan herhangi birinin geligmesi durumunda derhal
doktorlariyla iletisime gegmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Bu t1bbi {irliniin antikolinerjik igeren diger tibbi iirlinlerle birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz.
Bolim 4.5).

Bobrek yetmezligi

Glikopironyum agirlikli olarak bobrekler yoluyla atildigindan, diyaliz gerektiren son dénem
bobrek hastaligi olanlar da dahil olmak tizere siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30
mL/dak) olan hastalar, ancak beklenen yararin potansiyel riskten daha fazla olmasi halinde bu
tibbi iirtinle tedavi edilmelidir (bkz. Boliim 5.2).




Karaciger yetmezligi

Bu tibbi iiriin, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda yalnizca beklenen yararin potansiyel
riskten fazla olmasi durumunda kullanilmalidir (bkz. Boliim 5.2). Bu hastalar olas1 advers
reaksiyonlar acisindan izlenmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik etkilesimler
Bu tibbi tiriinle klinik ilag-ilag etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir, ancak in vitro caligmalara
gore metabolik etkilesim potansiyelinin diisiik oldugu diistiniilmektedir (bkz. B6lim 5.2).

Formoterol, terapotik olarak ilgili konsantrasyonlarda CYP450 enzimlerini inhibe etmez (bkz.
Boliim 5.2). Budesonid ve glikopironyum, terapétik olarak ilgili konsantrasyonlarda CYP450
enzimlerini inhibe etmez veya indiiklemez.

Budesonid metabolizmasina 6ncelikle CYP3A4 aracilik eder (bkz. Boliim 5.2). Gii¢li CYP3A
inhibitdrleri, 6rn. itrakonazol, ketokonazol, HIV proteaz inhibitorleri ve kobisistat igeren
iiriinler ile birlikte tedavinin, sistemik yan etki riskini artirmasi beklenir ve yarari, artan sistemik
kortikosteroid advers reaksiyon riskinden agir basmadigi siirece kullanilmamalidir; kullanildigt
takdirde hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan izlenmelidir. Bu durum, kisa
stireli (1-2 hafta) tedavi i¢in sinirli klinik Gneme sahiptir.

Yiiksek doz inhale budesonid i¢in bu etkilesime iligkin sinirli veriler, glinde bir kez 200 mg
itrakonazoliin inhale budesonid (1000 mikrogram tek doz) ile birlikte uygulanmasi durumunda
plazma diizeylerinde (ortalama dort kat) belirgin artislarin meydana gelebilecegini
gostermektedir.

Glikopironyum esas olarak bobrek yolu ile elimine edildiginden, bobrek atilim
mekanizmalarini etkileyen tibbi iiriinlerle potansiyel olarak ilag etkilesimi meydana gelebilir.
In vitro olarak, glikopironyum, renal tasiyicilar OCT2 ve MATE1/2K i¢in bir substrattir. OCT2
ve MATE1’in bir prob inhibitdrii olan simetidinin, inhale glikopironyum dispozisyonu
iizerindeki etkisi, simetidinin birlikte uygulanmasi nedeniyle toplam sistemik maruziyetinde
%22 oraninda sinirh bir artis (EAAo.) ve renal klerensinde %23’lilkk hafif bir azalma
gostermistir.

Farmakodinamik etkilesimler

Diger antimuskarinikler ve sempatomimetikler

Bu tibbi iiriiniin diger antikolinerjik ve/veya uzun etkili f2-adrenerjik agonist iceren tibbi
iriinlerle es zamanl uygulanmasi arastirilmamistir ve bilinen inhale muskarinik antagonist
veya P2-adrenerjik agonist advers reaksiyonlarini giiclendirebileceginden Onerilmemektedir
(bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.9).

Diger beta-adrenerjik tibbi iirlinlerin es zamanli kullanimi potansiyel olarak aditif etkilere sahip
olabilir; bu nedenle, formoterol ile birlikte diger beta-adrenerjik tibbi iirlinler recete edildiginde
dikkatli olunmalidir.

Tibbi iiriin kaynakli hipokalemi

Olas1 baglangic hipokalemisi, ksantin tiirevleri, steroidler ve potasyum tutucu olmayan
ditiretikler dahil olmak {izere es zamanli tibbi {iriinler tarafindan gii¢clendirilebilir (bkz. B6liim
4.4). Hipokalemi, dijital glikozitleri ile tedavi edilen hastalarda aritmilere yatkinlig1 artirabilir.



[-adrenerjik blokerler

B-adrenerjik blokerler (géz damlalar1 dahil) formoteroliin etkisini zayiflatabilir veya inhibe
edebilir. Beklenen fayda potansiyel riskten daha agir basmadigi siirece, f-adrenerjik blokerlerin
es zamanli kullanimindan kaginilmalidir. B-adrenerjik blokerler gerekliyse, kardiyo-selektif -
adrenerjik blokerler tercih edilir.

