KISA URUN BILGISi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik mesle§i mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlarn1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

RISBRETA GENUAIR 322 mikrogram inhalasyon tozu
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Verilen her doz (agizliktan ¢ikan doz), 322 mcg aklidinyuma esdeger 375 mcg aklidinyum
bromiir igerir. Bu da 343 mcg aklidinyuma esdeger 400 mcg aklidinyum bromiiriin 6l¢iilii
dozuna karsilik gelir.

Yardimcr madde:
Verilen her doz yaklasik 12 mg laktoz (monohidrat olarak) icerir (s1g1r siitii kaynakl1)

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

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon tozu.

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

RISBRETA GENUAIR, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan yetiskin hastalarda
semptomlar1 hafifletmek i¢in idame bronkodilator tedavisinde endikedir. (bkz. Boliim 5.1)

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Pozoloji

Onerilen doz giinde iki kez bir 322 mikrogram aklidinyum inhalasyonudur.

Bir dozun unutulmasi durumunda, bir sonraki doz miimkiin olan en kisa siirede alinmalidir.
Bununla birlikte, bir sonraki doz zamani yakinsa unutulan doz atlanmalidir.

Uygulama sekli:
Inhalasyon yoluyla kullanim i¢indir.

RISBRETA GENUAIR inhalatérii, hastalarin daha once kullanmis oldugu inhalatdrlerden
farkli olarak calisabileceginden, hastaya iirliniin dogru sekilde nasil uygulanacagi konusunda
bilgi verilmelidir. Hastalara, her bir inhalatorle birlikte ambalajlanmis olan Kullanma
Talimatindaki uygulama talimatlarini1 dikkatlice okumalari i¢in bilgi vermek dnemlidir.



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. bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde KOAH endikasyonu i¢in RISBRETA
GENUAIR’nin ilgili kulllanim1 bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalar i¢cin doz ayarlamas1 gerekmemektedir. (bkz. boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Aklidinyum bromiir veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelere karst asir1 duyarlilig
olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Paradoksal bronkospazm:

RISBRETA GENUAIR uygulamasi paradoksal bronkospazma neden olabilir. Béyle bir
durumda, RISBRETA GENUAIR ile tedavi durdurulmali ve diger tedaviler goéz &niinde
bulundurulmalidir.

Hastaligin kotiilesmesi:

Aklidinyum bromiir idame bronkodilatordiir ve akut bronkospazm ataklarinin rahatlatilmasi
icin, yani bir kurtarma tedavisi olarak kullanilmamalidir. Hasta aklidinyum bromiir ile tedavi
edilirken KOAH yogunlugunda bir degisiklik olmasi sonucu hastanin ek kurtarma ilacinin
gerekli oldugunu diisiinmesi durumunda hastanin ve hasta tedavi rejiminin yeniden
degerlendirilmesi yapilmalidir.

Kardiyovaskiiler etkiler:

RISBRETA GENUAIR énceki 6 ay icinde miyokard enfarktiisii gegiren, stabil olmayan
anginasi olan, onceki 3 ay i¢inde yeni tan1 konulan aritmisi olan veya ‘“New York Kalp
Dernegi”ne gore kalp yetmezligi fonksiyonel sinifi III ve IV i¢in 6nceki 12 ay i¢inde hastaneye
yatirilmis olan hastalarda dikkatli kullanilmahidir. Klinik ¢alismalarda kardiyovaskiiler
komorbiditesi olan hastalardaki deneyim sinirlidir (bkz. boliim 5.1). Bu kosullar antikolinerjik
etki mekanizmasindan etkilenebilirler. Bundan dolayr bu hastalar RISBRETA GENUAIR’i
dikkatli kullanmalidir.

Antikolinerjik etki:
Antikolinerjik tedavi ile gozlemlenen agiz kurulugu, uzun vadede dis ciiriikleriyle iliskili
olabilir.

Antikolinerjik aktivitesiyle uyumlu olarak, aklidinyum bromiir semptomatik prostat hiperplazisi
veya mesane boynu obstriiksiyonu olan veya dar agili glokomu (iirliniin gézle dogrudan temasi
uzak ihtimal olsa bile) olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.



Yardimc1 maddeler:

Bu tibbi iiriin laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar
gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Aklidinyum bromiiriin diger antikolinerjik iceren tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmasi
arastirilmamistir ve dnerilmemektedir.

