KISA URUN BILGiSi

V¥V Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1- BESERI TIBBi URUNUN ADI
GLINIUM® PLUS 85 mcg / 43 mcg Inhalasyon Tozu, Sert Kapsiil

2- KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:
Her kapsiil 110 mikrogram indakaterole esdeger 143 mikrogram indakaterol maleat ve 50
mikrogram glikopironyuma esdeger 63 mikrogram glikopironyum bromiir igerir.

Alinan her doz (inhalerin agizlifindan ¢ikan doz), 85 mikrogram indakaterole esdeger 110
mikrogram indakaterol maleat ve 43 mikrogram glikopironyuma esdeger 54 mikrogram
glikopironyum bromiir igerir.

Yardimci madde:

Laktoz monohidrat (inek stitiinden elde edilir) igermektedir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3-FARMASOTIK FORM
Inhalasyon tozu, sert kapsiil
Beyaz yada beyazims: toz iceren kapsiiller.

4-KLIiNiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

GLINIUM PLUS, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan yetiskin hastalarda
semptomlar1 hafifletmek i¢in bir idame bronkodilator tedavisi olarak endikedir.

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

Onerilen doz, bir kapsiil igeriginin giinde bir kez, GLINIUM PLUS inhaler kullanilarak
solunmasidir.

GLINIUM PLUS'm her giin aym saatte uygulanmasi onerilir. Bir doz kagirilirsa, aym giin
mimkiin olan en kisa siirede alinmalidir. Hastalara giinde birden fazla doz almamalar
konusunda bilgilendirilmelidir.

Uygulama sekli:

Sadece inhalasyon yoluyla kullamm i¢indir. Kapsiiller yutulmamalidur.
Kapsiiller sadece GLINIUM PLUS inhaleri kullanilarak uygulanmalidir (bkz. Boliim 6.6). Her
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yeni recete ile birlikte verilen inhaler kullanilmalidir.

Hastalar beseri tibbi tirliniin dogru sekilde nasil uygulanacagi konusunda bilgilendirilmelidir.
Solunumda iyilesme yasamamis olan hastalara, beseri tibbi iiriinii solumak yerine yutup
yutmadiklar1 sorulmalidir.

Beseri tibbi iiriinii uygulamadan 6nce, kullanma talimatlar i¢in boliim 6.6'ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

GLINIUM PLUS, hafif ila orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda 6nerilen dozda
kullanilabilir. Siddetli bobrek yetmezligi veya diyaliz gerektiren son donem bobrek yetmezligi
olan hastalarda, yalnizca beklenen fayda, potansiyel riskten daha 6nemli ise kullanilmalidir
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi

GLINIUM PLUS, hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda énerilen dozda
kullanilabilir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda GLINIUM PLUS kullanimima
iligkin veri yoktur, bu nedenle bu hastalarda temkinli olunmalidir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon

GLINIUM PLUS'!n pediatrik popiilasyonda (18 yas alt)) KOAH endikasyonuyla ilgili bir
kullanim1 yoktur. GLINIUM PLUS'm ¢ocuklarda giivenligi ve etkinligi belirlenmemistir.
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon
GLINIUM PLUS yasl hastalarda (75 yas ve iistii) 6nerilen dozda kullanilabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Indakaterol maleat, glikopironyum bromiir ve/veya iiriin icerigindeki yabanci maddelerden
herhangi maddelerden birine (bkz. Béliim 6.1) kars1 bilinen asir1 duyarlilik halinde GLINIUM
PLUS kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

GLINIUM PLUS, diger uzun etkili beta-adrenerjik agonistler veya uzun etkili muskarinik
antagonistler olan GLINIUM PLUS bilesenlerinin ait oldugu farmakoterapdtik gruplari igeren
beseri tibbi tirlinlerle birlikte uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Astim

GLINIUM PLUS, bu endikasyonda veri olmamasi nedeniyle, astim tedavisinde
kullanilmamalidir. Uzun etkili beta2-adrenerjik agonistler, astim tedavisi i¢in kullanildiginda
astimla iligkilidliimler de dahil olmak iizere, astima bagli ciddi advers olay riskini artirabilir.

Akut kullanim i¢in degildir
GLINIUM PLUS, akut bronkospazm ataklarinin tedavisi icin endike degildir.

Asir1 duyarhilik
GLINIUM PLUS"n aktif maddeleri olan indakaterol veya glikopironyum uygulamasindan
sonra aniden ortaya ¢ikan asir1 duyarhilik reaksiyonlari bildirilmistir. Alerjik reaksiyonlari
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diisiindiiren belirtiler, 6zellikle anjiyoddem (nefes alma veya yutmada giicliik, dil, dudak ve
yliziin gismesi) tirtiker veya deri dokiintiisii ortaya ¢ikarsa, tedavi derhal kesilmeli ve alternatif
tedavi baslatilmalidir.

Paradoksal bronkospazm

GLINIUM PLUS uygulamas1 yasami tehdit edebilecek paradoksal bronkospazm ile
sonuglanabilir. Boyle bir durum olusursa, tedavi derhal kesilmeli ve alternatif tedavi
uygulanmalidir.

Glikopironyum ile ilgili antikolinerjik etkiler

Dar agili glokom o
Dar ac¢ili glokomu olan hastalara dair veri yoktur, bu nedenle bu hastalarda GLINIUM PLUS
dikkatli kullanilmalidir.

Hastalar akut dar ac¢ili glokom belirtileri ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve bu
belirti veya semptomlardan herhangi biri gelisirse GLINIUM PLUS kullanmay1 birakmalari
konusunda bilgilendirilmelidir.

l_?riner retansiyon o
Uriner retansiyonu olan hastalara dair veri yoktur, bu nedenle bu hastalarda GLINIUM PLUS
dikkatli kullanilmalidir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda, 1,4 kata kadar olan toplam sistem
glikopironyum maruziyetinde (EAAson), siddetli ve son donem bdbrek yetmezligi olan
hastalarda 2,2 kata kadar olan toplam sistem glikopironyum maruziyetinde (EAAson) 1limh
ortalama artis goriilmiistiir. Diyaliz gerektiren son donem bdbrek yetmezligi olanlar da dahil
olmak iizere, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (tahmini glomertiler filtrasyon hizi 30
ml/dak /1,73 m2'nin altinda), Indakaterol/Glikopironyum, sadece beklenen fayda potansiyel
riskten daha Onemli ise kullanilmalidir (bkz. Bo6lim 5.2). Bu hastalar potansiyel advers
reaksiyonlar acisindan yakindan izlenmelidir.

Kardiyovaskiiler etkiler
GLINIUM PLUS, kardiyovaskiiler bozukluklar1 (koroner arter hastalik, akut miyokard
enfarktiisii, kardiyak aritmiler, hipertansiyon) olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Betaz-adrenerjik agonistler, bazi hastalarda nabiz, kan basinci ve/veya semptomlardaki
artislarla olgiilen, klinik olarak anlamli bir kardiyovaskiiler etki {iiretebilir. Bu beseri tibbi
iirlinle bu tiir etkilerin ortaya ¢ikmasi durumunda, tedavinin kesilmesi gerekebilir. Ek olarak,
beta-adrenerjik agonistlerin, her ne kadar bu gozlemlerin klinik 6nemi bilinmese de, T
dalgasinin diizlesmesi, QT aralifinin uzamasi ve ST segment depresyonu gibi
elektrokardiyografik (EKG) degisiklikler iirettikleri bildirilmistir. Bu nedenle, QT araliginda
bilinen veya siiphelenilen uzamasi olan hastalarda veya QT araligin1 etkileyen beseri tibbi
irlinlerle tedavi edilen hastalarda uzun etkili beta2-adrenerjik agonistler, dikkatle
kullanilmalidar.

Stabil olmayan iskemik kalp hastaligi, sol ventrikiil yetmezligi, miyokard enfarktiisii dykiisii,
aritmi (kronik stabil atriyal fibrilasyon hari¢), uzun QT sendromu Oykiisii olan veya QTc
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(Fridericia yontemi) uzamis (> 450 ms) hastalar klinik ¢calismalarda ¢aligma dis1 birakilmstir,
dolayisiyla bu hasta gruplarinda deneyim yoktur. Bu hasta gruplarinda GLINIUM PLUS
dikkatli kullanilmalidir.

Hipokalemi
Betaz-adrenerjik agonistler, bazi1 hastalarda olumsuz kardiyovaskiiler etkilere sebep olma

potansiyeline sahip, beligin hipokalemiye sebep olabilir. Serum potasyumundaki azalma
genellikle gecicidir, takviye gerektirmez. Siddetli KOAH hastalarinda, hipokalemi hipoksi ve
eslik eden tedavi ile siddetlenebilir, bu da kardiyak aritmilere duyarliligi artirabilir (bkz.
Bolim 4.5).

GLINIUM PLUS'm énerilen terapdtik dozunda yapilan klinik ¢alismalarinda, hipokaleminin
klinikolarak anlamli etkileri gozlenmemistir (bkz. Boliim 5.1).