Diger farmakodinamik etkilesimler

Kinidin, disopiramid, prokainamid, antihistaminikler, monoamin oksidaz inhibitorleri, trisiklik
antidepresanlar ve fenotiyazinler ile es zamanh tedavi QT araligini uzatabilir ve ventrikiiler
aritmi riskini artirabilir. Ek olarak, L-dopa, L-tiroksin, oksitosin ve alkol, beta2-
sempatomimetiklere karsi kardiyak toleransi bozabilir.

Furazolidon ve prokarbazin gibi benzer 6zelliklere sahip tibbi iiriinler de dahil olmak {izere
monoamin oksidaz inhibitorleri ile es zamanli tedavi, hipertansif reaksiyonlar1 hizlandirabilir.

Halojenli hidrokarbonlarla es zamanli anestezi alan hastalarda aritmi riski daha yiiksektir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BREZTRI AEROSPHERE’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri mevcut olmadigindan
veya sinirl veri bulundugundan, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda bir kontrasepsiyon
yontemi kullanmas1 onerilmektedir.

Gebelik donemi
BREZTRI AEROSPHERE’in gebe kadinlarda budesonid, glikopironyum ve formoterol
kullanimina iligkin veri yoktur veya sinirli miktardadir.

Maruziyetin s6z konusu oldugu 2.500°den fazla gebelikte inhale budesonid kullanimina iliskin
veriler, budesonid ile iliskili teratojenik risk artisi olmadigini gostermektedir. Insanlarda
yapilan tek doz caligmalari, ¢ok kiiglik miktarlarda glikopironyumun plasenta bariyerini
gectigini bulmustur.

Insan gebeligi veya emzirme déneminde itici norfluran (HFA134a) kullanimina iliskin giivenlik
sorunlartyla ilgili herhangi bir deneyim veya kanit yoktur. Bununla birlikte, HFA134a’nin
hayvanlarda lireme fonksiyonu ve embriyofetal gelisim {izerindeki etkisine iligkin ¢aligmalar,
klinik olarak anlamli herhangi bir advers etki ortaya koymamustir.

Bu tibbi {irlinle herhangi bir hayvan iireme toksikolojisi ¢aligmast yapilmamistir. Bu nedenle
veriler, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi
gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Budesonidin si¢anlarda ve tavsanlarda glukokortikoidlerin bir
simif etkisi olan embriyofetal toksisiteyi indiikledigi gosterilmistir. Cok yiiksek
dozlarda/sistemik maruziyet seviyelerinde, formoterol dogum agirliginda ve dogum sonrasi
erken sagkalimda azalmanin yan sira implantasyon kayiplarina neden olurken, glikopironyum
iireme iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmamistir (bkz. Boliim 5.3).

Bu tibbi {iriiniin gebe kadinlara uygulanmasi, ancak anne i¢in beklenen yararin fetiise yonelik
potansiyel riskten daha fazla olmasi durumunda diisiiniilmelidir. BREZTRI AEROSPHERE



gerekli olmadikga (bunun kosullar1 belirtilmelidir) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Klinik bir farmakoloji ¢aligmasi, inhale budesonidin anne siitiine gectigini gostermistir. Ancak
emzirilen bebek kan orneklerinde budesonid saptanmamistir. Farmakokinetik parametrelere
dayali olarak, cocuktaki plazma konsantrasyonunun, annenin plazma konsantrasyonunun
%0.17’sinden az oldugu tahmin edilmektedir. Sonug olarak, anneleri bu tibbi {iriiniin terapotik
dozlarmi1 alan anne siitiiyle beslenen c¢ocuklarda budesonide bagli herhangi bir etki
beklenmemektedir. Glikopironyum veya formoteroliin insan siitline gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Siganlarda glikopironyum ve formoteroliin anne siitiine gegtigine dair kanitlar
bildirilmistir.

Bu tibbi {iriiniin emziren kadinlara uygulanmasi, ancak anne i¢in beklenen yararin ¢ocuk i¢in
olas1 herhangi bir riskten daha fazla olmas1 durumunda diistinilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda yapilan caligmalar fertilite iizerinde, sadece insandaki maksimum formoterol
maruziyetinden daha yiiksek doz seviyelerinde advers etkiler gdstermistir (bkz. Boliim 5.3).
Budesonid ve glikopironyum ayr1 ayri, siganlarda fertilite iizerinde herhangi bir olumsuz etkiye
neden olmamigtir. Onerilen dozda uygulanan bu tibbi iiriiniin insanlarda fertiliteyi etkilemesi
olas1 degildir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

BREZTRI AEROSPHERE’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde higbir etkisi yoktur
veya ihmal edilebilir diizeyde etkisi vardir. Ancak bag donmesi, ara¢ veya makine kullanirken
dikkate alinmas1 gereken yaygin olmayan bir yan etkidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin genel dzeti