RISBRETA GENUAIR ile resmi in vivo ilag etkilesim calismalar1 yapilmamasina ragmen,
solunan aklidinyum bromiir sempatomimetik bronkodilatorler, metilksantinler, oral ve solunan
steroidler dahil olmak tizere diger KOAH tedavileriyle ila¢ etkilesimlerinin klinik kanitlari
olmadan eszamanli olarak kullanilmistir.

In vitro c¢alismalar, terapdtik dozda aklidinyum bromiiriin veya aklidinyum bromiir
metabolitlerinin, P-glikoprotein (P-gp)’nin substratlar1 olan etkin maddelerle veya sitokrom
P450 (CYP450) enzimleri ve esterazlari tarafindan metabolize edilen etkin maddelerle
etkilesime neden olmasinin beklenmedigini géstermistir (bkz. boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bu popiilasyona 6zel bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon
Bu popiilasyona 6zel bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

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 kullanimi ile ilgili veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda RISBRETA
GENUAIR kullanimina iligkin bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Aklidinyum bromiiriin hamile kadinlarda kullanima ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda fetotoksiste sadece, RISBRETA GENUAIR’e maksimum
insan maruziyetinden c¢ok daha yiliksek doz seviyelerinde gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. RISBRETA GENUAIR, sadece beklenen
fayda potansiyel risklerden daha agir basarsa gebelik sirasinda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Aklidinyum bromiiriin/metabolitlerin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Hayvanlar iizerinde yapilan g¢alismalar aklidinyum bromiiriin/metabolitlerin siitle atildigini
gostermektedir. Yeni doganlar/bebekler i¢in risk goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagna ya da  RISBRETA  GENUAIR tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin
cocuk acisindan faydas1 ve RISBRETA GENUAIR tedavisinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlardaki caligmalar , aklidinyum bromiire maksimum insan maruziyetinden sadece ¢ok



daha yiiksek doz seviyelerinde fertilitede hafif diisiisler gdstermistir (bkz. boliim 5.3). Onerilen
dozda uygulanan aklidinyum bromiiriin insanlarda fertiliteyi etkileme ihtimali olmadigi
distiniilmektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Aklidinyum bromiir, arag ve makine kullanimi {izerinde mindr bir etkiye sahip olabilir.
RISBRETA GENUAIR’in uygulanmasmin ardindan bas agrisi, bas dénmesi veya bulanik
gormenin meydana gelmesi (bkz. BoOlim 4.8) ara¢ veya makine kullanma yetenegini
etkileyebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti
RISBRETA GENUAIR ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar bas agrisi (%6,6) ve
nazofarenjit (%3,5) olmustur.

Advers reaksiyonlarin §zeti

Asagida listelenen istenmeyen etkilere tayin edilen sikliklar, 6 aylik bir ve 3 aylik iki randomize,
plasebo kontrollii klinik galigmalarin toplanmis analizinde RISBRETA GENUAIR 322 mcg
(636 hasta) ile gozlemlenen advers reaksiyonlarin (yani RISBRETA GENUAIR’a atfedilen
olaylar) basit insidans oranlarina dayanmaktadir.

Plasebo kontrollii 36 aya kadar RISBRETA GENUAIR ile tedavi edilen hafif seviyeden siddetli
seviyeye kadar degisen aralikta KOAH hastast olan 1791 hastada bagka advers reaksiyon
tanimlanmamustir.

Advers reaksiyonlarin sikligt 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); ¢ok seyrek
(<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Siniizit, nazofarenjit

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

Sinir sistemi hastahiklari

Yaygin: Bas agris1
Yaygin olmayan: ~ Bas donmesi
Goz hastahiklan

Yaygin olmayan: Bulanik gérme
Kardiyak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Tasikardi, ¢arpinti

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Oksiiriik
Yaygin olmayan: Disfoni

Gastrointestinal hastalhiklar:
Yaygn: Ishal, mide bulantist
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, stomatit



Deri ve deri alti1 doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Kizariklik,kasinti

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Uriner retansiyon

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. 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 asim ve tedavisi

Yiiksek dozlarda aklidinyum bromiir antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol agabilir.

Bununla birlikte, sistemik antikolinerjik advers reaksiyonlar1 olmayan saglikli deneklere 6.000
mcg’a kadar tek inhale doz aklidinyum bromiir uygulanmistir. Ek olarak, saglikli deneklerde
800 mcg’a kadar aklidinyum bromiiriin giinde iki kez 7 giin dozlanmasinin ardindan klinik
olarak anlamli hi¢bir advers reaksiyon gézlenmemistir.

