KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BRIMICA GENUAIR 340 mikrogram/12 mikrogram inhalasyon tozu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI
Etkin madde:

Verilen her doz (agizliktan ¢ikan doz) 396 mikrogram aklidinyum bromiir (340 mikrogram
aklidinyuma esdeger) ve 11,8 mikrogram formoterol fumarat dihidrat icerir. Bu, 6l¢iilii 400
mikrogram aklidinyum bromiir dozu (343 mikrogram aklidinyuma esdeger) ve Olciilii 12
mikrogram formoterol fumarat dihidrat dozuna karsilik gelir.

Yardimci madde:
Verilen her doz yaklasik 11 mg laktoz (monohidrat olarak) icerir (sigir siitii kaynakli)

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Inhalasyon tozu.

Dahili bir doz gostergesi ve turuncu bir dozaj diigmesi olan beyaz bir inhalatérde beyaz veya
beyaza yakin toz.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

BRIMICA GENUAIR, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) olan yetiskin hastalarda
semptomlar1 hafifletmek i¢in idame bronkodilator tedavisi olarak endikedir.

4.2 Pozoloji ve wuygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Pozoloji

Onerilen doz, giinde ikikezbir  inhalasyon BRIMICA GENUAIR 340 mikrogram/12
mikrogramdir.

Bir dozun kagirilmasi durumunda, kagirilan doz miimkiin olan en kisa siirede alinmalidir ve bir
sonraki doz normal zamaninda alinmalidir. Unutulan bir dozu telafi etmek i¢in ¢ift doz
alimmamalidir.

Uygulama sekli
Inhalasyon yoluyla kullanim igindir.
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Genuair inhalatorii, hastalarin daha once kullanmis oldugu inhalatorlerden farkli olarak
caligsabileceginden, hastaya iirlinlin dogru sekilde nasil uygulanacagi konusunda bilgi
verilmelidir. Hastalara, her bir inhalatérle birlikte ambalajlanmis olan Kullanim
Talimatlarindaki Uygulama Talimatlarini dikkatlice okumalari i¢in bilgi vermek énemlidir.

Uygulama Talimatlar1 i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir. (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir. (bkz. boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir. (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde KOAH endikasyonu i¢in BRIMICA GENUAIR 1n
ilgili kullanim1 bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Aklidinyum bromiir veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelere karsi asir1 duyarlilig
olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve onlemleri

Astim:

BRIMICA GENUAIR astimda kullanilmamalidir, BRIMICA GENUAIR’in astimda klinik
caligmalar1 yapilmamastir.

Paradoksal bronkospazm:

Klinik calismalarda, paradoksal bronkospazm onerilen BRIMICA GENUAIR dozunda
gozlemlenmemistir. Bununla birlikte, diger inhalasyon tedavilerinde paradoksal bronkospazm
gozlemlenmistir. Bu durum gerceklesirse, tibbi iiriin durdurulmali ve diger tedaviler goz
onilinde bulundurulmalidir.

Akut kullanim icin degildir:
BRIMICA GENUAIR, akut bronkospazm ataklarinin tedavisi i¢in endike degildir.

Kardivovaskiler etkiler:

Daha 6nce 6 ay boyunca bir miyokard enfarktiisii, stabil olmayan anginasi, dnceki 3 ay iginde
yeni tan1 konulan aritmisi, 470 milisaniye tizerinde QTc’si (Bazett yontemi) veya dnceki 12 ay
icinde “New York Kalp Dernegi”ne gore kalp yetmezligi fonksiyonel sinifi III ve IV i¢in
hastaneye yatirilan hastalar klinik caligmalarin diginda birakilmistir, bu nedenle bu hasta
gruplarinda BRIMICA GENUAIR dikkatli kullanilmalidar.

Br-adrenerjik agonistler bazi hastalarda nabiz hizi ve kan basincinin artmasi, T dalgasinin
diizlesmesi, ST segmenti depresyonu ve QTc araliginin uzamasi gibi elektrokardiyogram
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(EKGQG) degisiklikleri ile sonuglanabilir. Bu gibi etkilerin ortaya ¢ikmasi durumunda tedavinin
kesilmesi gerekebilir. Uzun etkili B,-adrenerjik agonistler bilinen ya da QTc araligi uzamasi

oykiisti olan veya QTc aralifin1 etkileyen tibbi {irlinlerle tedavi edilen hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. b6lim 4.5).

Sistemik etkiler:

BRIMICA GENUAIR, ciddi kardiyovaskiiler hastaliklar1, konviilsif bozukluklari, tirotoksikozu
ve feokromositomasi olan hastalarinda dikkatli kullanmilmalidir.

Hipergliseminin ve hipokaleminin metabolik etkileri yliksek dozda P,-adrenerjik agonistlerle
gdzlemlenebilir. Faz III klinik ¢aligmalarda, BRIMICA GENUAIR ile kan glukozundaki
belirgin artiglarin siklig1 disiiktiir (%0,1) ve plaseboya benzerdir. Hipokalemi genellikle
gecicidir, takviye gerektirmemektedir. Siddetli KOAH hastalarinda hipokalemi, hipoksi ve es
zamanh tedavi ile giiclenebilir (bkz. boliim 4.5). Hipokalemi kardiyak aritmilere duyarlilig:
arttirir.

BRIMICA GENUAIR, antikolinerjik aktivitesi nedeniyle semptomatik prostat hiperplazisi,
iriner retansiyonu veya dar agili glokomu olan hastalarda (liriiniin gézle dogrudan temas1 uzak
ihtimal olsa da) dikkatli kullanilmalidir. Antikolinerjik tedavi ile go6zlemlenen agiz kurulugu,
uzun vadede dis ¢iirigii ile iliskili olabilir.

Yardimci maddeler:

Bu tibbi {irlin laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
KOAH tibbi iiriinleri

BRIMICA GENUAIR’in diger antikolinerjik ve/veya uzun etkili B,-adrenerjik agonist igeren
tibbi iirlinler ile es zamanl kullanimi arastirilmamistir ve 6nerilmemektedir.