Giivenlilik profili, kombinasyonun her bir bilesenine iligkin kortikosteroid, antikolinerjik ve B2-
adrenerjik simif etkileri ile karakterize edilir. Bu tibbi iirlinii alan hastalarda en sik bildirilen
advers reaksiyonlar pndmoni (%4.6), bas agris1 (%2.7) ve idrar yolu enfeksiyonu (%2.7)
olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis 6zeti
Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi, bu tibbi {iriinle yapilan klinik aragtirmalardaki
deneyime ve her bir bilesenle ilgili deneyime dayanmaktadir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Sikliga ve sistem organ sinifina (SOC) gore advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Tercih edilen terim Sikhik
Enfeksiyonlar ve Oral kandidiyaz Yaygin
enfestasyonlar Pnémoni
Bagisiklik sistemi Asir1 duyarlilik Yaygin olmayan
hastaliklar: Anjiyoddem Bilinmiyor
Endokrin hastaliklar1 Sistemik glukokortikosteroid etkilerinin Cok seyrek
belirtileri veya semptomlari, 6rn. adrenal
bezin hipofonksiyonu




Sistem Organ Sinifi

Tercih edilen terim

Sikhik

Kardiyak aritmiler (atriyal fibrilasyon,
supraventrikiiler tasikardi ve

Metabolizma ve Hiperglisemi Yaygin
beslenme hastaliklari
Psikiyatrik hastaliklar Endise Yaygin
Uykusuzluk
Depresyon Yaygin olmayan
Ajitasyon
Huzursuzluk
Sinirlilik
Anormal davranis Cok seyrek
Sinir sistemi hastaliklar1 | Bas agrisi Yaygin
Sersemlik hali Yaygin olmayan
Tremor
G0z hastaliklar Bulanik gérme (bkz. boliim 4.4) Bilinmiyor
Katarakt
Glokom
Kardiyak hastaliklar Palpitasyon Yaygin
Angina pektoris Yaygin olmayan
Tasikardi

hastaliklari

ekstrasistoller)
Solunum, gogiis Disfoni Yaygin
bozukluklari ve Oksiiriik
mediastinal hastaliklar Bogaz tahrisi Yaygin olmayan
Bronkospazm
Gastrointestinal Bulanti Yaygin
hastaliklar Ag1z kurulugu Yaygin olmayan
Deri ve deri alt1 doku Morarma Yaygin olmayan
hastaliklar
Kas-iskelet bozukluklar1 | Kas spazmlari Yaygin
ve bag doku ve kemik
hastaliklar
Bobrek ve idrar yolu Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin

Idrar retansiyonu

Yaygin olmayan

Genel bozukluklar ve
uygulama bdolgesine
iliskin hastaliklar

Gogiis agrisi

Yaygin olmayan

Secilmis advers reaksiyon ile ilgili aciklama

Pnémoni

KRONOS, %26’s1 ¢alismaya baslamadan onceki y1l i¢inde bir KOAH alevlenmesi yasamis orta
ila ¢cok siddetli KOAH’I1 toplam 1896 hastada yapilan 24 haftalik bir calismadir (bronkodilator
sonrasi ortalama tarama FEV 6ngoriilenin %50’si, standart sapma [SS] %14). 24 haftaya kadar
bildirilen dogrulanmis pnémoni olaylarin insidanst BREZTRI AEROSPHERE (n=639) i¢in
%1.9 (12 hasta), formoterol fumarat dihidrat/glikopironyum (FOR/GLY) MDI 5/7.2
mikrogram (n=625) icin %1.6 (10 hasta), formoterol fumarat dihidrat/budesonid (FOR/BUD)
MDI 5/160 mikrogram (n=314) i¢in %1.9 (6 hasta) ve acik etiketli formoterol fumarat
dihidrat/budesonid Turbuhaler (FOR/BUD) TBH 6/200 mikrogram (n=318) i¢in %1.3 (4 hasta)



bulunmustur. KRONOS’ta BREZTRI AEROSPHERE ile 6liimciil pndmoni vakasi olmamaistir.
ETHOS, orta ila ¢ok siddetli KOAH’l1 ve dnceki 12 ay iginde orta veya siddetli alevlenme
Oykiisii olan toplam 8529 hastada (giivenlilik popiilasyonunda) yapilan 52 haftalik bir
caligmadir (ortalama bronkodilatér sonrasi tarama FEV; Ongoriillenin %43’i, SS 9%10).
Dogrulanmis pnomoni insidanst BREZTRI AEROSPHERE (n=2144) i¢cin %4.2 (90 hasta),
formoterol fumarat dihidrat/glikopironyum/budesonid (FOR/GLY/BUD) MDI 5/7.2/80
mikrogram (n=2124) i¢in %3.5 (75 hasta), FOR/GLY MDI 5/7.2 mikrogram (n=2125) i¢in
%?2.3 (48 hasta) ve FOR/BUD MDI 5/160 mikrogram (n=2136) i¢in %4.5 (96 hasta) olmustur.
ETHOS ta, ¢alismanin tedavi fazinda bes 6liimciil pndmoni vakasi olmustur (FOR/GLY/BUD
MDI 5/7.2/80 tedavisinde iki, FOR/GLY MDI tedavisinde ii¢ ve BREZTRI AEROSPHERE
tedavisinde sifir).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi 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 asimi ve tedavisi

Doz asimi, abartili antikolinerjik ve/veya f2-adrenerjik belirti ve semptomlara yol acabilir; en
sik goriilenleri bulanik goérme, agiz kurulugu, mide bulantisi, kas spazmu, titreme, bas agrisi,
carpint1 ve sistolik hipertansiyondur. Kronik olarak asir1 dozlarda kullanildiginda sistemik
glukokortikosteroid etkileri goriilebilir.