Aklidinyum bromiiriin yanlig tibbi {irlin alimiyla akut intoksikasyonu, diisiikk oral
biyoyararlanimi ve RISBRETA GENUAIR inhalatériin nefesle etkinlesen dozaj mekanizmasi
nedeniyle olas1 degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklari i¢in ilaglar, antikolinerjikler
ATC kodu: RO3BBO05

Etki mekanizmasi:

Aklidinyum bromiir, M3 reseptorlerinde M, reseptorlerine gére daha uzun kalma siiresine sahip
rekabet¢i, secici bir muskarinik reseptor antagonistidir (ayrica antikolinerjik olarak da bilinir).
M; reseptdrleri hava yolu diiz kasiin kasilmasina aracilik eder. Solunan aklidinyum bromiir,
solunum yolu diiz kasinin M3 reseptorlerini antagonize etmek ve bronkodilasyonu indiiklemek
icin akcigerlerde bolgesel etki eder. Klinik olmayan in vitro ve in vivo ¢aligmalar, asetilkolin
kaynakli bronkokonstriiksiyonun aklidinyum tarafindan hizli, doza bagimli ve uzun siireli
inhibisyonunu gdstermistir. Aklidinyum bromiir plazmada hizli pargalandigindan dolay:
sistemik antikolinerjik yan etkilerin seviyesi diistiktiir.

Farmakodinamik etkiler:

Klinik etkililik calismalar1 RISBRETA GENUAIR’nin sabah ve aksam uygulamasimi takiben
12 saat boyunca akciger fonksiyonunda (1 saniye icerisinde zorunlu ekspirasyon hacmi ile
Olciilen [FEV,]), ilk dozdan sonraki 30 dakika icinde ortaya ¢ikan (124-133 mL’lik
baslangictan artislar), klinik olarak anlamli iyilesmeler sagladigimi gostermistir. Maksimal
bronkodilatasyon, kararli durumda 227-268 mL baslangica goére FEV,’de ortalama pik
tyilestirmelerle dozajdan sonraki 1-3 saat i¢inde elde edilmistir.

Kardiyak elektrofizyoloji
Kapsamli bir QT ¢alismasinda saglikli deneklere 3 giin boyunca giinde bir kez aklidinyum



bromiir (200 mcg veya 800 mcg) uygulandifinda QT araliginda (Fridericia veya Bazett
yontemi kullanilarak veya bireysel olarak diizeltilmistir) hi¢bir etki gozlemlenmemistir.

Ayrica, RISBRETA GENUAIR nin 336 hastanin (bunlarin 164’{i giinde iki kez 322 mcg
RISBRETA GENUAIR aldi) 3 aylik tedavisinden sonra 24 saatlik Holter izleminde kalp
ritminde klinik olarak anlami bir etkisi gézlemlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

RISBRETA GENUAIR Faz III klinik gelisim programi, 6 aylik randomize, plasebo kontrollii
bir ¢alismada giinde iki kez RISBRETA GENUAIR 322 mcg ile tedavi edilen 269 hasta ve 3
aylik randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligmada giinde iki kez RISBRETA GENUAIR 322
mcg ile tedavi edilen 190 hastay1 i¢cermistir. Etkililik, akciger fonksiyonu ve nefes darligi hali,
hastaliga 6zgii saglik durumu, kurtarma ilaci kullanim1 ve alevlenme vakalar1 gibi semptomatik
sonuglar dlgiilerek degerlendirilmistir. Uzun vadeli giivenlilik calismalarinda, RISBRETA
GENUAIR 1 yillik bir tedavi siiresi boyunca uygulandifinda bronkodilatér etkililik ile
iliskilendirilmistir.

Bronkodilatasyon

Alt1 aylik calismada, giinde iki kez RISBRETA GENUAIR 322 mcg alan hastalar akciger
fonksiyonlarinda (FEV; ile o6l¢iilen) klinik olarak anlamli bir iyilesme yasadilar. Maksimal
bronkodilator etkiler ilk giinden belirgindi ve 6 aylik tedavi siiresince siirdiiriildi. Alt1 aylik
tedaviden sonra, sabah doz oncesi (cukur) FEV,’deki ortalama iyilesme plaseboya kiyasla 128
mL idi (%95 CI=85-170; p <0,0001).