BRIMICA GENUAIR ile resmi in vivo ilag etkilesim galismasi yapilmamis olmasina ragmen,
kisa etkili B,-adrenerjik bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve solunan steroidler dahil olmak
iizere diger KOAH tibbi {irtinleriyle birlikte ilag etkilesimlerinin klinik kaniti olmadan birlikte
kullantlmistir.

Metabolik etkilesimler
In vitro galismalar, terapdtik dozda aklidinyum veya metabolitlerinin P-glikoprotein (P-gp)
substrat ilaclar1 veya sitokrom P450 (CYP450) enzimleri ve esterazlari ile metabolize edilen

ilaglarla etkilesime neden olmasinin beklenmedigini gostermistir. Formoterol, CYP450
enzimlerini terapotik olarak ilgili konsantrasyonlarda inhibe etmemektedir (bkz. boliim 5.2).

Hipokalemik tedavi

Metilksantin tiirevleri, steroidler veya potasyum tutucu olmayan diiiretiklerle es zamanli tedavi,
Br-adrenerjik  agonistlerin olasi hipokalemik etkisini artirabilir, bu nedenle birlikte
kullanimlarinda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir (bkz. boliim 4.4).

B-adrenerjik blokerler

B-adrenerjik blokerleri, PB,-adrenerjik agonistlerin etkisini zayiflatabilir veya antagonize
edebilir. Eger B-adrenerjik blokerleri (g6z damlalar1 dahil) gerekliyse, kardiyoselektif beta-

adrenerjik blokerleri tercih edilmekle.hitlikis:Runlaan.dadikkatli kullanilmalar1 gerekmektedir.
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Diger farmakodinamik etkilesimler

BRIMICA GENUAIR, monoamin oksidaz inhibitérleri, trisiklik antidepresanlar,
antihistaminikler veya makrolidler gibi QTc aralifini uzattig1 bilinen tibbi {irlinler ile tedavi
edilen hastalara dikkatle uygulanmalidir, ¢iinkii bu tibbi iiriinler BRIMICA GENUAIR’in bir
bileseni olan formoteroliin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkisini kuvvetlendirilebilir. QTc
araligini uzattig1 bilinen tibbi iiriinler, ventrikiiler aritmi riskinin artisiyla iligkilidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bu popiilasyona 6zel bir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Bu popiilasyona 6zel bir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda aklidinyum bromiiriin kullanimu ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda aklidinyumun formoterol ile kombinasyon halinde kullanimi ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar, aklidinyum i¢in iireme toksisitesinin bulundugunu ve
formoterol ile yapilan iireme calismalarinda advers etkiler gostermistir (bkz. bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BRIMICA GENUAIR sadece beklenen faydalar potansiyel risklerden daha agir basarsa gebelik
sirasinda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Aklidinyum (ve/veya metabolitleri) veya formoteroliin insan siitiiyle atilip atilmadigi
bilinmemektedir. Siganlarda yapilan ¢alismalar, az miktarda aklidinyum (ve/veya metabolitleri)
ve formoteroliin siire gectigini gosterdiginden BRIMICA GENUAIR’in emziren kadinlar
tarafindan kullanilmasi, sadece kadin i¢in beklenen faydanin bebek i¢in muhtemel olan riskten
daha biiyiik olmas1 durumunda dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlardaki calismalar, aklidinyum ve formoterole maksimum insan maruziyetinden sadece
cok daha yiiksek doz seviyelerinde dogurganlikta hafif diistisler gostermistir (bkz. boliim 5.3).
Bununla birlikte, dnerilen dozda uygulanan BRIMICA GENUAIR’in insanlarda dogurganligi
etkileme ihtimali oldugu diistiniilmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

BRIMICA GENUAIR, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya énemsiz
bir etkiye sahiptir. Bulanik gérme veya bag donmesinin meydana gelmesi ara¢ veya makine

kullanma yetenegini etkileyebilir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili sunumu, BRIMICA GENUAIR ve her bir bilesenle deneyimlere
dayanmaktadir.



Giivenlilik profilinin zeti

BRIMICA GENUAIR ile olan giivenlilik deneyimi, klinik ¢alismalarda en fazla 12 ay boyunca
onerilen terap6tik dozdaki ve pazarlama sonrasi deneyimlerdeki maruziyeti igermistir.
BRIMICA GENUAIR ile iligkili advers reaksiyonlar, her bir bileseninkine benzerdir.
BRIMICA GENUAIR aklidinyum ve formoterol igerdiginden, bilesenlerin her biri ile iliskili
advers reaksiyonlarmn tipi ve siddeti, BRIMICA GENUAIR ile de beklenebilir.

BRIMICA GENUAIR ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar nazofarenjit (%7,9) ve bas
agrisidir (%6,8).

Advers reaksiyonlarin 6zeti

BRIMICA GENUAIR klinik gelisim programi, orta veya siddetli KOAH hastalarinda
yiiriitiildii. Toplam 1222 hasta BRIMICA GENUAIR 340 mikrogram/12 mikrogram ile tedavi
edildi. Advers reaksiyonlara atanan sikliklar, en az alti aylik siireli randomize, plasebo
kontrollii Faz III klinik c¢alismalarin toplanan analizinde BRIMICA GENUAIR 340
mikrogram/12 mikrogram ile gozlenen basit insidans oranina veya her bir bilesenle deneyime
dayanmaktadir.