Bu tibbi iiriin ile asir1 doz i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Doz asimi meydana gelirse, hasta
gerektiginde uygun izlem ile birlikte destekleyici olarak tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan ilaglar;
kortikosteroidlerle {ii¢lii kombinasyonlar dahil antikolinerjiklerle kombinasyon halinde
adrenerjikler

ATC kodu: RO3AL11

Etki mekanizmasi

BREZTRI AEROSPHERE budesonid, bir glukokortikosteroid ve iki bronkodilator igerir: uzun
etkili bir muskarinik antagonist (antikolinerjik) olan glikopironyum ve uzun etkili bir -
adrenerjik agonist olan formoterol.

Budesonid, inhale edildiginde solunum yollarinda hizli (saatler i¢inde) ve doza bagh bir anti-
enflamatuvar etkiye sahip olan bir glukokortikosteroiddir.

Glikopironyum, genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan uzun etkili, muskarinik bir
antagonisttir. Antikolinerjik ilaglarin ana hedefleri, solunum yollarinda bulunan muskarinik
reseptorlerdir. Hava yollarinda diiz kasta M3 reseptoriinii inhibe ederek bronkodilatasyona yol
acan farmakolojik etkiler gosterir. Antagonizma kompetitif ve geri dontsliidiir. Metilkolin ve
asetilkolin kaynakli bronkokonstriktif etkilerin dnlenmesi doza bagimli olmus ve 12 saatten
fazla stirmiistiir.

Formoterol, inhale edildiginde geri doniislii hava yolu obstriiksiyonu olan hastalarda brons diiz
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kasinin hizli ve uzun etkili gevsemesine neden olan segici bir Pr-adrenerjik agonisttir.
Bronkodilator etki doza baglidir ve inhalasyondan 1-3 dakika sonra etki baglar. Etki siiresi, tek
bir dozdan sonra en az 12 saattir.

Klinik etkililik

BREZTRI AEROSPHERE’in etkililigi ve giivenliligi, orta ila ¢ok siddetli KOAH’l1
hastalardaki iki randomize, paralel grup c¢alismasinda degerlendirilmistir: ETHOS ve
KRONOS. Her iki ¢alisma da ¢ok merkezli, ¢ift kor ¢alismalardir. Hastalar semptomatik olup
taramadan en az 6 hafta once iki veya daha fazla giinliik idame tedavisi alirken KOAH
Degerlendirme Testi (CAT) skoru > 10°dur.

ETHOS, giinde iki kez 1iki BREZTRI AEROSPHERE, formoterol fumarat
dihidrat/glikopironyum (FOR/GLY) MDI 5/7.2 mikrogram ile formoterol fumarat
dihidrat/budesonid (FOR/BUD) MDI 5/160 mikrogram inhalasyonunu karsilastiran 52 haftalik
bir ¢aligmadir (N=8.588 randomize; %60 erkek, ortalama yas 65). Hastalar orta ila ¢ok siddetli
KOAH’a sahiptir (bronkodilatér sonrast FEV| > %25 ila <%65 tahmin edilen) ve taramadan
onceki yil i¢inde bir veya daha fazla orta veya siddetli KOAH alevlenmesi dykiisii olmasi
gerekmistir. Orta, siddetli ve ¢ok siddetli KOAH’l1 hastalarin orani sirastyla %29, %61 ve
%11°dir. Tim gruplarda ortalama baslangic FEV; degeri 1.021-1.066 mL’dir ve tarama
sirasinda ortalama bronkodilatdr sonrasi tahmin edilen FEV yiizdesi %43 ve ortalama CAT
skoru 19.6’dir. ETHOS ¢alismasinin birincil sonlanim noktasi, FOR/GLY MDI ve FOR/BUD
MDI ile karsilastirildiginda BREZTRI AEROSPHERE i¢in tedavi sirasinda orta veya siddetli
KOAH alevlenmelerinin orani olmustur.