Ug aylik ¢alismada RISBRETA GENUAIR ile benzer gdzlemler elde edilmistir.

Hastaliga Ozgii Saghk Durumu ve Semptomatik Faydalar

RISBRETA GENUAIR, nefes darhginda (Gecis Dispne Indeksi [TDI] kullanilarak
degerlendirildi) ve hastaliga 6zgii saglik durumunda (St. George Solunum Anketi [SGRQ]
kullanilarak degerlendirildi) klinik olarak anlamli iyilestirmeler sagladi. Asagidaki Tablo,
RISBRETA GENUAIR ile 6 ay tedaviden sonra elde edilen semptom azalmasini
gostermektedir.

Degisken . Tedavi Plaeseboya p degeri
RISBRETA Plasebo gore
GENUAIR iyilesme
TDI
M"CIDal glan Hastalarin 56,9 455 1.68 ka‘[.C artis | o 004
Yiizdesi olabilir
Baslangictan Ortalama 1,9 0,9 1,0 birim <0,001
Degisiklik
SGRQ
M"CIDb glan Hastalarin 573 41,0 1.87 kan:'C artis | 0001
Yiizdesi olabilir
Basglangictan Ortalama -7,4 -2,8 -4,6 birim <0,0001
Degisiklik

* TDI’da en az 1 birim degisikligin klinik olarak minimum anlaml farki (MCID).
® SGRQ’da en az - 4 birim degisikligin MCID’1
¢ Olasilik orani, plasebo ile karsilastirildiginda MCID’ye ulasma olasihigindaki artis.

RISBRETA GENUAIR ile tedavi edilen hastalarda, plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla
kurtarma ilact kullanimi azalmistir (6 ayda giin basma 0,95 piiskiirtme azalimi[p=0,005]).
RISBRETA GENUAIR ayrica giinlik KOAH semptomlarini (dispne, oksiiriik ve balgam



liretimi) ve gece ve sabah erken vakitteki semptomlart iyilestirmistir.

6 aylik ve 3 aylik plasebo kontrollii ¢caligmalarin havuzlanmig etkililik analizi, giinde iki kez
aklidinyum 322 mcg ile plaseboya kiyasla orta ila siddetli alevlenmelerin (antibiyotikler veya
kortikosteroidlerle tedavi gerektiren veya hastaneye yatislarla sonuglanan) hizinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gdstermistir (yilda hasta basina hiz: sirasiyla 0.31 vs 0.44; p=0.0149).

3 yila kadar Uzun Siireli Giivenlik ve Etkinlik Denemesi

Aklidinyum bromiiriin major advers kardiyovaskiiler olaylarin (MACE) olusumu {iizerindeki
tkisi, 40 ila 91 yas arasi, 36 aya kadar tedavi gormiis orta ila ¢ok agir KOAH'l1 3630
yetiskinde, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel gruplu bir c¢alismada
degerlendirilmistir. Hastalarin %58,7°1 erkek ve %90,7’si beyaz, ortalama postbronkodilator
FEV/’leri tahmin edilenin %47,9’u ve ortalama CAT (KOAH degerlendirme testi) skoru
20,7’ydi. Tim hastalarda bir kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastalik oykiisli ve/veya
onemli kardiyovaskiiler risk aktorleri bulunmaktadir. Hastalarin %59,8'i taramadan sonraki son
12 ay i¢inde en az bir KOAH alevlenmesi gecirdi. Kayitli hastalarin yaklasik %48'inin 6nceden
belgelenmis en az 1 kardiyovaskiiler olay, serebrovaskiiler hastalik (%13,1), koroner arter
hastalig1 (%35,4), periferik damar hastalig1 veya topallama 6ykiisii (%13,6) vardu.

Calisma olaya dayali bir tasarima sahipti ve birincil gilivenlik analizleri icin yeterli MACE
olay1 gézlemlendiginde sonlandirildi. Hastalar bir MACE yasarlarsa tedaviyi birakmiglardir ve
calisma sirasinda tedavi sonrasi takip donemine girmislerdir. Hastalarin %70,7'si arastirmaci
degerlendirmesine gore calismayr tamamladi. RISBRETA GENUAIR' de ve plasebo
gruplarinda ortalama tedavi siiresi sirasiyla 1,1 ve 1 yildi. RISBRETA GENUAIR' de ve
plasebo gruplarinda ortalama ¢alisma stiresi sirasiyla yaklasik 1,4 ve 1,3 yildu.