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygn: Nazofarenjit, idrar yolu enfeksiyonu, siniizit, dis apsesi

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Asirt duyarlilik
Bilinmiyor: Anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Hipokalemi, hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygn: Uykusuzluk, anksiyete

Yaygin olmayan: Ajitasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygn: Bas agris1, bag donmesi, titreme
Yaygin olmayan: Disguzi

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Kardiyak hastahiklar:

Yaygin olmayan: Tagikandijcelglktnokandiyoigram iz llenuzamasi, ¢arpinti, anjina pektoris
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Disfoni, bogaz tahrisi

Seyrek: Paradoksal dahil olmak {izere bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygn: Ishal, mide bulantisi, agiz kurulugu
Yaygin olmayan: Stomatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Kizariklik, kagintt

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas agrisi, kas spazmlari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Uriner retansiyon
Arastirmalar

Yaygn: Kan kreatin fosfokinaz artigi
Yaygin olmayan: Kan basinci artisi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyilk 6nem
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; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

BRIMICA GENUAIR ile doz asimi tedavisi hakkinda smirli kanit bulunmaktadir. BRIMICA
GENUAIR 1 yiiksek dozlar1 asir1 antikolinerjik ve/veya Pr-adrenerjik belirti ve semptomlara
neden olabilir, bunlardan en sik goriilenler bulanik gorme, agiz kurulugu, mide bulantisi, kas
spazmi, titreme, bas agrisi, ¢arpinti ve hipertansiyondur.

BRIMICA GENUAIR doz asimi durumunda kesilmelidir. Destekleyici ve semptomatik tedavi
endikedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklar1 i¢in ilaglar, antikolinerjikler ile

kombinasyon halinde adrenerjikler
. Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Etki mekanizmasi
BRIMICA GENUAIR iki bronkodilatér icerir: aklidinyum uzun etkili muskarinik bir




antagonisttir (ayrica antikolinerjik olarak da bilinir) ve formoterol uzun etkili B,-adrenerjik
agonisttir. Bu farkli etki mekanizmalarina sahip maddelerin kombinasyonu, tek basina iki
bilesenle elde edilene kiyasla aditif etkililik saglar. Akcigerin santral ve periferik hava
yollarinda muskarinik reseptorlerin ve Pr-adrenoseptorlerin diferansiyel yogunlugunun bir
sonucu olarak, muskarinik antagonistler santral hava yollarinin gevsetilmesinde daha etkili
olmali ve [p-adrenerjik agonistler periferik hava yollarinin gevsetilmesinde daha etkili
olmalidir; hem santral hem de periferik hava yollarinin kombinasyon tedavisi ile gevsetilmesi
akciger fonksiyonu iizerindeki faydali etkilerine katkida bulunur. Bu iki maddeyle ilgili daha
fazla bilgi asagida verilmistir.

Aklidinyum, Mj reseptorlerinde M, reseptorlerinden daha uzun kalma siiresi olan rekabetci,
secici bir muskarinik reseptor antagonistidir. M3 reseptorleri hava yolu diiz kasinin kasilmasina
aracilik etmektedir. Inhale edilen aklidinyum bromiir, hava yolu diiz kasinin M3 reseptorlerini
antagonize etmek ve bronkodilasyonu indiiklemek igin akcigerlerde lokal olarak etki
etmektedir. Aklidinyumun ayrica, KOAH hastalarina semptomlarin azalmasi, hastaliga 6zgi
saglik durumunda iyilesme, alevlenme hizinda azalma ve egzersiz toleransindaki iyilesmeler
acisindan fayda sagladigi gosterilmistir. Aklidinyum bromiir plazmada hizli parcalandigindan,
sistemik antikolinerjik istenmeyen etkilerin seviyesi diisiiktiir.

Formoterol, giiclii, secici bir P,-adrenoseptdr agonistidir. Bronkodilatasyon, adenilat siklaz
aktivasyonu yoluyla siklik AMP’deki artigin bir sonucu olarak hava yolu diiz kasinin dogrudan
gevsemesine neden olarak uyarilir. Solunum fonksiyonlariin iyilestirilmesine ek olarak,
formoteroliin KOAH’I1 hastalarda semptomlar1 ve yasam kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik etkililik ¢aligmalar;, BRIMICA GENUAIR ’in uygulama sonrasi 12 saat boyunca akciger
fonksiyonunda (1 saniyede zorlu ekspirasyon hacmi [FEV|] ile 6l¢iilen) klinik olarak anlamli
iyilesmeler sagladigini gostermistir.

BRIMICA GENUAIR, ilk inhalasyon sonras1 5 dakika i¢inde plaseboya gore daha hizl1 bir etki
baslangic1 gdstermistir (p<0,0001). BRIMICA GENUAIR’in etki baslangici, izl etkili Bs-
agonist formoterol 12 mikrograminin etkisiyle karsilastirilabilirdir. Baslangica gére maksimal
bronkodilator etkiler (pik FEV)) birinci giinden (304 ml) belirgindir ve 6 aylik tedavi donemi
boyunca (326 ml) devam etmistir.

Kardiyak elektrofizyoloji

KOAH’l1 yaklasik 4.000 hastada yapilan 6 ila 12 ay siireli Faz III ¢alismalarinda BRIMICA
GENUAIR’in EKG parametreleri iizerinde (QT-aralign dahil) aklidinyum, formoterol ve
plasebo ile karsilastirildiginda klinik olarak anlamli bir etkisi goriilmemistir. 114’1 gilinde iki
kez BRIMICA GENUAIR alan 551 hasta alt kiimesinde 24 saatlik Holter izleminde BRIMICA
GENUAIR’in kalp ritmi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi gdzlemlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Faz III klinik gelisim programi klinik KOAH tanis1 almig yaklasik 4.000 hastay1 igermistir ve 6
aylik randomize, plasebo ve aktif kontrollii iki calismay1 (ACLIFORM-COPD ve AUGMENT),
6 aylik ek siireli bir AUGMENT caligmasin1 ve ilave 12 aylik randomize kontrollii bir
calisgmayr kapsamistir. Bu caligmalar sirasinda hastalarin solunan inhale kortikosteroidler,
diisiik doz oral kortikosteroidler, oksijen tedavisi (15 saat/glinden azsa) veya metilksantinler ile

stabil tedavilerine devam etmelerine ve kurtarma ilaci olarak salbutamol kullanmalarina izin
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Etkililik; akciger fonksiyonu, semptomatik sonugclar, hastaliga 6zgii saglik durumu, kurtarma
ilac1 kullanim1 ve alevlenmelere yonelik dl¢limlerle degerlendirildi. Uzun vadeli giivenlilik



calismalarinda BRIMICA GENUAIR bir yillik tedavi donemi boyunca higbir tasifilaksi kaniti
olmadan uygulandiginda siirdiiriilebilir etkililikle iliskili olmustur.