Hiperglisemi

Yiiksek dozda betaz-adrenerjik agonistlerin solunmasi, plazma glikozunda artiglara neden
olabilir. Diyabetik hastalarda GLINIUM PLUS ile tedaviye baslandiktan sonra plazma glikozu
daha yakindan izlenmelidir.

Uzun siireli klinik ¢calismalar sirasinda, énerilen dozda GLINIUM PLUS kullanan daha fazla
hasta, plaseboya (%2,7) kiyasla, kan sekerinde klinik olarak kayda deger degisiklikler (%4,9)
yasamistir. GLINIUM PLUS, diyabetes mellitus'un iyi kontrol edilmedigi hastalarda
arastirilmamistir, bu nedenle bu tiir hastalarda dikkatli ve uygun izleme 6nerilmektedir.

Genel rahatsizliklar
GLINIUM PLUS, konvulsif rahatsizliklar1 veya tirotoksikozu olan hastalarda ve betaz-
adrenerjikagonistlere alisilmadik derecede duyarli olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Yardimc1 maddeler

Bu beseri tibbi {iriin laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, toplam laktaz yetmezligi veya glikoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitsal problemleri olan hastalar bu beseri tibbi {irlinii
kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Her ikisi de etkin madde olan ve kararli durum sartlar1 altinda oral yolla uygulanan inhale
indakaterol ve glikopironyumun birlikte uygulanmasi, her iki etkin maddenin de
farmakokinetigini etkilememistir.

GLINIUM PLUS ile spesifik bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. Etkilesim potansiyeli
hakkinda bilgi, iki etkin maddenin her birinin potansiyeline dayanmaktadir.

Asagidakilerle birlikte kullanimi Onerilmemektedir

Beta-adrenerjik blokerler

Beta-adrenerjik blokerler, betaz-adrenerjik agonistlerin etkisini zayiflatabilir veya antagonize
edebilir. Bu nedenle, GLINIUM PLUS, kullanimlar1 igin zorlayici1 nedenler olmadikca, beta-
adrenerjik blokerlerle (goz damlalar1 dahil) birlikte verilmemelidir. Gerektiginde,
kardiyoselektif beta-adrenerjik blokerler tercih edilmeli, ancak dikkatle uygulanmalidir.

Antikolinerjikler
GLINIUM PLUS'm antikolinerjik igeren diger beseri tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmasi
arastirilmamistir ve bu nedenle dnerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).
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Sempatomimetikler
Diger sempatomimetiklerin (tek basina veya kombinasyon terapisinin bir pargasi olarak)
birlikte uygulanmasi, indakateroliin advers etkilerini gli¢lendirebilir (bkz. Bolim 4.4).

Asagidakilerle birlikte kullamimda dikkat edilmesi gerekmektedir

Hipokalemi tedavisi

Eslik eden ve metilksantin tiirevleri, steroidler veya potasyum tutucu olmayan diiiretiklerle
yapilan hipokalemik tedavi, betaz-adrenerjik agonistlerin olast hipokalemik etkisini
giiclendirebilir, bu nedenle dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Asagidakilerle birlikte kullammminda dikkate alinmasi gerekenler

Metabolik ve tasiyict tabanli etkilesimler

Indakaterol klerensi, CYP3A4 ve P-glikoproteinin (P-gp) 6nemli katki maddelerinin
inhibisyonu, indakateroliin sistemik maruziyetini iki katina kadar c¢ikarir. Maruziyetin
biiytikliigiindeki etkilesimlere bagl artis, onerilen maksimum indakaterol dozunun iki katina
kadar olan dozlarda bir yila kadar klinik caligmalarda indakaterol ile yapilan gilivenlilik
deneyimi goz Oniine alindiginda, herhangi bir giivenlilik endisesi yaratmaz.

Simetidin veya diger organik katyon tasiyici inhibitorler

Saglikli goniillillerde yapilan bir klinik caligmada, glikopironyumun renal atilimina katkida
bulundugu diisiiniilen organik katyon tasmmmasinin bir inhibitorii olan simetidin,
glikopironyuma toplam maruz kalmay1 (EAA) %22 oraninda arttirmis ve renal klerensi %23
oraninda azaltmistir. Bu degisikliklerin biiyiikliigline baglh olarak, glikopironyum, simetidin
veya organik katyon tasiyicinin diger inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda, klinik olarak
anlaml ilag etkilesimi beklenmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda kullanimina iliskin herhangi bir veri yoktur.

Gebelik donemi:

Hamile kadmlarda GLINIUM PLUS kullanimiyla ilgili mevcut veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalari, klinik olarak anlamli maruziyetlerde iireme toksisitesi ile ilgili dogrudan veya
dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Indakaterol, uterus diiz kasinda gevsetici bir etki nedeniyle dogumu engelleyebilir. Bu nedenle,
GLINIUM PLUS sadece hasta igin beklenen fayda, fetusun potansiyel riski igin gerekce
olusturuyorsa, hamilelik sirasinda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:

Indakaterol, glikopironyum ve metabolitlerinin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir.
Mevcut farmakokinetik/toksikolojik veriler, indakaterol, glikopironyum ve metabolitlerinin
emziren siganlarm siitiiyle atilimini gdstermistir. GLINIUM PLUS'!n emziren kadinlar
tarafindan kullanilmasi, ancak anne i¢in beklenen faydanin, bebek icin olas1 herhangi bir riskten
daha fazla olmasi durumunda diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 5.3).
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Ureme yetenegi /Fertilite
Ureme c¢alismalar1 ve hayvanlardaki diger veriler, hem erkeklerde hem de kadilarda
dogurganlikla ilgili bir endiseye isaret etmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

GLINIUM PLUS’1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde higbir etkisi yoktur. Bununla
birlikte, bas donmesini de iceren sersemlik hali ortaya ¢ikmasi, ara¢ ve makine kullanma
yetenegini etkileyebilir (bkz.Bdliim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin sunumu, GLINIUM PLUS ve etkin maddelerin her biriyle ilgili
deneyime dayanmaktadir.

Giivenlilik profilinin 6zeti
Indakaterol / Glikopironyum ile giivenlilik deneyimi, 15 aya kadar onerilen terapdtik dozda
maruziyetten olugsmaktaydi.

Indakaterol / Glikopironyum, her bir bilesene benzer advers reaksiyonlar gostermistir.
indakaterol ve glikopironyum icerdiginden, bu bilesenlerin her biriyle iliskili advers
reaksiyonlarin tiirii ve siddeti, kombinasyonda beklenebilir.

Giivenlilik profili, kombinasyonun her bir bileseni ile iligkili tipik antikolinerjik ve beta-
adrenerjik semptomlarla karakterizedir. Beseri tibbi {iriinle ilgili diger en yaygin advers
reaksiyonlar (Indakaterol / Glikopironyum igin hastalarin en az %3'ii ve ayrica plasebodan
daha biiyiik) okstiriik, nazofarenjit ve bas agrisi idi.

Advers reaksivonlarin tablo halinde Ozeti

Klinik ¢aligsmalar sirasinda ve pazarlama sonrasi kaynaklardan tespit edilen advers reaksiyonlar
MedDRA sistem organ sinifi tarafindan listelenmistir (Tablo 1). Advers reaksiyonlar, her sistem
organ sinifi i¢cinde, en sik goriilen reaksiyonlar 6nce olmak iizere, sikliga gore siralanir. Her bir
siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir. Ek olarak, her
advers reaksiyon i¢in karsilik gelen siklik siniflandirmasi asagidaki diizene dayanmaktadir: ¢ok
yaygin (>1/10); yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
belirlenemiyor).

Tablo 1 Advers reaksiyonlar

Advers reaksiyonlar Siklik simiflandirmasi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
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Ust solunum yolu enfeksiyonu Cok yaygin
Nazofarenjit Yaygin

Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin

Sintizit Yaygin

Rinit Yaygin
Bagisiklik sistemi hastaliklar

Asirt duyarlilik Yaygin
Anjioddem ? Yaygin olmayan

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Hiperglisemi ve diabetes mellitus

Yaygin

Psikolojik hastahiklar
Insomnia

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan

Bag donmesini de iceren sersemlik hali Yaygin

Bas agrisi Yaygin
Parastezi Seyrek

Goz hastahklar

Glokoml Yaygin olmayan
Kardiyak hastahklar

Iskemik kalp hastalig1 Yaygin olmayan
Atriyal fibrilasyon Yaygin olmayan
Tasikardi Yaygin olmayan
Carpint1 Yaygin olmayan

Solunum, gogiis hastaliklari ve mediyastinal hastahklar

Oksiiriik

Yaygin

Bogaz tahrisi dahil olmak {izere orofaringeal agr1

Yaygin

Paradoksal bronkospazm

Yaygin olmayan

2
Disfoni

Yaygin olmayan

Epistaksis

Yaygin olmayan
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Gastrointestinal hastahklar

Dispepsi Yaygin
Dis ciirtigii Yaygin
Gastroenterit Yaygin olmayan
Ag1z kurulugu Yaygin olmayan

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Kasinti/dokiinti

Kas-iskelet sistemi hastaliklari, bag dokusu ve kemik

hastahiklar:

Yaygin olmayan

Kas-iskelet sistemi agrisi

Yaygin olmayan

Kas spazmi

Yaygin olmayan

Miyalji

Yaygin olmayan

Ekstremitede agr1

Yaygin olmayan

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Mesane tikaniklig1 ve iiriner retansiyon Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin

hastahklar

Yiiksek .21‘[es1 Yaygin
Gogus agrisi Yaygin

Periferik 6dem

Yaygin olmayan

Yorgunluk

Yaygin olmayan

1 Indakaterol/glikopironyum ile gdzlenen, ancak tek tek bilesenlerle gériilmeyen advers

reaksiyon.