Primer giivenlik sonlanimi agagidaki gibi tanimlanmis, MACE’nin ilk ortaya e¢ikisiydi:
kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii (MI) veya 6liimciil olmayan
iskemik inme. En az bir MACE' si olan aklidinyum ve plasebo gruplarindaki hastalarin siklig1
sirastyla %3,85'e karsilik %4,23'tiir. RISBRETA GENUAIR mevcut arkaplan tedavisine ilave
edildiginde KOAH’l1 hastalarda MACE riskini plaseboya kiyasla arttirmamistir. Mevcut arka
plan tedavisine eklendiginde (tehlike oran1 (HR) 0,89; %95 GA: 0,64, 1,23). Giiven araliginin
tist sinir1 1,8 risk marjini dista birakmastir.

Tedavinin ilk yilinda her yil hasta basina orta veya siddetli KOAH alevlenmelerinin orani
tedavi, calismada birincil etkililik sonlanim noktasi olarak degerlendirildi. RISBRETA
GENUAIR ile tedavi edilen hastalar, plaseboya kiyasla %22'lik istatistiksel olarak anlaml1 bir
azalma gosterdi. (oran oran1 [RR] 0,78; %95 GA 0,68 ila 0,89; p<0,001). Ayrica, RISBRETA
GENUAIR plasebo ile kiyaslanirsa, ilk yil igerisinde tedavi sirasindaki KOAH alevlenmeleri
nedeniyle hastaneye yatis oraninda %35 oraninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gosterdi (RR 0,65; %95 GA 0,48 ila 0,89; p=0,006).

RISBRETA GENUAIR grubu, plasebo grubuna kiyasla tedavi sirasinda ilk hafif veya siddetli
alevlenmenin ger¢eklesme zamaninda istatistiksel olarak anlamli bir gecikme gostermistir.
Aklidinyum bromiir grubundaki hastalarin alevlenme riskinde %18 nispi azalmaya sahipti (HR
0,82; %95 GA [0,73, 0,92], p<0,001).

Egzersiz toleransi

3 haftalik capraz, randomize, plasebo kontrollii bir klinik ¢aliymada RISBRETA GENUAIR,
egzersiz dayaniklilik siiresinde plaseboya karsilastirildiginda 58 saniyelik istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme ile iligkilendirilmistir (%95 GA =9-108; p=0,021; tedavi 6ncesi deger: 486
saniye). RISBRETA GENUAIR istirahatte akciger hiperinflasyonunu istatistiksel olarak
anlamli derecede azaltmis (fonksiyonel rezidiiel kapasite [FRC]=0,197 L [%95 GA =0,321,



0,072; p=0,002]; rezidiiel hacmi [RV]=0,238 L [%95 GA =0,396, 0,079; p=0,004]) ve ayrica
cukur inspirasyon kapasitesini iyilestirmis (0,078 L; %95 GA =0,01, 0,145; p=0,025) ve
egzersiz sirasinda dispneyi azaltmistir (Borg skalasi) (0,63 Borg birimiyle; %95 GA =1,11,
0,14; p=0,012).

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ila¢ Kurumu, KOAH’da pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde RISBRETA
GENUAIR ile yapilan calismalarin sonuglarmi sunulmasi yiikiimliiliigiinden feragat etmistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in Boliim 4.2°ye bakiniz).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Aklidinyum bromiir akcigerden hizli bir sekilde emilerek RISBRETA GENUAIR inhalasyonu
sonrasinda saglikli derneklerde 5 dakika icinde, KOAH hastalarinda ise 15 dakika i¢inde
maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagsmistir. Sistemik dolasima ulasan solunan dozun
degismeyen aklidinyum olarak fraksiyonu % 5’ten ¢ok daha diisiik bir seviyededir.

KOAH hastalarinin 400 mcg aklidinyum bromiiriin kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen
kararli durum pik plazma konsantrasyonlar1 yaklasik 224 pg/mL olmustur. Kararli durum
plazma seviyeleri, giinde iki kez dozlamadan sonraki yedi giin i¢inde elde edilmistir.

Dagilim:
RISBRETA GENUAIR inhalatér yoluyla inhale edilen aklidinyum bromiiriin tiim akciger

birikimi, dl¢lilen dozun yaklasik % 30’unun ortalamasidir. Aklidinyum bromiiriin in vitro
olarak belirlenen plazma protein baglanmasi, aklidinyum bromiiriin plazmada hizli hidrolizi
nedeniyle biiyiik olasilikla metabolitlerin protein baglanmasina karsilik gelmistir, plazma
protein baglanmasi karboksilik asit metaboliti icin %87 ve alkol metaboliti i¢in %15 olmustur.