KRONOS, giinde iki kez iki BREZTRI AEROSPHERE, FOR/GLY MDI 5/7.2 mikrogram,
FOR/BUD MDI 5/160 mikrogram ve acik etiketli aktif karsilastirict formoterol fumarat
dihidrat/budesonid Turbuhaler (FOR/BUD TBH) 6/200 mikrogrami karsilastiran 24 haftalik bir
caligmadir (N=1.902 randomize; %71 erkek, ortalama yas 65). Hastalar orta ila ¢ok siddetli
KOAH’a sahiptir (bronkodilator sonrast FEV > %25 ila <%80 6ngoriilen). Orta, siddetli ve
cok siddetli KOAH’11 hastalarin orani sirasiyla %49, %43 ve %8’dir. Tiim gruplarda ortalama
baslangic FEV; 1.050-1,193 mL’dir ve tarama sirasinda ortalama bronkodilatér sonrasi
beklenen FEV; yiizdesi %50’dir, hastalarin %26’sindan fazlasi gegen yil i¢inde bir veya daha
fazla orta veya siddetli KOAH alevlenmesi 6ykiisii bildirmistir ve ortalama CAT skoru 18.3 tiir.
Bir hasta alt grubunda 52 haftaya kadar tedavi i¢in 28 haftalik bir uzatma olmustur. KRONOS
caligmasinin birincil sonlanim noktalari, FOR/BUD MDI ile karsilastirildiginda BREZTRI
AEROSPHERE i¢in 24 hafta boyunca 0-4 saatte tedavi sirasinda egrinin altindaki FEV1 alani
(FEV1 EAAo.4) ve FOR/GLY MDI ile karsilastirildiginda BREZTRI AEROSPHERE ig¢in 24
hafta boyunca sabah doz oncesi dip FEVi’de baslangica gore tedavi sirasindaki degisiklik
olmustur.

Calismaya giriste, ETHOS ve KRONOS c¢aligsmalarinda bildirilen en yaygin KOAH ilaglar
ICS+LABA+LAMA (swrasiyla %39, %27), ICS+LABA (swrastyla %31, %38) ve
LAMA+LABA’d1r (sirasiyla %14, %20).

Alevienmeler tizerindeki etkisi

Orta veya siddetli alevlenmeler:

52 haftalik ETHOS c¢alismasinda, BREZTRI AEROSPHERE, tedavi sirasindaki yillik
orta/siddetli alevlenme oraninit FOR/GLY MDI ile karsilastirildiginda %24 (%95 GA: 17, 31;
p<0.0001) (oran; hasta yili basma 1.08 kars1 1.42 olay) ve FOR/BUD MDI ile
karsilastirildiginda %13 (%95 GA: 5, 21; p=0.0027) (oran; hasta yil1 bagina 1.08’e kars1 1.24



olay) oranlartyla 6nemli 6l¢lide azaltmistir.

KRONOS’ta 24 hafta boyunca orta/siddetli KOAH alevlenmelerinin yillik oranlarinda
gozlemlenen faydalar, genel olarak ETHOS ta gézlemlenenlerle tutarlidir. FOR/GLY MDI ile
karsilagtirildiginda iyilesmeler istatistiksel olarak anlamlidir ancak FOR/BUD MDI ve
FOR/BUD TBH ile karsilastirildiginda iyilesmeler istatistiksel anlamliliga ulagmamastir.

Siddetli alevlenmeler (hastaneye yatis veya oliimle sonuglanan):

ETHOS’ta, BREZTRI AEROSPHERE, FOR/GLY MDI ile karsilastirildiginda tedavi
sirasindaki ciddi alevlenmelerin yillik oranini sayisal olarak %16 (%95 GA: -3, 31; p=0.0944)
azaltmis (oran; hasta yili basma 0.13’e¢ karst 0.15 olay) ve tedavi sirasindaki siddetli
alevlenmelerin yillik oranini FOR/BUD MDI ile karsilastirildiginda %20 (%95 GA: 3, 34;
p=0.0221) oraninda 6nemli dl¢iide diislirmiistiir (oran; hasta y1l1 basina 0.13’¢e kars1 0.16 olay).

Her iki calismada da orta, siddetli ve cok siddetli KOAH’l1 hastalarda alevlenmelerde fayda
gbzlemlenmistir.

Akciger fonksiyonu iizerindeki etkiler

ETHOS ve KRONOS’ta, FOR/GLY MDI ve FOR/BUD MDl ile karsilastirildiginda BREZTRI
AEROSPHERE tedavi sirasindaki akciger fonksiyonunu (FEV1) iyilestirmistir (ETHOS igin
Tablo 2’ye ve KRONOS i¢in Tablo 3’e bakiniz). Her iki ¢aligmada da 24 haftalik tedavi siiresi
boyunca ve ETHOS ta 52 hafta boyunca kalic1 bir etki s6z konusu olmustur.

Tablo 2: Akciger fonksiyon analizleri - ETHOS (spirometrik alt ¢alisma)
BREZTRI FOR/GLY | FOR/BUD Tedavi farki %95 GA
AEROSPHERE MDI MDI BREZTRI BREZTRI
(N=747) (N=779) (N=755) | AEROSPHERE | AEROSPHERE
karsi karsi
FOR/GLY MDI | FOR/BUD MDI
24 haftada dip 129 (6.5) 86 (6.6) 53 (6.5) 43 mL 76 mL
FEV; (mL), LS (25, 60) (58, 94)
baglangigtan p<0.0001 p<0.0001#
ortalama
degisiklik (SE)
24 haftada 294 (6.3) 245 (6.3) 194 (6.3) 49 mL 99 mL
FEV: EAAo4; (31, 66) (82, 117)
LS p<0.0001# p<0.0001
baslangigtan
ortalama
degisiklik (SE)

# p-degeri hiyerarsik test planinda ¢okluk icin diizeltilmemistir.
LS = en kiiciik kareler, SE = standart hata, GA = giiven araliklari, N = Tedavi Amagh
poptilasyondaki say1