2 Pazarlama sonras1 deneyimden elde edilen raporlar; sikliklar klinik arastirma verilerine

dayanarak hesaplanmistir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Oksiiriik yaygin, ancak genellikle hafif siddette.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli 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 asimi ve tedavisi

GLINIUM PLUS ile klinik olarak anlamli doz asim1 hakkinda bilgi yoktur.

Asir1 doz, tagikardi, titreme, ¢arpinti, bas agrisi, bulanti, kusma, uyusukluk, ventrikiiler aritmiler,
metabolik asidoz, hipokalemi ve hiperglisemi gibi betaz-adrenerjik uyaricilarin tipik etkilerinin
abartili olarak ortaya c¢ikmasina yol acabilir veya artmis intraokiiler basing (agri, gérme
bozukluklar1 veya gdziin kizarmasma neden olur), obstipasyon veya iseme zorluklart gibi
antikoinerjik etkileri indiikleyebilir. Destekleyici ve semptomatik tedavi endikedir. Ciddi
vakalarda hastalar hastaneye yatirilmalidir. Betaz-adrenerjik etkilerin  tedavisi  igin
kardiyoselektif beta blokerlerin kullanimi diisiiniilebilir, ancak beta-adrenerjik blokerlerin
kullanim1 bronkospazmi provoke edebileceginden, yalnizca doktor gdzetimi altinda, ¢ok dikkatli
sekilde kullanilmalidir.

5- FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif havayolu hastaliklart icin ilaglar, antikolinerjiklerle

kombinasyon halinde adrenerjikler,
ATC kodu: RO3AL04

Etki mekanizmasi

Indakaterol/Glikopironyum

Indakaterol ve glikopironyum birlikte uygulandiginda, diiz kas gevsemesini saglamak icin
farkli reseptorleri ve yollar1 hedefleyen farkli etki bigimleri nedeniyle, ek etkililik saglarlar.
Merkeziye karsi periferik hava yollarindaki betaz-adrenoseptdrlerin ve M3-reseptdrlerinin
diferansiyel yogunlugu nedeniyle, betaz-agonistleri periferik hava yollarinin gevsetilmesinde
daha etkili olmalidir, ancak bir antikolinerjik bilesik merkezi hava yollarinda daha etkili
olabilir. Bu nedenle, insan akcigerinin hem periferik hem de merkezi solunum yollarinda
bronkodilasyon i¢in betaz-adrenerjik agonist ve muskarinik antagonistin bir kombinasyonu
faydali olabilir.

Indakaterol

Indakaterol, giinde bir kez uygulama icin uzun etkili bir betaz-adrenerjik agonisttir.
Indakaterol de dahil olmak iizere betaz-adrenoseptdr agonistlerinin farmakolojik etkileri, en
azindan kismen, adenosin trifosfatin (ATP) siklik-3 ', 5'-adenosin monofosfata (siklik AMP)
doniisiimiinii  katalize eden enzim olan intraseliiler adenil siklazin stimiilasyonuna
dayandirilabilir. Artmis siklik AMP seviyeleri bronsiyal diiz kasin gevsemesine neden olur. In
vitro caligmalar, indakateroliin betaz-reseptdrlerinde betar ve betas-reseptorlerine kiyasla kat
kat daha fazla agonist aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.

Solundugunda, indakaterol lokal olarak akcigerde bronkodilator olarak hareket eder.
Indakaterol, nanomolar potansiyeli olan insan beta2-adrenerjik reseptdriinde kismi bir
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agonisttir.

Her ne kadar betaz-adrenerjik reseptorler brongiyal diiz kasta ve betai-adrenerjik reseptorler
insan kalbinde baskin reseptorler olsa da, kalpte toplam adrenerjik reseptorlerin %10 ila
%50'sini olusturan betaz-adrenerjik reseptorler de vardir. Kalpteki varligi, oldukga segici betaz-
adrenerjik agonistlerin bile kardiyak etkilere sahip olma olasiligini artirir.

Glikopironyum

Glikopirronyum, KOAH'n giinde bir kez idame bronkodilator tedavisi i¢in inhale uzun etkili
muskarinik reseptor antagonistidir (antikolinerjik). Parasempatik sinirler, solunum
yollarindaki ana bronkokonstriktif sinir yoludur ve kolinerjik ton, KOAH'ta hava akisi
tikanikliginin 6nemli geri doniigiimlii bilesenidir. Glikopironyum, asetilkolinin hava yolu diiz
kas hiicreleri tizerindeki bronkokonstriktor etkisini bloke eder, bdylece hava yollarim
genisletir.

Glikopironyum bromiir, yiiksek duyarlilikli bir muskarinik reseptdr antagonistidir. Insan M2
reseptoriinden fazla M3 reseptorleri i¢in 4 kattan fazla secicilik, radyoligand baglanma
calismalar1 kullanilarak gosterilmistir.

Farmakodinamik etkiler
Indakaterol ve glikopironyum kombinasyonu, dozlamadan sonraki 5 dakika i¢inde hizl bir etki
baslangici gostermistir. Etki, 24 saatlik doz aralig1 boyunca sabit kalir.

24 saatlik seri FEV: ol¢limlerinden elde edilen ortalama bronkodilator etki, 26 haftalik
tedaviden sonra 320 ml idi. Etki, tek basina indakaterol, glikopironyum veya tiotropiyum ile
karsilastirildiginda, Indakaterol/Glikopironyum igin anlamli olarak daha yiiksekti (her
karsilastirma i¢in 110 ml'lik fark).

Plasebo veya monoterapi bilesenleriyle karsilastirildiginda, indakaterol/Glikopironyum etkisi
ile ilgili zaman i¢inde tasifilaksiye dair kanit yoktu.

Kalp atis hizi iizerindeki etkiler

Saglikl1 goniilliilerdeki kalp atis hiz1 etkileri, her biri indakaterol/Glikopironyum 'un dnerilen
terapotik dozundan 4 kat fazla olan dozlarin birer saat araliklarla dort sefer uygulanmasinin
ardindan, plasebo, indakaterol, glikopironyum ve salmeteroliin etkileriyle kiyaslanarak
arastirildi.

Plaseboya kiyasla en biiyiik zaman uyumlu kalp atis hiz1 artist +5,69 bpm (% 90 CI [2,71,
8,60]), en bliylik azalma -2,51 bpm (% 90 CI [-5,48, 0,47]) idi. Genel olarak zaman i¢indeki
kalp atis hizi iizerindeki etkisi, Indakaterol/Glikopironyum'un tutarli bir farmakodinamik
etkisini gostermedi.

Supraoterapotik doz diizeylerinde KOAH hastalarinda kalp atis hizi  aragtirildi
Indakaterol/Glikopironyum 'un 24 saat boyunca ortalama kalp atis hiz1 ve 30 dakika, 4 saat ve
24 saat sonra degerlendirilen kalp atis hiz1 lizerinde higbir ilgili etkisi olmamustir.

OT araligi

Indakaterol/Glikopironyum bilesenlerinin klinik doz seviyelerinde QT uzama potansiyeline
sahip oldugu bilinmemektedir. Yiiksek doz inhale indakaterol (6nerilen maksimum terapotik
dozun iki katina kadar) ile saglikli goniillillerde yapilan bir kapsamli QT (TQT) calismasi, QT
araligi iizerinde klinik olarak anlamli bir etki gostermemistir. Benzer sekilde, yapilan bir TQT
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caligmasinda, glikopironyum i¢in, dnerilen terapétik dozun 8 katinin solunmasinin ardindan
QT uzamas1 gozlenmemistir.

Indakaterol/Glikopironyum 'un QTc arahigi iizerindeki etkileri, saglkli goniilliilerde,
Indakaterol/Glikopironyum 'un onerilen terapdtik dozunun 4 kati fazlasimin birer saat
araliklarla dort defada inhalasyonundan sonra arastirildi. Plaseboya karsit en biiylik zaman
uyumlu fark 4,62 ms (% 90 CI 0,40, 8,85 ms), en biiyiik zaman uyumlu azalma -2,71 ms (% 90
Cl -6,97, 1,54 ms) idi ve bu da Indakaterol/Glikopironyum 'un, QT araligs {izerine,
bilesenlerinin 6zelliklerinden beklendigi gibi, ilgili bir etkisinin olmadigini1 gosterdi.

KOAH hastalarinda, 116 mikrogram/86 mikrogram ve 464 mikrogram/86 mikrogram
arasindaki Indakaterol/Glikopironyum supraoterapdtik dozlari, QTcF'li hastalarm baslangic
degerine gore 30 ms ve 60 ms arasinda daha yiiksek bir oran gosterdi (plasebo i¢in %16,0 ila
%21,6 ve 1,9 arasinda degisiyor), ancak baslangic degerden >60 ms QTcF artis1 yoktu. Ayrica
464 mikrogram/86 mikrogramlik en yiiksek doz Indakaterol/Glikopironyum seviyesi, daha
yiiksek oranda mutlak QTcF degerleri > 450 ms (plasebo icin %12,2'ye kars1 % 5,7) gosterdi.