Aklidinyum bromiirii baglayan ana plazma proteini albiimindir.

Biyotransformasyon:

Aklidinyum bromiir farmakolojik olarak inaktif alkol ve karboksilik asit tiirevlerine hizli ve
kapsamli bir sekilde hidrolize edilir. Hidroliz hem kimyasal olarak (enzimatik olmayan) hem de
enzimatik olarak esterazlarla meydana gelir, butirilkolinesteraz hidrolizde rol oynayan ana insan
esterazidir. Asit metabolitinin plazma seviyeleri, inhalasyonu takiben alkol metabolitin ve
degismeyen etkin maddenin seviyelerine gore yaklagik 100 kat daha yiiksektir.

Solunan aklidinyum bromiiriin diisiik (<%5) mutlak biyoyararlanimi, aklidinyum bromiiriin,
akcigerde birikmis veya yutulmus olsun, genis sistemik ve pre-sistemik hidrolize ugramasindan
kaynaklanmaktadir.

CYP450 enzimleri tarafindan biyotransformasyon, aklidinyum bromiiriin toplam metabolik
klirensinde kiiciik bir rol oynamaktadir.

In vitro ¢alismalar, terapotik dozda aklidinyum bromiiriin veya metabolitlerinin sitokrom P450
(CYP450) enzimlerinin herhangi birini inhibe etmedigini veya indiiklemedigini ve esterazlari
(karboksilesteraz, asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz) inhibe etmedigini gdstermistir. /n
vitro ¢alismalar aklidinyum bromiiriin veya aklidinyum bromiriin metabolitlerinin P-
glikoproteinin substratlar1 veya inhibitdrleri olmadigin1 gostermistir.

Eliminasyon:



Aklidinyum bromiiriin terminal eliminasyon yarilanma omrii ve etkili yarilanma 6mrii, KOAH
hastalarinda giinde iki kez 400 mcg dozunun inhalasyonunu takiben sirasiyla yaklasik 14 saat
ve 10 saattir.

Saglikli deneklere radyoaktif isaretli 400 mcg aklidinyum bromiiriin intravendz olarak
uygulanmasindan sonra, dozun yaklasik %1°1 idrarla degismemis aklidinyum bromiir olarak
atilmistir. Dozun %65 kadar1 idrarda metabolitler olarak ve %33 kadar1 digkida metabolitler
olarak elimine edildi.

Saglikli denekler veya KOAH hastalar1 tarafindan 200 mcg ve 400 mcg aklidinyum bromiir
inhalasyonunu takiben, degismemis aklidinyumun idrarla atilimi uygulanan dozun yaklasik
%0,1 oraniyla ¢ok diistiktiir; bu da renal klirensin plazmadaki toplam aklidinyum klirensinde
mindr bir rol oynadigini gostermistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Aklidinyum bromiir, terapotik aralikta kinetik dogrusallik ve zamandan bagimsiz
farmakokinetik davranig gostermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
Orta ve siddetli KOAH’I1 hastalarda aklidinyum bromiiriin farmakokinetik 6zellikleri, 40-59

yaglar1 arasindaki hastalarda ve >70 yaslar1 arasindaki hastalarda benzer goriinmektedir. Bu
nedenle, yaslt KOAH hastalar1 i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir calisma yapilmamigtir. Aklidinyum bromiir
plazmada esas olarak kimyasal ve enzimatik bdliinme ile metabolize edildiginden, karaciger
fonksiyon bozuklugunun sistemik maruziyetini degistirmesi ¢ok diisiik bir ihtimaldir. Karaciger
yetmezligi olan KOAH hastalari i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu normal denekler ile bobrek yetmezligi olan denekler arasinda anlamli
farmakokinetik farklilik gézlenmemistir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi olan KOAH hastalari
i¢cin doz ayarlamasi ve ilave izlem gerekmemektedir.

Irk:

Tekrarlanan inhalasyonlarin ardindan, aklidinyum bromiiriin sistemik maruziyetinin Japon ve
beyaz hastalarda benzer oldugu gozlemlenmistir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski
Aklidinyum bromiir, akcigerlerde bolgesel etki ettiginden ve plazmada hizla parcalandigindan,
farmakokinetik ve farmakodinamik arasinda dogrudan bir iligski bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite ve kanserojenik potansiyel, iireme ve gelisim toksisitesi ¢aligsmalarina dayanarak
insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini ortaya koymaktadir.