Akciger fonksiyonuna etkileri

Giinde iki kez BRIMICA GENUAIR 340/12 mikrogram plaseboya kiyasla (FEV, zorlu vital
kapasite ve inspirasyon kapasitesi ile degerlendirilen) akciger fonksiyonunda klinik olarak
tutarli anlamli 1iyilesmeler saglamistir. Faz III ¢alismalarinda, klinik olarak anlamh
bronkodilator etkileri ilk dozun ardindan 5 dakika i¢inde goriilmiis ve doz araligi boyunca
korunmustur. Alt1 aylik ve bir yillik Faz III ¢alismalarda zaman i¢inde siirdiiriilebilir bir etki
vardir.

Doz sonrasi 1 saatte FEV; ve cukur FEV (sirasiyla aklidinyum 400 mikrogram ve formoterol

12 mikrogram ile karsilastirildiginda), sirasiyla BRIMICA GENUAIR’deki formoterol ve
aklidinyumun bronkodilatér katkilarim1 gostermek i¢in her iki 6 aylik pivotal Faz III
caligmalarda es-birincil sonlanim noktalari olarak tanimlanda.

ACLIFORM-COPD c¢alismasinda, BRIMICA GENUAIR plasebo ve aklidinyuma gore doz
sonrasi 1 saatte FEV,’de sirasiyla 299 ml ve 125 ml’lik 1yilesmeler (her ikisi de p<0,0001) ve
plasebo ve formoterole gore cukur FEV,’de sirastyla 143 ml ve 85 ml’lik iyilesmeler (her ikisi
de p<0,0001) gosterdi. AUGMENT c¢alismasinda, BRIMICA GENUAIR plasebo ve
aklidinyuma gore doz sonrasi 1 saatte FEV,’de sirasiyla 284 ml ve 108 ml’lik iyilesmeler (her
ikisi de p<0,0001) ve plasebo ve formoterole gore cukur FEV,’de sirasiyla 130 ml (p <0,0001)
ve 45 mI’lik (p = 0,01) iyilesmeler gosterdi.

Semptomlarin azalmasi ve hastaliga 6zgii saglik durumuna faydalari

Nefes darlig1 ve diger semptomatik sonuglari:

BRIMICA GENUAIR plaseboya kiyasla 6 ayda TDI fokal skorunda ACLIFORM-COPD
caligmasinda 1,29 birimlik (p <0,0001) ve AUGMENT c¢alismasinda 1,44 birimlik (p <0,0001)
iyilesme ile nefes darliginda (Gegis Dispne Indeksi [TDI] ile degerlendirildi) klinik olarak
anlaml bir iyilesme saglamistir. TDI fokal skorunda klinik olarak anlamli iyilesmeleri olan (en
az 1 birimlik artis olarak tanimlandi) hastalarm yiizdesi plaseboya gére BRIMICA GENUAIR
ile ACLIFORM-COPD (%#45.,5’e kiyasla %64,8; p<0,001) ve AUGMENT’te (%36,6’ya

kiyasla %58,1; p<0,0001) daha yiiksektiz.

Bu iki ¢aligmanin toplanmis analizi, BRIMICA GENUAIR’in aklidinyum (0,4 birim, p=0,016)
veya formoterol (0,5 birim, p=0,009) ile karsilagtirildiginda TDI fokal skorunda istatistiksel
olarak anlamli daha fazla iyilesmelerle iliskili oldugunu gdstermistir. Ek olarak, BRIMICA
GENUAIR alan hastalarin daha yiiksek bir yiizdesi, TDI fokal skorunda aklidinyum veya
formoterol ile karsilastirildiginda klinik olarak anlamli bir iyilesme ile yanit vermistir (sirastyla

%355,7 ve %57,0’a kiyasla %61,9; sirastyla p=0,056 ve p=0,100).

BRIMICA GENUAIR plasebo, aklidinyum ve formoterol ile karsilastirildiginda ‘nefes darligr’,
‘g0giis semptomlart’, ‘Oksiiriik ve balgam’ (E-RS toplam skoru ile degerlendirildi) gibi gilinliik
KOAH semptomlarinin yani sira genel gece semptomlari, genel sabah erken semptomlari ve
sabah erken saatlerde yapilan aktiviteleri sinirlayan semptomlari iyilestirmistir fakat iyilesmeler
her zaman istatistiksel olarak anlaml degildix. Aklidinyum/formoterol, plasebo veya formoterol

ile karsilagtirildiginda KOAHepedeniylexontalamae: igecemiyanma sayisini istatistiksel olarak
Belge D%Tmﬂi(%k}%%ma%mxxzwseaklUYnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Saglikla ilgili yasam kalitesi:



BRIMICA GENUAIR AUGMENT calismasinda hastaliga 6zgii saghik durumunda plaseboya
kiyasla (St. George Solunum Anketi [SGRQ] ile degerlendirilen) SGRQ toplam skorunda -4,35
birim 1iyilesme ile birlikte klinik olarak anlamli bir iyilesme saglamistir (p <0,0001).
AUGMENT’de baslangigtan itibaren SGRQ toplam skorunda (en az 4 birimlik diislis olarak
tanimlanan) klinik olarak anlamli bir iyilesme elde eden hastalarin ylizdesi plaseboya gore
BRIMICA GENUAIR ile daha yiiksektir (sirasiyla %38,7’ye kiyasla %58,2; p<0,001).
ACLIFORM-COPD c¢alismasinda beklenmeyen biiylik plasebo yaniti (p=0,598) nedeniyle
SGRQ toplam skorunda plaseboya kiyasla sadece kiigiikk bir azalma gozlemlendi ve
baslangigtan itibaren klinik olarak anlamli iyilesmeler elde eden hastalarin yiizdesi BRIMICA
GENUAIR ile %55,3 ve plasebo ile %53,2 idi (p=0,669).