Serum potasyum ve kan sekeri

Saglikli goniilliilerde, tavsiye edilen terapédtik indakaterol/Glikopironyum dozunun 4 katmin
uygulanmasindan sonra, serum potasyum iizerindeki etki ¢ok kiigiiktii (plaseboya kiyasla
maksimum fark —0,14 mmol/l). Kan sekeri lizerindeki maksimum etki 0,67 mmol/ 1 idi.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Indakaterol/Glikopironyum klinik Faz III gelistirme programi, 8.000'den fazla hastanin
kaydoldugu alt1 ¢alismay1 icermistir: 1) 26 haftalik plasebo ve aktif kontrollii (glinde bir kez
indakaterol, giinde bir kez glikopironyum, giinde bir kez agik etiketli tiotropiyum); 2) 26
haftalik aktif kontrollii (flutikazon/salmeterol giinde iki kez) calisma; 3) 64 haftalik aktif
kontrollii (giinde bir kez glikopironyum, giinde bir kez agik etiketli tiotropiyum) calisma; 4)
52 haftalik plasebo kontrollii bir ¢alisma; 5) 3 haftalik plasebo ve aktif kontrollii (giinde bir
kez tiotropiyum) egzersiz tolerans calismasi; ve 6) 52 haftalik aktif kontrolli (giinde iki kez
flutikazon/salmeterol) ¢alisma.

Bu calismalarin dordiinde, orta ila siddetli KOAH klinik tanisi olan hastalar ¢aligmaya alinda.
64 haftalik calismaya, bir 6nceki yil >1 orta veya siddetli KOAH alevlenmesi dykiisii olan
siddetli ila ¢ok siddetli KOAH tanis1 almis hastalar dahil edildi. 52 haftalik aktif kontrollii
caligmada, bir onceki yilda >1 orta veya siddetli KOAH alevlenmesi 6ykiisii olan orta ila ¢ok
siddetli KOAH'l1 hastalar ¢caligmaya alindi.

Akciger fonksiyonu tizerindeki etkiler

Indakaterol/Glikopironyum, bir dizi klinik ¢aligmada akciger fonksiyonunda (bir saniyede
zorlanan ekspiratuar hacim ile oOlgiilen sekliyle, FEV1) klinik olarak anlamli iyilesmeler
gosterdi. Faz III calismalarinda, ilk dozdan sonraki 5 dakika i¢inde bronkodilator etkileri
goriildii ve bu etki ilk dozdan itibaren 24 saatlik dozlama araligi boyunca korundu.
Bronkodilator etkisinde zamanla zayiflama g6zlenmedi.

Etkinin biiylikligi, referans degerde hava akisi sinirlamasinin geri gevrilebilirlik derecesine
bagliydr (kisa etkili muskarinik antagonist bronkodilator ve kisa etkili beta2-agonist
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bronkodilatoriin uygulanmasiyla test edilmistir): Baslangicta en diisik diizelebilirlik
derecesine sahip hastalar (<%5), genellikle baslangicta diizelebilirlik derecesi daha yiiksek
olan hastalardan (>%5) daha diisiikk bronkodilatér yaniti gostermistir. 26 haftada (primer
sonlanim noktasi) indakaterol/Glikopironyum, en diisiik diizelebilirlik dereceli (<%5) (p =
0,053) en diisiik FEV1'i 80 ml arttirmustir (Indakaterol/Glikopironyum n = 82; plasebo n = 42)
ve baslangicta diizelebilirlik derecesi (=%5) plaseboya kiyasla (p <0,001) daha yiiksek olan
hastalarda 220 ml arttirmistir (Indakaterol/Glikopironyum n = 392, plasebo n = 190).

En diisiik ve en yliksek FEV1:

Indakaterol/Glikopironyum, 26 haftalik primer sonlanmim noktasinda (p <0,001) plaseboya
kiyasla doz sonrasi en diisiik FEV1'1 200 ml arttirdi ve her monoterapi bileseni tedavi kolu
(indakaterol ve glikopironyum) ile tiotropiyum tedavi koluna kiyasla, asagidaki tabloda
gosterildigi gibi, istatistiksel olarak anlamli artiglar gosterdi.

Doz sonrasi en diisiik FEV] (en Kkiiciik ortalama kareler), 1. Giin ve 26. hafta (primer
sonlanim noktasi)

Tedavi farki 1. Giin 26. Hafta
Indakaterol/Glikopironyum — plasebo 190 ml (p<0,001) 200 ml (p<0,001)
Indakaterol/Glikopironyum — indakaterol 80 ml (p<0,001) 70 ml (p<0,001)
Indakaterol/Glikopironyum — glikopironyum |80 ml (p<0,001) 90 ml (p<0,001)
Indakaterol/Glikopironyum — tiotropiyum 80 ml (p<0,001) 80 ml (p<0,001)

Ortalama doz oOncesi FEV1 (¢alisma ilac1i sabah dozundan 45 ve 15 dakika Once alinan
degerlerin ortalamasi), 26. haftada flutikazon/salmeterol (en kiiciik kareler [LS]ortalama tedavi
farki 100 ml, p <0,001) ile karsilastirildiginda, 52. haftada plasebo (LS ortalama tedavi farki
189 ml, p <0,001) ile karsilastirildiginda ve 64. haftaya kadar yapilan tim vizitlerde
glikopironyum (LS ortalama tedavi farki 70-80 ml, p <0,001) ve tiotropiyum (LS ortalama
tedavi farki 60-80 ml, p <0,001) ile karsilastirildiginda Indakaterol/Glikopironyum lehine
istatistiksel olarak anlamliydi. 52 haftalik aktif kontrollii ¢alismada, flutikazon/salmeterol (LS
ortalama tedavi farki 62-86 ml, p <0,001) ile karsilastirildiginda, 52. haftaya kadar olan tim
vizitlerde ortalama doz &ncesi FEV1, Indakaterol/Glikopironyum lehine istatistiksel olarak
anlamliyd1. 26. haftada indakaterol/Glikopironyum, dozdan sonraki ilk 4 saatte plasebo ile
karsilastirildiginda, FEV1 en yiiksek degerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme gosterdi
(LS ortalama tedavi farki 330 ml) (p <0,001).

FEV1 EAA:

Indakaterol/Glikopironyum, 26 haftada flutikazon/salmeterol ile karsilastirildiginda, doz
sonrast FEV1 EAAo-12'yi (primer sonlanim noktast) 140 ml arttird (p <0,001).

Semptomatik sonuglar

Nefes darligi:

Indakaterol/Glikopironyum, Gegis Dispne indeksi (TDI) ile degerlendirilen nefes darligimi
istatistiksel olarak 6nemli Olcilide azaltti; plasebo (LS ortalama tedavi farki 1,09, p <0,001),
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tiotropiyum (LS ortalama tedavi farki 0,51, p = 0,007) ve flutikazon/salmeterol (LS ortalama
tedavi farki 0,76, p = 0,003) ile karsilastinnldiginda 26. haftadaki TDI odak skorunda
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gdsterdi. Indakaterol ve glikopironyumdaki iyilesmeler
sirasiyla 0,26 ve 0,21 idi.

Indakaterol/Glikopironyum alan hastalarin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bir
ylizdesi, 26. haftada TDI odak skorunda plaseboya kiyasla 1 puan veya daha fazla iyilesme ile
yanit verdi (swrastyla %68,1 ve %57,5, p = 0,004). Hastalarin daha yiiksek bir orani, 26.
haftada indakaterol/Glikopironyum ile tiotropiyum (%68,1 Indakaterol/Glikopironyum 'a
karst  %59,2  tiotropiyum, p = 0,016) ve flutikazon/salmeterol  (%65,1
Indakaterol/Glikopironyum 'a karst %55,5 flutikazon/salmeterol, p = 0,088) ile
karsilastirildiginda klinik olarak anlamli yanit sergilemistir.

Saglikla iligkili yasam kalitesi:

Indakaterol/Glikopironyum, ayrica plasebo (LS ortalama tedavi farki -3,01, p = 0,002) ve
tiotropiyum (LS ortalama tedavi farki -2,13, p = 0,009) ile karsilastirildiginda 26 haftada
SGRQ toplam skorunda bir azalma ve indakaterol ve glikopironuma karsi sirastyla -1,09 ve -
1,18 azalmalar ile belirtildigi gibi, St. George Solunum Anketi (SGRQ) kullanilarak olgiilen
saglikla iligkili yasam kalitesi {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermistir. 64.
haftada, tiotropiyum ile karsilastirildiginda azalma istatistiksel olarak anlamliydi (LS ortalama
tedavi farki -2,69, p <0,001). 52. haftada flutikazon/salmeterol ile karsilastirildiginda azalma
istatistiksel olarak anlamliyd1 (LS ortalama tedavi farki -1,3, p = 0,003).