Klinik olmayan c¢aligmalarda kardiyovaskiiler parametrelere (kopeklerde kalp atis hizinin
artmasi), lireme toksisitesine (fetotoksik etkiler) ve dogurganliga (konsepsiyon oranindaki hafif
diisiisler, korpora lutea sayisi ve implantasyon dncesi ve sonrasi kayiplar) dair etkiler klinik



kullanimla ilgisinin az oldugunu goésteren azami insan maruziyetinden yeterince fazla oldugu
diisiiniilen maruziyetlerde gozlemlenmistir.

Klinik olmayan toksisite ¢aligmalarinda gozlemlenen diisiik toksisite, plazmadaki aklidinyum
bromiiriin hizli metabolizmas1 ve ana metabolitlerin farmakolojik etkisinin anlamh
olmamasindan dolay1 kismidir. Giinde iki kez 400 mcg ile insan sistemik maruziyeti i¢in
giivenlilik marjlari, bu ¢alismalarda gézlenmeyen advers etki seviyelerine gore 7 ila 73 kat
arasinda degismistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynakl1)
6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay
Kese agildiktan sonraki 90 giin i¢inde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C altinda saklayiniz.

Uygulama donemi baglayana kadar inhalatorii kese icinde muhafaza ediniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Inhalatér cihazi, polikarbonat, akrilonitril-butadiyen-stiren, polioksimetilen, polyester-biitilen-
tereftalat, polipropilen, polistiren ve paslanmaz celikten yapilmis ¢ok bilesenli bir cihazdir.
Dahili bir doz gdstergesi ve yesil bir dozaj butonuna sahip beyaz renkli bir cihazdir. Agizlik
cikarilabilir yesil koruyucu bir kapak ile kapatilmistir. Inhalatdr cihazi, mukavva bir kartona
yerlestirilmis plastik bir laminat kese i¢inde temin edilir.

30 dozlu 1 inhalator igeren karton.
60 dozlu 1 inhalator iceren karton.

Her biri 60 dozlu 3 inhalator iceren karton.
Tim paket ebatlar1 pazarda bulunmayabilir

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

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama Talimatlar
[lac1 kullanmaya baslamadan &nce bu Uygulama Talimatlarin1 okuyunuz.

RISBRETA GENUAIR inhalatdr cihazimzin pargalarini taniyiniz.

Kontrol penceresi
Yesil = inhalator kullanima hazir Doz gostergesi

10



Yesil diigme

Koruyucu

Kapak .
Kontrol penceresi

Kirmizi = dogru inhalasyonu onaylar

Agizlik

Sekil A

11



Kullanmadan once:

a) Ilk kullanimdan 6nce, kapal1 keseyi yirtarak a¢iniz ve inhalatorii ¢ikariniz. Keseyi atiiz.
b) Dozu almaya hazir oluncaya kadar yesil diigmeye basmayiniz.
c) Her iki taraftaki ok isaretlerini hafif¢e sikarak kapagi ¢ikariniz. (Sekil B).

¢ | Burayi sikiniz ve gekiniz

Sekil B
ADIM 1: Dozunuzu hazirlayiniz

1.1 Agizligin agik oldugunu goriiniiz ve higbir seyin onu engellemediginden emin olunuz (Sekil C).
1.2 Kontrol penceresine bakiniz (kirmizi olmali, Sekil C).

KIRMIZI

Agizhigin acik
oldugunu kontro
ediniz t

Sekil C

1.3 Inhalatérii, agizlik size doniik ve yesil renkli diigme {istte olacak sekilde yatay olarak
tutunuz (Sekil D).

Sekil D

1.4 Dozunuzu yiiklemek i¢in yesil diigmeye sonuna kadar asagiya basiniz (Sekil E).

Diigmeye sonuna kadar bastiginizda, kontrol penceresi kirmizidan yesile doner.



Yesil diigmenin tstte oldugundan emin olunuz. Cihaz1 yatirmayimz.

1.5 Yesil diigmeye basmayi birakiniz (Sekil F).

Inhalatoriin diizgiin ¢alisabilmesi igin diigmeyi serbest biraktigimzdan emin olunuz.