Tablo 3: Akciger fonksiyon analizleri - KRONOS

BREZTRI | FOR/ | FOR/ | FOR/ Tedavi farki %95 GA
AEROSPHER| GLY | BUD BUD BREZTRI BREZTRI BREZTRI
E (N=639) MDI MDI TBH AEROSPHER AEROSPHERE AEROSPHERE
(N=625) (N=314) |(N=318) E kars1 kars1 FOR/BUD |karsi FOR/BUD
FOR/GLY MDI MDI TBH
24 147 125 73 88 22 mL 74 mL 59 mL
haftada (6.5) (6.6) 9.2) 9.1 (4, 39) (52,95) (38, 80)
dip FEV, p=0.0139 p<0.0001 p<0.0001"
(mL), LS
baslangig
tan
ortalama
degisikli
k (SE)
24 305 288 201 214 16 mL 104 mL (77, 91 mL
haftada (8.4) 85 | (11.7) | (115 | (6,38 131) (64,117)
FEV, p=0.1448" p<0.0001 p<0.0001
EAA¢.4;
LS
baslangic
tan
ortalama
degisikli
k (SE)

# p-degeri hiyerarsik test planinda ¢okluk icin diizeltilmemistir.
LS = en kiiciik kareler, SE = standart hata, GA = giiven araliklari, N = Tedavi Amagh
popiilasyondaki say1

Semptomlarda rahatlama

ETHOS ta, baslangi¢c ortalama dispne skorlari, tedavi gruplar1 arasinda 5.8 — 5.9 arasinda
degismistir. FOR/GLY MDI (0.40 birim; %95 GA: 0.24, 0. 55; p<0.0001) ve FOR/BUD MDI
(0.31 birim; %95 GA: 0.15, 0.46; p<0.0001) ile karsilastirildiginda BREZTRI AEROSPHERE
nefes darhigini dnemli 6lciide iyilestirmistir (24 hafta boyunca Gegis Dispne Indeksi (TDI) odak
skoru kullanilarak dl¢iilmiistiir). Iyilesmeler 52 hafta boyunca korunmustur. KRONOS ta,
tedavi gruplarinda baslangi¢ ortalama dispne skorlar1 6.3 — 6.5 arasinda degismistir. BREZTRI
AEROSPHERE, FOR/BUD TBH (0.46 birim; %95 GA: 0.16, 0.77; p=0.0031) ile
karsilastirildiginda 24 hafta boyunca nefes darligin1 6nemli dl¢iide iyilestirmistir. FOR/GLY
MDI ve FOR/BUD MDI ile karsilastirildiginda iyilestirmeler istatistiksel anlamliliga
ulasmamustir.

Saglikla ilgili yasam kalitesi

ETHOS ta, BREZTRI AEROSPHERE, 24 hafta boyunca hastaliga 6zgii saglik durumunu (St.
George Solunum Anketi [SGRQ] toplam puani ile degerlendirildiginde) FOR/GLY MDI
(iyilesme -1.62; %95 GA: -2.27, -0.97; p<0.0001) ve FOR/BUD MDI (iyilesme -1.38, %95
GA:-2.02,-0.73; p<0.0001) ile karsilastirldiginda énemli 6lciide iyilestirmistir. Tyilesmeler 52
hafta boyunca stirdiiriilmiistiir. KRONOS’ta, FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI ve FOR/BUD
TBH ile karsilagtirildiginda iyilestirmeler istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamustir.

Kurtarma ilaci kullanimi

ETHOS’ta BREZTRI AEROSPHERE, FOR/GLY MDI (tedavi farki -0.51 puf/giin; %95 GA:
-0.68, -0.34; p<0.0001) ve FOR/GLY MDI ile karsilastirildiginda 24 hafta boyunca tedavi
sirasinda kurtarma ilacit kullanimin1 6nemli 6lgiide azaltmistir. BUD MDI (tedavi farki -0.37
puf/giin; %95 GA: -0.54 -0.20; p<0.0001). Azalmalar 52 hafta boyunca siirdiiriilmiistiir.




KRONOS’ta FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI ve FOR/BUD TBH ile karsilastirildiginda
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli olmamustir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Formoterol, glikopironyum ve budesonid kombinasyonunun inhalasyonunu takiben, her bir
bilesenin farmakokinetigi, her bir etkin madde ayr1 ayr1 uygulandiginda gozlenenlere benzer
olmustur.

Spacerin etkisi

Bu tibbi iirlinlin sagliklt goniillillerde Aerochamber Plus Flow-Vu spacer ile birlikte
kullanilmasi, budesonid ve glikopironyuma toplam sistemik maruziyeti (EAAo- ile
ol¢iildiigiinde) sirasiyla %33 ve %55 arttirmig, formoterol maruziyetini ise degistirmemistir.
Inhalasyon teknigi iyi olan hastalarda, spacer kullanimu ile sistemik maruziyet artmamustir.