Indakaterol/Glikopironyum alan hastalarin daha yiiksek bir yiizdesi, 26. haftada plasebo
(strastyla %63,7 ve %56,6, p = 0,088) ve tiotropiyum ile karsilastirildiginda (% 63,7
Indakaterol/Glikopironyum kars1 %56,4 tiotropiyum, p = 0,047), 64. haftada glikopironyum
ve tiotropiyum ile karsilastirildiginda (sirasiyla %57,8 Indakaterol/Glikopironyum, %51,8
glikopironyum, p = 0,055; % 50,8 tiotropiyum, p = 0,051), 52. haftada flutikazon/salmeterol
ile karsilastirildiginda (% 49,2 Indakaterol/Glikopironyum, % 43,7 flutikazon/salmeterol,
olasilik orant: 1,30, p <0,001) SGRQ skorunda (baslangigtan en az 4 birim azalma olarak
tanimlanmaistir) klinik olarak anlamli bir iyilesme ile cevap vermistir.

Giinliik aktiviteler

Indakaterol/Glikopironyum, 26  hafta  boyunca  "olagan  giinliik aktivitelerin
gerceklestirilebildigi glinler” yilizdesinde, tiotropiyum karsisinda istatistiksel olarak iistiin bir
iyilesme gosterdi (LS ortalama tedavi farki %8,45, p <0,001). 64. haftada,
Indakaterol/Glikopironyum glikopironyum karsisinda sayisal iyilesme (LS ortalama tedavi
farki %1,95; p = 0,175) ve tiotropiyum karsisinda istatistiksel iyilesme (LS ortalama tedavi
fark1 %4,96; p = 0,001) gosterdi.

KOAH alevienmeleri

Indakaterol/Glikopironyum (n=729), glikopironyum (n=739) ve tiotropiyumun (n=737)
karsilastinildigi 64 haftalik ¢alismada, indakaterol/Glikopironyum, orta veya siddetli KOAH
alevlenmelerinin yillik oranim glikopironyum ile karsilagtirildiginda %12 oraninda (p = 0,038)
ve tiotropiyum ile karsilagtirildiginda %10 oraninda (p = 0,096) diislirdii. Orta veya siddetli
KOAH alevlenmesi/hasta-y1l sayisi, Indakaterol/Glikopironyum igin 0,94 (812 vaka),
glikopironyum icin 1,07 (900 vaka) ve tiotropyum i¢in 1,06 (898 wvaka) idi
Indakaterol/Glikopironyum ayrica, tiim KOAH alevlenmelerinin (hafif, orta veya siddetli) yillik
oranini glikopironyum (p = 0.001) ile karsilastirildiginda %15 ve tiotropiyum ile
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karsilastirildiginda %14 oraninda istatistiksel olarak anlaml 6lgiide azaltmistir (p = 0,002). Tiim
KOAH alevlenmelerinin/hasta-y1l sayis1 Indakaterol/Glikopironyum igin 3,34 (2.893 vaka),
glikopironyum igin 3,92 (3.294 vaka) ve tiotropyum i¢in 3,89 (3.301 vaka) idi.

Indakaterol/Glikopironyum (n = 1.675) ve flutikazon/salmeterolun (n = 1.679) karsilastirildig
52 haftalik calismada, Indakaterol/Glikopironyum, esit etkililik primer ¢alisma hedefini,
flutikazon/salmeterol ile karsilagtirdiginda, tiim KOAH alevlenmeleri (hafif, orta veya siddetli)
oraninda  karsilamistir. Tim KOAH alevlenmelerinin/hasta-y1l sayist Indakaterol /
Glikopironyum icin 3,59 (4.531 vaka) ve flutikazon/salmeterol i¢in 4,03 (4.969 vaka) idi.
Indakaterol/Glikopironyum ayrica alevlenmelerin yillik oraninda %11 azaltma saglayarak,
flutikazon/salmeterol'e karsi iistlinliik gosterdi (p = 0,003).

Flutikazon/salmeterol ile karsilastirildiginda, indakaterol/Glikopironyum hem orta hem de
siddetli alevlenmelerin yillik oranin1 %17 (p <0,001) ve siddetli alevlenmelerin yillik oranini
(hastaneye yatmay1 gerektiren) %13 (istatistiksel olarak anlamli degil, p = 0,231) azaltt1. Orta
veya siddetli KOAH alevlenmesi/hasta-y1l sayis1 Indakaterol/Glikopironyum icin 0,98 (1.265
vaka) ve flutikazon/salmeterol icin 1,19 (1.452 vaka) idi. Indakaterol/Glikopironyum, alevlenme
riskinde %22 azalma (p <0,001) ile ilk orta siddetli alevlenmeye kadar olan siireyi uzatt1 ve
alevlenme riskinde %19 azalma ile ilk siddetli alevlenmeye kadar olan siireyi uzatti (p = 0,046).

Indakaterol/Glikopironyum  kolunda pnémoni insidanst %3,2 idi ve bu oran
flutikazon/salmeterol kolunda %4,8 idi (p = 0,017). Ilk pndmoniye kadar gecen siire,
flutikazon/salmeterol ile karsilastirildiginda, indakaterol/Glikopironyum ile uzatild: (p = 0,013).

Indakaterol/Glikopironyum (n = 258) ve flutikazon/salmeterol'ii (n = 264) 26 hafta boyunca
karsilagtiran bagka bir ¢alismada, orta veya siddetli KOAH alevlenmesi/hasta-y1l sayisi sirastyla
0,15'e kars1 0,18 (22 vakaya kars1 18 vaka) idi (p = 0,512) ve tiim KOAH alevlenmesi/hasta-yil
sayist (hafif, orta veya siddetli) sirasiyla 0,72'ye kars1 0,94 (86 vakaya kars1 113 vaka) idi (p =
0,098).

Kurtarma ilag tedavisi kullanimi

26 hafta boyunca, Indakaterol/Glikopironyum, kurtarma ilact (salbutamol) kullanimin
plaseboya kiyasla giinde 0,96 puf (p <0,001), tiotropiyuma kiyasla giinde 0,54 puf (p <0,001) ve
flutikazon/salmeterola kiyasla giinde 0,39 puf (p = 0,019) olarak, istatistiksel olarak anlaml
derecede azaltmistir. 64 hafta boyunca bu azalma, tiotropiyum ile karsilastirildiginda giinde 0,76
puf (p <0,001) idi. 52 hafta boyunca, Indakaterol/Glikopironyum kurtarma ilac1 kullanimini,
flutikazon/salmeterol ile karsilastirildiginda giinde 0,25 puf azaltt1 (p <0,001).

Egzersiz toleransi

Sabahlar1 almnan Indakaterol/Glikopironyum, dinamik hiperinflasyonu azaltti ve ilk dozdan
itibaren siirdiiriilebilen egzersiz siiresini iyilestirdi. Tedavinin ilk giiniinde, egzersiz altindaki
inspiratuar kapasite plaseboya kiyasla anlamli derecede iyilesti (LS ortalama tedavi farki 250
ml, p <0,001). U¢ haftalik tedaviden sonra, Indakaterol/Glikopironyum ile inspiratuar
kapasitedeki iyilesme plaseboya kiyasla daha da biiyiiktii (LS ortalama tedavi farki 320 ml, p
<0,001) ve egzersiz dayaniklilig1 siiresi plaseboya kiyasla artt1 (LS ortalama tedavi farki 59,5
saniye, p = 0,0006).

Pediyatrik popiilasyon
Avrupa Ilag Ajansi, kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH) pediyatrik popiilasyonun
tiim alt kiimelerinde indakaterol/Glikopironyum ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini génderme
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zorunlulugundan vazge¢mistir (pediatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in boliim 4.2'ye bakiniz).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:
Emilim

Indakaterol/Glikopironyum

Indakaterol/Glikopironyum solunduktan sonra, indakaterol ve glikopironyumun pik plazma
konsantrasyonlarina ulagmak i¢in ortalama siire sirasiyla yaklasik 15 dakika ve 5 dakikadir.

In vitro performans verilerine dayanarak, akcigere verilen indakaterol dozunun
Indakaterol/Glikopironyum ve indakaterol monoterapi iiriinii icin benzer olmasi beklenir.
Indakaterol/Glikopironyum inhalasyonundan sonra indakaterole kararli durum maruziyeti,
indakaterol monoterapi iirlinii inhalasyonundan sonra sistemik maruziyete benzer veya biraz
daha diistiktii.

Indakaterol/Glikopironyum inhalasyonunun ardindan indakateroliin mutlak biyoyararlaniminin
, verilen dozun %61 ila 85'i arasinda oldugu ve glikopironyumun, verilen dozun yaklasik
%47's1 arasinda oldugu hesaplanmuistir.

Indakaterol/Glikopironyum inhalasyonundan sonra glikopironuma kararli durum maruziyeti,
glikopironyum monoterapi {iriinii inhalasyonundan sonraki sistemik maruziyete benzerdi.