N ( N

Sekil E Sekil F

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

‘ADIM 2: ilaciniz1 inhale ediniz’ béliimiine geginiz.

~
YESIL

Sekil G

Diigmeye bastiktan sonra kontrol penceresi hala kirniz1 ise ne yapmahsimz (Sekil H).

Doz hazirlanmamigtir. ‘ADIM 1: Dozunuzu hazirlaymmz’ béliimiine geri doniiniiz ve
1.1-1.6 aras1 adimlan tekrarlaymz.




ADIM 2: ilaciniz1 inhale ediniz

Kullanmadan 6nce 2.1 - 2.7 aras1 adimlar1 tamamen okuyunuz. Cihazi1 yatirmayimz.

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

Sekil T

2.2 Basmmizi dik tutunuz, agizligt dudaklarinizin arasina koyunuz ve dudaklarmizi
etrafinda sikica kapatiniz (Sekil J).

Inhale ederken yesil diigmeyi asagiya dogru basih tutmayiniz.

& A

2.3 Agzimizdan giiclii, derin bir nefes aliniz. Nefesi miimkiin oldugunca uzun siire tutunuz.
‘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.

Sekil J

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

2.6 Nefesinizi inhalatdrden uzakta ve yavasca veriniz.



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

Durunuz ve Kontrol Ediniz:

2.7 Kontrol penceresinin simdi kirmizi oldugundan emin olunuz (Sekil K). Bu
ilaciniz1 dogru bir sekilde soludugunuz anlamina gelir.

Sekil K

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

Sekil L

Bu ilacinizi dogru bir sekilde solumadiginiz anlamina gelir. ‘“ADIM 2: Ilacimzi inhale
ediniz’ boliimiine geri doniiniiz ve 2.1 - 2.7 aras1 adimlarn tekrarlayiniz.

Kontrol penceresi hala kirmiziya donmediyse, solumadan once yesil diigmeyi
birakmayr unutmus olabilir veya yeterince kuvvetli solumamis olabilirsiniz. Bu
gerceklesirse tekrar deneyiniz. Yesil diigmeyi biraktiginizdan ve nefesi tamamen
verdiginizden emin olunuz. Ardindan agizliktan giiclii, derin bir nefes aliniz.

Tekrarlanan denemelerden sonra kontrol penceresi hala yesilse, liitfen doktorunuza
basvurunuz.



Inhalatériin toz veya baska maddelerle kirlenmesini énlemek igin her kullanimdan sonra
koruyucu kapagi tekrar agizliga yerlestiriniz (Sekil M). Kapagi kaybederseniz inhalatoriiniizii
atmaniz gerekir.

EK bilgiler

Yanlislikla bir doz hazirlarsaniz ne yapmalisiniz?

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

Doz g0stergesi nasil calisir?

o Doz gostergesi inhalatorde kalan toplam doz sayisin1 gosterir (Sekil N).
o Ik kullanimda, her inhalatér ambalaj boyutuna bagli olarak en az 60 doz veya en az 30
doz igerir.
Yesil diigmeye basarak bir dozu her yliklediginizde 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:

o Eger inhalatoriiniiz hasarli goriiniiyorsa veya kapagi kaybederseniz veya

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

+ Eger inhalatoriiniiz bos ise (Sekil O).

Doz gostergesi yavasca 60’tan 0°a dogru: 60,
50, 40, 30, 20, 10, 0 arasinda hareket eder.

Doz Kirmmzi bant

gostergesi /

Sekil N



Inhalatoriiniiziin bos oldugunu nasil anlarsiniz?

Yesil diigme tam iist konumuna dénmediginde ve orta konumda kilitlendiginde, son doza
ulastiniz demektir (Sekil O). Yesil diigme kilitli olsa bile, son dozunuz hala solunabilir.
Bundan sonra, inhalatdr tekrar kul anilamaz ve yeni bir inhalatér kullanmaya baslamalisiniz.

Kilitli

—

% -

Sekil O

Inhalatériiniizii nasil temizlemelisiniz?

Inhalatériiniizii temizlemek i¢in ASLA su kullanmayniz, ¢iinkii su ilaciniza zarar verebilir.

Inhalatériiniizii temizlemek istiyorsaniz, sadece agizhigin 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)

Kat: 7-8 34485 Maslak, Sariyer/istanbul

Tel.: 0212467 11 11
Fax.: 0212467 12 12

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2022/603

9. iILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 21.10.2022

10. KUB’UN YENILENME TARIH
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