Emilim

Budesonid

Bu tibbi iirliniin KOAH’11 hastalarda inhale uygulamasini takiben, budesonid Cmaks degeri 20
ila 40 dakika i¢inde ortaya cikmistir. Bu tibbi iriiniin yaklasik 1 giinliik tekrarlanan
dozlamasindan sonra kararli duruma ulasilir ve maruziyet derecesi, ilk dozdan sonra yaklasik
1.3 kat daha fazladir.

Glikopironyum

Bu tibbi iirtiniin KOAH’11 hastalarda inhale uygulamasini takiben glikopironyum Cmaxs degeri
6. dakikada ortaya ¢ikmistir. Bu tibbi {irlinlin yaklasik 3 giinliik tekrarlanan dozlamasindan
sonra kararli duruma ulasilir ve maruziyet derecesi, ilk dozdan sonrakinden yaklasik 1.8 kat
daha fazladir.

Formoterol

Bu tibbi {irtiniin KOAH’11 hastalarda inhale uygulamasini takiben, formoterol Cmaks degeri 40
ila 60 dakika i¢inde ortaya ¢ikmistir. Bu tibbi iirlinle yaklasik 2 giin tekrarlanan dozlamadan
sonra kararli duruma ulasilir ve maruziyet derecesi, ilk dozdan sonra yaklasik 1.4 kat daha
fazladir.

Dagilim

Budesonid
Popiilasyon farmakokinetigi analizi yoluyla, kararli durumda tahmini budesonid goriiniir
dagilim hacmi 1200 L’dir. Budesonid i¢in plazma proteinlerine baglanma yaklasik %90°dur.

Glikopironyum

Popiilasyon farmakokinetigi analizi yoluyla, kararli durumda tahmini glikopironyum goriiniir
dagilim hacmi 5500 L’dir. 2-500 nmol/L’lik konsantrasyon araligimin {izerinde,
glikopironyumun plazma protein baglanmasi %43 ila %54 arasinda degismistir.

Formoterol

Popiilasyon farmakokinetigi analizi yoluyla, kararli durumda tahmini formoterol goriiniir
dagilim hacmi 2400 L’dir. 10-500 nmol/L’lik konsantrasyon araliginin iizerinde, formoteroliin
plazma protein baglanmasi %46 ila %58 arasinda degismistir.



Biyotransformasyon

Budesonid

Budesonid, karacigerden diisiik glukokortikosteroid aktivitesine sahip metabolitlere ilk gegiste
genis Olclide (yaklasik %90) biyotransformasyona ugrar. Ana metabolitler olan 6B-hidroksi-
budesonid ve 16a-hidroksi-prednizolonun glukokortikosteroid aktivitesi, budesonidin
%1’inden azdir.

Glikopironyum

Literatiir ve bir in vitro insan hepatosit ¢aligmasina dayanarak, metabolizma, glikopironyumun
genel eliminasyonunda kiigiik bir rol oynamaktadir. CYP2D6’nin  glikopironyum
metabolizmasinda rol oynayan baskin enzim oldugu bulunmustur.

Formoterol

Formoteroliin birincil metabolizmasi, dogrudan glukuronidasyon ve O-demetilasyon ve
ardindan inaktif metabolitlere konjugasyon yoluyla gergeklesir. Ikincil metabolik yollar,
deformilasyon ve siilfat konjugasyonunu igerir. CYP2D6 ve CYP2C’nin O-demetilasyondan
birincil olarak sorumlu oldugu belirlenmistir.

Eliminasyon

Budesonid

Budesonid, esas olarak CYP3 A4 enzimi tarafindan katalize edilen metabolizma yoluyla elimine
edilir. Budesonidin metabolitleri oldugu gibi veya konjuge formda idrarla atilir. Idrarda sadece
thmal edilebilir miktarda degismemis budesonid tespit edilmistir. Popiilasyon farmakokinetik
analizi yoluyla elde edilen budesonidin etkin terminal eliminasyon yar1 6mrii 5 saattir.

Glikopironyum

0.2 mg radyoaktif isaretli glikopironyum dozunun IV uygulamasindan sonra, dozun %85’1
dozdan 48 saat sonra idrarda tespit edilmis ve ayrica radyoaktivitenin bir kismi safrada
saptanmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizi yoluyla elde edilen glikopironyumun etkin
terminal eliminasyon yar1 Omrii 15 saat olmustur.