Indakaterol

Indakateroliin kararli durum konsantrasyonlarina, giinde bir kez uygulandiktan sonraki 12 ila
15 giin icinde ulasilmistir. Indakaterol, yani EAA'nin 1. giine kiyasla 14. giinde veya 15.
giinde 24 saatlik dozlama araligi boyunca ortalama birikme orani, 60 mikrogram ile 480
mikrogram (verilen doz) araligindaki giinde bir kez solunan dozlar i¢in 2,9 ila 3,8 arasindayda.

Glikopironyum

KOAH'lh hastalarda, tedavinin baglamasindan sonraki bir hafta icinde glikopironyum
farmakokinetik kararli durumuna ulagildi. Onerilen giinde-bir kez uygulanan dozlama
rejiminde glikopironyumun kararli durum ortalama en yiiksek ve en diisiik plazma
konsantrasyonlari sirasiyla 166 pikogram/ml ve 8 pikogram/ml idi. Glikopironyuma (24 saatlik
dozlama aralig1 boyunca EAA) kararli durum maruziyeti, ilk dozdan sonra yaklasik 1,4 ila 1,7
kat daha ytiksekti.

Dagilim

Indakaterol

Intravendz infiizyondan sonra terminal eliminasyon fazi sirasinda indakateroliin dagilim
hacmi, genig bir dagilimi gosterir sekilde 2.557 litredir. In vitro insan serumu ve plazma
proteinlerine baglanma yaklasik %95 idi.

Glikopironyum
Intraven6z dozlamadan sonra, glikopironyumun kararli durum dagilim hacmi 83 litredir ve

15/25



terminal fazdaki dagilim hacmi 376 litredir. Inhalasyondan sonra terminal fazdaki goriiniir
dagilim hacmi neredeyse 20 kat daha biiyiiktii, bu da inhalasyondan sonra daha yavas
eliminasyonu yansitir. Glikopironyumun in vitro insan plazma proteinlerine baglanmasi, 1 ila
10 nanogram/ml konsantrasyonlarda %38 ila %41 idi.

Biyotransformasyon

Indakaterol

Bir insan ADME (emilim, dagilim, metabolizma, atilim) c¢alismasinda radyoaktif etiketli
indakateroliin oral uygulamasindan sonra, degismemis indakaterol ana bilesendir ve 24 saat
icinde serumda toplam ilagla ilgili EAA'nin yaklasik iicte birini olusturur. Hidroksillenmis bir
tirev, serumdaki en onemli metabolittir. Indakaterol ve hidroksile indakateroliin fenolik O-
glukuronidleri, daha da belirgin metabolitlerdir. Hidroksillenmis tiirevin bir diastereomeri,
indakateroliin N-glukuronidi ve C- ve N-dealkilatl: {irlinler, ayrica tanimlanan metabolitlerdir.

In vitro UGTI1A1 izoformu, indakateroliin metabolik klerensine 6nemli bir katkida bulunur.
Bununla birlikte, farkli UGTI1A1 genotiplerine sahip popiilasyonlarda yapilan bir klinik
caligmada gosterildigi gibi, indakaterole sistemik maruziyet UGT1A1l-genotipinden 6nemli
Olciide etkilenmemektedir.

Rekombinant CYP1A1, CYP2D6 ve CYP3A4 ile inkiibasyonlarda oksidatif metabolitler
bulunmustur. CYP3A4'ln, indakateroliin hidroksilasyonundan sorumlu baskin izoenzim
oldugu sonucuna varilmistir. /n vitro aragtirmalar ayrica indakateroliin, P-gp atim pompasi
icin diisiik afiniteli bir substrat oldugunu gdstermistir.

Glikopironyum

In vitro metabolizma ¢aligmalari, hayvanlar ve insanlar arasinda glikopironyum bromiir i¢in
tutarli metabolik yollar gdstermistir. Cesitli mono- ve bis-hidroksillenmis metabolitlerle
sonuclanan hidroksilasyon ve karboksilik asit tiirevi (M9) olusumuyla sonuglanan direkt
hidroliz gériilmiistiir. Inhale edilen glikopironyum bromiiriin yutulmus dozu ile in vivo olarak
M9 olusmustur. Glikopironyumun glukuronid ve/veya siilfat konjugatlari, tekrarlanan
inhalasyondan sonra insan idrarinda bulunmustur ve verilen dozun yaklasgik %3'lini
olusturmaktadir.

Coklu CYP izoenzimleri, glikopironyumun oksidatif biyotransformasyonuna katkida bulunur.
Glikopironyum metabolizmasinin inhibisyonu veya indiiklenmesi, etkin maddeye sistemik
maruziyette ilgili bir degisiklige yol agmaz.

In vitro inhibisyon calismalari, glikopironyum bromiiriin CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El veya CYP3A4/5, MDR1, MRP2 veya MXR atim
tagtyicilarini ve OCT1 veya OCT2 alim tasiyicilarimi inhibe etmek i¢in uygun bir kapasiteye
sahip olmadigin1 gdstermistir. /n vitro enzim indiiksiyon ¢aligmalari, test edilen sitokrom P450
izoenzimlerinden herhangi biri veya UGT1Al1 ve MDRI ve MRP2 tasiyicilart igin
glikopironyum bromiir ile klinik olarak anlamli bir indiiksiyon gostermedi.

Eliminasyon

Indakaterol
Klinik caligmalarda, idrar yoluyla degismeden atilan indakaterol miktar1 genellikle verilen
dozun %2,5'inden daha diisiik olmustur. Indakateroliin renal klerensi ortalama olarak 0,46 ila
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1,2 litre/saat arasindadir. 23,3  litre/saat'lik  indakaterolin  serum  klerensiyle
karsilastirildiginda, renal klerensin sistemik olarak mevcut indakateroliin ortadan
kaldirilmasinda kiigiik bir rol oynadig: (sistemik klerensin yaklasik %2 ila 5'1) agiktir.

Bir insan ADME c¢alismasinda, oral yoldan verilen indakaterol, esas olarak degismemis ana
madde (dozun %54'li) ve daha az Olglide hidroksillenmis indakaterol metabolitleri (dozun
%23') olarak insan digkisiyla atilmaktadir.

Indakaterol serum konsantrasyonlari, ortalama terminal yar1 émrii 45,5 ila 126 saat arasinda
degisen c¢ok fazli bir sekilde azalmistir. Tekrarlanan dozlamadan sonra indakaterol
birikiminden hesaplanan etkili yarilanma omrii, yaklagik 12-15 giinliik gozlemlenen zaman-
kararli durum ile tutarl olarak 40 ila 52 saat arasinda degismistir.

Glikopironyum

[*H] etiketli glikopironyum bromiiriin intravendz uygulamasindan sonra, 48 saat iginde
ortalama idrar yoluyla radyoaktivite atilimi dozun %85'ini olusturmustur. Dozun %5'lik bir
kismi da safrada bulunmustur.

Ana ilacin renal eliminasyonu, sistemik olarak mevcut glikopironyumun toplam klerensinin
yaklagik %60 ila 70'ini olustururken, bobrek dis1 klerens yaklasik %30 ila 40'tir. Biliyer klerens
renal olmayan klerense katkida bulunur, ancak renal olmayan klerensin ¢cogunun metabolizmaya
bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Inhalasyonu takiben glikopironyumun ortalama renal klerensi 17,4 ila 24,4 litre/saat
araligindaydi. Aktif tiibliler sekresyon, glikopironyumun renal eliminasyonuna katkida
bulunur. Verilen dozun %23"ine kadar1 idrarda ana ilag olarak bulunmustur.

Glikopironyum plazma konsantrasyonlar1 ¢ok fazli bir sekilde azaldi. Ortalama terminal
eliminasyon yarilanma Omrii, inhalasyondan sonra (33-57 saat) intravenoz (6,2 saat) ve oral
(2,8 saat) uygulamadan ¢ok daha uzundu. Eliminasyon paterni, inhalasyondan siirekli akciger
emilimi ve/veya glikopironyumun sistemik dolagima 24 saat sonra ve sonrasinda aktarilmasini
distindiirmektedir.

Dogrusallik/ Dogrusal Olmayan Durum:

fndakaterol
Indakaterole sistemik maruziyet, dozla orantili bir sekilde, artan (verilen) dozla (120
mikrogram ila 480 mikrogram) artmistir.

Glikopironyum
KOAH hastalarinda, hem sistemik maruziyet hem de glikopironyumun farmakokinetik kararlt
durumda toplam iiriner atilimi, 44 ila 176 mikrogram (verilen) doz araliginda dozla orantili
olarak artmistir.

Ozel popiilasyonlar

Indakaterol/Glikopironyum
KOAH'1 hastalarda Indakaterol/Glikopironyum solunduktan sonra elde edilen verilerin
popiilasyon farmakokinetik analizi, yas, cinsiyet ve (yagsiz viicut) agirliginin indakaterol ve
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glikopironyumun sistemik maruziyeti iizerinde anlamli bir etkisi olmadigini gostermistir.
Yagsiz viicut agirligi (kilonun ve boyun bir fonksiyonudur) orta degisken olarak
tanimlanmigstir. Sistemik maruziyet ile yagsiz viicut agirligi (veya viicut agirligl) arasinda
negatif bir korelasyon gdzlenmistir; bununla birlikte, degisikligin biiyiikliigli veya yagsiz viicut
agirhiginin tahmini hassasiyeti nedeniyle doz ayarlamasi dnerilmemistir.