Bu iki calismanin toplanmis analizinde BRIMICA GENUAIR, SGRQ toplam skorunda
formoterol (-1,7 birim; p=0,018) veya aklidinyum (-0,79 birim, p= 0,273) ile
karsilastirildiginda daha fazla iyilesme gostermistir. Ek olarak, BRIMICA GENUAIR alan
hastalarin daha yiiksek orandaki yiizdesi SGRQ toplam skorunda aklidinyum ve formoterol ile
karsilastirildiginda klinik olarak anlamli bir iyilesme ile yanit vermistir (sirasiyla %53.,9 ve
%52,2’ye kiyasla %56,6; sirasiyla p=0,603 ve p=0,270).

KOAH alevlenmesinde azalmalar

Alt1 aylik iki Faz III ¢alismasinin toplanmis etkililik analizi, plaseboyla karsilastirildiginda
BRIMICA GENUAIR ile orta veya siddetli (antibiyotikler veya kortikosteroidlerle tedavi
gerektiren veya hastaneye yatisla sonuglanan) alevlenme hizinda %29 oraninda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gostermistir (her bir yil i¢in hasta basina oran sirasiyla 0,42’ye kars1
0,29; p=0,036).

Ek olarak BRIMICA GENUAIR plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlaml sekilde orta veya
siddetli ilk alevlenmeye kadar gecen siireyi geciktirmistir (risk oran1i=0,70; p=0,027).

Kurtarma ilaci kullanimi

BRIMICA GENUAIR plaseboya kiyasla (giinde 0,9 piiskiirtme [p<0,0001]), aklidinyum (0,4
plskiirtme/giin [p <0,001]) ve formoterole (0,2 piiskiirtme/giin [p=0,062]) kurtarma ilaci
kullanimini 6 aya kadar azaltmistir.

Akciger hacimleri, egzersiz dayanikliligi ve fiziksel aktivite

BRIMICA GENUAIR’in akciger hacimleri, egzersiz dayaniklilig1 ve fiziksel aktivite iizerine
etkisi hiperinflasyonu (fonksiyonel rezidiiel kapasite [FRC] >% 120) olan KOAH hastalarinda
8 haftalik paralel, randomize, plasebo kontrollii bir klinik caligmada arastirildi.

Tedavinin 4. haftasindan sonra BRIMICA GENUAIR, birincil sonlanim noktas: olan doz
oncesinde sabah (¢ukur) FRC’de baslangictan degisimde plaseboya kars1 iyilesme gostermistir
fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildir (-0,125 L; %95 GA=(-0,259, 0,010); p=0,069%).

BRIMICA GENUAIR plaseboya kiyasla doz sonrasi 2-3 saatteki akciger hacimlerinde (FRC=
-0,366 L [%95 GA=-0,515, -0,216; p<0,0001]; rezidiiel hacimde [RV]=- 0,465 L [%95 GA= -

0,648, -0,281; p<0,0001] ve inspirasyon kapasitesinde [IC]= 0,293 L [%95 GA= 0,208, 0,378;
p<0,0001]) iyilesme gosterdi.mistir.

BRIMICA GENUAIR 8 hafalikfedaxiden somaplasshgya kiyasla egzersiz dayaniklilik
Belge Dfivesiideiudez igsthesuzevisdstorisdduyanyyeuf%9S @AgeT96p AdediByppHOv0Abdk obaskagikijcdeysri:

456 saniye).

4 haftalik tedaviden sonra BRIMICA GENUAIR, plaseboya kiyasla giinliik adim sayismi (731

adim/giin; %95 GA=279, 1181; p=0,0016) iyilestirdi ve inaktif hastalarin (giinde <6000 adim)



yiizdesini diisiirdii [%54,5’e kiyasla %40,8; p <0,0001]. BRIMICA GENUAIR ile tedavi edilen
hastalarda PROaktif toplam skorda plaseboya kiyasla iyilesmeler gézlendi (p=0,0002).

Her iki tedavi grubuna da 4 hafta daha davranigsal bir miidahale programi eklendi. BRIMICA
GENUAIR tedavi grubunda adim/giin sayis1, plaseboya kiyasla 510 adim/giin (p=0,1588) olan
bir tedavi etkisi ve inaktif hastalarin (giinde <6000 adim) ylizdesinde plaseboya karsi bir
azalma (% 50,4’e kiyasla % 41,5; p=0,1134) ile sonuglanarak korundu.

*Birincil sonlanim noktasi istatistiksel olarak anlamlilik saglamadigindan, ikincil sonlanim
noktalar1 i¢in tim p degerleri 0,05 nominal anlamlilik diizeyinde test edilmektedir ve resmi
istatistiksel ¢ikarim yapilamamaktadir.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Kurumu, KOAH’da pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde BRIMICA
GENUAIR ile yapilan c¢alismalarin sonuglarini sunulmasi yiikiimliiliigiinden feragat etmistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in boliim 4.2°ye bakiniz).

5.2 Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Aklidinyum ve formoterol kombinasyon halinde inhalasyon yoluyla uygulandiginda her bir
bilesenin farmakokinetigi, tibbi iirlinler ayr1 olarak uygulandiginda goézlenenlerden anlamli
farkliliklar gostermemistir.

Emilim:

Tek bir BRIMICA GENUAIR 340/12 mikrogram dozunun inhalasyonunun ardindan,
aklidinyum ve formoterol plazmada hizli bir sekilde emilerek saglikli deneklerde inhalasyon
sonras1 5 dakika i¢cinde ve KOAH hastalarinda inhalasyon sonras1 24 dakika i¢inde pik plazma
konsantrasyonlarma ulasmistir. BRIMICA GENUAIR ile 5 giin boyunca giinde iki kez tedavi
edilen KOAH’I1 hastalarda gozlemlenen aklidinyum ve formoteroliin kararli durumundaki pik
plazma konsantrasyonlarina inhalasyon sonrasi 5 dakika i¢inde ulasilmistir ve sirasiyla 128
pg/ml ve 17 pg/ml olmustur.