Formoterol

Formoteroliin atilimi, radyoaktif isaretli formoteroliin oral ve IV yollardan es zamanl olarak
uygulanmasimin ardindan alt1 saglikli goniilliide incelenmistir. Bu calismada, ilaca baglh
radyoaktivitenin %62’si idrarla, %24°ii fecesle atilmistir. Popiilasyon farmakokinetigi analizi
yoluyla elde edilen formoteroliin etkin terminal eliminasyon yar1 dmrii 10 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, cinsiyet, irk/etnik koken ve beden agirligi

Yas, cinsiyet veya beden agirliginin budesonid, glikopironyum ve formoteroliin farmakokinetik
parametreleri lizerindeki etkisine bagli olarak doz ayarlamasi gerekli degildir. Saglikli Japon,
Cinli ve Batili goniilliiler arasinda tiim bilesikler i¢in toplam sistemik maruziyette (EAA)
onemli farkliliklar bulunmamustir. Diger etnik kdkenler veya irklar i¢in yetersiz farmakokinetik
veri mevceuttur.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda bu tibbi {iriinle herhangi bir farmakokinetik ¢alisma
yapilmamistir. Bununla birlikte, gerek budesonid gerekse formoterol esas olarak hepatik




metabolizma yoluyla elimine edildiginden, ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
maruziyetin artmasi beklenebilir. Glikopironyum esas olarak sistemik dolasimdan renal atilimla
temizlenir ve bu nedenle karaciger yetmezliginin sistemik maruziyeti etkilemesi beklenmez.

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezliginin budesonid, glikopironyum ve formoterol farmakokinetigi tizerindeki
etkisini degerlendiren ¢alismalar yapilmamaistir.

Bobrek yetmezliginin 24 haftaya kadar budesonid, glikopironyum ve formoterol maruziyeti
iizerindeki etkisi bir popiilasyon farmakokinetik analizinde degerlendirilmistir. Tahmini
glomertiler filtrasyon hizi (eGFR) 31-192 mL/dk arasinda degiserek orta dereceli bobrek
yetmezligi ile bobrek yetmezliginin olmayisi aralifini temsil etmistir. Orta derecede bobrek
bozuklugu (eGFR 45 mL/dk) olan KOAH’l1 hastalarda sistemik maruziyetin simiilasyonu
(EAAo-12), normal bobrek fonksiyonu olan (eGFR >90 mL/dk) KOAH’I1 goniilliilere kiyasla
glikopironyum 1i¢in yaklagik %68’lik bir artisa isaret etmektedir. Bobrek fonksiyonunun
budesonid veya formoterol maruziyetini etkilemedigi bulunmustur. Hem diisiik viicut agirligi
hem de orta-siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan KOAH’11 goniilliilerde, glikopironyuma
sistemik maruziyet yaklasik iki kat1 olabilir.

5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyele
iligkin konvansiyonel ¢aligmalara dayanan klinik olmayan veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

Genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve lireme ve gelisim toksisitesi a¢isindan budesonid,
glikopironyum ve formoterol kombinasyonu ile herhangi bir ¢alisma yapilmamaistir.

Hayvan iireme ¢alismalarinda, budesonid gibi glukokortikosteroidlerin malformasyonlari
(yarik damak, iskelet malformasyonlari) indiikledigi gosterilmistir. Bununla birlikte, bu hayvan
deneyi sonuglari, insanlarda onerilen dozlarda anlamli degildir (bkz. Boliim 4.6). Budesonid
farelerde tiimorojenik potansiyel gdstermemistir. Sicanlarda, uzun siireli kortikosteroidlere
maruziyetin siganlarda bir sinif etkisi oldugu diisiiniilen hepatoseliiler tiimorlerin insidansinda
artis gozlenmistir.

Formoterol ile yapilan hayvan lireme ¢alismalari, yiiksek sistemik maruziyette erkek siganlarda
fertilitenin hafifce azaldigini ve klinik kullanim sirasinda ulasilanlardan ¢ok daha yiiksek
sistemik maruziyetlerde implantasyon kayiplarinin yani sira dogum sonrasi erken donemde
sagkalim ve dogum agirliginda azalmanin oldugunu gostermistir. Formoterol ile tedavi edilen
siganlarda ve farelerde uterus leiomyomlarinin insidansinda hafif bir artis gozlenmistir; bu,
yiiksek dozlarda [2-adrenoreseptér agonistlerine uzun siire maruz kaldiktan sonra
kemirgenlerde sinif etkisi olarak kabul edilen bir etkidir.

Glikopironyum ile yapilan hayvan lireme c¢aligmalari, klinik kullanim sirasinda ulasilanlardan
cok daha yiiksek sistemik maruziyette siitten kesilmeden Once sican ve tavsan fetal
agirliklarinin  azaldigini ve sican yavrularinda diisiik viicut agirliginda artis oldugunu
gostermistir. Sicanlarda ve farelerde karsinojenisite kaniti goriilmemistir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
HFA-134a
1,2-distearoil-sn-glisero-3-fosfokolin
Kalsiyum kloriir dihidrat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay
Poset acildiktan sonra 3 ay i¢inde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

50°C’den yiiksek sicakliklara maruz birakmayiniz. Basingli kab1 delmeyiniz. Kuru bir yerde
saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

BREZTRI AEROSPHERE, kaplamali bir aliiminyum tiip, sar1 bir plastik aktiiator ve gri plastik
toz kapagi takili beyaz agizlik ve bir doz gostergesi i¢eren, basingl bir 6l¢iilii doz inhaleridir.
Her bir inhaler, bir kurutucu poseti iceren bir folyo laminat poset icinde ayr1 ayri ambalajlanir
ve bir karton kutuya yerlestirilir.

Her bir inhaler 120 pliskiirtme saglar.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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