Sigara igme durumu ve baslangic FEV1'in, Indakaterol/Glikopironyum inhalasyonundan sonra
indakaterol ve glikopironyumun sistemik maruziyeti iizerinde belirgin bir etkisi olmamaigtir.

Indakaterol
Bir popiilasyon farmakokinetik analizi, yasin (88 yasina kadar yetiskinler), cinsiyet, agirlik
(32-168 kg) veya wrkin indakaterol farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi
olmadigini1 gostermistir. Bu, popiilasyondaki etnik alt gruplar arasinda herhangi bir fark ortaya
¢ikmamustir.

Glikopironyum

KOAH' hastalardaki verilerin popiilasyon farmakokinetik analizi, viicut agirhgin ve yasi,
sistemik maruziyette hastalar aras1 degiskenlige katkida bulunan faktorler olarak tanimlamistir.
Onerilen dozda glikopironyum tiim yas ve viicut agirligi gruplarinda giivenle kullamilabilir.

Cinsiyet, sigara igme durumu ve baglangi¢ FEV1'in sistemik maruziyet lizerinde belirgin bir etkisi
olmamustir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Indakaterol/Glikopironyum

Monoterapi bilesenlerinin klinik farmakokinetik ozelliklerine dayanarak,
Indakaterol/Glikopironyum hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda dnerilen
dozda kullanilabilir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in mevcut veri
bulunmamaktadir.

Indakaterol:

Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar, indakateroliin Cmax veya EAA'sinda
anlaml bir degisiklik gdstermemistir veya protein baglanmasi, hafif ve orta siddette karaciger
yetmezligi olan denekler ile bunlarin saglikli kontrolleri arasinda farklilik gostermemistir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan kisilerde ¢alisma yapilmamuistir.

Glikopironyum:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik c¢alismalar yapilmamistir. Glikopironyum
agirlikli olarak renal atilim ile sistemik dolagimdan temizlenir. Glikopironyumun hepatik
metabolizmasinin bozulmasinin, klinik olarak anlamli bir sistemik maruziyet artisi ile
sonuc¢landigi diigiiniilmemektedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Indakaterol/Glikopironyum:

Monoterapi bilesenlerinin klinik farmakokinetik ozelliklerine dayanarak,
Indakaterol/Glikopironyum hafif ila orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda onerilen
dozda kullanilabilir. Siddetli bobrek yetmezligi veya diyaliz gerektiren son dénem bobrek
yetmezligi olan hastalarda, indakaterol/Glikopironyum sadece beklenen fayda potansiyel
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riskten 6nemli ise kullanilmalidir.

Indakaterol:
Idrar yolunun indakaterol maleatin toplam viicut eliminasyonuna ¢ok diisiik katkis1 nedeniyle,
bobrek yetmezligi olan hastalarda bir ¢alisma yapilmamastir.

Glikopironyum:

Bobrek yetmezliginin sistemik glikopironyum bromiir maruziyeti iizerinde etkisi vardir. Hafif
ve orta derecede bobrek yetmezligi olanlarda toplam sistemik maruziyet (EAAson) orta dereceli
ortalama 1,4 kata kadar, siddetli bobrek yetmezligi ve son donem bobrek yetmezligi olanlarda
ise 2,2 kata kadar artmistir. Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan KOAH hastalarinda
(tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, eGFR >30 ml/dak/1,73 m?) glikopironyum bromiir
Onerilen dozda kullanilabilir.

Etnik koken

Indakaterol/Glikopironyum:

Japon ve Kafkas denekler arasinda her iki bilesik i¢in toplam sistemik maruziyette (EAA)
onemli bir fark yoktur. Diger etnik kokenler veya irklar i¢in mevcut farmakokinetik veriler
yetersizdir.

Indakaterol:
Etnik alt gruplar arasinda fark tespit edilmemistir. Siyah popiilasyon icin sinirli tedavi deneyimi
mevcuttur.

Glikopironyum:
Japon ve Kafkas denekler arasinda toplam sistemik maruziyet (EAA) arasinda biiyiik fark
yoktur. Diger etnik kokenler veya irklar i¢in mevcut farmakokinetik veriler yetersizdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Indakaterol/glikopironyum

Klinik Oncesi ¢alismalar, in vitro ve in vivo gilivenlilik farmakolojisi degerlendirmelerini,
sicanlarda ve kopeklerde tekrarlanan dozlu inhalasyon toksisite ¢alismalarini ve sicanlarda
inhalasyon embriyo-fetal gelisim ¢aligmasini icermektedir.

Indakaterol/Glikopironyum ve her monoterapi bileseninin tiim dozlarinda képeklerde artan kalp
atis hizlar1 belirgindi. indakaterol/Glikopironyum igin kalp atis hiz1 iizerindeki etkiler, bir ek
yanit ile tutarl olarak tek basina her bilesen i¢in gozlenen degisikliklerle karsilastirildiginda,
bliytiklikk ve siire bakimindan artmistir. Elektrokardiyografi araliklarinin kisalmasi, azalmig
sistolik ve diyastolik kan basinci da belirgindir. Tek basina veya Indakaterol/Glikopironyum ile
kopeklere uygulanan indakaterol, miyokard lezyonlarinin benzer bir insidans1 ve siddeti ile
iligkili bulunmustur. Miyokardiyal lezyonlar i¢in gozlemlenmeyen advers etki diizeyindeki
(NOAEL) sistemik maruziyetler (EAA), her bilesen i¢in, insanlardan sirasiyla 64 ve 59 kat daha
yiiksekti.

Sicanlarda  yapilan bir embriyo-fetal gelisim c¢alismast  sirasinda  herhangi  bir
indakaterol/Glikopironyum doz seviyesinde embriyo veya fetus iizerinde herhangi bir etki
goriilmemistir. Indakaterol ve glikopironyum icin, gdzlemlenmeyen advers etki diizeyinde
(NOAEL) sistemik maruziyetler (EAA) insanlardan 79-126 kat daha yiiksektir.

Indakaterol
Indakaterol'iin betaz-agonistik &zelliklerine atfedilebilen kardiyovaskiiler sistem iizerindeki
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etkiler, kdpeklerde tasikardi, aritmiler ve miyokardiyal lezyonlar1 icermektedir. Kemirgenlerde
burun boslugu ve girtlakta hafif tahris gézlenmistir. Tiim bu bulgular, insanlarda beklenenden
fazla maruziyette meydana gelmistir.

Indakaterol, bir sigan fertilite calismasinda genel iireme performansini etkilemese de, peri- ve
post-gelisimsel sigan ¢aligmasinda, indakaterol ile tedavi edilen insanlardan 14 kat daha yiiksek
bir maruziyette, gebe F1 yavrularinda bir azalma gdzlenmistir. Indakaterol ve metabolitleri,
emziren siganlarin siitiine hizla transfer olmustur. indakaterol, siganlarda veya tavsanlarda
embriyotoksik veya teratojenik degildir.

Genotoksisite c¢aligmalar1 herhangi bir mutajenik veya klastojenik potansiyel ortaya
koymamistir. Kanserojenite iki yillik bir sican caligmasinda ve altt aylik bir transgenik fare
calismasinda degerlendirilmistir. Sigcanlarda iyi huylu yumurtalik leyomyomu insidansi ve
yumurtalik diiz kasinin fokal hiperplazisi, diger betaz-adrenerjik agonistler i¢in bildirilen benzer
bulgularla tutarlidir. Farelerde kanserojenite kaniti goriilmemistir. Bu c¢aligmalarda
gbézlemlenmeyen advers etki seviyelerinde siganlarda ve farelerde sistemik maruz kalma (EAA),
Onerilen maksimum terap6tik dozda giinde bir kez indakaterol ile tedavi edilen insanlara gore
sirastyla en az 7 ve 49 kat daha yiiksektir.

Glikopironyum

Klinik olmayan veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, kanserojen potansiyel, iireme ve gelisme toksisitesi ¢alismalarina dayanarak,
insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymaz.

Glikopironyum bromiiriin muskarinik reseptor antagonist Ozelliklerine atfedilebilen etkiler,
kopeklerde kalp hizinda hafif ila orta dereceli artiglarla, sicanlarda lens opasiteleri ve siganlarda
ve kopeklerde glandiiler sekresyonlarin azalmasiyla iliskili geri doniisiimlii degisiklikleri
icermistir. Sicanlarda hafif tahris veya solunum yollarinda adaptif degisiklikler goriilmiistiir. Tim
bu bulgular, insanlarda beklenenden fazla maruziyette meydana gelmistir.

Glikopironyum, inhalasyon uygulamasini takiben, sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik
degildir. Sicanlarda dogurganlik ve dogum Oncesi ve sonrasi gelisim etkilenmemistir.
Glikopironyum bromiir ve metabolitleri, hamile farelerin, tavsanlarin ve kopeklerin plasenta
bariyerini 6nemli 6l¢iide ge¢memistir. Glikopironyum bromiir (metabolitleri dahil) emziren
sicanlarin siitiiyle atilmigtir ve siitte, dam kanindan 10 kat daha yiiksek konsantrasyonlara
ulagmistir.