Dagihm:

Genuair yoluyla solunan aklidinyumun tiim akciger birikimi, 6l¢iilen dozun yaklasik %30 unun
ortalamasidir. Aklidinyumun in vitro olarak belirlenen plazma protein baglanmasi,
aklidinyumun plazmada hizli hidrolizi nedeniyle biiylik olasilikla metabolitlerin protein
baglanmasina karsilik gelmistir, plazma protein baglanmasi karboksilik asit metaboliti i¢in %87
ve alkol metaboliti icin %15 olmustur. Aklidinyumu baglayan baglica plazma proteini
alblimindir.

Formoteroliin plazma protein baglanmasi %61 ila %64 ’tiir (%34 oncelikle albiimine). Terapdtik
dozlarla ulasilan konsantrasyon araliginda baglanma bolgelerinin satiirasyonu yoktur.

Bivyotransformasyon:

Aklidinyum, farmakolojik olarak inaktif alkol ve karboksilik asit tlirevlerine hizli ve kapsaml
bir sekilde hidrolize edilir. Asit metabolitinin plazma seviyeleri, inhalasyonu takiben alkol

metabolitin ve degismeyen etkin maddenin seviyelerine gore yaklasik 100 kat daha yiiksektir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DEJidind ibahemyskamyansdzndaraksakeuzanyatily olmaygand TReRdrdensnAimatikyojarakagrstenagiaria

meydana gelir, butirilkolinesteraz hidrolizde rol oynayan baslica insan esterazidir. Solunan
aklidinyum bromiiriin diisiik (<%35) mutlak biyoyararlanimi, aklidinyumun akcigerde birikmis
veya yutulmus olsun, genis sistemik ve pre-sistemik hidrolize ugramasindandir. CYP450
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enzimleri tarafindan biyotransformasyon, aklidinyumun toplam metabolik klerensinde minor
bir rol oynamaktadir. In vitro ¢alismalar, terapotik dozda aklidinyum veya metabolitlerinin
sitokrom P450 (CYP450) enzimlerinin herhangi birini inhibe etmedigini veya indiiklemedigini
ve esterazlar1 (karboksilesteraz, asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz) inhibe etmedigini
gdstermistir. [n vitro galismalar aklidinyum veya metabolitlerinin P-glikoproteinin substratlar
veya inhibitorleri olmadigini géstermistir.

Formoterol, dncelikle metabolizma tarafindan elimine edilmektedir. One ¢ikan yolak, baska bir
metabolik yolak olan glukuronid konjugasyonu tarafindan takip edilen O-demetilasyon ile
birlikte dogrudan glukuronidasyonu igerir. Sitokrom P450 izoenzimleri CYP2D6, CYP2C19,
CYP2C9 ve CYP2A6, formoteroliin O-demetilasyonunda rol oynamaktadir. Formoterol,
terapotik olarak ilgili konsantrasyonlarda CYP450 enzimlerini inhibe etmemektedir.

Eliminasyon:

BRIMICA GENUAIR 340/12 mikrogramin inhalasyonunun ardindan doz sonrasi 24 saate
kadar plazma Orneklemesi ile, aklidinyum bromiir i¢in gozlemlenen terminal eliminasyon
yarilanma 6mrii 11-33 saat ve formoterol i¢in 12-18 saat arasinda degismistir.

Hem aklidinyum hem de formoterol i¢in gdzlemlenen ortalama etkin yarilanma Omiirleri®
yaklagik 10 saattir.

*Bilinen bir doz rejimine dayanan tirtin birikimiyle tutarli yarilanma omrii.

Radyoaktif isaretli 400 mikrogram aklidinyumun saglikli deneklere intravendz olarak
uygulanmasini takiben dozun yaklasik %]1°1 idrarla degismemis aklidinyum bromiir olarak
atilmistir. Dozun %65 kadar1 idrarda metabolitler olarak ve %33 kadar1 digkida metabolitler
olarak elimine edilmistir. Saglikli denekler veya KOAH hastalar: tarafindan 200 mikrogram ve

400 mikrogram aklidinyumun inhalasyonunu takiben, degismemis aklidinyumun idrarla atilim1
uygulanan dozun yaklasik 9%0,1 oraniyla ¢ok diisiiktiir, bu da renal klerensin plazmadaki
toplam aklidinyum klerensinde mindr bir rol oynadigini gostermistir.

Bir formoterol dozunun biiyiik kismi, karaciger metabolizmasi ve ardindan bobrek
eliminasyonuyla déniistiiriiliir. Inhalasyondan sonra verilen formoterol dozunun %6 ila %9’u
idrarda degismeden veya dogrudan formoterol konjugatlar1 olarak atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar:

Yasli deneklerde aklidinyum/formoterol ile herhangi bir farmakokinetik ¢alisma yapilmamistir.
Yaslh hastalarda aklidinyum veya formoterol tibbi {iriinler i¢in herhangi bir dozaj ayarlamasi
gerekmediginden  yashi  hastalarda  aklidinyum/formoterol i¢in  dozaj ayarlamasi
gerekmemektedir.

Bobrek ve karaciger vetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda aklidinyum/formoteroliin spesifik kullanimi
ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda aklidinyum
veya formoterol tibbi {irtinleri i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerekmediginden,
aklidinyum/formoterol i¢in dozaj ayarlamas1 gerekmemektedir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dﬁ;wlama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ZmxXZW56ak1UYnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

BRIMICA GENUAIR 340/12 mikrogramlarin tekrarlanan inhalasyonlarinin ardindan, EAA ile
Olgiilen aklidinyum ve formoteroliin sistemik maruziyeti Japon ve Kafkasyali hastalarda
benzerdir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, glivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
iireme ve gelisim i¢in kanserojenik potansiyeli ve toksisitesinin konvansiyonel ¢aligmalarina
dayanarak aklidinyum ve formoterol kullanan insanlar i¢in 6zel bir risk gostermemektedir.