Genotoksisite calismalari, glikopironyum bromiir i¢in herhangi bir mutajenik veya klastojenik
potansiyel ortaya koymamistir. Oral uygulama kullanan transgenik farelerde ve inhalasyon
uygulamasi kullanan sicanlarda kanserojenite c¢alismalari, sistemik maruziyetlerde (EAA),
insanlar i¢in giinde bir kez 6nerilen maksimum dozdan farelerde yaklagik 53 kat daha yiiksek ve
sicanlarda 75 kat daha yliksek dozlarda kanserojenite kanit1 gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynaklidir)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
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6.3 Raf omrii
24 ay
Her paketteki inhaler, bu paketteki tiim kapsiiller kullanildiktan sonra atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altinda oda sicakliginda saklayiniz.

Kapsiiller, nemden korumak i¢in daima orijinal ambalajinda saklanmali ve sadece kullannmdan
hemen once ¢ikarilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, GLINIUM PLUS Inhalasyon Tozu Sert Kapsiil desikant kapakli HDPE sise 30 kapsiil
+ 1 adet inhalasyon cihazi.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger o0zel oOnlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 9

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

GLINIUM PLUS uygulamas1 esnasinda asagidaki talimatlara uyulmalidir:

Kapsiilleri yutmayimz. Kapsiiller yalnizca kutunun i¢erisinde yer alan inhalasyon cihazi
ile birlikte kullanilmalidir. Bu cihaz, 6zel olarak GLINIUM PLUS Kkapsiilleri ile birlikte
kullanilmak tizere tasarlanmustir.

Kapsiillerin icerisindeki toz yalnizca teneffiis edilerek (nefes yoluyla) kullanilacaktir.
Kapsiilleri kullanmadan hemen once paketinden ¢ikariniz. kapsiillerin 1slanmamasi igin
parmaklarinizin kuru oldugundan emin olunuz.

[laciniz1 kullandiktan sonra agzimizi su ile iyice ¢alkalaymz ve calkaladiktan sonra
agzinizdaki suyu tiikiiriiniiz. Bunu yapmak, agzinizda mantar enfeksiyonu (pamukguk)
gelismesi riskini azaltir.

Kapsiilleri inhalasyon cihazi diginda bagka bir cihaz ile kullanmayiniz.

GLINIUM PLUS’1 her giin ayni saatlerde kullanmamz ilacimiz1 ne zaman kullanacagmizi
hatirlamaniza yardimei olacaktir.

GLINIUM PLUS’1 doktorunuzun talimatina gore, diizenli olarak kullanmamz 6nemlidir.
Astim belirtileriniz olmasa bile GLINIUM PLUS’1 kullanmaya devam etmelisiniz ¢iinkii bu
astim nobetlerinin olugmamasina yardime1 olur.

Eger ne kadar siire GLINIUM PLUS kullanacaginiz hakkinda sorularimiz varsa, doktorunuza
ya da eczaciniza danisiniz.

Hastalarin  jelatin Kkapsiiliin  parcalanabilecegini ve Kkiiciik jelatin parcalarimin
inhalasyondan sonra agiz veya bogaz bolgesine ulasabilecegini bilmesi 6nemlidir.

Hastaya jelatinin zararsiz oldugu, agizda yumusayacagi ve yutulabildigi soylenmelidir.
Kapsiilii bir defadan fazla delmemek suretiyle parcalanma olasihgi asgari diizeye
indirilebilir.
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1-Kapagi ¢ekip ¢ikariniz.

2-Kapsiil bélmesini aginiz.

Inhalerin tabanimi sikica tutup, agmak icin
agizlig1 iizerinde yer alan ok isareti yoniinde
dondiiriiniiz.

3-Parmaklariizin tamamen kuru
oldugundan emin olunuz. Ambalajindan bir
kapsiil ¢ikarimiz ve bu kapsiili cihazin
tabanindaki kapsiil bolmesine yatik olarak
yerlestiriniz. Kapsiilleri, kullanimdan hemen
once ambalajindan ¢ikarmaniz 6nemlidir.

ONEMLI: Kapsiili agizhgmn icerisine
yerlestirmeyiniz!

4-Agizhig1 “klik” sesi duyana kadar geri
cevirerek kapali duruma getiriniz.
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5-Tozu kapstilden serbestlemek icin:
5 e Cihaz1 agizhik yukar1 dogru bakacak
sekilde dik olarak tutunuz.
I — e Kenarlardaki iki kulak¢iga (diigmelere)
' ayn1 anda ve sadece bir kez sikica basarak
| i o N kapsiilii deliniz.
,’l ~9 Not: Kapsiil bu asamada pargalanabilir ve

:'i _‘ﬁ kiictik jelatin parcaciklari agziniza ya da

N\ bogaziniza gelebilir. Fakat jelatin yenebilir
' nitelikte oldugu i¢in zararh degildir.

6 6-Nefesinizi olabildigince disartya veriniz.

7-Ilac1 derin bir sekilde hava yollarmiza
¢ekmek igin:
o Ag1zlig1 agziniza yerlestiriniz ve basinizi
hafifce geriye dogru eginiz.

7 ¢ Dudaklarinizla agizligin etrafin1 sikica
— sariniz.
//- p e Hizli, duraksamadan ve alabildiginiz
] k kadar derin bir nefes aliniz.

t Not:  Kapsiilin, kapsiil  bdlmesinin
/? . iizerindeki alanda donmesine bagli olarak
)

\ bir vizildama sesi duymalisiniz. Eger bu
,' vizildama sesini duymazsaniz, kapsiil
bolmesini agimiz ve Kkapsiiliin, kapsiil
bélmesinde sikisip sikismadigini kontrol
ediniz. Daha sonra 7. basamagi
tekrarlaymmiz. Kapsiilii  sikistigi  yerden
kurtarmak  i¢in  diigmelere tekrar
BASMAYINIZ.

8- Cihazin igerisinden nefes aldiktan sonra, nefesinizi olabildigince tutunuz ve cihazi
agzinizdan ¢ikariniz. Sonra burnunuzdan nefes veriniz. Kapsiil bolmesini aginiz ve
kapsiilde toz kalip kalmadigini kontrol ediniz. Eger kalmis ise 6, 7 ve 8 no’ lu islemleri
tekrarlayiniz.

9- Tiim tozu kullandiktan sonra kapstil bolmesini aginiz (Bkz. basamak 2). Bos kapsiilii
¢ikariiz. doktorunuzun onerisi dogrultusunda ayni islemleri diger kapsiiller i¢in de
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tekrarlayiniz.

10- Igeride kalan tozlari temizlemek i¢in kuru bir kagit mendil ya da fir¢a kullanimz.
Not: inhalasyon cihazini temizlemek i¢in SU KULLANMAYINIZ.
Once agizlig1, ardindan kapag kapatiniz.

[laciniz1 kullandiktan sonra agzinizi su ile iyice ¢alkalaymmz ve ¢alkaladiktan sonra agzimzdaki
suyu tlikiiriiniiz. Bunu yapmak, agzinizda mantar enfeksiyonu (pamukcuk) gelismesi riskini
azaltir.

Uygulamaya iliskin sorular ve cevaplari

1.

Kapsiillerin kiigiik parcagiklara ayrilmasini nasil dnlerim?

Cihazin yanindaki kirmizi kulakgikliklara (diigmelere) bastiginizda (5.basamak), kapsiiller

2.

kirilabilir ve nefes alirken agzimiza ya da bogaziniza kiigiik parcalar kagabilir. Bunu
asagidakileri uygulayarak onleyebilirsiniz:

Kirmizi kulakciklara (diigmelere) yalnizea bir kere basarak.

Kapsiilleri kullanmadan 6nce orjinal ambalajinda tutarak.

Kapsiilleri 25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayarak.

Kapsiilleri nemden koruyarak.

Kapsiil pargaciklari zararli midir?

Hayir. Kapsiil, zararli olmayan yenilebilir nitelikte jelatinden yapilmistir. Agziniza ya da
bogaziniza kagan jelatin pargaciklar1 yutulabilir.

3.

Kapsiil bolmesinde sikisan kapsiilii nasil ¢ikartacagim?

Inhalasyon cihazimi agin, bas asag1 gevirin ve yavasca dibine vurun.

4.

Eger kirmiz1 kulakgiklar (diigmeler) sikisirsa ne yapmaliyim?

Kulakgiklari (diigmeleri) yavasca kanatgiklarin yardimiyla ilk konumuna geri ¢ekin.

N

. Dozu gergekten alip almadigimi nasil bilecegim?

e Inhalasyon cihazimzin icerisinden nefes aldigimzda bir vizildama sesi duyacaksiniz.

Agzinizda laktozdan kaynaklanan 'seker tadi' hissedeceksiniz. Bogazinizin arka kisminda toz
hissedebilirsiniz. Bu normaldir.
Doz alindiginda kapsiil bosalmis olacaktir.

6. Inhalasyon cihazinin igerisindeki tozu nasil temizlerim?

Kuru bir kagit mendil ya da yumusak bir fir¢a kullaniniz.
Inhalasyon cihazini asla ytkamamaniz gerektigini unutmamalisiniz.
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