Klinik olmayan ¢alismalarda aklidinyumun {ireme toksisitesi (fetotoksik etkiler) ve dogurganlik
(gebe kalma oraninda hafif diislis, korpora lutea sayis1 ve implantasyon Oncesi ve sonrasi
kayiplar) ile ilgili etkileri, sadece klinik kullanimla ilgisinin az olacagi maksimum insan
maruziyet gostergesinden yeterince fazla oldugu diistiniilen maruziyetlerde gézlemlenmistir.

Formoterol, sicanlarda dogurganlikta azalma (implantasyon kayiplar1) yani sira, formoterole
yiiksek sistemik maruziyetle erken postnatal sagkalim ve dogum agirliginda azalma
gostermistir. Sicanlarda ve farelerde uterin leiomyom insidansinda hafif bir artis gézlenmistir;
yiiksek dozlarda B,-adrenoreseptor agonistlerine uzun siire maruziyetten sonra kemirgenlerde
sinif etkisi olarak kabul edilen bir etkidir.

Aklidinyum/formoteroliin kardiyovaskiiler parametreler {izerindeki etkilerini arastiran klinik
olmayan caligmalar, klinik kullanimla ilgisinin az olacagi maksimum insan maruziyet
gostergesinden yeterince fazla oldugu maruziyetlerde kalp atim hizi ve aritmilerde artis
gostermistir.  Bu etkiler [P,-agonistleriyle go6zlenen asir1 farmakolojik yanitlar olarak
bilinmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s181r siitii kaynaklr)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay

Kese agildiktan sonra 60 giin i¢inde kullanilacak.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C altinda saklaymiz.

Genuair inhalatoriinii, uygulama donemi baslayana kadar kapali kesenin i¢inde muhafaza
ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Genuair inhalatorii, plastik (polikarbonat, akrilonitril-butadiyen-stiren, polioksimetilen,
polyester-biitilen-tereftalat, polipropilen, polistiren) ve paslanmaz celikten yapilmis ¢ok
bilesenli bir cihazdir. Dahili bir doz gdstergesi ve turuncu bir dozaj diigmesine sahip beyaz
renkli bir cihazdir. Agizlik ¢ikarilabilir turuncu koruyucu bir kapak ile kapatilmistir. Inhalator

cihazi, mukavva bir kartona yerlestirilmis kurutucu bir kese i¢eren koruyucu bir aliiminyum
laminat kese i¢inde kapali olarak temin edilir.

30 dozlu 1 inhalator iceren karton.
60 dozlu 1 inhalator igeren karton.
Her biri 60 dozlu 3 inhalator i¢ceren karton.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarda bulunmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontréltie¥ouigtnieligionieney gumokaraknmha edilmelidir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ZmxXZW56ak1UYnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygulama Talimatlar

Baslarken

ilac1 kullanmaya baslamadan énce bu Uygulama Talimatlarim1 okuyunuz.

Genuair inhalator cihazinizin pargalarini taniyiniz.

Kontrol penceresi Doz

Yesil = inhalator kullanima hazir gostergesi Turuncu diigme

Koruyucu
Kapak

Kontrol penceresi
Kirmizi = dogru inhalasyonu onaylar

g1zhk

Sekil A

Kullanmadan once:

a. Ilk kullanimdan once, kapal1 keseyi yirtarak aciniz ve inhalatérii ¢ikariniz. Keseyi ve
kurutucuyu atiniz.

b. Dozu almaya hazir oluncaya kadar turuncu diigmeye basmayiniz.
Her iki taraftaki ok isaretlerini hafifce sikarak kapagi cikarmiz (Sekil B).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ZmxXZW56ak1UYnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Burayi sikimiz
— ve ¢ekiniz

Sekil B

ADIM 1: Dozunuzu hazirlayiniz

1.1  Agizligin agik oldugunu goriiniiz ve higbir seyin onu engellmediginden emin olunuz
(Sekil C).

1.2 Kontrol penceresine bakiniz (kirmizi olmali, Sekil C).

=

—
KIRMIZI

Agizhigin acik oldugunu
kontrol ediniz

Sekil C

1.3 Inhalatérii, agizlik size doniik ve turuncu renkli diigme iistte olacak sekilde yatay olarak
tutunuz (Sekil D).

Sekﬂ D Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ZmxXZW56ak1UYnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

1.4 Dozunuzu yiiklemek i¢in turuncu diigmeye sonuna kadar asagiya basiniz (Sekil E).
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Diigmeye sonuna kadar bastiginizda, kontrol penceresi kirmizidan yesile doner.

Turuncu diigmenin iistte oldugundan emin olunuz. Cihazi yatirmayniz.

1.5 Turuncu diigmeyi serbest birakiniz (Sekil F).

Inhalatoriin diizgiin ¢alisabilmesi igin diigmeyi serbest biraktigimzdan emin olunuz.

N

1.6
Sekil E Sekil F

Durunuz ve Kontrol Ediniz:
1.7 Kontrol penceresinin simdi yesil oldugundan emin olunuz (Sekil G).
[laciniz solumaya hazir.

‘ADIM 2: Ilacimzi soluyunuz’ béliimiine geginiz.

A
YESIL

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ZmxXZW56ak1UYnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Diigmeye bastiktan sonra kontrol penceresi hala kirmizi ise ne yapmah (Sekil H).

Sekil H

Doz hazirlanmamistir. ‘ADIM 1: Dozunuzu hazirlayiniz’ béliimiine geri doniiniiz ve 1.1 -
1.6 aras1 adimlan tekrarlayimiz.

ADIM 2: flacimiz1 soluyunuz

Kullanmadan énce 2.1 - 2.7 aras1 adimlar1 tamamen okuyunuz. inhalaétiirii yatirmaymiz.

2.1 Inhalatérii agzimzdan uzaklastirimz ve nefesinizi tamamen veriniz. Nefesi asla
inhalatoriin i¢ine vermeyiniz (Sekil I).

r ™
<@

Sekil 1

2.2 Basimz dik tutunuz, agizlig1 dudaklarmizin arasina koyunuz ve dudaklarinizi etrafinda
sikica kapatiniz (Sekil J).

Solurken turuncu diigmeyi asagida basil tutmayiniz.

Be-bete, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ZmxXZW56ak1UYnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Sekil J

2.3 Agzmizdan giiclii, derin bir nefes aliniz. Nefesi miimkiin oldugunca uzun siire tutunuz.
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Belge

‘Klik’ sesi, dogru sekilde soludugunuzu gostermektedir. ‘Klik’ sesini duyduktan sonra,
nefesinizi miimkiin oldugu kadar uzun siire tutunuz. Bazi hastalar ‘klik’ sesi duymayabilir.
Dogru soludugunuzdan emin olmak i¢in kontrol penceresini kullaniniz.

2.4 Agzimizdan inhalatorii ¢ikariniz.
2.5 Nefesinizi miimkiin oldugunca uzun siire tutunuz.

2.6 Nefesinizi inhalatorden uzakta ve yavasca veriniz.

Bazi hastalar agizlarinda kumlu bir his hissedebilir veya biraz tatli veya aci bir tat alabilir.
Soluduktan sonra higbir sey tatmasaniz veya hissetmeseniz bile fazladan bir doz almayimiz.

Durunuz ve Kontrol Ediniz:

2.7 Kontrol penceresinin simdi kirmizi oldugundan emin olunuz (Sekil K). Bu ilacinizi dogru
bir sekilde soludugunuz anlamina gelir.

KIRMIZI s
5 _/

Sekil K

Inhalasyon sonrasi kontrol penceresi hala yesilse ne yapmah (Sekil L).

Sekil L
Bu ilacinizt dogru bir sekilde solumadiginiz anlamina gelir. ‘ADIM 2: Ilacimzi soluyunuz’
boliimiine geri doniiniiz ve 2.1 - 2.7 aras1 adimlar: tekrarlayimiz.
Kontrol penceresi hala kirmiziya donmediyse, solumadan dnce turuncu diigmeyi birakmay1
unutmusg olabilir veya yeterince kuvvetli solumamis olabilirsiniz. Bu gergeklesirse tekrar
deneyiniz. Turuncu digmewi toirakti@irgzdanikinezaniefesiatamamen verdiginizden emin olunuz.
D%i‘ﬂﬁ’ﬁﬂﬁ?ﬂ% gﬂ%MWxééWﬁﬁ%ﬂJﬁ%%gnyﬁmz Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Tekrarlanan denemelerden sonra kontrol penceresi hala yesilse, liitfen doktorunuza
basvurunuz.
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Inhalatoriin toz veya baska maddelerle kirlenmesini onlemek igin her kullanimdan sonra
koruyucu kapagi tekrar agizliga yerlestiriniz (Sekil M). Kapagi kaybederseniz inhalatoriiniizi
atmaniz gerekir.

Sekil M
EKk bilgiler
Yanlislikla bir doz hazirlarsaniz ne yapmalisiniz?

Inhalator cihazini ilacimizi soluyacaginiz zamana kadar koruyucu kapagi yerinde olacak sekilde
saklayiniz, daha sonra kapagi ¢ikariniz ve Adim 1.6’dan baglayiniz.

Doz gistergesi nasil calisir?

. Doz gostergesi inhalatdrde kalan toplam doz sayisini gosterir (Sekil N).

o [k kullanimda, her inhalatér ambalaj boyutuna bagli olarak en az 60 doz veya en az 30
doz igerir.

J Turuncu diigmeye basarak bir dozu her yiiklediginizde, doz gdstergesi bir sonraki sayiya
dogru (50, 40, 30, 20, 10 veya 0) azalarak hareket eder.

Ne zaman veni bir inhalator almalisiniz?

Asagidaki durumlarda yeni bir inhalator almalisiniz:
Eger inhalatoriiniiz hasarli goriinliyorsa veya kapagi kaybederseniz veya

Doz gostergesinde kirmuzi bir bant goriindiigiinde, bu son dozunuza yaklastiginiz anlamina gelir
(Sekil N) veya

. Eger inhalatoriiniiz bos ise (Sekil O).

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ZmxXZW56ak1UYnUyYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Doz gostergesi yavasca 60’tan 0°a dogru: 60,
50, 40, 30,20, 10, 0 arasinda hareket eder.

D_f’z ) Kirmizi bant\
gostergesi

Sekil N

Inhalatériiniiziin bos oldugunu nasil anlarsiniz?

Turuncu diigme tam iist konumuna donmediginde ve orta konumda kilitlendiginde, son doza
ulagtiniz (Sekil O). Turuncu diigme kilitli olsa bile, son dozunuz hala solunabilir. Bundan
sonra, inhalator tekrar kullanilamaz ve yeni bir inhalator kullanmaya baglamalisiniz.

/

Kilitli

X .
Sekil O
Inhalatériiniizii nasil temizlemelisiniz?

Inhalatériiniizii temizlemek icin ASLA su kullanmayiniz, ¢iinkii su ilaciniza zarar verebilir.

Inhalatoriiniizii temizlemek istiyorsaniz, sadece agizligin dis kismini kuru bir bez veya kagit
havluyla siliniz.

7. RUHSAT SAHIBI
Menarini ilag Sanayi ve Tic. A.S.
Maslak Mah. Siimer Sok. No: 4
Maslak Office Building (MOB)
.7 ivenlirelektronik imza ile imzalanmistir.
Belge D(I)%Pufé.r% l§o u4ﬂz%95&g?g£%{%§n§{)§#gg§<%§wUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Tel.: 0212467 1111
Fax.: 0212467 12 12
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8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2022/473

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 25.08.2022
10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UZW56ZmxXZW56ak1UYnUyYnUy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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